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Lista de Siglas

El Espasmos infantiles

ACTH Adrenocorticotropina

CET Complejo de esclerosis tuberosa

EEG Electroencefalograma

REM Movimientos oculares rapidos

RMN Resonancia Magnética Nuclear

RME Resonancia Magnética Espectroscopica

PET-FDG Tomografia por emision de positrones twordédeoxiglucosa
IV Intravenosa

OR Odds Ratio

IC Intervalo de confianza
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Antecedentes: El tratamiento de los espasmos infantiles
generalmente se realiza con ACTH a pesar de pédil efectos
secundarios y el alto costo financiero. Se ha pstouel uso de los
corticoides como primera linea de tratamiento paranfermedad, no
obstante no existe certeza sobre la eficacia @eesguema.

Objetivos: Evaluar la eficacia del uso de los corticoides caragos
con la ACTH como primera linea de tratamiento €mmanejo de
pacientes con espasmos infantiles.

Metodologia: Se realizé una revisién sistematica de la litemtla
busqueda se efectué en las bases de datos Pubmébdsd Ovid,
LiLaCs y en el registro de ensayos clinicos de dostaUnidos. Se
incluyeron estudios en portugués, ingles y espafmke fijo limite de
tiempo para la publicacidn. Se realiz6 un analigsiesgo de sesgo y
de calidad de la evidencia utilizando el programnRABGEPRO. Se
estimaron OR y sus respectivos intervalos de cordial 95%.
Resultados:Se incluyeron 4 estudios, un ensayo clinico y égadios
de cohorte retrospectiva. Dos estudios aportariterwia de calidad
moderada y alta. No se encontraron diferenciasaesfitacia a corto
plazo entre el uso de los corticoides y la ACTH reolesenlaces
clinicos o electroencefalograficos. No se encooiraestudios de
seguridad a largo plazo. La seguridad a corto pla@o mostro
diferencias.

Conclusiones:Es muy probable que el uso de los corticoides como
primera linea de tratamiento puedan reemplazas@ide la ACTH, se
requiere estudios de seguridad a largo plazo. lcside de su uso
rutinario deberia estar basada en un analisis ste efectividad y bajo
la mirada del balance riesgo/beneficio.

Palabras clave (MeSH): Espasmos infantiles, corticoides,

adrenocorticotropina, revision sistematica comactp
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Background: The treatment of infantile spasms usually performed
with ACTH despite side effect profile and the higtancial cost. It has
been proposed the use of corticosteroids as firstireatment for the
disease, although there is uncertainty about tfectefeness of this
scheme.

Objectives: To evaluate the efficacy of corticosteroids comgangth
ACTH as first-line treatment in the management atignts with
infantile spasms.

Methodology: We conducted a systematic review of the literatliree
search was conducted in the databases Pubmed, &mbadd,
LILACS and the registration of clinical trials ihg United States. We
included studies in Portuguese, English and Spandsfixed time limit
for publication. An analysis of risk of bias andafjty of evidence
using the program GRADEPRO. OR were estimated dmair t
confidence intervals at 95%.

Results: We included four studies, clinical trials and #aretrospective
cohort studies. Two studies provided evidence oflenate and high
quality. No differences were found in the shortregfficacy between
the use of corticosteroids and ACTH on clinicalooumes or EEG. No
studies of long-term safety. The short-term safettyowed no
difference.

Conclusions: It is likely that the use of corticosteroids asstiline
treatment can replace the use of ACTH, safety studequired long
term. The routine use decision should be basedhcemalysis of cost-
effectiveness and under the gaze of the risk / fiietmalance.

Keywords (MeSH): Infantile spasms, corticosteroids, ACTH, topically

systematic review
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1. Introduccion

Los espasmos infantiles (El), principal manifesiacdel sindrome de West, nombre
otorgado en mencién de su primer descriptor enfiel 2841, se refieren a un tipo de
encefalopatia epiléptica que constituye una formapilepsia de la infancia temprana a
menudo catastréfica. Es caracterizado por un tipooude crisis epiléptica, los espasmos
infantiles, los cuales pueden presentarse con mpapente flexor, extensor 0 mixtos; un
patron de hipsarritmia en el electroencefalogralfta3) y una detencion o regresion en el

desarrollo psicomotor.

El diagnéstico y el tratamiento de esta entidadiesigsiendo complejos. Se han
realizado publicaciones basadas en la evidenciaabhds consensos que optimicen los
resultados de los pacientes que la padecen. EfioeR@12 la Academia Americana de
Neurologia y el comité de practica de la Sociedad\eéurologia Infantil reunieron sus
recomendaciones en una guia actualizada, sin embéargsurgen dudas acerca de la mejor
opcion para el manejo de estos pacientes. El gbjetl tratamiento de los El es controlar
las crisis, normalizar el EEG y optimizar el desbor neuroldégico. Dado que esta
patologia es poco sensible a los medicamentosoantitsivos de uso convencional, tiene
un tratamiento de espectro limitado que incluyditianalmente la adrenocorticotropina
(ACTH), el vigabatrin y los corticosteroides. Hagnsenso en cuanto a la eficacia de la
ACTH como terapia de primera linea para los El Yyaeguia mencionada, se asienta que la
evidencia sugiere que la ACTH a bajas dosis esaptelmente tan eficaz como a dosis
altas para el tratamiento a corto plazo. Aunquel@&® que los corticosteroides no tienen
igual eficacia que la ACTH a dosis altas, no eXistsisma claridad de la significancia de
esta diferencia al compararlo con ACTH a dosisdajae como se sefalaba, parece ser tan

eficaz como los otros esquemas.

15
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2. Planteamiento del problema

Los espasmos infantiles (Sindrome de West) comstitwun cuadro de encefalopatia
epiléptica, caracterizada por un unico tipo deepilépticas, los caracteristicos espasmos
flexores, extensores 0 mixtos, asociado a un EESidctal con un patron conocido como
hipsarritmia y alteraciones en el desarrollo psioctim(1, 2). La incidencia de El varia de
2 a 3,5 casos por cada 10.000 nacidos vivos, cgmnaande presentacion entre los 3y 7

meses de edad (3).

El tratamiento de esta entidad es todo un reto pharespecialista dado que no se
encuentra una respuesta favorable con los antitsimantes de uso convencional. Es clara
la eficacia de la ACTH como terapia de primeradigeen las recientes recomendaciones
basadas en la evidencia de la Academia Americaridedeologia y el comité de préactica
de la Sociedad de Neurologia Infantil, se sefiala tu ACTH a bajas dosis es
probablemente tan eficaz como a dosis altas patea@miento a corto plazo de esta
patologia (4), asi mismo, hay evidencia sobre pesaridad de la ACTH a dosis altas en
comparacion con los corticosteroides (5, 6), sifango, no es claro que esta diferencia
sea significativa, al compararlos con ACTH a dbsigs, que como se sefialaba, parece ser

tan eficaz como los otros esquemas de dosificacion.

A través de esta revision sistematica de la litarat se intentd dar respuesta a la
siguiente pregunta de investigacion:

¢Son los corticosteroides tan eficaces como la A@Tdibsis bajas, pudiendo ser una

alternativa de primera linea en el tratamientoodeespasmos infantiles?
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3. Justificaciéon

Los EI configuran un sindrome epiléptico en el egtd de una encefalopatia epiléptica,
que puede llevar a resultados catastroficos enifas que la padecen; adicionalmente, su
manejo se hace dificil al no mostrar una adecuadpuesta a los anticonvulsivantes
convencionales y aunque existe consenso sobre@aasCTH como manejo de primera
linea, con evidencia que muestra que esquemasdit lthjas son similares en eficacia a
los de dosis altas, teniendo en cuenta las difidek que acompafan la administracion de
ACTH como son el costo y la via (Intramuscular)jsex la necesidad de investigar
sistematicamente la eficacia de los corticostemidm el tratamiento de los El,
especificamente en comparacion con ACTH a dos&ésbaj

Los resultados presentados en este trabajo pugddaraa despejar dudas clinicas sobre
el uso de corticosteroides en el manejo de El adataeéabrir la posibilidad de continuar
trabajos de investigacion que evallen otros aspedtacionados con el uso de los

corticosteroides para esta indicacion.

17
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4. Marco teorico

4.1 Generalidades

Los espasmos infantiles, también conocidos contdraime de West, haciendo acotaciéon
a su primer descriptor en 1841 (William James Wesbn un tipo de encefalopatia
epiléptica especifica de la infancia temprana, magpnocida por que a menudo lleva a
resultados catastroéficos (2, 7). Tiene una presgmtalinica caracteristica, cursa con una
fase de contraccion inicial seguida de una fasieddostenida, de esta manera, los nifios
presentan un movimiento flexor-extensor que compterel tronco y las extremidades, de
corta duracion (aproximadamente 1 segundo) y aecuéncia ocurren en racimos, afecta
ambos lados del cuerpo, aunque puede haber asiméhi 8). Asociado, el
electroencefalograma caracteristicamente muestrgairon interictal conocido como
hipsarritmia y con gran frecuencia el inicio de &spasmos se asocia con regresion del

desarrollo neurologico (9, 10).

A pesar que esta entidad fue descrita hace mag@aribs, aun hay dificultades con su
diagnostico, evaluacion y manejo, evolucionanadmadros epilépticos refractarios como
el sindrome de Lennox-Gastaut hasta en un 19% d& los casos (11), pobre desarrollo
psicomotor y discapacidad intelectual, asi coma@sotalteraciones neuropsiquiatricas,
especificamente trastornos del espectro autistas Eesultados pueden ser impactados
positivamente por un diagnostico y manejo precsgeeialmente para los pacientes con El
criptogénicos. Las opciones terapéuticas siguerdsiémitadas. Actualmente, la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) vy el vigabatrdon los tratamientos de primera linea

18
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disponibles, sin embargo estos agentes no sorcefican todos los casos persistiendo la
necesidad de desarrollar nuevas opciones terapg\fic12, 13).

4.2 Epidemiologia

La incidencia de los El es muy similar entre |demintes estudios de varias regiones del
mundo, varia de 2 - 3,5% por cada 10.000 nacidess\i2, 14).El 90% de los casos se
presenta en el primer afio de vida, con un picaéseptacion entre los 3 a 7 meses de edad
y, aunque el inicio después de los 18 meses de exigdco frecuente, se han informado
casos de inicio tan tardio como a los 4 afios dd.&#apresenta mas frecuentemente en el
género masculino que en el femenino con una rela@i®40, sin predominio de grupos

étnicos especificos (2, 3).

El resultado a largo plazo de los pacientes comdkera muy conocido ya que los
estudios se limitaban a corto tiempo de seguimi€ld La prevalencia estimada de vida
de los pacientes con El a los 10 afios de edad g ae2 por cada 10.000 nifios (16, 17).
Un estudio de seguimiento a largo plazo (20 af8fs o hasta la muerte) reporté que un
tercio de los pacientes fallecieron antes de laB@& de edad y la causa mas comun de este
resultado fue la infecciosa; en cuanto al resuliatiectual, este fue encontrado normal o
ligeramente alterado en un cuarto de los paciaqienes completaron su educacion en

centros de educacion regular o especiales para mfeectualmente limitados (15).

4.3 Etiologia
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Las causas de los El pueden ser variadas y geraranse clasifican en prenatales,
perinatales o postnatales dependiendo del momargae2ocurra la lesion cerebral, aunque
hay un nUmero de pacientes en los que no se enagugte causa determinada ni evidencia

de lesion cerebral previa.

Las causas prenatales son las mas frecuenteseseepado el 30 — 45% de los casos
(18), dentro de estas, la displasia cortical esetialogia identificable mas comun,
constituyendo mas del 30% de los casos (18, 1@praplejo de esclerosis tuberosa (CET)
abarca el 10 — 30%, asi mismo, la neurofibromatiisis 1, otro sindrome neurocutaneo,
con frecuencia se asocia a espasmos infartdssanomalias cromosdmicas representan el
13% de la etiologia prenatal, dentro de los cugllendrome de Down es el mas frecuente.

En este grupo también se incluye la encefalopgtiaito isquémica (18).

El grupo de etiologia perinatal es el segundo mexziénte, comprendiendo el 14 al 25%
de los casos aunque algunos estudios reportanroerpaje creciente por un aumento de la

incidencia de bajo peso al nacer (18).

Las causas postnatales incluyen los traumas, iofeeg, tumores e insultos hipdxico

isquémicos (2, 20).

Otra forma de clasificacion etiologica divide & lespasmos infantiles en dos grupos:
sintomatico y criptogénicos. El primero, que oclweneun 60% (en pacientes vivos) a 90%
(en analisis neuropatologicos de autopsias) dedees (21), tienen una causa definida de
retraso del desarrollo antes de la aparicdénlos espasmos, a diferencia del segundo,
presente en un 10 a 40% de los casos (19), en dunde identifica una causa clara y el
desarrollo psicomotor es normal antes de la agaridie los espasmos. Con el paso del
tiempo, el numero de casos sintomaticos se hanmrado debido al avance en las
técnicas de diagnostico tanto de neuroimagenes eoeatabdlico y genético. Las formas
idiopaticas, dado que no tienen una causa subyadéatente a una posible predisposicion

hereditaria, no se reconocen dentro de este simdeonta clasificacion internacional actual
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(14, 18). Algunas investigaciones anteriores inetuyin grupo dudoso compuesto por
aquellos pacientes con retardo mental previo guellos examenes no arrojaron ninguna

conclusion etiolégicé2, 23). (Figura 1).

Figura 1. El perfil etioldgico del Sindrome de West.
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Fuente: K. Watanabe. West syndrome: etiological@ndnostic aspects. Brain & Development 1998 28:1—

4.4 Fisiopatologia

Aun hay poco conocimiento sobre la fisiopatologédab El y sus causas aparentes son

altamente variables (24). Esto ha hecho spieconsidere la posible existencia de un
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mecanismo comun mediante el cual todas las caosagmgen y resultan en los episodios
de espasmd®5). Los modelos animales proponen una causxiisp de los EI, como la
pérdida de interneuronas (modelo del raton ARX) ma wia fisiopatoldégica comun
subyacente a todas las causas (26); existe untesip@n la que un mecanismo comun en
todas las etiologias provoca un aumento en laadi@n activa de mediadores de estrés en
el cerebro, especialmente de hormona liberadoreode&otropina (HLC) en las regiones
limbicas y tallo cerebral de estos nifios (27). IGTA suprime la sintesis de HLC lo que
podria explicar la respuesta al tratamiento coa ketmona (21, 27, 29). Otros modelos
animales se centran en la pérdida de la inhibicéresta manera, el mecanismo propuesto
para la eficacia del vigabatrin se basa en suefsmho inhibidor irreversible del acide
aminobutirico transaminasa (21). Debido a susiphédt etiologias, el desarrollo de un
modelo de los El es un gran reto y el nimero deassugiere que puede haber vias

comunes implicadas (2, 22).

4.5 Diagnostico

La evaluacion diagnostica comienza con la histdiisica y el examen fisico completo
(11, 29). La observacion por parte de los padregersonal médico de los fendmenos
ictales caracterizados por sacudidas axialedtgoas o asimétricas de grupos musculares
flexores, extensores 0 mixtos, deben hacer sospesta entidad y dirigir la evaluacion
clinica. La semiologia puede variar significativamtee dependiendo de los grupos
musculares que se vean comprometidos, la intensiddd contraccion y la posicion del
paciente durante los episodios (2). Los espasmedepuser sutiles, cortos y repentinos,
incluyendo tenues movimientos de la cabeza o masi tonicas oculares que pueden
mostrar una frecuencia muy variable y facilmentedam pasar desapercibidos (11, 21).
Tipicamente, los espasmos implican contracciongasy simétricas de la musculatura del

cuello, tronco y extremidades de hasta 5 seguddaliracion (14, 21). En la mayoria de
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los casos hay un componente fasico inicial que derd a 2 segundos, seguido de una
contracciéon ténica menos intensa pero generalmaatesostenida que puede durar hasta
10 segundos, aunque en algunos puede estar ausentenero de espasmos varia desde

tan pocos como 2 a tantos como mas dg(200

Ademas de los espasmos ya descritos, la defind®ikl incluye la presencia de un
patron EEG especifico tipo hipsarritmia y regresiteh desarrollo psicomotor; incluso un
registro de EEG corto puede confirmar el diagnostazinque ante la sospecha de El, se
recomienda realizar una video telemetria prolongaaaincluya tiempo de vigilia y suefo
(21, 30). Los EEG interictales son caracterizados lppsarritmia asi como actividad
caoltica, no ritmica, asincrénica, desorganizadsgspde alto voltaje y actividad de onda
lenta (Figura 2) (2, 21, 31). El patron hipsarritnes mas frecuente en las fases 2/3 del
suefio no-REM, seguido de despertar y excitacion32,132), sin embargo, los pacientes
con hipsarritmia a menudo tienen muy ratuel periodo no-REM del suefio, lo que
puede sumar dificultades para el reconocimientoeste patron en EEG cortos (33),
aunque si un trazado de 24 horas no se encuespanilble, uno de 2 a 4 horas que incluya
periodo de vigilia y suefio puede ser suficidtte 21). Si la hipsarritmia o espasmos no
ocurren en la video telemetria realizada, y lossictales se siguen presentando en casa,
el EEG se debe repetir en 1 semana o segun cnitéritico(21). Una vez que los espasmos
y el EEG hipsarritmico han sido documentados, Euacion clinica se debe enfocar a

determinar la cauga, 21).

El diagnostico etioldégico es muy importante, ya quedeterminacion permitira ofrecer
una terapia especifica (11, 31), por ejemplo, enasb de un paciente con El y CET, es
probable que se escoja el vigabatrin como terapi@rinera linea, mientras que en los

paciente con EIl criptogénicos o sintomatisos CET, probablemente la ACTH sera la
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primera eleccion, asi mismo, los pacientes conarmatciones cerebrales del desarrollo
cortical pueden ser candidatos a intervencion it si no se observa respuesta

temprana a los medicamentos administrados(2).

Figura 2. Hipsarritmia. Grabacion digital de un nifio de 6 reesle edad

Fuente: Pellock JM, Hrachovy R, Shinnar S, BaramBettis D, Dlugos DJ, Gaillard WD, Gibson PA,
Holmes GL, Nordl DR, et al. Infantile spasm: A Ucensensus report. Epilepsia. 2010 Oct; 51(10):2175
89.

La resonancia magnética nuclear (RMN) se recomigradla ayudar en el diagndstico
etiologico de los pacientes con El ya que puedstiiitear diferentes malformaciones del
desarrollo cortical; la resonancia magnética espsuobpica (RME) puede ser util para
identificar nifios con algunos errores innatos detainolismq?2). La realizacion temprana
de las imagenes es de suma importancia y antespaesta al tratamiento o ante un curso

inesperado segun el diagnostico etiologico quessemanejando, asi como en los casos en
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los que se observe deterioro clinico, se recomigagatir la imagen (33), ya que por
ejemplo, en nifios con displasia focal cortical,daiao detectarse alteracién en imagenes
tempranas y soOlo aparecen con la mielinizacionahkciedad de 24 a 30 meses (34). La
tomografia por emision de positrones con fluorodgogosa (PET-FDG) se debe realizar
cuando se estan considerando las opciones quiadrgicuando hay evidencia que sugiera
la busqueda de pruebas de focalidad a pesar deMhanormal (34). Idealmente, la RMN
se debe obtener antes de iniciar terapia ya que #@TH como el vigabatrin, pueden
causar anormalidades transitorias que puedan dmr la falsas interpretaciones, sin
embargo, si la RMN se retrasa ya sea por no dibpiolaid inmediata o necesidad de
anestesia, esto no debe ser causa de demorarecidaion del manejo y las imagenes se

pueden obtener en etapas posteriores (2).

Al finalizar los estudios clinicos e imagenoldgicegproximadamente el 70% de los
pacientes tenderan un diagnostico etiologico estatd sin haber tenido necesidad de
realizar extensas pruebas metabolicas, ahorrandstdenanera tiempo y costos (Tabla 1).
Del restante 30% de los pacientes, es probableeguaenos del 50% se establezca una
etiologia metabolica y el resto sera incluido dewlel grupo de etiologia criptogénica, sin
embargo, antes de esto, se deben considerar gaaiss€ialmente tratables y reversibles
de EI (2, 6).

En los nifios sin diagnostico etiolégico determinadspués de realizar una adecuada
historia clinica, examen fisico y neurolégico yuesds como EEG y RMN cerebral, se
debe considerara realizar evaluaciones adicionajae, segun las circunstancia
individuales, pueden incluir: desafio con piridainacidos organicos en orina,

aminoacidos en suero, determinacion dginidasa, puncion lumbar para determinar
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neurotransmisores, acido lactico, aminoacidos yabwitos del acido félico, glucosa,
glicina y estudios cromosdmicos en liquido aaf@quideo.

Tabla 1. Diagnésticos etiolégicos diferenciales de El.

HISTORIA NEUROIMAGEN/RMN

Esclerosis tuberosa
Sindrome de Aicardi
Displasia cortical

Encefalopatia lipdsco isquénmca
Pennatal EHI
Ewenteo cercano SKSI

. Lizencefalia
Paro cardiaco Paquigiria
Cast ahogamiento Hermmegalencefalia

Tozemia materna EVALUACION METABOLICA

Banda de heterotdpia

Trauma Displasia focal cortical : . I
Encefalitis (usualmente Herpes) Porencefalia Cun_mllsmne:_; dependientes de piridozina
Meningiis Encefalopatia hipdxico isquémica Fenicetonuria . .

Ahsceso cerebral Turmoar Enfermedad de onna dejarabe de arce

Deficiencia de hiotirndasa
Enferrmedad de Menkes
Hiperamonerma
Hiperglicimuria no cetocica

Infeccion transplacentaria
Post cirugia cardiaca
Hipoglicema neonatal

Malformacion arteriovenosa
Accidente cerebrovascular
Enfermedad de Leigh

H1drane_nce_fa]1a . Enfermmedad de Leigh
* Aa%enesmfdlsgenema del cuerpo Enfermedad de Erahhe
cafosn. . = AR v otros genes emergentes
EXAMEN FISICO/NEUROLOGICO > g;spl_asm defLEEPtD dptico Otras indicaciones por el cursn del
quizencefala -
Enfermedades neurocutaneas Holoprosencefalia paciente
Esclernsis tuberosa Sindrome e Sturge-Weher
Meurofibromatosis Jutste pmeal e
Sindrome de neuvus sebaceo Infeccion transplacentaria
Incontinencia pigmentosa Leucomalacia periventricular
Sindrome de Sturge-Weher Enfermedad de Krabhe
Sindrome de nevus epidérmico
Hidrocefalia (+Imagen)

Sindrome de Miller-Dieker (+Imagen)
Sindrome de Down
Enfermedad de Menkes

EHT: Encefalopatia lipaxico isaquémica; SMET Sindrome de muerte subita infantil

Fuente: Pellock JM, Hrachovy R, Shinnar S, BaramBettis D, Dlugos DJ, Gaillard WD, Gibson PA, HalsnGL,
Nordl DR, et al. Infantile spasm: A U.S. consengport. Epilepsia. 2010 Oct; 51(10):2175-89.

Otras pruebas pueden irse sugiriendo segumirsb alel paciente y los resultados
obtenidos. En los paises como el nuestro, en lesnquse realizan rutinariamente pruebas
para detectar trastornos metabdlicos como la foiluria, puede ser necesario un estudio

metabodlico completo. Pruebas para trastornaa@s6micos o mutaciones genéticas poco
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comunes como ARX en hombres o CDLX5 en mujerespugden considerar si hay

caracteristicas que los sugie(an

4.6 Tratamiento

Para poder hablar de efectividad del tratamientdéosrEl, este debe producir tanto el
cese de los espasmos, como la normalizacion deldfHGs casos de El criptogénicos y la
resolucion de la hipsarritmia en el EEG en los saoE| sintomatico&, 6), esperandose
una respuesta total o nula segun sea el caso,gam fle una gradual, lo que se ha
relacionado con mejores efectos en el desarroligniteo, asi como con la menor

progresion a otros trastornos convulsivos (2, 5, 6)

En el aflo 2004 la Academia Americana de Neurolggla Sociedad de neurologia
infantil publicaron los parametros de practica partratamiento médico de los El, dentro
de estos se concluydé que la ACTH y el YWaen son probablemente eficaces para el
tratamiento a corto plazo, del mismo modo que @sitmo lo es para el tratamiento de los
nifios con CET presentada sola o en conjunto coregih ultima conclusion se baso en dos
estudios clase Il (34, 35), donde se evidencigesk de los espasmos en un lapso de 2 — 3
semanas en el 57% de los pacientes tratados cabatign y una tasa de respuesta global
del 100% en ambos estudios. A esta fecha, los da¢osn insuficientes para recomendar
otros farmacos antiepilépticos, dieta cetogénig&dgxina o inmunoglobulina IV para el
tratamiento a corto plazo de los espasmos infan{le 6). En el aflo 2012 las mismas
entidades cientificas realizaron una actualizadérias recomendaciones basadas en una
extensa revision de la literatura, para abordagwpras para las que, en el momento de las

anteriores publicaciones, los datos aun emsoficientes, basicamente, se revisaron las
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siguientes cinco cuestiones: ACTH vs vigabatrireetratamiento a corto plazo de los El,
el papel de la dieta cetogénica o antiepiléptiams/encionales en el manejo de los El, la
relacion del éxito del tratamiento a corto plazo da mejoria a largo plazo de los
resultados en el desarrollo neuroldgico o dismibnuaie la incidencia de epilepsia y
corticoides vs ACTH en el tratamiento a corto plaeolos EI(4), incognitas que se iran

desarrollando en el texto a continuacion.

Hay consenso de la eficacia de la ACTH como terdpiarimera linea para los El, con
una tasa de respuesta que oscila en los diferensasg/os clinicos entre el 42 y 87% (32,
36). Dentro de Estados Unidos se usa ACTH naturahtnas que fuera de este pais la
tetracosactida, un compuesto sintético de ACTHyetiel protagonismo (21). Hasta la
publicacion del afio 2004 mencionada anteriormembehabia pruebas suficientes para
definir con precision la dosis 6ptima de ACTH ydaracion del tratamiento (6), sin
embargo en el afios 2012, la Academia Americana eerdibgia y la Sociedad de
neurologia infantil revisaron la evidencia dispd@ibobre este tema, concluyendo que la
ACTH en dosis bajas (20 -30 Ul) se debe considavaro una alternativa a la ACTH en
dosis alta (150 Ul/m2) en el tratamiento Ide EI; asi mismo los esquemas de corta
duracién (aproximadamente 2 semanas) siguencipreferidos (4), ya que estos
podrian evitar los principales efectos secundaassciados al tratamiento como son
irritabilidad, aumento del apetito que lleva a antoale peso y caracteristicas cushingoides
(37), otros menos frecuentes pero de gran impadason la hipopotasemia y la
hipertension asi como eventos infecciosos secwslaria inmunosupresion, glucosuria y
alteraciones metabdlicas (21, 38). La ACTH seguidain tratamiento a largo plazo con
glucocorticoides en altas dosis en pacientes comseklha asociado con la reduccion de

densidad mineral 6sea en el futuro por lo quesgzacientes se beneficiarian de una dieta
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con alto contenido de calcio y niveles adecuadoatdmina D asi como de ejercicio fisico
(39). En todos los casos, se deben tomar paramdigicealizar un examen fisico completo
previo el inicio del medicamento (Tabla 2); es dangimportancia estar atentos ante
cualquier indicio de enfermedad infecciosa, momentel que es urgente la valoracion por
parte del personal médico. Las vacunas vivas sendelitar durante los 6 meses siguientes
a la suspension de la terapia. Igualmente, es tanuer vigilar una posible hipofuncion
suprarrenal y niveles bajos de cortisol, ya qu&daH puede suprimir el eje hipotalamo-
hipodfisis-adrenal y en ocasiones, en los que laseptes experimenten situaciones de

estrés, es posible que se requiera la utilizacghidrocortisona (21).

Tabla 2. Mediciones de seguridad sugeridas en el tratamieatoACTH y vigabatrin.

ACTH Vigabatrin
Estudios hematolégicos basales X X
Quirmica sanguinea basal X it
Cuimica sanguinea al dia 3 (especialmente potasio)
Dos veces por semana;
Presién arterial s
Guayacol en heces
Glucosa en orina
Evaluacién oftalmoldgica e historia visual periddica
Ezamen clinice periddico y revisién de potenciales efectos secundarios ¥ ¥

Fuente: Wheless et al. Infantile spasms (West synd): update and resources for pediatricians and
providers to share with parents. BMC Pediatrics2202:108

Desde 1990, el Vigabatrin se ha utilizado en ¢htnéento de los El en la union europea
y otros paises y se aprob6 en Estados Unidos estcage 2009 (40). En la Unién Europea,
este farmaco es considerado como de primera eteetidos nifios con El secundarios a
CET o con EI sintomaticos o criptogénicos (41),Estados Unidos, es primera opcién en
los El asociados con CET y segunda o tercera mels nifios con El sintométicos o
criptogénicos (42). El consenso de Estados Unijplaslicado en el afio 2010, recomienda
iniciar vigabatrin a dosis de 50 mg/kg/dia y auraertasta 100-150mg/kg/dia en los
pacientes que sea requerido. La eficacia del tratdm con este medicamento se debe

evaluar dentro de las 2 semanas siguientes aliaciiin de la dosis y en aquellos nifios con

29



Corticosteroides vs dosis Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn
bajas de adrenocorticotropina

en el tratamiento de espasmos infantiles.

Revision sistemdtica de la literatura

adecuada respuesta se debe continuar el manejat@lmaximo 6 a 9 meses teniendo en
cuenta que se debe realizar una continua evaluatiéimoldgica asi como una revision
periodica de la relacion riesgo beneficio (2, Z2éntro de los posibles eventos adversos
que se asocian al tratamiento con vigabatrin, las significativos son los defectos del
campo visual periférico, ya que puede presentaragetinopatia que implica la pérdida de
la visidn periférica en ambos o0jos (6), y una vexsentes, estos defectos son permanentes
y persisten aunque se suspenda la administracibrmddicamento. Un estudio en
poblacion pediatrica (43) que recibia manejo cayabatrin, encontré que el 6% de los
pacientes mostraron pérdida del campo visual atiibal medicamento cuando se evallo
entre los 6 y 12 afos de ed48, 21), sin embargo, aun son necesarios huewvadie@s con
mayor numero de pacientes que permitan confirmasegsultados (21). Por lo anterior,
los nifios en tratamiento con vigabatrin, debenrtana evaluacion oftalmoldgica inicial al
comenzar tratamiento y posteriormente de forma@dma al menos cada 3 meses mientras
se mantenga la terapia y 3 a 6 meses posteriolirdelaupcion de la mism@1). Otros
efectos secundarios del vigabatrin incluyen sedadiditabilidad, insomnio e hipotonia
(21, 44-47) (Tabla 2).

La publicacién de la Academia Americana de Neul@logla Sociedad de neurologia
infantil del 2012 (4) también reviso la evidenc& dso de corticosteroides vs ACTH para
el tratamiento de los El concluyendo que dlagdos eran insuficientes para definir una
equivalencia entre la respuesta a estos medicamentel manejo de los El, sin embargo,
este andlisis se baso en estudios tanto de dtasscaimo de dosis bajas de ACTH de forma
indiferenciada, en donde incluso algunos mostraltare no habia diferencia
estadisticamente significativa entre ACTH a dosiga$ (20UI/D) y prednisolona (48), por
lo que aun hay espacio en esta area para la igaegth, mas aun cuando esta misma
publicacion concluye en una de sus partes que [BHA& dosis bajas (20 -30 Ul) se debe
considerar como una alternativa a la ACTH en dalsss( 150 Ul/m2) en el tratamiento de
los EL. (4)
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Comparar la eficacia de los corticoides contra GTA a dosis bajas en el manejo de

pacientes con EI.

5.2 Objetivos especificos

% Realizar una busqueda sistematica de la evidemsitifica
% Caracterizar la calidad de la evidencia y el riedgsesgos

% Evaluar la eficacia de los corticoides contra laTACa dosis bajas en el control
de los EL.
« Evaluar el efecto del tratamiento sobre el resoldal electroencefalograma.

« Evaluar los efectos adversos resultantes del usossdaedicamentos.
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6. Metodologia

Se realizé una revision sistematica de la litemmtdr continuacion se presentaran los
métodos que se emplearon para la blusqueda, idanidn, recoleccién de informacion y

anélisis de la evidencia en esta revision.

6.1 Criterios para la inclusion de los estudios

6.1.1 Tipos de estudios

Se incluyeron estudios en humanos de tipo, ensdiyosos, estudios crossover, estudios
casos y controles, estudios de cohorte, estudssigévos. Se permitio cualquier fecha de

publicacion. Se incluyeron los idiomas inglés, éspa portugués.

6.1.2 Tipos de participantes

Pacientes con diagnostico de espasmos infantd@sdoome de West, con edad inferior a

los 18 afios. Se permitié cualquier sexo.
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6.1.3 Tipos de intervenciones

Se incluyeron estudios que evaluaran las siguiextieparaciones:

>

% Dosis bajas de ACTH vs corticoides

L)

R/
°

Dosis bajas de ACTH mas placebo vs corticoides

7
L X4

Dosis bajas de ACTH vs corticoides mas placebo

L)

+ Dosis bajas de ACTH mas placebo vs corticoidespteazbo

6.2 Busqueda de la evidencia cientifica

6.2.1 Bases de datos

La busqueda se realiz6 a través de las siguienatsslile datos:

< Pubmed

< Ovid
<+ Embase
< LiLaCS
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6.2.2 Basqueda a través de otras bases de datos

Adicionalmente se aplicé una busqueda a travégetpstro de ensayos clinicos del

Instituto Nacional de Salud de Estados Unidesw.clinicaltrials.goy. Se revisaron

referencias bibliograficas en los estudios incleiqmara la busqueda de otros posibles

estudios.

6.2.3 Palabras clave y estrategias de busqueda

Se utilizaron las siguientes palabras clave MeSH:

Infantile Spasm, West Syndrome
Adrenocorticotropic Hormone
Glucocorticoids, Adrenal cortex hormones
Spasm

Seizure

Electroencephalogram

Severity of lliness Index

Growth and Development

© © N o g s~ w D PE

Adverse reaction
10. Drug monitoring
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Para la busqueda en la base de datos latinoameritabaCS) se utilizaron los

equivalentes descriptores DECS de las palabras@mente descritas.

Se emplearon las siguientes estrategias de busqueda

Infantile spasm AND adrenocorticotropic hormone

Infantile spasm AND glucocorticoids

Infantile spasm AND adrenal cortex hormones

infantile spasm AND prednisone

infantile spasm AND prednisolone

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND (adrenocottopic hormone OR
glucocorticoids OR adrenal cortex hormones OR msethe OR prednisolone)

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND (adrenocottopic hormone OR
glucocorticoids OR adrenal cortex hormones OR pseie OR prednisolone)
AND spasm

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND (adrenocottopic hormone OR
glucocorticoids OR adrenal cortex hormones OR missthe OR prednisolone)
AND seizure

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND (adrenocottopic hormone OR
glucocorticoids OR adrenal cortex hormones OR missthe OR prednisolone)
AND electroencephalogram

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND (adrenocottopic hormone OR
glucocorticoids OR adrenal cortex hormones OR missthe OR prednisolone)

AND growth and development
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6.3 Recoleccion y analisis de la informacién

6.3.1 Identificacion de los estudios

Se revisaron titulos y resumenes de los resultdeéosada una de las estrategias de
busqueda utilizadas. En caso de no poder identdma certeza los criterios de inclusion se

procedio a obtener el texto completo para evaluauraplia o no los criterios de inclusion.

6.3.2. Manejo de los estudios

Se clasificaron los estudios segun su disefio mitgido en ensayos clinicos y estudios

observacionales. Se abrio un archivo digital difeggara cada estudio.

6.3.3 Evaluacion del riesgo de sesgo y calidacadevidencia

La evaluacion del riesgo de sesgo se realiz0 emgeaun analisis del disefio
metodoldgico del estudio y sus posibles fuentesmer. Se exploraron los siguientes

aspectos:

% Meétodo de aleatorizacion
% Cegamiento de la asignacion del tratamiento
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% Cegamiento de la intervencion
% Cegamiento de la medicién de los desenlaces
+ Reporte selectivo de la informacion

+ Sesgo de financiacion

Adicionalmente se realizé la evaluacion de la ealidle la evidencia utilizando el

programa GRADEPRO para Windows.

6.3.4 Variables

Se extrajo la informacion, de cada estudio, soaiie: de publicacion, autores, revista,
volumen y namero de publicacion, tipo de estudatipipantes, numero de participantes,
forma de realizar el diagnéstico, tratamiento reldpdosis de los tratamientos recibido y

desenlaces.

6.3.5 Andlisis de la informacion

La informacion fue recolectada y tabulada utilizarel programa REVMAN version

5.2.6 para Windows.
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6.3.6 Efecto del tratamiento

En primer lugar se realizé un andlisis de hetereglxa clinica para conocer si podian o
no realizarse meta analisis. Dependiendo del tpovatiables estas fueron clasificadas
como: cualitativas o cuantitativas. Para las véemlzualitativas se estimaron OR (odds
ratio) con sus respectivos intervalos de confiaaz85%. Se empleo el método Mantel-
Haenzel y modelo de efectos fijos (teniendo en tzueue no se encontrd suficiente
evidencia para realizar un analisis de la hetereigad, se planted su andlisis utilizando el
indicador 12 y la prueba chi cuadrado). Para lagakbes cuantitativas se estimaron

diferencias de promedio con sus respectivos ines\ide confianza.

6.3.7 Sesgo de publicacion

Se plante6 su andlisis mediante la fabricacionr@degnafica de embudo sin embargo no

se encontro suficiente informacién para la evatwadel sesgo.

6.4 Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios en los cuales no seiorema la dosis de las intervenciones

evaluadas.
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6.5 Consideraciones éticas

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 del Mingstege la Proteccion Social, este
estudio se considera SIN RIESGO, ya que no serfiagéina intervencion sobre variables

psicoldgicas, fisiologicas ni sociales de los paigs.
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Tabla 3. Cronograma

7. Cronograma

Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn

ACTIVIDAD

SEMANAS

8

9

10

Realizacién
Protocolo

Busqueda
Literatura

Asesorias

Extraccion
de Datos

Evaluacion
de Sesgo

Analisis de
Datos

Presentacion
Final

Fuente: Rodriguez, 2013
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Tabla 4. Presupuesto

8. Presupuesto

Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn

Costos Cantidad | Valor Descripcion | Valor total Entidad
Unidad Pesos
Colombianos

Investigador | 1 50.000/Hona30 horas/mes | 6.000.000 Personal
Epidemiologo| 1 50.000/Horg 8 horas/mes 1.600.000 Personal
SUBTOTAL 7.600.000
Materiales
Papeleria 700.000 | Resmas de 700.000 Personal

papel,

resaltadores,

lapiceros,

cartucho

impresion,

fotocopias.
Internet 1.000 25 horas/mes  100.000 Perspnal
TOTAL 8.400.000

Fuente: Rodriguez, 2013
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9. Organigrama

Figura 3. Organigrama

UHIVERSIDAD DEL FOG ARIO
Divisidn de postzrados
Especializacion en Pediatra

CORTIZOSTEROIDES V5 DOGIS BATAS DE
LDREENOCORTICOTROFIN G EM EL TR ATAWIENTO DE
ESPASNWIODS IMFAWTILES . REVISION SISTEMATICA DELA
LITERATURL

| I
. Juan . Pérez Dr. &ndrés Jagna
Ligesor terndtico Lzesor mwetodoldgico

Dira. Vaznin Rodriges
Ievestizadora Principsal
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10. Resultados

Se realizd una revision sistematica de la liteeatdin esta seccion se presentan los

resultados.

10.1 Busqueda de la evidencia cientifica

Mediante la busqueda a través de bases de daidsrgdicaron 5493 resultados. Por
otras fuentes de busqueda se identificaron 78tesmd. Luego de eliminar resultados
duplicados se tuvieron en total 5413 resultadoseli®s 6 estudios fueron elegibles y 5407
no cumplieron con los criterios de inclusion. De &studios elegibles 2 fueron excluidos
con razones (mas adelante se mencionaran las sdenexclusion) y 4 estudios fueron
incluidos en el andlisis cualitativo y cuantitatien la figura 4 se presenta el diagrama de

flujo de la revision sistematica

10.2 Identificacion de los estudios

10.2.1 Estudios incluidos

Se incluyeron cuatro estudios. Uno de ellos unyenséinico. La tabla 5 presenta los
resultados encontrados segun la base de datos sipidula y estrategia de busqueda

realizada.
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Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn

Figura 4. Diagrama de flujo de la revision sistematica.

5493 resultados a
través de bases
de datos

78 resultados
identificadas a
través de otras
fuentes de
busqueda

!

5413 resultados luego de
eliminar duplicados

¥

5413 estudios

evaluados p
criterios de
inclusion

ar

¥

6 estudios
elegibles

¥

4 estudios
incluidos en
analisis cua

litativa

y cuantitativa

Fuente: Rodriguez, 2013
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Tabla 5. Resultados de la busqueda de evidencia.

Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn

Estrategia de busqueda Pubmed | Ovid | Embase | LiLaCs
Infantile spasm AND adrenocorticotropic 566 456 430 13
hormone
Infantile spasm AND glucocorticoids 101 100 91 12
Infantile spasm AND adrenal cortex hormones 19] 178 70 0
infantile spasm AND prednisone 56 67 103 30
infantile spasm AND prednisolone 40 50 112 56
(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND 882 63 111 0
(adrenocorticotropic hormone OR
glucocorticoids OR adrenal cortex hormones
OR prednisone OR prednisolone)

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND 112 88 79 0
(adrenocorticotropic hormone OR

glucocorticoids OR adrenal cortex hormones

OR prednisone OR prednisolone) AND spasm

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND 284 113 298 0
(adrenocorticotropic hormone OR

glucocorticoids OR adrenal cortex hormones

OR prednisone OR prednisolone) AND

seizure

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND 258 128 256 0

(adrenocorticotropic hormone OR

glucocorticoids OR adrenal cortex hormones

OR prednisone OR prednisolone) AND

electroencephalogram

D
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Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn

(Infantile Spasm OR West Syndrome) AND 46 68 90 0
(adrenocorticotropic hormone OR
glucocorticoids OR adrenal cortex hormones
OR prednisone OR prednisolone) AND

growth and development

Puede apreciarse que las bases de datos con magsrdgdos fueron Pubmed y
Embase, mientras que la base de datos latinoamarifiaLaCS) fue la que menos

resultados arrojo.

En total se incluyeron 4 estudios dentro del aisatisali-cuantitativo. Uno de ellos es un
ensayo clinico de buena calidad. La tabla 6 ptasés caracteristicas béasicas de

identificacion de los estudios.

Tabla 6. Caracteristicas de identificacion de los estudingduidos

Autor principal Ao Tipo de disefo Referencia

Antoniuk SA 2000 Cohorte 49
retrospectiva

Azam M 2005 Cohorte 50
retrospectiva

Haberlandt E 2010 Cohorte 51
retrospectiva

Lux AL 2004 Ensayo clinico 52

Tres estudios utilizaron un disefio de tipo cohogteospectiva. La tabla 7 presenta sus

caracteristicas basicas.
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Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn

Tabla 7. Caracteristicas de los estudios de cohorte

Referencia antoniuk (49)

Metodologia

Estudio de cohorte retrospectiva

Participantes

70 niAos con sindrome de West

Intervenciones

ACTH 20-40 Ul tratamiento por 1 a 12

meses. Prednisolona 2-5 mg/kg/dia

Desenlaces

Control de los espasmos

Referencia azam (50)

Metodologia

Estudio de cohorte retrospectiva

Participantes

Pacientes con sindrome de West

Intervenciones

ACTH dosis bajas = 106, Prednisci8Ba

Desenlaces

Disminucién en la frecuencia de los

espasmos

Referencia halenbart (51)

Metodologia

Estudio de cohorte retrospectiva

Participantes

Pacientes con sindrome de West

Intervenciones

Adrenocorticotropina 11-Dexametasbna

Desenlaces

Respuesta en el EEG

Tiempo para la respuesta

Cambios en praton convulsivo

Las caracteristicas basicas del ensayo clinicaithzlse presentan en la tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas del ensayo clinico incluido

Referencia lux (52)

Metodologia Ensayo clinico aleatorizado

Participantes Pacientes con espasmos infantiles. Se
excluyeron pacientes con esclerosis

tuberosa

Intervenciones Prednisolona 30, tetracosactide 25,
tratamientos hormonales combinados 55

vigabatrin 55

Desenlaces Respuesta en EEG

Reacciones adversas

10.2.2 Estudios excluidos

Se excluyeron dos estudios del analisis de esisidavLa tabla 9 presenta los motivos

de exclusion y referencias de estos estudios.

Tabla 9. Estudios excluidos

Motivo de exclusion Referencia
Utilizan altas dosis de adrenocorticotropina 53
No se menciona la dosis de ACTH utilizagda 54
en el grupo comparador
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10.3 Analisis de calidad

Se realiz6 un analisis de la calidad de los essudiduidos en la revision sistematica. En
general no se encuentran graves deficiencias métgdas ni factores de confusion como
sesgo de financiacion en la evaluacion de la adlidatodologica de los estudios. La tabla

10 presenta los resultados del analisis de catiddds estudios.

Tabla 10. Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

Referencia Hallazgos y posibles fuentes de sesgo

49, 50, 51 Al tratarse de una cohorte histéricatoospectiva el investigador
perdié control sobre la informacion a recolectamaUde las
explicaciones para la eleccién de este disefiogia de trato de la
frecuencia de la enfermedad.

No se realiz6 célculo del tamafio de la muestra.

52 No se mencionan métodos para el cegamiento ieelaencion lo
cual podria haber comprometido la imparcialidadoderesultados),
esto se debe en parte a la naturaleza de lasant@ones a evaluar
(una administrada por via oral y otra por via mwacular). El
estudio presenta criterios claros de inclusién ylesion. Se
presentan adecuadamente las dosificaciones y eaquds]
tratamiento empleado en el estudio. Se definenarclante [0S

desenlaces a evaluar, no fue posible cotejar estdtados con €
reporte en registro de ensayos clinicos ya que uw {dosible
encontrar la coincidencia del estudio en dichostegi(es posible
que para la época en que fue realizado no se hiido este

registro)
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En general se considera que los estudios incluidgeesentan fallas metodoldgicas

graves que comprometan la validez de sus resultados

10.4 Efecto del tratamiento

Se incluyeron cuatro estudios que no fueron metdizables dada la heterogeneidad
clinica presentada en los mismos. A continuacidhasa la presentacion de los resultados

del andlisis de estos estudios para cada uno diesemlaces reportados en los mismos.

10.4.1 Dexametasona pulsatil VS ACTH

Un estudio exploré esta comparacion (51). Se ttatana cohorte pequefa en donde se

exploraron 7 desenlaces.

Desenlace cambios en el electroencefalograma (@egdgn de la hipsarritmia)

Se estimd el OR del evento utilizando un modeloefietos fijos y método Mantel
Haenzel. El OR fue de 2.33 con un IC95% 0.34, 18.48mplitud del OR evidentemente
se vio afectada por el bajo tamafio muestral deldest se considera un efecto no

significativo. La figura 5 presenta el forest pliel desenlace.
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Figura 5. Dexametasona pulsatil vs ACTH, desenlace desaparite la hipsarritmia en

Corticosteroides  Adrenocorticotropina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Haberlandt E 2010 4 7 4 11 100.0%  2.33[0.34,16.18]
Total {95% CI) 7 11 100.0% 2.33[0.34,16.18] ——e
Total events 4 4
estfor overall effect Z= 0.86 (F = 0.39) Favorece corticotropina Favorece Coricosteroides

Desenlace Cambios en el electroencefalograma (psahiitmia pero con actividad

epileptiforme)

Se estim6 el OR para el evento utilizando un modelcefectos fijos y aplicando el
método Mantel-Haenzel. El OR del evento fue de @@0 un IC95% 0.02, 2.26, no
significativo con intervalo de confianza amplio aiebprobablemente al tamafio muestral.

La figura 6 presenta la comparacion entre los tados.

Figura 6. Dexametasona pulsatii vs ACTH, desenlace no hifisdaa pero con

actividad epileptiforme en el electroencefalograma.

Corticosteroides  Adrenocorticotropina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
Haberlandt E 2010 1 7 ] 11 100.0% 0.201[0.02, 2.26]
Total {(95% CI) 7 11 100.0%  0.20 [0.02, 2.26] e ——
Total events 1 ]
?eti;ogenemrl:l Nfoft af;ll—cﬁbglg o0 o o 0 00
estfor overall effect: Z= 1.30 (P =10.15) Favorece corticotropina  Favorece corticosteroides
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Desenlace sin mejoria en el electroencefalograma

Se estimo el OR del evento aplicando un modelofeleas fijos. EI OR para el evento
fue de 1.8 con un IC95% 0.19, 16.98; intervalo dafianza amplio y sin diferencias

significativas. La figura 7 presenta la compara@atre los resultados.

Figura 7. Dexametasona pulsatii vs ACTH, desenlace sin nzejoeh el

electroencefalograma.

Corticosteroides  Adrenocorticotropina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Haberlandt E 2010 2 7 2 11 100.0% 1.80[0.19, 16.99] I .
Total {95% CI) T 11 100.0% 1.80[0.19,16.98]
Total events 2 2
W
estfor averall effect 7= 0.51 (P = 0.61) Favorece corticosteroides Favorece adrenocorticotro

Desenlace cambios en la frecuencia de los espasmos

El estudio exploré el cambio en la frecuencia dedanvulsiones en los pacientes que
respondian al tratamiento. EI OR fue de 0.30 conl@®b6% 0.03, 2.52; se considera
intervalo de confianza amplio y no significativongue con tendencia a beneficiar el

manejo con dexametasona. La figura 6 presenta eestokbados.

En los parcialmente respondedores se encontré ul. ®RC95% 0.59, 95.3 y en los no
respondedores OR 0.47 IC95% 0.02, 13.10. En geparalninguna de las comparaciones

se encontraron diferencias significativas. La fég8ipresenta estos resultados.
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Figura 8. Dexametasona vs ACTH, desenlace cambios en laefmezu de las

convulsiones

Corticosteroides  Adrenocorticotropina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.8.1 Respondedores
Haherlandt E 2010 4 7 g 11 BS7%  0.30[0.03,2.52] ——
Subtotal {95% CI) 7 11  657%  0.30 [0.03, 2.52] et
Total events 4 9
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect. £=1.11 {(F=0.27)
1.8.2 Parcialmente respondedores
Haberlandt E 2010 3 ¥ 1 11 9.7% 7.50[0.459 95.389] N T —
Subtotal {95% CI) 7 11 9.7% 7.50[0.59, 95.38] e
Total events 3 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect. £=155{F=012)
1.8.3 Mo respondedores
Haberlandt E 2010 a ¥ 1 11 246% 0470021310 =
Subtotal {95% CI) 7 11 24.6% 0.47[0.02,13.10] e —
Total events 1} 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect; £=0.45 (F = 0.64)
Total {95% Cl) 21 33 100.0%  1.04 [0.29, 3.75] i
Total events 7 ih!
Heterogeneity, Chi*= 3.86, df= 2 (P=0.15); F= 48% IEI.IJ1 0?1 150 1DD=

Test for averall effect; £= 0.06 (F=0.99)

) ) Favours [experimental] Favours [control]
Testfor subgroup differences: Chi*= 385, df=2 (P=0149), F=48.0%

Se realiz6 ademas la descripcion del tiempo trandoupara la respuesta terapéutica. Se
encontré que en cuanto a la dexametasona la sgpméxima se dio a las 16 semanas en
un caso, tres pacientes respondieron al manejo sentbna. En cuanto a la ACTH la
respuesta se dio en cuatro casos a las 2 semanascaso a las 3 semanas, dos casos a las

4 semanas y en un caso a las 6 semanas de tratamien

Al evaluar la calidad de la evidencia GRADE parta e®mparacion (dexametasona vs
ACTH) se encontrd que esta tiene un nivel muy begajecir, con el surgimiento de nueva
evidencia es muy posible que el resultado cambieuaiquier sentido (mayor efecto para

cualquier tratamiento). En el anexo 1 se presantiabla de medicion de la evidencia.

10.4.2 Prednisona vs ACTH
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Un estudio (49) exploré esta comparacion. El estunvestigé el efecto del manejo
como tratamiento de primera y segunda linea. Tdoiean cuenta la importancia de la
informacion, a pesar de que el objetivo de la iémigsta enfocado al manejo de primera

linea, se considerd importante la presentacion itamide los resultados de la comparacion
como tratamiento de segunda linea.

Desenlace Mejoria en los espasmos (Primera lineaat@miento)

De acuerdo al tipo de respuesta se incluyeron @usibgrupos de analisis. Es de
destacar que se presento significativamente masest insatisfactoria con el manejo con
prednisona y mayor proporcion de personas con exigelrespuesta sin recidiva con el uso
de la ACTH. Sin embargo los intervalos de confiadealos resultados son amplios y

pueden no ser reflejo del efecto real. En la figirae presentan los resultados de la
comparacion.

Desenlace mejoria en los espasmo-segunda linea

Como manejo de segunda linea no se encontrar mifesesignificativas en los efectos.
La figura 10 presenta estos resultados.

Al explorar la calidad de la evidencia para los etdmces presentados en esta
comparacion (GRADE) se encontrd una calidad mug. &) anexo 2 presenta el resumen
de anexos utilizando el instrumento GRADE.
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Figura 9. Prednisona vs ACTH, desenlace respuesta al trataimimejoria en los

espasmos
Prednisona ACTH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenmts Total Events Total Weight WN-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Excelente respuesta sin recidiva
Antoniuk SA 2000 2 14 11 16 73.3% 0.021[0.01,0.47] ——
Subtotal (95% CI) 14 16 733% 0.08 [0.01, 0.47] e ——
Total events 2 11

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.76 (P = 0.008)

2.1.2 Excelente respuesta con recidiva

Antoniuk SA 2000 1 14 2 16 14.4% 0.54 [0.04, B.67]
Subtotal (95% CI) 14 16  14.4% 0.54 [0.0
Total events 1 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.48 (P =0.63)

2.1.3 Buena respuesta
Antoniuk SA 2000 2 14 1 16 6.7% 250020, 31.00]
Subtotal (95% CI) 14 16 6.7% 2.50[0.20, 31.00]
Total events 2 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £2=0.71 (F=0.48)

4, 6.67] ——e i ———
—=e

2.1.4 Respuesta insatisfactoria

Antoniuk SA 2000 ] 14 2 16 6% 12.60[2.00, 79.44] I —
Subtotal (95% CI) 14 16 5.6% 12.60[2.00, 79.44] —nai——
Total events g 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 2.70 (P = 0.007)

Total (95% CI) 56 64 100.0% 1.00 [0.45, 2,23] -
Total events 14 16

Heterogeneity: Chi = 1863, df=3 (P=0001) F=81% 'D.D1 DH 1'IZI 1DIZI'
Testfor overall effect 2= 0.00 (F = 1.00) Favorece ACTH Favorece Prednisona
Testfor subgroup differences: Chif= 1563, df=3 (P =0.001), F=80.8%
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Figura 10. Prednisona vs ACTH, desenlace mejoria en los espasegunda linea de

tratamiento.

Prednisona ACTH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 Excelente respuesta sin recidiva
Antoniuk SA 2000 1 8 3 4 F5.3% o05[0.00,1.04) ——
Subtotal (95% CI) 8 4 B53%  0.05[0.00,1.04] —————
Total events 1 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z=1.93 {F = 0.05)

2.2.2 Excelente respuesta con recidiva
Antoniuk 54 2000 2 a i 1 8.7% 346013, 90.68] e —
Subtotal (95% CI) 8 4 8.7% 3.46[0.13, 90.68] ——oi———
Total events 2 a
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £=0.75 (F = 0.46)

2.2.3 Buena respuesia

Antoniuk SA 2000 3 f i 4 T3% A73[0.23, 14255 e
Subtotal (95% CI) 8 4 7.3% 5.73[0.23,142.55] ——ei—
Total events 3 i

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: £=1.06 {F = 0.29)

2.2.4 Respuesta insatisfactoria

Antoniuk 54 2000 2 a 1 4 18.7% 1.00[0.08, 15.99] —
Subtotal (95% CI) 8 4 18.7% 1.00[0.06, 15.99] —engl——

Total events 2 1

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £=0.00F =1.00)

Total (95% Cl) 32 16 100.0% 0.94 [0.28, 3.15] e =

Total events a 4

Heterogeneity Chif= 642, df= 2 (P =0.14); F= 45% u 002 DI1 1’0 snij

Test for averall effect Z=010{F = 0.92)

. - Favorece ACTH Favorece prednisona
Test for subgroup differences: Chif=5.42, di=3(F=014), F=447%

10.4.3 Prednisolona vs ACTH

Dos estudios (50, 52) exploraron esta comparacion.

Desenlace disminucién en la frecuencia de los espasn 50% o0 mas
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Un estudio (50) exploré el efecto sobre el desenl&e encontr6 un OR 9.95 IC95%
3.75, 26.4. El resultado fue favorable al uso derkdnisona. La figura 11 presenta los

resultados de esta comparacion.

Figura 11. Prednisolona vs ACTH, desenlace disminucion deelauencia de los

espasmos en 50% o0 mas.

Prednisolona ACTH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Azam M 2005 27 33 33 106 100.0%  9.95[3.75, 26.40]
Total (95% CI) 33 106 100.0% 9.95[3.75, 26.40] -
Total events N 33
Heterogeneity; Mot applicahle I f t {
Testfor overall effect Z=4 62 (P = 0.00001) 0.01 Fa'\-'at:gce ACTH Favnrecg E‘redni;g::lun

Desenlace cesacion de los espasmos

Un estudio (52) explord este desenlace. No se éracon diferencias significativas entre
los dos grupos en este desenlace, OR 0.74 1C95% P.26. La figura 12 presenta los

resultados de este desenlace.

Figura 12. Prednisolona vs ACTH, desenlace cesacion de |assasps.

Prednisolona ACTH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Lux AL 2004 21 30 19 25 100.0% 0.74[0.22, 2.46]
Total (95% CI) 30 25 100.0% 0.74[0.22, 2.46]
Total events M 149
Heterogenelw:Nntappl|cahle Ty 0 ] 10 o0
Testfor overall effect: 2= 0.50 (F = 0.62) Favorece ACTH Favorece Prednisolon
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Desenlace cambios en el electroencefalograma

No se encontraron diferencias en el efecto sobreseiltado del electroencefalograma.

La figura 13 presenta los resultados de este desenl

Figura 13. Prednisolona vs ACTH, desenlace efectos sobreeirekncefalograma.

Prednisolona ACTH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
3.2.1 Hipsarritmia
Lux AL 2004 4 16 2 23 16.3%  3.50[0.56 2203 I
Subtotal (95% CI) 16 23 16.3% 3.50[0.56, 22.03] e
Total events 4 2

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.33(F=0.18)

3.2.2 Respondedores

Lux AL 2004 1 16 1 23 102%  1.47[0.08, 2537 e e —
Subtotal (95% CI) 16 23 10.2% 1.47[0.08, 25.32] —ee i ———
Total ewents 1 1

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z= 026 (F=073)

3.2.3 No hipsarritmia

Lux AL 2004 10 16 16 23 B5.3% 073018 280 1
Subtotal (95% CI) 16 23 65.3% 0.73[0.19, 2.80]

Total ewents 10 16

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: 2= 046 (F = 0.65)

3.2.4 EEG normal

Lux AL 2004 4 16 1 23 B.2% T.33[0.73, 7325 T
Subtotal (95% CI) 16 23 8.2% T.33[0.73,73.25] e
Total ewents 4 1

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.70 (F=0.09)

Total (95% CI) 64 92 100.0% 1.80 [0.75, 4.32] -
Total ewents 18 20

Heterogeneity: Chi®= 3.68, df=3 (P=0.30); F=14%

Testfor overall effect Z=1.31 (F=013)

Testfor subgroup differences: Chif= 367, df= 3 (P=030, F=18.3%

0005 04 1D 200
Favorece ACTH Favorece Prednisona
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Desenlace eventos adversos

La proporcién de pacientes con efectos adversasasiré diferencias significativas OR
2.20 1C95% 0.74, 6.50. La figura 14 presenta lauemcia de las reacciones adversas

reportadas.

Al analizar la calidad de la evidencia con el sideGRADE para esta comparacion se
encontré que en general toda tiene un nivel alto,salo desenlace mostré calidad
moderada, es decir, no es tan probable que ladtades de esta comparacion se
modifiquen con facilidad si se publicaran nuevosudiss. El anexo 3 presenta los

resultados de este analisis de calidad de |la esien
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Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn

Figura 14. Reacciones adversas con los tratamientos

Prednisolona

ACTH

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.5.1 Gastrointestinal

Lux AL 2004 7 30 4] 25 171 % 1.22[0.33, 4.44]

Subtotal (95% CI) 30 25 17.1% 1.22 [0.33, 4.44]

Total events 7 ]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=030{P=0.77)

3.5.2 Irritabilidad

Lux AL 2004 12 30 [} 25 16.1% 211 [0.65, 6.82] T
Subtotal (95% CI) 30 25 16.1% 2.11 [0.65, 6.82] e
Total events 12 [}

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=1.25 (P =0.21)

3.5.3 Somnolencia

Lux AL 2004 <] 30 1 25 I7% 4.80[0.52, 44.15] I —
Subtotal (95% CI) 30 25 3.7% 4.80[0.52, 44.15] e
Total events 5 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.39{P=017)

3.5.4 Infeccidn

Lux AL 2004 3 30 0 25 2.0% 6.49[0.32,131.82] N S —
Subtotal (95% CI) 30 25 2.0% 6.49[0.32,131.92] —e
Total events 3 0

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=1.22 (P=0.22)

3.5.5 Aumento del apetito

Lux AL 2004 4 30 3 25 11.6% 1.13[0.23, 5.59] I
Subtotal (95% CI) 30 25  11.6% 1.13 [0.23, 5.59] i

Total events 4 3

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 015 {P = 0.88)

3.5.6 Dermatologico

Lux AL 2004 1 30 3 25 12.9% 0.25[0.02, 2.60] —_— 1
Subtotal (95% CI) 30 25 12.9% 0.25 [0.02, 2.60] e

Total events 1 3

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: =116 (P =0.25)

3.5.T Electrolitos

Lux AL 2004 3 30 2 25 8.0% 1.28[0.20, 8.32] D —
Subtotal (95% CI) 30 25 8.0% 1.28 [0.20, 8.32] el
Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect 2= 026 (P = 0.80)

3.5.8 Neuropsiquiatrico

Lux AL 2004 1 30 0 25 21%  2.491[010, 66.49] e I —
Subtotal (95% CI) 30 25 21%  2.59 [0.10, 66.49] ——e——
Total events 1 0

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=0.58 (P = 0.56)

3.5.9 Hipertonia

Lux AL 2004 u] 30 2 25 10.9% 0.15[0.01, 3.37] 1
Subtotal (95% CI) 30 25 10.9% 0.15 [0.01, 3.37] e

Total events 1] 2

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=119{P=0.23)

3.5.10 Otros

Lux AL 2004 4 30 4 25 15.5% 0.81[0.18, 3.62] I
Subtotal (95% CI) 30 25 15.5% 0.81 [0.18, 3.62] i

Total events 4 4

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=0.28 (P =0.78)

Total (95% CI) 300 250 100.0% 1.32 [0.78, 2.23] »

Total events 40 26

Heterogeneity: Chi*=7.42, df=9 (P =059, F=0% oo a1 10 1000

Test for overall effect Z=1.03 (P = 0.30)
Test for subgroup differences: Chi*= 742, df=9 (P =059, F=0%
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11. Discusion

Se realiz6 una revision sistematica de la liteeapara comparar el uso de los corticoides
comparados con ACTH a dosis bajas como primera Iligetratamiento en pacientes con
espasmos infantiles. En esta seccién se realiaatégdusion de los resultados encontrados

en la revision sistemaética.

11.1 Busqueda de la informacion

Una revision sistematica previa exploro el efeatb uso de los corticosteroides contra
ACTH a cualquier dosis en el manejo de los espasniastiles. En ella se incluyeron 8
estudios, resultado similar a lo reportado en esi&gsion sistematica (55). La busqueda
realizada fue intensiva e incluyo varias basesatesd(se considera que una buena revision
debe tener por lo menos dos bases de datos dentaddsqueda), se emplearon estrategias
de busqueda sensibles y especificas tendienteglantficacion de la mayor cantidad de
estudios publicados. Se documentaron cuatro estuglie cumplian con los criterios de

inclusion.

11.2 Calidad metodoldgica y riesgo de sesgos

En su mayoria la calidad de la evidencia obtenida esta revision fue baja,
especialmente aquella proveniente de los estudiosotlorte retrospectiva. Dos de estos
estudios tenian tamafios muestrales bajos que coraperon seriamente la calidad de sus
resultados. El bajo tamafio muestral puede habadeselacionado con la perdida de
sensibilidad para detectar diferencias entre lagpag de comparacion. Un estudio de

cohortes y el ensayo clinico incluidos aportardidad de evidencia moderada y alta. Esta
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calificacion se relaciona con una baja posibilidedcambio en el sentido de la evidencia
ante nuevos estudios que pudieran ser publicadktermrmente.

11.3 Uso de corticosteroides en el manejo de los El

El uso de los corticosteroides en el manejo deekgasmos infantiles viene ganando
terreno en todo el mundo, en parte esto se debg eoktos del tratamiento convencional
para esta enfermedad (56). Algunos autores haniomauo la superioridad del manejo
con la ACTH desde el punto de vista teorico tendead cuenta el efecto superior de la

ACTH en la secrecion de la hormona liberadora deocodropina (57).

El uso de los dos medicamentos (ACTH y corticoges) ha sido validado desde
hallazgos sobre los mecanismos de la enfermedadhdadn hipotalamica y el hallazgo de
niveles disminuidos de corticotropina y cortisolariquido cefalorraquideo de pacientes
con EI (58).

Uno de los inconvenientes relacionados con el edogicorticosteroides son los temores
por los efectos secundarios a largo plazo. Aunquesen han reportado, son esperables
aspectos relacionados con los mecanismos de aga@égttos secundarios reportados con
el uso de los corticosteroides (59).

Esta revision sistematica identificd evidencia diddad moderada y alta que sugiere que

no existen diferencias en el efecto obtenido carselde la ACTH o de la prednisolona.

62



Corticosteroides vs dosis Yazmin Astrid Rodriguez Calderdn
bajas de adrenocorticotropina

en el tratamiento de espasmos infantiles.

Revision sistemdtica de la literatura

Teniendo en cuenta la ausencia de un cuerpo der®i@mas numeroso que avale esta
afirmacion se puede recomendar el uso de los odalés con cautela. Seria util el
desarrollo de estudios descriptivos en principiopeblacion de nuestro pais donde se
explore el efecto obtenido con el uso de la predoma en los casos de espasmos infantiles.
El uso de los corticoides para el manejo de loarasg infantiles debe hacerse teniendo en
cuenta la relacion riesgo/beneficio para cada pe&eig teniendo en cuenta, ojala, un

analisis de costos.

11.4 Limitaciones de la revision sistematica

Una de las limitaciones de la revision sistematicavziene de la limitaciéon de idiomas
gue se empled. Sin embargo durante la fase de édagudocumentaciéon de la evidencia
no se encontraron estudios en otros idiomas queetamb cumplido los criterios de

inclusion.

Aunque no se accedi6 directamente a literatura ggigncluyo la busqueda en un registro
de ensayos clinicos internacional que habria pilonitlentificar la existencia de algin
ensayo clinico en el tema que no hubiera sido gaubti en los canales de publicacion

habituales.

Otra limitacion de la revision proviene de la catidde los estudios incluidos. Los bajos
tamafos muestrales empleados en dos estudios coetgeon la calidad de la evidencia
extraida de ellos. Sin embargo se logré6 documeritaesultado de un ensayo clinico de

adecuada calidad.
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12. Conclusiones y recomendaciones

Existe evidencia sobre la comparacion exploradacoides vs ACTH a dosis bajas en el

manejo del sindrome de West o espamos infantiles.

Existe evidencia de calidad moderada y alta sdbusade la prednisolona vs ACTH en

el manejo de los pacientes con espamos infantiles.

Dos estudios cuya evidencia se calific6 como myg babaja no mostraron diferencias

en los desenlaces evaluados sobre el uso de laigoknha y ACTH.

Un estudio de cohorte cuya evidencia fue calificadeno moderada no mostro
diferencias significativas en la eficacia de l@amientos comparados sobre el desenlace
cesacion de los espamos infantiles.

Un ensayo clinico cuya evidencia fue calificada caaita no mostro diferencias sobre

desenlaces clinicos y/o electroencefalograficaci@hados con el uso de los tratamientos.

Puede recomendarse el uso de la prednisolona clhenoadiva terapéutica en los casos

de espasmo infantil teniendo en cuenta la relatgsgo/beneficio para cada paciente.

Es necesario desarrollar estudios descriptivosobtapion colombiana que describan el

comportamiento del tratamiento con corticoides.
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Se recomienda la realizacion de un analisis de afsttividad, costo beneficio o costo

utilidad sobre el tema para generar una recomedhlacias fuerte sobre el uso del

medicamento como primera linea de tratamiento £e$pasmos infantiles.
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14. Anexos

Yazmin Astrid Rodriguez Calderén

Anexo 1 Evaluacién de la evidencia GRADE comparacion dexasoma vs ACTH

Dexametasona pulsatil comparada con adrenocorticabpina para espasmos infantiles

Paciente o poblacion: los pacientes con espasmofairtiles
Intervencién: Dexametasona pulsatil

Comparacion: adrenocorticotropina

Riesgos comparativos ilustrativos* (95% IC)

Riesgo Asumido

Riesgo Correspondient

Adrenocorticotropina

Dexametasona pulsatil

Cambios en el EEG Poblacion estudiada
(Desaparicién de
_ e 364 por 1000 571 por 1000
hipsarritmia)
(163 a 902)
HIPSARRITMIA)
Moderado

OR 2.33
(0.34 a
16.18)

18
(1 estudio)

SSISIS)
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364 por 1000

571 por 1000

Muy bajo*
(163 a 903)
Cambios en el EEG (No | Poblacién estudiada OR 0.2 18
hipsarritmia pero con 0.02 a (1 estudio)
pse Pero 455 por 1000 143 por 1000 ( SZSISIS)
actividad epileptiforme) 2.26)
(16 a 653)
Moderado
Muy bajo*
455 por 1000 143 por 1000
(16 a 654)
Sin mejora en el EEG Poblacién estudiada OR 1.8 18
(0.19 a (1 estudio)
182 por 1000 286 por 1000 SZSISIS)
16.98)
(41 a791)
Moderado
Muy bajo’
182 por 1000 286 por 1000
(41 a791)
Cambios en la frecuencia | Poblacién estudiada ORO0.3 18
de las convulsiones (0.03 a (1 estudio)
818 por 1000 574 por 1000 SZSISIS)
(Respondedores) 2.52)

(119 a 919)
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Moderado Muy bajo*
818 por 1000 574 por 1000
(119 a 919)
Cambios en la frecuencia | Poblacion estudiada OR 7.5 18
de las convulsiones (0.59a | (1 estudio)
_ 91 por 1000 429 por 1000 NZSISIC)
(Parcialmente 95.38)
(56 a 905)
respondedores-50-99%)
Moderada
Muy bajo*
91 por 1000 429 por 1000
(56 a 905)
Cambios en la frecuencia | Poblacion estudiada OR 0.47 18
de las convulsiones-No (0.02a | (1 estudio)
91 por 1000 45 por 1000 POO0
respondedores 13.1)
(2 a567)
Moderada
Muy bajo’
91 por 1000 45 por 1000
(2 a 567)

* La base para el riesgo asumido (por ejemplo, glgde riesgo medio de control en los estudiosysersstra en las notas al final. El riesgo correspente (y su intervalo

de confianza del 95%) se basa en el riesgo asueniéd grupo de comparacion y el efecto relativéadetervencion (y su IC del 95%).
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IC: Intervalo de confianz&®)R: Odds ratio

GRADE Grupo de Trabajo grados de evidencia
Alta calidad: La investigacion adicional es muy poco probalie gambien nuestra confianza en la estimacionfeetce
Calidad moderada La investigacion adicional es probable que tanganpacto importante sobre nuestra confianza estlenacion del efecto y puede cambiar la estinmacié

Baja calidad: La investigacion adicional es muy probable qugag un impacto importante sobre nuestra confianda estimacién del efecto y es probable que camibi

estimacion.

Calidad muy baja: No estamos muy seguros sobre la estimacion.

! Disefio retrospectivo, bajo tamafio muestral
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Anexo 2 Evaluacion e la evidencia GRADE, comparacion predna VS ACTH

Evaluacion de la calidad o de pacientes Efecto
: ; Calidad | Importancia
L '?f Disefio B0 ¢ Inconsistencia |Indirecciones| Imprecision .Dtras. Prednisona | ACTH B D Ahsoluto
estudios SeSg0s consideraciones (95% IC)
Mejoria en los espasmos Primera linea
menos de
14456 1664 agoo
por 1000
o o -25%% -25%% Mlenos de M‘Lly bajo
. . - 40
Estucio . serio inconsistencias |indirsccionss | @premswnes fingna DR 1(0.45 ) menos de Critica
observacional . . serias al.23) por 1000
seHas seHas 12.5% (Menos de
65 amas de
117)
Mejoria en los espasmos Primera linea - Excelente respuesta sin recidiva
feb-14 | nov-16 menos de | g
538 por
(14.3%0) (68.8%) 1000 Luy bajo
menos
fo ne OF 0.08
i i i1 de538
Ets)tudw onal seriol mconsistencias  |indirecciones e @prec1s1ones tinga N0la g 1gg§or Critica
observacion . . serias
serias serias €8 8% 0.47 (Qfenos de
179 a
menos de
£66)
Mejoria en los espasmos Primera linea - Excelente respuesta con recidiva
ene-14 feb-16 menos de | g
593 por
(7. 1% (12.5%) 1000 Luy bajo
) o o ) . OF 0.54 | menos de
Estudio 1 . . . L o itnprecisiones| .
. serio inconsistencias |indirecciones . ninguna 04 a ritica
obgervacional t dir seriag (0.04 53 por it
serias serias 19 594 667 1000
) Menos de
119 a mas
de 363)
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Mejoria en los espasmos Primera linea - Buena respuesta
mas de 80
feb-14 ene-16 por 1000 agooa
(14.3%) (6.2%) (Wenos de | Muy bajo
1 Estudio serio’ ;oconsistencias ;(Zlirecciones no fmprecisiones ninguna OF 25 (0.2 mas de 81 Critica
ebservacional seris cering SErias a3l por 1000
£.2% (Mlenos de
50 a mas de
613)
Mejoria en los espasmos Primera linea - Respuesta insatisfactoria
mas de 518
sep-14 feb-16 por 1000 agooa
(64, 3% (12.5%%) Mlas de 97| Muy bajo
1 Estudio serio’ ;oconsistencias ;(Zlirecciones no fmprecisiones ninguna OF. 12.6 (2| mas de 518 Critica
ebservacional seris cering SErias a 7944y | por 1000
12.5% (hfas de 97
amas de
754
Mejoria en los espamos-Segunda linea
ago-32 | abr-16 menos de | pnpp
11 por
. o o . - -25% -25% OR 0.94 1000 Iuy bajo
Estudio 1 i : . . no imprecisiones| . menos de 7 -
1 . SEHG meconsistencias |mdirecciones : finguna (028 a Critica
observacional serias cerias setias 3.15) por 1000
12.5% (Mlenos de
87 amas de
185)
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Mejoria en los espamos-Segunda linea - Excelente respuesta sin recidiva

620 fewer
01- 03-ab oood
280 = per 1000
. N (12.5%) “75% (from 750 | Muy bajo
Estudio ol inconsistencias |indirecciones | mmprecisionss ninguna OF.0.05 (0] 620 fewer Critica
observacional |0 . . serias al0d) | per 1000
serias serias . (From 750
fewer to 7
tmore)
MMejoria en los espamos-Segunda linea - Excelente respuesta con recidiva
Estudio 1 ?10 ) , .no o no imprecisiones| 02-ago 0 OF 3.46 - oo DD.
. SEfO mnconsistencias  |indirecciones . ninguna -25% 0% (0134a Muy bajo
observacional , , setias . 90.68)
serias SErias b . -
MMejoria en los espamos-Segunda linea - Buena respuesta
Estudio 1 ?10 ) , ,no o no imprecisiones| U3-a§o U£4 OR.3.73 - oo DD. i
ohservacional |51 inconsistencias |indirecciones serias ninguna (37.5%) 0% 0.23a uy bajo Critica
Serias SErias 0% 142.55) -
MMejoria en los espamos-Segunda linea - Respuesta insatisfactoria
menos de 0
02- 01-ab oood
a8 o por 1000
o o -25% -25% Menos de Muy bajo
Estudio 1 iconsistencias lndirecciones ™ imprecisiones| . OF 1 (0.06 | menos de 0 Critica
observacional [T . . SEHAs 21599 | por 1000
serias SErias 550 (Menos de
230 a mas
de 592)
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Anexo 3 Evaluacion de calidad GRADE, prednisolona VS ACTH

Prednisolona comparada con ACTH para espasmos inféifes

Pacientes o poblaciénPacientes con espasmos infantiles
Intervencion: Prednisolona
Comparacion: ACTH

Riesgos comparativos ilustrativos
* (IC del 95%)

Riesgo

Riesgo asumidc .
9 correspondiente

ACTH Prednisolona

Cese de los espasmos  Poblacion estudiada OR0.74 55 ©ODD

0.22 a
701 por 1000
760 por 1000 P 2 46)

(411 a 886)

(1 estudio)  Alta

Moderada

760 por 1000 701 por 1000
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(411 a 886)
Poblacion estudiada OR 1.8 156 DD
Cambios en EEG (0.75 a .
333 por 1000 1 estudio Alta
217 por 1000 : 4.32) ( )
(172 a 545)
Moderada
111 1000
65 por 1000 el
(50 a 231)
Poblaciéon estudiada OR 3.5 39 OHDD
Cambios en EEG - (0.56 a
i itmi 250 por 1000 ' 1 estudio Alta
Hipsarritmia 87 por 1000 p 22.03) ( )
(51 a 677)
Moderada
250 1000
87 por 1000 el

(51a677)
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Poblaciéon estudiada OR 1.47 39 OHDD
Cambios en EEG - (0.08 a
63 1000 ) 1 estudio Alt
Respondedores 43 por 1000 por 25.32) ( udio) a
(4 a 535)
Moderada
63 1000
44 por 1000 S
(4 a 538)
Poblaciéon estudiada OR 0.73 39 OHPD

Cambios en EEG - No
hipsarritmia

696 por 1000

625 por 1000
(303 a 865)

Moderada

696 par 1000

626 por 1000
(303 a 865)

(0.19 a 2.8) (1 estudio) Alta
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Poblaciéon estudiada OR 7.33 39 PEPD
Cambios en EEG - EEG (0.73a
250 por 1000 ' 1 estudio Alta
normal 43 por 1000 P 7325 )
(32 a 769)
Moderada
252 1000
44 por 1000 por
(33a771)
Poblaciéon estudiada OR 9.95 139 PHPO
Disminucion frecuencia
de convulsiones en 50% o (3.75a :
818 por 1000 1 estudio moderada
mas 311 por 1000 : 26.4) ( )

(629 a 923)

Moderada

311 por 1000

818 por 1000
(629 a 923)
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Poblaciéon estudiada OR 2.2 55 ©HPD
' i 634 por 1000 0.74 a 6.5) (1 estudio Alta
Pacientes con reacciones ,, por 1000 p ( ) ( )
adversas
(368 a 836)
Moderada
634 1000
440 por 1000 el
(368 a 836)
Poblacion estudiada OR 1.48 525 DD D
(0.85a :
162 por 1000 1 estudio Alta
Reacciones adversas 116 por 1000 P 2.56) ( )
(100 a 251)
Moderada
114 por 1000
80 por 1000 P
(69 a 182)
Reacciones adversas - Poblaciéon estudiada OR 1.22 55 PP

Gastrointestinal
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200 por 1000 234 por 1000 21943;13) & (lestudio) Alta
(76 a 526)
Moderada
234 1000
200 por 1000 por
(76 a 526)
Poblaciéon estudiada OR 2.11 55 PP
0.65 a .
Reacciones adversas - 240 por 1000 400 por 1000 (6.82) (1 estudio) Alta
Irritabilidad P
(170 a 683)
Moderada
400 por 1000
240 por 1000 P
(170 a 683)
Reacciones adversas - ., .
Somnolencia Poblaciéon estudiada OR 4.8 55 DPHP
40 por 1000 167 por 1000 2045?125)& (1 estudio)  Alta
(21 a 648)
Moderada
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167 por 1000

40 por 1000
(21 a 648)
Poblaciéon estudiada OR 6.49 55 PP
Reacciones adversas - (0.32a -
. 0 1000 1 estudio Alt
Infeccion 0 por 1000 el 131.92) ( ) a
(0ao0)
Moderada
0 por 1000
0 por 1000 P
(0ao0)
Poblaciéon estudiada OR 1.13 55 PP
Reacciones adversas - 134 por 1000 (0.23a (1 estudio)  Alta
120 por 1000 5.59)

Aumento del apetito

(30 a 433)

Moderada

120 por 1000

134 por 1000
(30 a433)
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Poblaciéon estudiada

OR 0.25 55 &DDD

1 0.02 a 2.6) (1 estudio Alt
Dermatolégico 120 por 1000 33 por 1000 ( ) ( udio) a
(3a262)
Moderada
0 1000
0 por 1000 por
(0ao0)
Poblacion estudiada OR 1.28 55 ©HPD
i - 100 por 1000 0.2 a 8.32) (1 estudio Alta
Reacciones adversas 80 por 1000 p ( ) ( )
Electrolitos
(17 a 420)
Moderada
100 1000
80 por 1000 por
(17 a 420)
Reacciones adversas - ., .
Neuropsiquiatrico Poblacion estudiada OR 2.59 55 PP
0 por 1000 0 por 1000 (0.1la (1 estudio) Alta
P P 66.49)
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(0ao0)
Moderada
0 1000
0 por 1000 por
(0ao0)
Poblacién estudiada OR0.15 55 ©ODD
0.01a .
Reacciones adversas - g o 1000 13 por 1000 (3_37) (1 estudio)  Alta
Hipertonia P
(1 a227)
Moderada
13 1000
80 por 1000 por
(1a227)
Poblacion estudiada OR0.81 55 ©ODD
0.18 a .
Reacciones adversas - 160 por 1000 134 por 1000 1(3.62) (1 estudio) Alta

Otros

(33 a 408)

Moderada

134 por 1000
160 por 1000 .

(33 a 408)
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* La base para el riesgo asumido (por ejemplorgbg de riesgo medio de control en los estudiosysgnistra en las notas al final. El
riesgo correspondiente *(y su intervalo de confiadel 95%) se basa en el riesgo asumido en el glegomparacion y el efecto relativo
de la intervencion (y su IC del 95%).

IC: Intervalo de confianz&®)R: Odds ratio

GRADE Grupo de Trabajo grados de evidencia
Alta calidad: La investigacién adicional es muy poco probable @prabien nuestra confianza en la estimacion det@fe

Calidad moderada: La investigacién adicional es probable que tenganpacto importante sobre nuestra confianza estianacion del
efecto y puede cambiar la estimacion.

Baja calidad: La investigacion adicional es muy probable qugaerun impacto importante sobre nuestra confianda estimacion del
efecto y es probable que cambien la estimacion.

Calidad muy baja: No estamos muy seguros sobre la estimacion

! Disefio retrospectivo
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