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RESUMEN 

La muerte súbita inesperada en epilepsia, se define como la muerte repentina —
presenciada o no— de personas con epilepsia, no traumática ni por ahogamiento, con o 
sin evidencias de crisis, y en quienes el examen postmorten no revela una causa 
estructural o toxicológica de muerte. El objetivo de esta revisión es describir las 
evidencias más recientes, publicadas en la literatura, sobre la participación crucial del 
tallo encefálico en la fisiopatología de la muerte súbita inesperada en epilepsia. Se 
realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos computarizada PubMed. Los 
estudios en modelos animales han demostrado que los mecanismos de la muerte 
súbita inesperada en epilepsia involucran un primer evento mediado por una crisis, 
seguido por la despolarización cortical, que se propaga al tallo encefálico y que resulta 
en una disfunción autonómica causante de apnea central, edema pulmonar o arritmia 
cardiaca. Los estudios en humanos se han apoyado en las imágenes de resonancia 
magnética para evaluar el papel de diferentes áreas del tallo encefálico en la muerte 
súbita inesperada en epilepsia. Las evidencias acumuladas por la literatura, tanto en 
estudios con animales como humanos, evidencian el papel fundamental desempeñado 
por las estructuras del tallo encefálico en la fisiopatología de la muerte súbita 
inesperada en epilepsia. 
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Palabras clave: despolarización propagada; epilepsia; muerte súbita; resonancia 
magnética nuclear; tallo encefálico. 

 

ABSTRACT 

Sudden unexpected death in epilepsy is defined as the sudden death—whether 
witnessed or not—of people with epilepsy, not traumatic or due to drowning, with or 
without evidence of seizures, and in whom postmortem examination does not reveal a 
structural or toxicological cause of death. The aim of this review is to describe the 
most recent evidence published in the literature, on the crucial involvement of the 
brain stem in the pathophysiology of sudden unexpected death in epilepsy. A 
bibliographic search was conducted in PubMed computerized database. Studies in 
animal models have shown that the mechanisms of sudden unexpected death in 
epilepsy involve a first seizure-mediated event, followed by cortical depolarization, 
which spreads to the brainstem and results in autonomic dysfunction causing central 
apnea, pulmonary edema or cardiac arrhythmia. Studies in humans have relied on 
magnetic resonance imaging to assess the role of the brainstem in sudden unexpected 
death in epilepsy. The evidence accumulated in the literature, both in animal and in 
human studies, shows the role played by brainstem structures in the pathophysiology 
of sudden unexpected death in epilepsy. 

Key words: propagated depolarization; epilepsy; sudden death; nuclear magnetic 
resonance imaging; brainstem. 
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INTRODUCCIÓN 

La muerte súbita inesperada en epilepsia (SUDEP, por sus siglas en inglés), se define 
como la muerte repentina, inesperada —presenciada o no— de personas con epilepsia, 
no traumática ni por ahogamiento, con o sin evidencias de crisis (excluyendo el estatus 
epiléptico documentado), y en quienes el examen postmorten no revela una causa 
estructural o toxicológica para la muerte.(1) 

Se ha reportado una incidencia de 1 a 2 x 1000 pacientes por año, y representa la 
causa más común de muerte relacionada con epilepsia, especialmente en pacientes 
con epilepsia refractaria a la medicación.(1,2) La incidencia en niños es similar a la de 
los adultos.(3) 

La mayor parte de los estudios realizados en humanos abordan aspectos 
epidemiológicos, neuroquímicos y estructurales de esta problemática disfunción. 
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El riesgo de SUDEP se incrementa con la frecuencia y severidad de las crisis no 
controladas.(4) La presencia de crisis tónico-clónicas generalizadas (CTCG), el sexo 
masculino, la edad temprana del inicio de las crisis —particularmente antes de los 15 
años—, la duración de la epilepsia, y la politerapia como expresión de 
farmacorresistencia, son todos predictores de peligro de SUDEP.(1) Dentro de estos se 
considera como factor de riesgo más importante la ocurrencia de CTCG, especialmente 
cuando son más de tres crisis por año, y durante el sueño nocturno.(3) 

De acuerdo con lo anterior, se han propuesto diversas intervenciones para reducir el 
riesgo de SUDEP. Tal es el caso del uso de dispositivos para detección de crisis, empleo 
de almohadas seguras, uso de inhibidores de la recaptación de serotonina, evaluación 
quirúrgica temprana, programas educacionales y uso de antagonistas de opiáceos y 
adenosina para prevenir la SUDEP.(1,5) 

Estudios en humanos y animales sugieren que el arresto respiratorio es el evento 
inicial que conduce a la muerte en muchos casos de SUDEP.(6) Se propone, además, 
que este proceso esté relacionado con un deterioro en el control central de la 
respiración, la función cardiaca y el despertar.(7) 

La fisiopatología exacta de la SUDEP es actualmente desconocida, aunque la disfunción 
cardio-respiratoria del tallo cerebral inducida por las CTCG parece ser la causa más 
probable. De hecho, la hipoperfusión postictal de los centros respiratorios del tallo 
cerebral, ocurre más frecuentemente después de las crisis bilaterales con respecto a 
otros tipos de crisis, como las focales con pérdida de consciencia. Esto proporciona una 
posible explicación para el riesgo incrementado de SUDEP en pacientes que 
experimentan regularmente CTCG bilaterales.(8) 

Tanto los estudios desarrollados en modelos animales como los hallazgos en humanos, 
apuntan a una importante participación de esta área del cerebro en la fisiopatología de 
este complejo proceso, que representa la primera causa de muerte en los pacientes 
con epilepsia, especialmente de los adultos jóvenes entre 20 y 45 años.(4) El riesgo de 
SUDEP es además superior en las personas con epilepsia farmacorresistente, en 
quienes la mayoría de las drogas antiepilépticas son ineficaces tanto para el control de 
las crisis como para la prevención de la SUDEP.(4) 

Justamente en el tallo cerebral se ubica un conjunto de centros responsables de la 
actividad cardiorrespiratoria y de su control autonómico, de donde se deduce que 
pueden constituir un punto crítico en la cascada de eventos que tienen lugar asociados 
a la SUDEP. 

La presente revisión tiene por objeto describir las evidencias más recientes publicadas 
en la literatura, que demuestran la participación crucial del tallo encefálico en la 
fisiopatología de la SUDEP. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos computarizada PubMed. Para 
las ecuaciones de investigación se emplearon las siguientes palabras claves: “sudden 
unexpected death”, “brainstem”, “epilepsy”, “MRI” y “spreading depolarization”. 
Fueron consultadas investigaciones en humanos y animales de los últimos diez años. 
Se realizó una segunda estrategia de búsqueda para acceder particularmente a los 
artículos de revisión. Se examinó un total de 110 artículos en idiomas inglés y español. 
De estos, 53 correspondieron a trabajos de investigación, 27 fueron revisiones y 3 
revisiones sistemáticas; 3 fueron estudios multicentros, 7 reportes de casos y 3 
comentarios. Se excluyeron 14 publicaciones que no brindaron información precisa 
sobre las estructuras del tallo encefálico. 

 

DISCUSIÓN 

Tallo encefálico: 

El control central de la respiración es regulado por grupos nucleares interconectados 
en la médula oblongada, que forman la columna respiratoria ventral y presentan una 
organización jerárquica en dirección rostro-caudal de los grupos respiratorios ventrales 
en la médula oblongada ventrolateral. El complejo Bötzinger controla el ritmo 
espiratorio y el complejo pre-Bötzinger el ritmo inspiratorio, y son más rostrales que el 
grupo ventilatorio ventral, el cual coordina la eferencia al nervio frénico y 
motoneuronas espinales. En pacientes con SUDEP se ha encontrado un volumen 
inferior en la médula oblongada rostral, lo cual podría implicar la existencia de 
patología en la región pre-Bötzinger, a la vez que se reportan volúmenes superiores en 
la médula oblongada caudal, que podría implicar patología en el grupo respiratorio 
ventral.(9) La apnea secundaria a las crisis tónico-clónicas bilaterales siempre precede a 
la asistolia, sugiriendo que el trastorno respiratorio juega un papel principal en la 
secuencia de eventos autonómicos que tienen lugar durante la SUDEP. 

Modelos animales: 

Los modelos animales han revelado que los mecanismos de la SUDEP involucran tres 
eventos: un evento primario, frecuentemente una crisis de severidad suficiente, que 
ocurre en un cerebro vulnerable a la SUDEP probablemente debido a factores 
genéticos. Luego ocurriría una cascada de eventos secundarios, que comienza con la 
despolarización cortical que se propaga al tallo, lo que resulta en una disfunción 
autonómica. En esta cascada inciden anomalías intrínsecas del tallo en los sistemas de 
serotonina, adenosina, ATPasa sodio/potasio, y sistemas de control respiratorio. El 
evento terciario que resulta de la disfunción anterior, consiste de apnea central letal, 
edema pulmonar o arritmia cardiaca.(10) 

Los modelos animales explican cómo el fenómeno de despolarización propagada en el 
tallo cerebral, previamente asociado con crisis epilépticas letales en estos modelos, 
inicia la apnea por la invasión de los centros respiratorios en la médula oblongada 
ventrolateral.(11) 
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Las crisis inducidas por la estimulación de los colículos inferiores a nivel del 
mesencéfalo en un modelo animal, podrían provocar despolarización (DP) que se 
propaga en dirección rostro-caudal, precediendo la apnea y la hipoxia tisular local. Esto 
resulta indicativo de que la invasión de la DP hacia los centros respiratorios en la 
médula oblongada inicia la apnea y la hipoxia.(11) De hecho, el empleo de antagonistas 
de receptores NMDA (MK 801 y memantina) previenen la DP relacionada a crisis y 
apnea, lo cual apoya la DP en el tallo cerebral como un prerrequisito para la apnea, 
relacionada con las crisis de tallo en este modelo animal.(11) 

Los trabajos anteriormente referidos aparecen descritos en una revisión realizada por 
Katayama(12) en 2020, quien resume los hallazgos publicados por el grupo de Jansen y 
colaboradores(11) en relación con el fenómeno de la DP y su papel en la SUDEP en 
modelos animales. 

En un estudio muy interesante desarrollado por Jefferys y colaboradores(13) se indujo 
estatus epiléptico mediante la inyección de ácido kaínico en el hipocampo ventral de 
ratas hembras. Se observó que las crisis provocaron hipertensión, taquicardia y 
taquipnea, acentuada por apneas transitorias recurrentes, en su mayoría obstructivas. 
El 70,96 % de los animales murieron debido a la apnea obstructiva (12 ratas) o a la 
apnea central secundaria al enlentecimiento progresivo de la respiración (10 ratas). 
Estos autores concluyeron que la actividad de crisis en el cerebro anterior induce la 
activación autonómica pronunciada e interrumpe la actividad en los centros 
respiratorios de la médula oblongada, lo que resulta en muerte por apnea obstructiva o 
central. Aunque estos resultados informan directamente de los mecanismos de muerte 
implicados en el estatus epiléptico, pueden, indirectamente, proporcionar pistas de lo 
que ocurre en la SUDEP. 

Otro modelo animal que ha permitido el estudio de los mecanismos implicados en la 
SUDEP es el que utiliza la inducción de crisis epilépticas recurrentes agudas mediante 
la administración intrahipocampal de 4-aminopiridina (4AP) en ratas macho adultas 
Wistar. En este modelo el estatus epiléptico sin crisis incrementó la frecuencia 
respiratoria y cardiaca, mientras que el estatus con crisis intermitentes indujo 
episodios repetidos de depresión cardiorrespiratoria que condujeron a la muerte. Otro 
detalle interesante fue que la administración de fenitoína, después de la inyección 
intrahipocampal de la 4AP, terminó las crisis del tallo cerebral y la depresión 
cardiorrespiratoria asociada, previniendo la muerte en 5 de 6 animales. Se concluye 
que en este modelo las crisis de tallo cerebral estuvieron asociadas con la depresión 
respiratoria, seguida por el arresto cardiaco y la muerte, lo que comparte mecanismos 
comunes con la clásica SUDEP asociada a las crisis espontáneas.(14) 

Se ha estudiado un modelo de SUDEP en ratones (DBA/1) que presentan crisis 
audiogénicas con una alta incidencia de arresto respiratorio postictal fatal. En este 
modelo se pudo evaluar el posible papel de la amígdala en el arresto respiratorio 
inducido por las crisis.(6) Se comprobó que las lesiones electrolíticas de la amígdala 
redujeron la incidencia del arresto respiratorio inducido por las crisis, sin que estas 
alteren la respiración de base o la respuesta de hipercapnia ventilatoria. Se sugiere, 
entonces, que la amígdala es un punto crítico en la vía mediante la cual las crisis 
influencian la red respiratoria del tallo cerebral para provocar apnea, aunque algunos 
autores no encuentran apnea en todas las crisis que involucran a la amígdala.(11,15) 
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Otra causa conocida de arresto respiratorio inducido por crisis en modelos animales es 
la deficiencia en la neurotransmisión serotonérgica.(16)  

Utilizando el modelo de ratones DBA/1 antes mencionado, se estudió el papel del 
déficit de la neurotransmisión serotonérgica del tallo cerebral en el arresto respiratorio 
inducido por crisis epilépticas, y se pudo demostrar que la deficiencia de 5-OH 
triptamina podría ser una causa potencial de este evento respiratorio, toda vez que 
agentes serotonérgicos que actúan sobre los receptores 5-HT (3) pueden bloquear el 
arresto respiratorio inducido en este modelo.(16) 

De igual forma, en el propio modelo de crisis audiogénicas en ratones DBA/1 se 
estudió el efecto protector que tiene la administración intraperitoneal de 
lipopolisacárido (obtenido de Escherichia coli O55:B5) sobre el arresto respiratorio 
inducido por las crisis. Este efecto fue dosis-dependiente, alcanzó su pico entre 8 y 12 
horas después de la inyección del lipopolisacárido, y estuvo relacionado con la 
reducción de la severidad de las crisis y con la mejoría de la autorresucitación. Un 
incremento en el número de neuronas serotonérgicas del rafe dorsal (positivas a c-Fos) 
estuvo asociado a estos resultados, con lo que se concluye que la inflamación 
producida por el lipopolisacárido puede incrementar la neurotransmisión serotonérgica 
del tallo cerebral para prevenir la SUDEP.(17) 

Se ha demostrado que los episodios recurrentes de hipoxia pueden inducir lo que se ha 
llamado facilitación a largo plazo de la función ventilatoria, que puede, en cierta 
medida, atenuar los efectos deletéreos de la atrofia progresiva del tallo cerebral. Este 
proceso de facilitación es menos robusto en animales viejos, y también ha sido 
demostrado en estudios de humanos, encontrando una desaturación de oxígeno 
periictal más prolongada en los pacientes que inician la epilepsia en edades más 
avanzadas.(18) 

Estudios en humanos: 

Con respecto al papel de la amígdala ya referido, se pudo demostrar en un paciente 
con epilepsia que el inicio de la apnea coincidió con la propagación de las crisis a la 
amígdala, y en múltiples pacientes la apnea fue inducida por la estimulación de esta 
estructura.(6) Haciendo énfasis en la amígdala, Nobis y colaboradores(19) evaluaron 
sujetos con electrodos temporomesiales múltiples (amígdala e hipocampo) y 
comprobaron que el inicio de la apnea ictal, asociado con crisis, correlacionó con la 
propagación de las mismas a la amígdala, mucho más temprano que la propagación al 
hipocampo. Estos hallazgos sugieren que la activación de las redes amigdalinas se 
correlaciona con la apnea central durante las crisis. 

Estudios de imágenes: 

Patodia y colaboradores(20) han descrito recientemente alteraciones rostro-caudales en 
el volumen de la médula oblongada localizadas en regiones que contienen núcleos 
regulatorios de la respiración y que pueden relacionarse con las crisis, relevantes para 
la fisiopatología de la SUDEP. Sin embargo, esta pérdida de volumen y la composición 
neuronal alterada en la zona reticular del tallo encefálico, como causa de SUDEP, ha 
sido motivo de controversia en la literatura.(21,22) 



Rev Méd Electrón. Vol. 44. No. 5. Sep.-Oct. 2022                                                ISSN: 1684-1824 

 

Los artículos de Revista Médica Electrónica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten 

bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribución– NoComercial 4.0. 

Email: rme.mtz@infomed.sld.cu 
7 

Estos mismos autores hacen referencia a un estudio postmortem que demostró la 
reducción de neuronas neuromoduladoras neuropeptidérgicas y monoaminérgicas en 
grupos nucleares respiratorios en la médula oblongada. Proponen, además, que 
determinadas poblaciones de células gliales medulares (astrocitos) que se encuentran 
alteradas, pueden contribuir a una deteriorada capacidad regulatoria de la respiración, 
y a la vulnerabilidad a la SUDEP.(23) 

Los estudios de imágenes han contribuido también al análisis de la conectividad 
funcional entre las estructuras cerebrales regulatorias autonómicas, corticales y 
subcorticales. Pacientes con epilepsia del lóbulo temporal (ELT) y alto riesgo de SUDEP 
han mostrado diferencias de conectividad funcional entre regiones cerebrales 
regulatorias autonómicas, en comparación con los pacientes de bajo riesgo. De forma 
interesante, estos pacientes con alto riesgo mostraron una subred con conectividad 
disminuida, y otra con conectividad incrementada, pero en ambas subredes está 
involucrado el tallo cerebral. Estos cambios de conectividad podrían representar 
posibles biomarcadores que ayuden a identificar a los pacientes con alto riesgo de 
SUDEP.(24) 

Otro de los aspectos muy debatidos en la literatura es el referido a los efectos de la 
hipoxia que tiene lugar durante las crisis. Esta hipoxia puede provocar cambios 
estructurales en el cerebro de las personas con crisis epilépticas y contribuir a los 
procesos centrales que subyacen en la SUDEP. 

En un estudio desarrollado por Allen y colaboradores(25) en 2020 se estudiaron 
pacientes que fueron clasificados, de acuerdo con el grado de hipoxia, en ligera, 
moderada y severa, evaluando la saturación de oxígeno periférico durante las crisis 
monitoreadas por video EEG. En estos pacientes se realizaron estudios de resonancia 
magnética nuclear y se evaluó la morfometría basada en voxels del cerebro completo y 
por regiones. Se observó la pérdida de volumen del tallo cerebral (protuberancia y 
médula oblongada) en ambos grupos, siendo más extensa en el grupo de hipoxia 
severa, además de los cambios evidenciados en otras estructuras como tálamo y 
sustancia gris periacueductal. Estos autores concluyen que, aunque los cambios 
encontrados son solo asociativos, pueden proporcionar evidencia de lesión en sitios 
regulatorios del cerebro relacionados a las manifestaciones respiratorias de las crisis. 

Neurotransmisores: 

Como se mencionó en el acápite de modelos animales, la serotonina es un 
neurotransmisor que media importantes aferencias hacia los generadores del ritmo 
respiratorio en tallo cerebral. 

Este neuromodulador fue evaluado en un interesante trabajo desarrollado por 
Murugesan y colaboradores,(26) quienes estudiaron 19 pacientes con CTCG y 26 con 
crisis focales. Ellos encontraron que los niveles de serotonina postictal fueron 
significativamente superiores después de las CTCG, y focales con evolución a tónico-
clónicas generalizadas comparado con los niveles interictales, pero esto no ocurrió así 
en los pacientes con crisis focales. Además, el nivel de serotonina interictal estuvo 
inversamente asociado con un período más corto de supresión electroencefalográfica 
generalizada postictal. Por tanto, se sugiere que los niveles séricos de serotonina 
pueden jugar un papel en las características de las crisis epilépticas y en la 



Rev Méd Electrón. Vol. 44. No. 5. Sep.-Oct. 2022                                                ISSN: 1684-1824 

 

Los artículos de Revista Médica Electrónica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten 

bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribución– NoComercial 4.0. 

Email: rme.mtz@infomed.sld.cu 
8 

recuperación poscrisis más temprana, lo que incidiría favorablemente en la no 
aparición de la SUDEP. 

Se ha demostrado que la fotoestimulación optogenética del núcleo del rafe dorsal 
redujo significativamente y de forma reversible el arresto respiratorio inducido por 
crisis secundarias a la estimulación acústica. Por tanto, la intervención dirigida a este 
núcleo es potencialmente útil para la prevención de la SUDEP.(27) 

Otros autores han propuesto el uso de inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina como estrategia para reducir el riesgo de la SUDEP.(28,29) 

La norepinefrina es otro neurotransmisor involucrado en la SUDEP. Se ha reportado 
que el déficit en la síntesis de norepinefrina (demostrada por la baja actividad de la 
enzima tirosina-hidroxilasa en la porción baja del tallo cerebral) puede contribuir al 
arresto respiratorio inducido por las crisis en el modelo de ratón DBA/1.(30) 

 

CONCLUSIONES 

Las evidencias acumuladas en la literatura, tanto en los modelos animales como en los 
humanos, particularmente en los últimos diez años, hablan a favor del papel crucial 
que desempeñan las estructuras del tallo encefálico en la fisiopatología de la SUDEP. 
De modo especial, la médula oblongada parece ser la región más comprometida en 
este proceso, dada su relación con los centros autonómicos que controlan las funciones 
cardiorrespiratorias. Neurotransmisores como la serotonina y la norepinefrina 
participan mediando la actividad del tallo encefálico en este complejo proceso. 
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