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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: para el tratamiento de los espasmos infantiles, la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
es mas efectiva que la vigabatrina (VGB); probablemente, la ACTH es tan efectiva en dosis bajas como en dosis altas y los datos son
insuficientes para establecer o descartar la equivalencia de otros corticoides con la ACTH, asi como para hacer recomendaciones acer-
ca de otros tratamientos.A largo plazo, con la terapia hormonal se consiguen mejores resultados respecto al desarrollo psicomotor
que con laVGB.

Comentario de los revisores: se trata de una revision sistematica de aceptable calidad.Aunque la evidencia disponible sobre el tra-
tamiento de los espasmos infantiles es en general de calidad media o baja, mientras no se disponga de mejores estudios, parece razo-
nable aceptar que el tratamiento de eleccion para los espasmos infantiles de causa diferente a la esclerosis tuberosa es la ACTH intra-
muscular en dosis bajas.

Palabras clave: vigabatrina; hormona liberadora de corticotropina; espasmos infantiles; corticosteroides.

Adrenocorticotropic hormone is the treatment of choice for children with infantile spasms

Abstract

Authors’ conclusions: adrenocorticotropic hormone (ACTH) is more effective than vigabatrin (VGB) for the treatment of infan-
tile spasms, low-dose ACTH is probably as effective as high-dose ACTH, data are insufficient to establish or discard the equivalen-
ce of other corticoids and ACTH and for making recommendations about other treatments. In the long term, hormonal therapy
obtains better outcomes in respect to psychomotor development.

Reviewers’ commentary: this is a systematic review with an acceptable quality level. Although the available evidence about the
treatment of infantile spasms is in general of low or medium quality, until better studies become available, it seems reasonable to

accept that the treatment of choice for infantile spasms, not related to tuberous sclerosis, is low-dose ACTH.

Keywords: vigabatrine; adrenocorticotropic hormone; spasm, infantile, therapy; adrenal cortex hormones.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: revisar la evidencia sobre el tratamiento de los
espasmos infantiles.

Disefio: revision sistematica con metaanilisis.

Fuentes de datos: busqueda en MEDLINE y EMBASE desde
1966 hasta agosto de 201 I.

Seleccion de estudios: se incluyeron estudios con cualquier
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tipo de disefio, publicados en inglés, sobre el tratamiento, el
pronostico y los efectos adversos en nifios de | a 36 meses con
espasmos infantiles y un electrocardiograma (EEG) con hipsa-
rritmia. Se excluyeron los estudios retrospectivos de casos uni-
cos, series de casos con menos de cuatro nifios, cartas, restime-
nes, datos no publicados y articulos de revision.

Extraccion de datos: se seleccionaron 68 articulos para su
revision, de los cuales finalmente se incluyeron 26 en el anilisis.
Se valoraron como resultados a corto plazo la remisién total
de los espasmos, la resolucion de la hipsarritmia, la normaliza-
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cion del EEG, la tasa de recurrencias, la mortalidad y los efec-
tos adversos. Como resultados a largo plazo, se valoraron la
ausencia de alteraciones epileptiformes en el EEG, la ausencia
de crisis epilépticas y un desarrollo psicomotor normal. La cali-
dad metodoldgica de cada estudio fue valorada por dos auto-
res independientes. Se empled el sistema de gradacion de la
calidad de la evidencia de la Academia Americana de
Neurologia. Los desacuerdos se resolvieron recurriendo a un
tercer autor. Para cuantificar la efectividad de la ACTH en com-
paracion con laVGB se realizéd un metaandlisis con el método
de Cochran-Mantel-Haenszel y el estadistico de Breslow-Day
para valorar la homogeneidad de la odds ratio (OR) entre los
estudios incluidos.

Resultados principales:

* |.Resultados a corto plazo:
¢(Es la ACTH intramuscular mds efectiva que la VGB?
Se encontraron dos ensayos clinicos de clase Ill que mos-
traron que —excluyendo los pacientes con esclerosis tube-
rosa— la ACTH sintética en dosis bajas es mas efectiva que
la VGB. El metaanlisis encontré una OR = 3,10; intervalo
de confianza del 95% (IC 95%): 1,34 a 7,20; p = 0,0076.
¢Es la ACTH en dosis bajas igual de efectiva que en
dosis altas? Se hallé un ensayo clinico de clase | que no
encontré diferencias entre la ACTH natural en dosis altas
o bajas.
¢Son otras formas de corticoides tan efectivas como
la ACTH? En un ensayo clinico aleatorizado de clase Ill, en
el que se excluyeron los pacientes con esclerosis tubero-
sa, se encontrd una tasa de remision de los espasmos del
76% con la ACTH sintética en dosis de 40-60 Ul a dias
alternos, y del 70% con prednisolona en dosis de 40-60
mg/dia. No obstante, el tamafio de la muestra no permite
excluir alguna diferencia clinicamente significativa.
¢Son efectivos otros tratamientos? No se encontraron
pruebas suficientes para valorar la efectividad de otros
tratamientos.

* 2. Resultados a largo plazo:
Un ensayo clinico de clase |l mostré mejores resultados
respecto al desarrollo psicomotor en nifios con espasmos
infantiles criptogénicos tratados con terapia hormonal
(ACTH o prednisolona) en comparacién con los tratados
con VGB.

Conclusiones: los revisores concluyen que la ACTH es mas
efectiva que la VGB; que, probablemente, la ACTH es tan efec-
tiva en dosis bajas como en dosis altas; que los datos son insu-
ficientes para establecer o descartar la equivalencia de otros
corticoides con la ACTH, asi como para hacer recomendacio-
nes acerca de otros tratamientos; y que a largo plazo se consi-
guen mejores resultados respecto al desarrollo psicomotor
con la terapia hormonal que con laVGB.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: American Academy of Neurology y
Child Neurology Society.

Evid Pediatr.2012;8:81

Ramos Lizana J, et al
TRATAMIENTO

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: los espasmos infantiles constituyen un sindro-
me epiléptico grave que supone el 4% de las epilepsias de ini-
cio antes de los |4 afios. Generalmente, se entiende por sin-
drome de West la asociacion de espasmos infantiles y una
alteracion en el EEG denominada hipsarritmia. En un 75% de
los casos hay una causa subyacente identificable (como la
esclerosis tuberosa) o bien estan presentes un retraso psico-
motor o sintomas neuroldgicos antes del inicio de los espas-
mos (casos sintomaticos). En el resto, la causa es desconoci-
da (casos criptogénicos). Aunque la evidencia es escasa,
muchos expertos consideran que en los casos secundarios a
esclerosis tuberosa el tratamiento de eleccion es la VGB; en
los demas no hay acuerdo en cuanto al firmaco de eleccion.
En 2004, la American Academy of Neurology y la Child
Neurology Society publicaron unas recomendaciones sobre
el tratamiento de los espasmos infantiles|. El objetivo de este
trabajo es actualizar dichas recomendaciones.

Validez o rigor cientifico: el disefio del estudio es correc-
to. Las preguntas son adecuadas y estdn bien estructuradas.
Se observan algunas deficiencias metodoldgicas: Ginicamente
se incluyeron articulos en inglés, se omitié una busqueda en
la base de datos DARE, la literatura gris o estudios no publi-
cados y la referencia a una revision sistematica previa’. Los
autores basan sus conclusiones casi exclusivamente en la
calidad de la evidencia, mas que en un analisis del balance
entre riesgos y beneficios. Si bien la inclusion de estudios de
muy diversa calidad metodoldgica puede ser cuestionable, a
la hora de extraer conclusiones los autores se basan en los
estudios de mayor calidad. La decisién de efectuar un metaa-
nalisis con los resultados de dos estudios que comparan
ACTH y VGB parece pertinente e informativa. La calidad de
los estudios disponibles es en general media o baja y resulta
dificil extraer conclusiones, dada la gran variabilidad de far-
macos, dosis y duracion del tratamiento empleados.

Importancia clinica: a pesar de estas limitaciones, la revision
es de gran utilidad. La conclusion mas sélida es que la ACTH es
tres veces mas efectiva que laVGB (OR 3,1). El tamafio del efec-
to es importante y las medidas de resultado utilizadas son rele-
vantes. La segunda conclusion, que laACTH en dosis bajas es tan
efectiva como en dosis altas, no es tan sélida, pero hasta que no
se demuestre que dosis mas altas son mas efectivas, es razona-
ble emplear dosis mas bajas, que producen menos efectos adver-
SOS.

Después del afio 2004, cuando se publicaron las recomendacio-
nes previas, el estudio mas importante sobre el tratamiento de
los espasmos infantiles es el United Kingdom Infantile Spasm
Study**. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
sin cegamiento en el que participaron 107 nifios. El peso de este
estudio en las conclusiones de la actualizacion es importante.
Una revision sistematica de la Cochrane Library?, en la que tam-
bién se incluyd este estudio, llegd a conclusiones similares (la evi-
dencia disponible sugiere que el tratamiento hormonal con
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ACTH o corticoides consigue la remisién de los espasmos en un
porcentaje de casos mayor).

Aplicabilidad en la practica clinica: mientras se dispone de
estudios de mayor calidad, esta revision sugiere que el trata-
miento de eleccién de los espasmos infantiles —de causa dife-
rente a la esclerosis tuberosa— es la ACTH en dosis bajas (en
el rango de 20-40 Ul/dia de ACTH sintética).

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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