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RESUMEN

Objetivo: Determinar las tasas de incidencia de muerte subita inesperada en epilepsia (SUDEP, sudden
unexpected death in epilepsy) en diferentes poblaciones con epilepsiay responder la pregunta de si se han
identificado factores de riesgo para SUDEP.

Métodos: Revision sistematica de la evidencia; Evaluacion del Grado de Recomendaciones modificada,
Desarrollo y proceso de Evaluacién para desarrollar conclusiones; recomendaciones desarrolladas por
consenso.

Resultados: Los hallazgos para las tasas de incidencia basadas en 12 estudios Clase | fueron los siguien-
tes: el riesgo de SUDEP en nifios con epilepsia (edad 0-17 afios) es 0,22/1000 pacientes-afios (intervalo
de confianza [IC] 95% 0,16-0,31) (confianza moderada en la evidencia). El riesgo de SUDEP aumenta en
adultos a 1,2/1000 pacientes-afios (IC 95% 0,64-2,32) (baja confianza en la evidencia). El mayor factor de
riesgo para SUDEP es la ocurrencia de crisis ténico-clénicas generalizadas (CTCG); el riesgo de SUDEP
aumenta en asociacion con una frecuencia aumentada de CTCG (elevada confianza en la evidencia).

Recomendaciones: Nivel B: Los clinicos a cargo de nifios pequenos con epilepsia deberian informar a los
padres/cuidadores que en 1 afio el SUDEP afecta tipicamente a 1 de 4500 nifios; por lo tanto, 4499 nifios
de 4500 no estaran afectados. Los clinicos deberian informar a los pacientes adultos con epilepsia que el
SUDEP afecta tipicamente a 1 de 1000 adultos con epilepsia al afo; por lo tanto, anualmente 999 adultos
de 1000 no estaran afectados. Para personas con epilepsia que contintan experimentando CTCG, los cli-
nicos deberian continuar modificando activamente las terapias anti-epilépticas para reducir las crisis y el
riesgo de SUDEP, incorporando a la vez las preferencias del paciente y haciendo un balance de los riesgos
y beneficios de cualquier nuevo enfoque. Los clinicos deberian informar a las personas con epilepsia que
la ausencia de crisis, particularmente de CTCG, esta fuertemente asociada con una reduccion en el riesgo
de SUDEP. Neurology®©2017;88:1674-1680

GLOSARIO

AAN = American Academy of Neurology (Academia Americana de Neurologia); CTCG = crisis tonico clénica generalizada; DAE = droga
antiepiléptica; IC = intervalo de confianza; SUDEP = sudden unexpected death in epilepsy (muerte subita inesperada en epilepsia).

Este documento resume informacién aportada
en la guia completa, disponible en Neurology.
org.Appendix e-6, citado en la guia total (suple-
mento de datos), disponible en Neurology.org.
La muerte stbita inesperada en epilepsia
(SUDEP) es un riesgo poco comprendido y

catastrofico de la epilepsia. La naturaleza sensible
de las discusiones de este riesgo infrecuente
—pero importante- con los pacientes y sus
familias ha generado la necesidad de obtener
informacién basada en evidencia de la SUDEP.
El objetivo de esta guia de préctica clinica es
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examinar la evidencia sobre la tasa de incidencia
de SUDEP en poblaciones con epilepsia y
sobre factores prondsticos para la ocurrencia
de SUDEP. Esto a cambio nos proporcionard
una discusién honesta y balanceada cuando los
clinicos aconsejan a la gente sobre SUDEP, y
aportara conocimientos hacia dreas en las cuales
se necesita mas investigacion clinica.
Se realizaron dos preguntas:

1. ;Cual es la tasa de incidencia de SUDEP en
diferentes poblaciones con epilepsia?

2. ;Hay factores de riesgo especificos para
SUDEP?

DESCRIPCION DEL PROCESO ANALITICO Esta
guia de practica clinica en general sigue el proce-
so delineado en el manual del proceso de desarro-
llo de guias de la American Academy of Neurology
(AAN) de 2004,' con la excepcion de los procesos
para la formulacion de conclusiones y recomen-
daciones, que siguen los procesos explicados en
el manual del proceso de desarrollo de guias de la
AAN de 2011.2

En 2010, el Subcomité de Desarrollo, Disemi-
naciéon e Implementacion de Guias de la AAN y
el Subcomité de Guias de la American Society of
Epilepsy convocaron un panel de expertos para
desarrollar esta guia de practica clinica. El pa-
nel de la guia convoco a un bibliotecario médico
independiente para buscar en las bases de datos
MEDLINE y Embase desde el articulo mas anti-
guo hasta noviembre de 2010. El panel luego rea-
lizé una busqueda idéntica en abril de 2015 para
incluir articulos publicados desde noviembre de
2010. Las palabras clave para ambas bisquedas
fueron SUDEP o (sudden y [unexplained o unex-
pected] y death) combinadas con los subtitulos
médicos tradicionales (MeSH) para epilepsia
(epilepsy/abnormalities o epilepsy/classification o
epilepsy/complications o epilepsy/drug effects o epi-
lepsy/drug therapy o epilepsy/epidemiology o epi-
lepsy/etnia o epilepsy/etiology o epilepsy/genetics
o epilepsy/mortality o epilepsy/physiopathology o
epilepsy/prevention y control o epilepsy/therapy)
con limites de humanos, mas todos los nifios:
0-18 afios o todos los adultos: 19+ anos. Los ti-
pos de literatura estuvieron limitados a ensayo
clinico; ensayo aleatorizado controlado; estudio
comparativo; ensayo clinico controlado; estudios
de evaluacion; articulo de revista; estudio multi-
céntrico; apoyo de investigacion; apoyo de inves-
tigacion, extramural, del NIH; apoyo de investi-
gacion, intramural, del NIH; apoyo de investiga-
cién, non-US gov't; apoyo de investigacion, non
PHS, US gov't; o estudios de validacién, US gov 't,
PHS. Finalmente, el panel de la guia especifica-
mente busco causas implicadas en el SUDEP (por
¢j., arritmias cardiacas y disfuncién autondmica
pre-ictal), donde fueron testeadas las hipotesis.
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Esta busqueda encontré 1068 resumenes, los
cuales fueron revisados para saber su relevancia
por al menos 2 miembros del panel trabajando
independientemente uno de otro; 744 resimenes
no fueron relevantes en el aporte de respuestas
a las preguntas. De los restantes 324 resimenes,
2 miembros del panel obtuvieron luego los arti-
culos completos y los revisaron de forma inde-
pendiente para su inclusién. Los articulos revi-
sados fueron ingresados en una aplicacién para
bases de datos a través de un cuestionario online.
Setenta articulos tuvieron datos para su inclu-
sién, y 254 fueron excluidos porque fallaron al
responder las preguntas, usaban una definicién
inadecuada de SUDEP, o usaban una compara-
cién inapropiada de los grupos de epilepsia en
los estudios pronésticos. La literatura disponible
consistié en multiples articulos Clase I para in-
cidencia, y por lo tanto los articulos ranqueados
como Clase I o menos fueron excluidos debido a
que las publicaciones Clase II no incluian pobla-
ciones abarcadas por los articulos Clase I. Varios
estudios Clase I y multiples Clase II estuvieron
disponibles para las preguntas pronosticas.

Se requiri6 que los articulos incluidos especi-
ficaran el uso de la definicién de SUDEP apor-
tada por Nashef,” Annegers'y Leestma et al.’ o
describieran criterios en concordancia con estas
definiciones. Estas definiciones compartian los
siguientes criterios, y el panel de la guia incluyo
cualquier articulo que incorporase estos criterios
en su definicién de SUDEP: (1) el paciente tenia
epilepsia de acuerdo con criterios razonables sin
hacer referencia a los criterios utilizados para la
epilepsia; (2) fueron excluidas las muertes por
ahogamiento, trauma o status epiléptico; (3) la
muerte pudo haber ocurrido luego de una crisis
con testigos; (4) otras causas de muerte fueron
excluidas.

El panel de la guia utiliz6 2 de los sistemas de
la AAN basados en evidencia para ranquear arti-
culos: los criterios de screening para la pregunta
de la incidencia y los criterios prondsticos para la
pregunta del factor de riesgo.

Pregunta 1: ;Cual es la incidencia de SUDEP en
diferentes poblaciones con epilepsia? Doce es-
tudios Clase I aportaron datos de tasas de in-
cidencia.®"” La imprecision en los hallazgos de
los estudios result6é en una confianza modera-
da en la evidencia para las tasas de SUDEP en
la infancia y una confianza baja en la eviden-

Tabla1 Conclusiones sobre la incidencia de muerte
subita inesperada en epilepsia (SUDEP)

SUDEP/1000 pacientes-ainos

Poblacién (intervalo de confi ) Confi
Global 0,58 (0,31-1,08) Baja
Infancia 0,22 (0,16-0,31) Moderada
Adultez 1,2 (0,64-2,32) Baja



cia para las tasas de SUDEP en adultos y tasas
globales (tabla 1). Debido a la imprecision en
los resultados de los estudios de incidencia con
una falta de solapamiento en los intervalos de
confianza (IC) de 95% entre varias poblaciones
de estudio comparables, el panel de la guia rea-
liz6 un meta-analisis de efectos aleatorios para
aportar un resumen de las mediciones del ries-
go absoluto o relativo de SUDEP. Ademis, para
explorar las razones de la heterogeneidad en el
riesgo absoluto de SUDEP reportado, el panel
condujo un meta-analisis de subgrupos de estu-
dios incluyendo diferentes grupos de pacientes
con epilepsia (por ej., ninos vs adultos). Estos
meta-andlisis tienen una heterogeneidad signi-
ficativa inexplicable, que puede sugerir la pre-
sencia de otros factores de riesgo desconocidos
o inexplorados.

Razones para las recomendaciones 1 y 2. Nues-
tra revision sistematica encontré que el riesgo
de SUDEP en nifios con epilepsia es 0,22/1000
pacientes-afios (IC 95% 0,16-0,31). El riesgo de
SUDEP aumenta en adultos a 1,2/1000 pacien-
tes-anos (IC 0,64-2,32). Hay una considerable
incertidumbre respecto a los riesgos estimados
en adultos.

Las personas con epilepsia y sus familias pre-
fieren ser informados sobre el riesgo individual
para un evento catastrofico como SUDEDP, inclu-
so cuando la probabilidad del evento es baja.'®
Esta preferencia esta sujeta a influencias cultu-
rales. Luego de ser informadas de un evento ad-
verso, las personas cominmente sobreestiman
el riesgo de que ese evento les suceda a ellos.”
Dicha sobreestimacién aumenta excesivamente
la ansiedad en relacién con un evento adverso.
La sobreestimacion puede ser reducida presen-
tando el riesgo como la probabilidad tanto de
tener como de no tener el evento,” y utilizan-
do numeros ademas de palabras' y frecuencias
mas que porcentajes, para transmitir el riesgo.”

Recomendacion de incidencia 1: incidencia de
SUDEP en nifios. Los clinicos a cargo de ninos
con epilepsia deberian informar a los padres o
guardianes que (Nivel B para lo siguiente):

epilepsia (SUDEP)

Factor

Presencia de CTCG vs ausencia de CTCG

Frecuencia de CTCG

No estar libre de crisis por 1.5 afios

No agregar una DAE cuando los pacientes son

médicamente refractarios

Supervision nocturna (reduccién del riesgo)

rl'abla 2 Conclusiones sobre los factores de riesgo para muerte subita inesperada en ]
OR(IC) Nivel de confianza
10 (17-14) Moderado
OR 5,07 (2,94-8,76) para 1-2 CTCG ~ Alto
por afo y OR 15,46 (9,92-24,10)
para > 3 CTCG por ano
4,7 (1,4-16) Moderado
6(2-20) Moderado
0,4 (0,2-0,8) Moderado
0,1(0-0,3) Moderado

Uso de un artefacto de escucha nocturno

(reduccién del riesgo)

Abreviaturas: CTCG = crisis tonico-cldnica generalizada; DAE = droga antiepiléptica; IC = intervalo de

confianza; OR = odds ratio.

1. Hay un riesgo bajo de SUDEP.

2. En 1 afio, la SUDEP afecta tipicamente a 1
de 4500 nifios con epilepsia; en otras pala-
bras, anualmente 4499 nifnos de 4500 no es-
taran afectados por SUDEP.

Recomendacion de incidencia 2: incidencia de
SUDEP en adultos. Los clinicos deberian infor-
mar a los adultos con epilepsia que (Nivel B para
lo siguiente):

1. Hay un riesgo bajo de SUDEP.

2. En 1 afio, la SUDEP afecta tipicamente a 1
de 1000 adultos con epilepsia; en otras pa-
labras, anualmente 999 adultos de 1000 no
estaran afectados por SUDEP.

Pregunta 2: ;Hay factores de riesgo para SUDEP?
Seis articulos Clase I'***% y 16 Clase II®71722738
aportaron evidencia para esta pregunta. La tabla
2 resume los resultados.

Razones para la recomendacion 3. Nuestra re-
visién sistemdtica encontré que la presencia y
frecuencia de crisis ténico-clonicas generaliza-
das (CTCG) son un riesgo mayor para SUDEP.
Por ejemplo, personas con 3 o mas CTCG al ano
tienen un riesgo de SUDEP 15 veces mayor. Este
riesgo relativo aumentado se traduce a un riesgo
absoluto de hasta 18 muertes por 1000 pacien-
tes-anos para personas con CTCG frecuentes.”

El aumento grande de riesgo de SUDEP por
CTCG, junto a la evidencia de unidades de
monitoreo de epilepsia® que demuestra que
una CTCG fue siempre el evento precipitante
de SUDEDP, sugiere fuertemente que las CTCG
no estan solamente asociadas al SUDEP, sino
mas bien estan relacionadas causalmente con
SUDEP. A partir de esto, es razonable inferir
que la mejoria en el control de las CTCG en un
individuo resultard en un riesgo reducido de
SUDEDP. Por lo tanto, la reduccion en el riesgo de
SUDEP es un beneficio adicional a los muchos
beneficios resultantes de una mejoria en el
control de crisis.

Como con todos los beneficios asociados con
un mejor control de crisis, el beneficio potencial
de la reduccién de riesgo de SUDEP necesita ser
balanceado con los riesgos y cargas asociados a
las terapias anticrisis.

Recomendacién 3. Para personas con epilep-
sia que contintan experimentando CTCG, los
clinicos deberian continuar modificando acti-
vamente las terapias para la epilepsia para redu-
cir la ocurrencia de crisis y el riesgo de SUDEP,
incorporando las preferencias de los pacientes y
sopesando los riesgos y beneficios de cualquier
nuevo enfoque (Nivel B).

Razones para la recomendacién 4. Las CTCG
son un factor de riesgo claro para SUDEDP, y las
crisis nocturnas también pueden aumentar el
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riesgo. Estos hallazgos, en conjunto con la obser-
vacion de que la depresion respiratoria post-ictal
es un mecanismo mayor de SUDEP* sugieren
que las crisis nocturnas sin testigos y la depresion
respiratoria post-ictal pueden causar SUDEP.

Mas atin, la presencia en la habitacién de otro
individuo de al menos 10 anos de edad y de in-
teligencia normal estd asociada con un riesgo re-
ducido de SUDEP. Estos resultados implican que
un observador en la habitacién podria detectar
las crisis, chequear al paciente y aportar estimu-
lacién suficiente para prevenir un paro respirato-
rio. Esta asociacion no indica que estas interven-
ciones mitiguen directamente los mecanismos
que causan SUDEP.

Siestuviesen de acuerdo con las circunstancias
y valores del paciente y su familia, la supervision
nocturna podria reducir el riesgo de SUDEP; sin
embargo, indicar una observacién durante la no-
che podria ser muy dificultoso e intrusivo.

Recomendacion 4. Para personas con CTCG
frecuentes y crisis nocturnas, los clinicos pueden
aconsejar a pacientes y familias seleccionadas, si
se permite por su epilepsia individualizada y las
circunstancias psicosociales, utilizar supervision
nocturna u otras precauciones nocturnas, como
el uso de un dispositivo de escucha remoto, para
reducir el riesgo de SUDEP (Nivel C).

Razones para la recomendacién 5. Uno de los
hallazgos mds consistentes de esta revision es que
muchos factores que son indicadores de epilep-
sia no controlada, entre estos tener CTCG, tener
CTCG frecuentes y la persistencia de crisis, estan
fuertemente asociados con SUDEP.

Usualmente, las personas con epilepsia y sus
familias prefieren ser informados sobre los fac-
tores que estdn asociados con un riesgo aumen-
tado de un evento catastréfico como la SUDEP.
Los pacientes estan especialmente interesados en
factores que podrian reducir su riesgo, incluso
aunque el nexo causal entre el factor y la reduc-
cién en el riesgo no ha sido establecido. El co-
nocimiento sobre estos factores de riesgo podria
sugerir comportamientos que podrian modificar
los factores de riesgo (por ej., mejoria en la ad-
herencia a la terapia®), aumentar la sensacién
de control de la persona y reducir la ansiedad
que viene con el conocimiento del riesgo. No
estd probado que tipos de crisis menos severas,
como las crisis focales o las crisis mioclénicas,
estén asociadas con un aumento en el riesgo de
SUDEDP, pero los individuos que las tienen fre-
cuentemente estan en riesgo de CTCG en un es-
cenario de mala adherencia al tratamiento. Por lo
tanto, la adherencia a la terapia para mantenerse
libre de CTCG es importante incluso cuando un
individuo no esté experimentando este tipo se-
vero de crisis.

Recomendacién 5. Los clinicos deberian infor-
mar a los pacientes con epilepsia que la ausen-
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cia de crisis, particularmente de CTCG (lo cual
es mas probable que ocurra con adherencia a la
medicacion), estd fuertemente asociada con una
reduccidn en el riesgo de SUDEP (Nivel B).

Conclusiones adicionales (sin hacer recomenda-
ciones). La evidencia de que los siguientes facto-
res estén asociados a una alteracién en el riesgo
de SUDEP es baja:

1. Crisis nocturnas (asociado a un riesgo in-
crementado)

2. Cualquier droga antiepiléptica especifica
(DAE) (ninguna asociada especificamente
con un riesgo incrementado)

3. Uso de lamotrigina en mujeres (asociado a
un riesgo incrementado)

4. Nunca haber sido tratado con una DAE
(asociado a un riesgo incrementado)

5. Numero de DAE utilizadas globalmente
(asociado a un riesgo incrementado)

6. Variabilidad en la frecuencia cardiaca (no
asociado a un riesgo incrementado)

7. Epilepsia extratemporal (asociado a un ries-
go incrementado)

8. Discapacidad intelectual (asociado a un
riesgo incrementado)

9.  Sexo masculino (asociado a un riesgo incre-
mentado)

10. Uso de drogas ansioliticas (asociado a un
riesgo incrementado)

La evidencia de que los siguientes factores
estén asociados a una alteracién en el riesgo de
SUDEDP es baja o conflictiva:

1. Frecuencia global de crisis evaluada utili-
zando todos los tipos de crisis

2. Epilepsia farmacolégicamente refractaria

vs no tener crisis bien controladas, definido

como la ausencia de crisis en el altimo afio

Monoterapia vs politerapia

4. Niveles de carbamazepina, fenitoina o val-
proato de sodio por encima, debajo o en el
rango de referencia

5. Uso de drogas psicotropicas

6. Trastornos de salud mental, trastornos res-
piratorios o uso de alcohol

7. Uso de lamotrigina en personas con epilep-
sia altamente refractaria

8. Cambios frecuentes en las DAE

9. Monitoreo de droga terapéutica

10. Sometimiento a un procedimiento de re-
seccion quirtrgica de epilepsia (aunque la
investigacion actual no descarta la posibili-
dad de un efecto beneficioso o, mds atn, el
efecto potencial de la cirugia de epilepsia en
la reduccion de la frecuencia de CTCG y la
severidad de la epilepsia en la reduccién del
riesgo de SUDEP)

11. Resultado segun la clasificacion de Engel de

hed



cirugia de epilepsia (aunque la investigacion
actual no descarta la posibilidad de un efec-
to beneficioso y, mas atin, el efecto potencial
de la cirugia de la epilepsia en la reducciéon
de la frecuencia de CTCG y la severidad de
la epilepsia en la reduccion del riesgo de SU-
DEP)

12. Uso de estimulador vagal durante mas de 2
anos (sin embargo, la investigacién actual
no descarta la posibilidad de un efecto be-
neficioso y, mds aun, el efecto potencial de la
cirugia de la epilepsia en la reduccién de la
frecuencia de CTCG y la severidad de la epi-
lepsia en la reduccién del riesgo de SUDEP)

13. Etiologia de la epilepsia, ya sea idiopatica o
asociada a una localizacién

14. Lesion estructural en la RM

15. Duracion de la epilepsia

16. Edad de inicio de la epilepsia

17. Supresién post-ictal en el EEG

SUGERENCIAS PARA INVESTIGACIONES
FUTURAS

1. Deberian desarrollarse métodos sistemati-
cos para identificar y reportar la incidencia
de SUDEP en diferentes poblaciones con
epilepsia para poder obtener un mejor en-
tendimiento de la incidencia y las causas de
esta condicion devastadora

2. Se necesitan esfuerzos en la educacion para
mejorar el conocimiento forense de SUDEP
entre profesionales, como examinadores
meédicos, jueces de instruccion y patologos,
para ayudar a determinar y documentar en
los certificados de defuncidn, la etiologia en
individuos y para poder mejorar el conoci-
miento global de esta condicién

3. Deberia apoyarse y estimularse la investi-
gacion para identificar factores de riesgo
prevenibles, para que se realicen futuros en-
sayos clinicos para reducir la ocurrencia de
SUDEP. De particular importancia es enten-
der mejor: (1) la relacion entre la naturaleza,
la severidad y la duracién de la epilepsia y la
ocurrencia de SUDEP y (2) si los tratamien-
tos actuales afectan el riesgo de desarrollar
SUDEP.

4. Debido a (1) los riesgos identificados con
CTCG frecuentes, (2) el hecho de que un
estudio muestra que mds eventos de SUDEP
ocurren en el brazo de placebo delos ensayos,
y (3) el riesgo aumentado de SUDEP, se
deberian tener serias consideraciones para
evitar asignar a placebo a personas con
CTCG frecuentes durante largos periodos.

RENUNCIA Las guias de practica clinica, los avi-
sos de practicas, las revisiones sistemdticas y
otras guias publicadas por la American Academy

of Neurology y sus afiliados son evaluaciones de
la informacién cientifica y clinica actual, aporta-
dos como un servicio a la educacién. La informa-
cién: (1) no deberia ser considerada inclusiva de
todos los tratamientos apropiados, métodos de
cuidado o como una definicién del estandar de
cuidado; (2) no es continuamente actualizada y
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leida); (3) se enfoca sélo en las preguntas especifi-
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los pacientes. En todos los casos, el curso de ac-
cién seleccionado deberia ser considerado sola-
mente por el médico tratante en el contexto del
tratamiento a un paciente individual. El uso de la
informacidén es voluntario. La AAN aporta esta
informacién basada en “cémo es”, y no da garan-
tias, expresadas o implicadas, en relacién con la
informacién. La AAN especificamente renuncia
a cualquier garantia de mercantilismo o aptitud
para un uso o proposito particular. La AAN no
asume ninguna responsabilidad por cualquier
injuria o dafo a personas o propiedad que se ori-
gine o se relacione con el uso de esta informacién
o por cualquier error u omision.
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