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treatment of infantile spasms and West Syndrome

Jesus Vega'?, Keryma Acevedo??

Resumen. Objetivo: Determinar los riesgos y beneficios del uso de vigabatrina comparada
con hormona adrenocorticotropica (ACTH) para el tratamiento de espasmos infantiles. Mé-
todo: Se realizd una busqueda en Epistemonikos. Se extrajeron datos desde las revisiones
identificadas. Se realizd un metaandlisis a partir de estudios primarios y se utilizdé el método
GRADE para la presentacion de resultados. Resultados: Se identificaron nueve revisiones
sistematicas. Se observd que el uso de vigabatrina en comparacién con ACTH disminuye la
resoluciéon de espasmos (RR 0,8, IC 95% 0,65 - 0,98) y podria disminuir la resolucién de hip-
sarritmia (RR 0,71, IC 95% 0,48 - 1,05). No fue posible determinar si el uso de vigabatrina dis-
minuye el riesgo de desarrollar efectos adversos (RR 0,75, IC 95% 0,23 - 2,45) por certeza de
evidencia muy baja. Conclusiones: La evidencia parece inclinarse a favor del uso de ACTH.
Sin embargo debe considerarse la necesidad de nuevas investigaciones para esclarecer su
seguridad. Palabras Clave: Sindrome de West, espasmos infantiles, hormona adrenocortico-
trépica, vigabatrina, hipsarritmia.

Abstract. Objective: To determine the risks and benefits of the use of vigabatrin compa-
red to ACTH for the treatment of infantile spasms. Method: A search in Epistemonikos was
performed. Data were extracted from the identified reviews. A meta-analysis was performed
from primary studies and the GRADE method was used to present the results. Results: Nine
systematic reviews were identified. Vigabatrin use compared to ACTH was found to decrease
resolution of spasms (RR 0.8, 95% CI 0.65 - 0.98) and might decrease resolution of hypsarr-
hythmia (RR 0.71, 95% CI 0 .48 - 1.05). It was not possible to determine whether the use of
vigabatrin reduces the risk of developing adverse effects (RR 0.75, 95% CI 0.23 - 2.45) due
to very low certainty of evidence. Conclusions: The evidence seems to lean in favor of the
use of ACTH. However, the need for new research should be considered to clarify its safety.
Keywords: West syndrome, infantile spasms, adrenocorticotropic hormone, vigabatrin, hyp-
sarrhythmia.
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INTRODUCCION

El Sindrome de West corresponde a
una encefalopatia epiléptica que se
presenta generalmente antes del ano
de vida y se caracteriza por una triada
clinica clésica: presencia de espasmos
infantiles, retraso o regresién en el
desarrollo psicomotor y patrén elec-
troencefalografico de hipsarritmia. Si
bien corresponde a una condicién poco
frecuente, el retraso en su diagndstico
puede implicar graves consecuencias
para el desarrollo del nifio, por lo que
es necesario realizar las pruebas diag-
noésticas respectivas ante la sospecha
clinica e iniciar el tratamiento de ma-
nera oportuna.

La hormona adrenocorticotrépica
(ACTH) se ha usado como farmaco
de primera linea para el tratamiento
del Sindrome de West y/o espasmos
infantiles. Sin embargo, algunas limi-
taciones asociadas a la disponibilidad
del farmaco y su perfil de efectos se-
cundarios, han impulsado la busqueda
de alternativas terapéuticas como la vi-
gabatrina. Este firmaco antiepiléptico
ha sido utilizado para el manejo de los
espasmos infantiles, particularmente
en pacientes con Esclerosis Tuberosa,
disminuyendo las crisis epilépticas y
reduciendo el progreso de la encefalo-
patia. No obstante, no existe claridad
respecto a su efectividad comparativa
con la ACTH.

El objetivo de este trabajo consiste en
determinar los beneficios y riesgos del
uso de vigabatrina comparado con
ACTH para el Sindrome de West me-
diante la bisqueda de revisiones siste-
mdticas y su posterior andlisis segin
desenlaces considerados importantes
para la toma de decisién clinica.

METODO

Se realiz6 una busqueda en Epistemd-
nikos, la cual corresponde a una base
de datos de revisiones sistemadticas
en salud, que es mantenida median-
te busquedas en multiples fuentes de
informacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Se
utilizaron los siguientes términos: “vi-
gabatrin”, “adrenocorticotropic hor-
mone”, “West syndrome”, “infantile
spams”.

Se seleccionaron todas aquellas revi-
siones sistematicas que compararan
el uso de vigabatrina y ACTH para el
tratamiento de Sindrome de West y es-
pasmos infantiles. No se realiz restric-
cién por el ano de publicacion, el tipo
de diseno de los estudios primarios o
de los desenlaces evaluados. Se realiz6
una revision de la bibliografia de cada
revisién sistemdtica seleccionada para
incluir la mayor evidencia posible.

Posteriormente, se revisaron los desen-
laces evaluados dentro de cada revisién
sistemdtica identificada. Se priorizaron
7 desenlaces que se consideraron como
criticos para la toma de decisiones cli-
nicas en este cuadro clinico: resolucién
de espasmos, resoluciéon de hipsarrit-
mia, tasa de recaida, evolucién con
epilepsia subsecuente, pérdida de cam-
po visual, tiempo hasta resolucién de
espasmos y efectos adversos.

Para el andlisis posterior de cada des-
enlace, se identificaron los estudios
primarios que correspondieran a en-
sayos controlados aleatorizados, dado
que corresponden a evidencia de mejor
calidad y menor riesgo de sesgo a dife-
rencia de estudios observacionales que
no aumentan la certeza de evidencia
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existente. Para aquellos desenlaces con
datos extraibles directamente desde las
revisiones sistemadticas, se realizd un
metaandlisis utilizando la plataforma
“RevMan 5”. Para los otros desenlaces
se realizd una sintesis narrativa. Final-
mente, se elabord una tabla resumen
de resultados con el método GRADE.

RESULTADOS

1. Tipo de evidencia

Se encontraron nueve revisiones sis-
temadticas [1-9] que incluyeron 10 es-
tudios primarios reportados en 13 re-
ferencias [10-22] de los cuales cuatro
corresponden a ensayos aleatorizados
reportados en siete referencias [10-16].

2. Tipo de pacientes

Todos los ensayos [10-13] incluyeron
pacientes previamente diagnosticados
con Sindrome de West. Un ensayo [10]
realizé el diagnéstico de acuerdo a la
clasificacién de la International League
Against Epilepsy (ILAE). Dos ensayos
[11,12] establecieron como criterios de
exclusion el uso previo de vigabatrina
o corticoesteroides o tener contrain-
dicacién médica para el uso de estos
farmacos. Un ensayo [11] estableci6
como criterio de exclusion el diagnds-
tico previo de esclerosis tuberosa. El
promedio de edad fue reportado por
todos los ensayos, variando entre 2 y
16 meses de edad con un promedio de
7 meses.

3. Tipo de intervenciones

Todos los ensayos compararon el uso
de vigabatrina oral contra ACTH. Los
esquemas de vigabatrina utilizados
fueron los siguientes: 100 mg/kg/dia a
150 mg/kg/dia por 20 dias [10]; 50 mg/
kg/dia durante los primeros dos dias,
luego 100 mg/kg/dia hasta el cuarto dia
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y en caso de no haber respuesta al tra-
tamiento se sube a 150 mg/kg/dia [11];
100 mg/kg/dia dividida en dos dosis los
primeros dos dias y luego se sube a 150
mg/kg/dia hasta completar 14 dias [12]
y 150 mg/kg al dia [13]. Tres ensayos
[10,11,13] evaluaron el uso de ACTH
sintética (tetracosactida) y un ensayo
[12] evalud el uso de ACTH natural.
Los esquemas de ACTH fueron los si-
guientes: tetracosactida 10 Ul/ dia por
20 dias [9], tetracosactida intramuscu-
lar 40 Ul/dia en dias alternados por dos
semanas [11], ACTH natural 150 UI/
m?*/dia dividida en dos dosis por dos
semanas y luego 75 Ul/m?*/dia por una
semana [12] y tetracosactida 80 UI por
dia [13].

4. Tipo de pacientes

Todos los ensayos [10-13] incluyeron
pacientes previamente diagnosticados
con Sindrome de West. Un ensayo [10]
realizé el diagndstico de acuerdo a la
clasificacién de la International League
Against Epilepsy (ILAE). Dos ensayos
[11,12] establecieron como criterios de
exclusion el uso previo de vigabatrina
o corticoesteroides o tener contrain-
dicacién médica para el uso de estos
farmacos. Un ensayo [11] estableci6
como criterio de exclusion el diagnds-
tico previo de esclerosis tuberosa. El
promedio de edad fue reportado por
todos los ensayos, variando entre 2 y
16 meses de edad con un promedio de
7 meses.

5. Tipo de intervenciones

Todos los ensayos compararon el uso
de vigabatrina oral contra ACTH. Los
esquemas de vigabatrina utilizados
fueron los siguientes: 100 mg/kg/dia a
150 mg/kg/dia por 20 dias [10]; 50 mg/
kg/dia durante los primeros dos dias,
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luego 100 mg/kg/dia hasta el cuarto dia
y en caso de no haber respuesta al tra-
tamiento se sube a 150 mg/kg/dia [11];
100 mg/kg/dia dividida en dos dosis los
primeros dos dias y luego se sube a 150
mg/kg/dia hasta completar 14 dias [12]
y 150 mg/kg al dia [13]. Tres ensayos
[10,11,13] evaluaron el uso de ACTH
sintética (tetracosactida) y un ensayo
[12] evalué el uso de ACTH natural.
Los esquemas de ACTH fueron los si-
guientes: tetracosactida 10 Ul/ dia por
20 dias [9], tetracosactida intramuscu-
lar 40 Ul/dia en dias alternados por dos
semanas [11], ACTH natural 150 UI/
m?*/dia dividida en dos dosis por dos
semanas y luego 75 Ul/m?/dia por una
semana [12] y tetracosactida 80 UI por
dia [13].

6. Desenlaces

La informacién sobre los efectos de
vigabatrina comparado con la ACTH
estd basada en cuatro ensayos aleato-
rizados que incluyeron 160 pacientes.
Cuatro ensayos midieron el desenlace
resolucion de espasmos (160 pacientes)
[10-13]. Tres ensayos midieron el des-
enlace resolucién de hipsarritmia (88
pacientes) [10-12]. Dos ensayos mi-
dieron el desenlace de epilepsias sub-
secuentes (51 pacientes) [10,12]. Dos
ensayos midieron el desenlace efectos
adversos (119 pacientes) [10,11]. Nin-
guna revision permitio la extraccion de
datos de los desenlaces tasa de recaida,
pérdida de campo visual y tiempo de
resolucién de espasmos, por lo que la
informacién de dichos desenlaces se
presentan como sintesis narrativa (Ta-
bla 1).

Respecto a los cuatro desenlaces en
los cuales se realizé6 un metaan4lisis en
base a los datos extraibles, se observé

que 610/1000 pacientes que usaron vi-
gabatrina presentaron una resolucién
de sus espasmos en comparaciéon a
857/1000 pacientes que usaron ACTH,
vale decir 152 pacientes mds en el se-
gundo grupo (RR 0,8, IC 95% 0,65 —
0,98) con una calidad de evidencia mo-
derada. En segundo lugar, se observo
que 609/1000 pacientes que usaron
vigabatrina presentaron una resolu-
cién de hipsarritmia en comparacién a
857/1000 pacientes que usaron ACTH,
una diferencia de 248 pacientes (RR
0,71, IC 95% 0,48 — 1,05) con una ca-
lidad de evidencia baja. Con respecto
al desarrollo de epilepsia subsecuente,
se observé una diferencia de 3 pacien-
tes entre ambos grupos (270 versus
273/1000 para vigabatrina y ACTH,
respectivamente - RR 0,09, IC 95%
0,40 —2,45) con una calidad de eviden-
cia baja. Finalmente, la calidad de evi-
dencia fue muy baja los efectos adver-
sos observados en 307/1000 pacientes
tratados con vigabatrina, comparados
con 409/1000 pacientes que usaron
ACTH (RR 0,75, IC 95% 0,23 a 2,45).

En relacién a los tres desenlaces pre-
sentados como sintesis narrativa, se
observé que los pacientes usuarios de
vigabatrina presentaron menores tasas
de recaidas en comparacion a pacientes
usuarios de hormona adrenocortico-
trépica, con una calidad de evidencia
baja. Respecto de la pérdida de campo
visual, no fue posible realizar una com-
paracién entre ambos medicamentos
dado que la evidencia fue insuficiente
y con una calidad muy baja. Finalmen-
te, sobre el tiempo hasta la resoluciéon
de espasmos, podria haber poca o nula
diferencia entre el uso de vigabatrina y
hormona adrenocorticotrépica, pero
la calidad de evidencia es baja.
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Tabla 1: Resumen de resultados por método GRADE

Vigabatrina comparada con hormona adrenocorticotropica (ACTH) para el tratamiento de espasmos infantiles y
Sindrome de West

Pacientes Pacientes con espasmos infantiles y/o Sindrome de West
Intervencion Vigabatrina

Comparacion ACTH

Desenlaces Efecto absoluto* Efecto relativo Certeza de la
CON CON (IC 95%) evidencia
ACTH vigabatrina (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
Resolucion de es- 762 por 1000 610 por 1000 RR 0,80 [SISISIOL
pasmos Diferencia: 152 menos (0,6520,98) Moderada
(Margen de error: 267 a 15 menos)
Resolucion de hipsa- 857 por 1000 ‘ 609 por 1000 RR 0,71 (0,48 a ®®O0O
rritmia Diferencia: 248 menos 1,05) Baja
(Margen de error: 446 menos a 43 mas)
Tasa de recaida Cuatro revisiones [1], [2], [6], [7] reportaron que la tasa de recaidas con vigabatrina es R®P®OO1
menor a la de ACTH. Baja
Tres revisiones [1], [6], [7] presentaron una tasa de recaida del 8% para el grupo que
recibio vigabatrina y de un 24% para el grupo control.
Una revision [2] reportd que la tasa de recaida en pacientes tratados con vigabatrina seria
de un 5% y en pacientes con ACTH de un 26%.
Epilepsias subse- 273 por 1000 \ 270 por 1000 RR 0,99 ®®O001
cuentes Diferencia: 3 menos (0,40 a2,45) Baja
(Margen de error: 164 menos a 395 mas)
Peérdida del campo No se encontrd ninglin ensayo evaluando pérdida del campo visual en pacientes con ®OO 2845
visual Sindrome de West. Sin embargo, se identifico evidencia indirecta: Muy baja

Una revision [1] reporto una relacion directamente proporcional entre la dosis y duracion
del tratamiento con vigabatrina administrada y la extension de la pérdida del campo visual.

Ninguna de las revisiones sistematicas reporto pérdida del campo visual relacionado con
el uso de ACTH.

Tiempo hasta la reso- | Seis revisiones [1], [2], [3], [6], [7], [8] reportaron que los pacientes que reciben vigabatrina ®P®OO1
lucion de espasmos | demoran entre 1 a 14 dias en conseguir una resolucion de los espasmos, en comparacion Baja
alos 2 a 12 dias para quienes reciben ACTH.

Una revision [1] reportd que en un ensayo el 64% de los pacientes respondieron al trata-
miento con vigabatrina dentro de los primeros 5 dias [10]. Otro ensayo reportd una demo-
ra de 2 semanas tanto para el tratamiento con ACTH como para el de vigabatrina [12].

Una revision [2] reportd que un 30% de los pacientes que fueron tratados con vigabatrina
respondieron en los primeros 3 dias, mientras que un 53% de los pacientes que usaron
ACTH respondieron en los primeros 5 dias.

Efectos adversos 409 por 1000 307 por 1000 RR 0,75 (0,23 a ®OO0O1s

Diferencia: 102 menos 2,45) Muy baja
(Margen de error: 315 menos a 593 mas)

Todos los derechos reservados Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 33, N° 2, Agosto 2022 27



Revision de temas

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
RR: Riesgo relativo.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON ACTH estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON Vigabatrina (y su margen de
error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1. Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que para la mayoria de los ensayos no se reportd con claridad
la generacion de secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion, ademas de existir un elevado riesgo de sesgo de reporte.

2. Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por imprecision, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva a una decision
diferente. En cuanto al desenlace tasa de recaida y pérdida del campo visual se decidio disminuir un nivel de certeza ya que la evidencia
proviene de estudios con tamaho muestral pequeho y pocos eventos.

3. Estudio observacional.

4. Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que la pérdida del campo visual fue reportada por estudios no
comparativos en pacientes que habian recibido vigabatrina.

5. Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por tratarse de evidencia indirecta, dado que la informacion proviene de estudios que
incluyeron a pacientes utilizando vigabatrina, independiente de la patologia.

6. Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, ya que los ensayos presentan resultados contradictorios.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

RX®®
Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distin-
tot es baja.

®®®O
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea sustancialmente
distintot es moderada.

®®00
Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el efecto sea sustancialmente
distintot es alta.

®000
Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea sustancialmente
distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision

DISCUSION llos considerados criticos para la toma
de decisiones de acuerdo a la opinién
Las conclusiones de este resumen son  de los autores de este trabajo y coinci-
aplicables para pacientes pedidtricos den en general con los evaluados por
con diagndstico de Sindrome de West  las revisiones sistematicas identifica-
o espasmos infantiles. A su vez, es po-  das.

sible que los resultados sean extrapola-

bles a pacientes pedidtricos que ya han
recibido anteriormente algtin tipo de
tratamiento para este sindrome.

Esta evidencia no es aplicable a pobla-
cién infantil diagnosticada con Sin-
drome de West asociado a esclerosis
tuberosa, dado que el tratamiento de
primera linea para estos casos corres-
ponde a vigabatrina [23].

Los desenlaces seleccionados son aque-

La evidencia muestra que el uso de vi-
gabatrina no seria superior comparado
a la ACTH en la resolucién de espas-
mos y resolucién de hipsarritmia. Sin
embargo, existe incertidumbre en este
ultimo desenlace, dado que la certeza
de la evidencia es baja. Por otro lado, el
riesgo de presentar recaidas podria ser
menor en aquellos pacientes que usan
vigabatrina comparado con la ACTH,
pero la certeza de la evidencia es baja.
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El uso de vigabatrina en comparacién
al uso de ACTH podria resultar en
poca o nula diferencia en el desarrollo
de epilepsias subsecuentes y en el tiem-
po hasta la resoluciéon de espasmos,
pero la certeza de evidencia es baja.
Adicionalmente, es dificil separar la
etiologia como un factor determinante
en este resultado en particular.

Por otra parte, si bien el uso de viga-
batrina se ha asociado a reduccién y
pérdida del campo visual, no existe
claridad respecto de la seguridad de
las intervenciones dado que la certeza
de la evidencia es muy baja. En conse-
cuencia, el balance entre beneficios y
dafios parece inclinarse a favor del uso
de la ACTH. Sin embargo, se considera
que la toma de decisién debe realizarse
de manera individualizada, teniendo
en cuenta el acceso a los tratamien-
tos, y que ademads se requiere realizar
nuevas investigaciones centradas en
los posibles riesgos y efectos adversos
de las intervenciones para esclarecer su
seguridad.

Ninguna de las revisiones identificadas
realizé un andlisis de costo-efectividad
comparando las intervenciones de in-
terés. El costo del tratamiento con vi-
gabatrina puede ser menor comparado
con la ACTH y ademas, es de adminis-
tracion por via oral. Sin embargo, con-
siderando los potenciales beneficios
del uso de la ACTH en comparaciéon
con la vigabatrina, es necesario contar
con nuevos estudios que evalden com-
parativamente los costos y beneficios
de las intervenciones.

Considerando la informacién presen-
tada en este trabajo, la mayoria de los
tratantes deberian inclinarse a favor
del uso de ACTH por sobre la vigaba-
trina para el tratamiento de Sindrome

Revision de temas

de West, basado principalmente en
el potencial beneficio observado. No
obstante, es posible que existan dudas
0 preocupaciones con respecto a la
ACTH debido a que debe administrar-
se por via intramuscular, se relaciona
con una potencial mayor tasa de recai-
da y existe considerable incertidumbre
sobre el desarrollo de efectos adversos
en comparaciéon con vigabatrina, lo
cual podria llevar a que los pacientes se
inclinen en contra de su uso. En este
escenario, es importante que la toma
de decisién se produzca de manera in-
formada, considerando los beneficios y
riesgos que presentan ambas alternati-
vas, para poder llegar a una resolucion
adecuada para la salud y bienestar de
cada paciente.

Los resultados de este resumen son
concordantes, en lineas generales, con
las conclusiones de las revisiones sis-
temdticas analizadas. La International
League Against Epilepsy (ILAE) reco-
mienda el uso de ACTH para la reso-
lucién de espasmos a corto plazo. Con
respecto al Sindrome de West de etio-
logia desconocida, la guia reporta que
el uso de este firmaco en comparacién
con vigabatrina podria tener mejores
resultados en el desarrollo neuroldgi-
co posterior del nifio [24]. Pese a esto,
se reconoce transversalmente, la ne-
cesidad de tratar en forma adecuada y
urgente los pacientes con diagndstico
de espasmos infantiles o Sindrome de
West, destacando la importancia de un
tratamiento y seguimiento integral, lo
que ha sido trabajado a nivel chileno
en el Protocolo de Diagnéstico y Tra-
tamiento de Espasmos Infantiles, que
proximamente debiera estar dispo-
nible a través del Ministerio de Salud
[25]. Los desafios del manejo de esta
encefalopatia no sélo incluyen los as-
pectos médicos, sino también hay as-
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pectos fundamentales, como son los
costos, acceso a medicamentos, dispo-
nibilidad de los fArmacos, entre otros.

Es probable que las conclusiones obte-
nidas en este resumen puedan ser mo-
dificadas por futura evidencia, debido
al bajo nivel de certeza que entregan
los trabajos actualmente disponibles.
Respecto a las conclusiones obtenidas
sobre la resolucién de espasmos, estas
podrian cambiar ya que la certeza de la
evidencia es moderada. No se identifi-
caron ensayos en curso evaluando esta
pregunta en la International Clinical
Trials Registry Platform de la Organiza-
cién Mundial de la Salud. Tampoco se
identificaron revisiones sistemdticas en
curso en el registro PROSPERO (Inter-
national prospective register of systema-
tic reviews). Ademas, el trabajo ICISS,
publicado en 2017, aunque presenta
la posibilidad de la terapia combinada
con vigabatrina y esteroides, alternati-
va que podria ser considerada y requie-
re también de mds seguimientos.
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