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INTRODUCCION

Los espasmos epilépticos (EE) corresponden a un tipo de crisis epiléptica muy prevalente en el lactante
(Wilmshurst et al., 2015). Su deteccién y adecuada clasificacidn es especialmente importante antes de
los dos afios de vida, cuando condiciona tratamientos especificos urgentes y el diagndéstico de
sindrome de espasmos epilépticos infantiles (Zuberi et al.,, 2022). Supone una urgencia en
neuropediatria que exige profesionales formados en su rapida identificacion, dado que un correcto
manejo terapéutico tiene implicaciones en el prondstico cognitivo y epiléptico futuro del nifio.

Las primeras clasificaciones de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) de 1981 y 1989 no
contemplaban los espasmos epilépticos como un tipo determinado de crisis epiléptica, sino
simplemente uno de los elementos integrantes del sindrome de West (Garcia-Fernandez, 2017). A
partir de la clasificacién de 2001, los espasmos epilépticos ya se consideran por si mismos un tipo de
crisis epiléptica y se incluyen inicialmente dentro del grupo de crisis generalizadas y, con posterioridad,
en un grupo especial de crisis en el que se desconoce si son focales o generalizadas. En la clasificacion
actual son consideradas como un tipo de crisis mas, con posible origen focal, generalizado o
desconocido (Scheffer et al., 2017).

Definicion

La clinica que acompafia a los espasmos epilépticos es variada. EI EE mas tipico consiste en una
contraccion brusca y breve, de pocos segundos de duracion, de la musculatura axial y proximal de las
extremidades. Eso puede producir flexoaduccién de los miembros superiores, extensiéon de estos o un
patrén mixto (Garcia-Fernandez 2017). Pueden ocurrir de forma aislada, lo cual dificulta su
identificacion, pero lo mas frecuente es que se agrupen en salvas, con un patrén de intensidad
creciente y posteriormente decreciente, que alcanza su mdaximo en la mitad de la salva.
Caracteristicamente se asocian con el suefio, tanto con la conciliacién como en el despertar.

Aunque los espasmos epilépticos mas tipicos son simétricos y bilaterales, estos también pueden
manifestarse de forma asimétrica y unilateral. Con frecuencia se acompafian de fendmenos mas sutiles
como detencidn de la actividad, muecas, movimientos oculares o clinica vegetativa (Garcia-Fernandez,
2017), (Fusco y Vigevano, 1993), (Watanabe et al., 2001).

Sindrome de Espasmos Epilépticos Infantiles

La primera descripcion de EE la realiza William West en 1841 en Lancet (West 1841), donde describe la
aparicién en varios lactantes de la triada consistente en EE, regresidon en el desarrollo psicomotor
(DSM) y un registro electroencefalografico desorganizado que posteriormente seria llamado
“hipsarritmia”. En la reciente clasificacién de sindromes epilépticos de la ILAE se propone como nueva

Ill

nomenclatura al “sindrome de espasmos epilépticos infantiles” (SEEI) (Zuberi et al., 2022), no siendo
necesaria la alteracién del desarrollo psicomotor (DSM) para el diagndstico de esta encefalopatia
epiléptica, y recogiendo como posibles patrones interictales tanto la hipsarritmia, como patrones

multifocales o anomalias focales (Figura 1).
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Categoria Obligatorio Alertas Excluyente

Crisis Espasmos epilépticos en
flexion, extension o
mixtos que a menudo
ocurren en racimos

EEG Interictal: Interictal: Ictal:
Hipsarritmia, descargas EEG normal EEG normal durante
epileptiformes Patron brote- eventos clinicos
multifocales o focales supresion. registrados como
(que pueden observarse sospechosos de
rapidamente tras el espasmos

inicio de los espasmos)

Edad de inicio 1-24 meses (aunque los | Edad de inicio 1-2
espasmos epilépticos meses

pueden comenzar mas
tarde, no se consideraria
EEI)

Comorbilidades Retraso del desarrollo
tras el inicio de los
espasmos, aunque
puede estar ausente en
fases tempranas (dificil
de determinar en nifos
con trastornos del
desarrollo significativos
preexistentes)

Figura 1. Criterios diagndsticos del sindrome de espasmos epilépticos infantiles. Extraida de (Zuberi et al. 2022)

Asimismo, se hace hincapié en la posibilidad de EE de origen focal, siendo importante descartar la
etiologia estructural de los mismos para valorar tratamiento quirdrgico precoz en estos pacientes.

Los espasmos epilépticos pueden aparecer fuera de periodo de lactante (mayores de 2 afios),
denominandose aqui espasmos de inicio tardio y siendo predictores de encefalopatia epiléptica y del
neurodesarrollo (EEND) (Eisermann 2006). Estos presentan con menor frecuencia trazado interictal de
hipsarritmia y tienen connotaciones diagndsticas y de tratamiento diferentes, quedando pues fuera de
nuestra revision.

Registro electrofisiolégico

El neuropediatra debe familiarizarse con el registro ictal e interictal de los EE. El patrén interictal mas
clasico es la hipsarritmia (hipsarritmia clasica en vigilia figura 2.1, hipsarritmia fragmentada en suefio
figura 2.2). Descrita por Gibbs en 1952, consiste en un patron electroencefalografico cadtico y
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altamente desorganizado, con ondas lentas en rango delta de elevada amplitud (>200-300 uV),
anomalias epileptiformes multifocales (puntas y ondas agudas) de elevada amplitud, sin que se
identifiquen ritmos fisiolégicos reconocibles (Erdemir & Moosa, 2024). Se describen variantes de
hipsarritmia modificada. Las correlaciones etioldgicas y las variaciones de la hipsarritmia no son
consistentes, excepto en el caso de la hemihipsarritmia (Hrachovy et al., 1984), que se presenta con
lesiones estructurales unihemisféricas. Figura 3. Como se ha sefialado previamente, no es un requisito
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Figura 3

En cuanto a su registro ictal, es importante el diagndstico diferencial entre EE, crisis miocldnica y crisis

tonica. Los grafoelementos ictales mas frecuentes de los EE son las ondas lentas de elevado voltaje

(figura 4),

actividad

ritmica

rapida (spindle-like (Kobayashi

et al,

2004)) (figura 5) y el

electrodecremento (figura 6), siendo frecuente la combinacidon de varias.
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Figura 6

El EMG de deltoides es muy util para distinguir los espasmos epilépticos de las crisis mioclénicas y de
las crisis tonicas. En los EE se observa una morfologia tipica romboidal o de diamante (aumento gradual
y disminucién gradual de la amplitud).

Para hacer un correcto diagnéstico diferencial con otras crisis y con fendmenos no epilépticos, se
requiere un registro ictal video-EEG (VEEG) con electromiograma de deltoides. Es importante registrar
somnolencia, suefio y despertar.
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ETIOLOGIA

Las causas del SEEI son practicamente todas las propuestas por la ILAE para la epilepsia (Scheffer et al.,
2017) excepto las inmunoldgicas, aunque la respuesta a corticoides hace pensar que los mecanismos
subyacentes puedan tener mediacién de procesos implicados en la inmunidad.

Para el estudio de la etiologia nos referiremos a lo publicado en los ultimos 5 afios, ya que los
constantes avances en genética hacen variar las cifras del SEEI de etiologia no determinada, ya que el
rendimiento diagndstico se va incrementando con las nuevas herramientas de biologia molecular (tabla
1).

Tabla 1. Frecuencia de las distintas etiologias segun diferentes estudios de los ultimos afios

Estructurales | 30-40% (Thaher et al., 2025, Jiang et al., 2022) hasta 66% (Raga et al., 2023),
segln areas geograficas, fechas de recogida de datos y métodos
diagndsticos

Genéticas 15%-25% hasta 40% en funcidn de si se incluye el complejo esclerosis
tuberosa o de las técnicas empleadas (Barcia et al., 2025, Wan et al., 2024)

Metabdlicas | 2-5% (Thaher et al., 2025)

Infecciosas: 3-4% (Thaher et al., 2025)

Desconocida | 19-25% (Chourasia et al., 2022, Thaher et al., 2025) hasta 50% (Jiang et al.,
2022)

Causas estructurales y genéticas

Las causas mas frecuentes del SEEI son las estructurales, dentro de las cuales la patologia mas
frecuente en la actualidad es la congénita malformativa, que ha relegado a la adquirida. Las
malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral constituyen alrededor del 20% de la etiologia del
SEEI (Coleman et al., 2025). El interés de la deteccion de estas malformaciones radica en la oportunidad
de tratar algunas de ellas mediante cirugia de epilepsia. Con frecuencia se puede sospechar si los
espasmos son asimétricos o existe hemihipsarritmia.

Los estudios recientes multicéntricos hallan la causa del SEEI en aproximadamente el 60% de los casos;
son investigaciones en las que no se han realizado estudios genéticos de forma sistematica (Osborne et
al., 2019). En cambio, los estudios mas recientes tienen unas tasas del 75-80% de diagndstico etioldgico
(Thaher et al., 2025, Chourasia et al., 2022). Un ejemplo es un estudio monocéntrico de 127 pacientes
(Chourasia et al., 2022), en el que se aplicé un protocolo para el estudio etiolégico que se diferencia de
los previos porque incluyé de forma sistematica pruebas genéticas, ademas de la resonancia magnética
cerebral (RMC), y se encontré una causa en el 81% de los casos (103/127).

Otro estudio en 132 nifios con SEEI, tuvo hallazgos en el 17% de pacientes mediante un panel de
secuenciacidn de nueva generacién dirigido, especifico para epilepsias pediatricas (Barcia et al., 2025).
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Los hallazgos indican que en el SEEI los paneles de genes dirigidos por patologia tienen menos
rendimiento (15-17%) que en otras epilepsias de inicio pediatrico y que frecuentemente es necesario
completar el estudio con secuenciacién completa de exoma filtrada por patologia y, a veces, en trio.
(Barcia et al., 2025, Wan et al., 2024).

En los estudios recientes se aprecia por tanto que la RM cerebral detecta la mayor parte de las causas
(Wan et al., 2024, Chourasia et al., 2022), incluidas muchas con origen genético, como el CET, o ciertas
malformaciones del desarrollo cortical. Cuando la resonancia es normal, se encuentran alteraciones
genéticas cada vez en un mayor nimero de casos. En la tabla 2 (ANEXO) se encuentra una lista extensa
de genes en los que se ha detectado alguna variante patogénica o probablemente patogénica en nifios
con SEEl y algunos comentarios acerca de posibles tratamientos.

Causas metabolicas

Las causas metabdlicas son infrecuentes y muchas de ellas se pueden diagnosticar mediante exoma
clinico, dirigido o no, o exoma en trio. Merece la pena mencionarlas puesto que algunas de ellas tienen
tratamiento especifico (Salar et al., 2018, Alqurashi et al., 2015, van Karnebeek et al., 2021, Baldassari
et al., 2024, Damiano et al., 2022, Paprocka et al., 2020, Mew et al., 2020, Gras et al., 2022, Klepper et
al., 2004, Enns et al., 2024, Wang et al., 2023).

En la tabla 3 (ANEXO) se pueden encontrar las alteraciones metabdlicas mas frecuentes que pueden
cursar con SEEIl y que tienen tratamiento especifico.
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Ante la sospecha de un lactante con espasmos epilépticos, la principal prueba a realizar es la
realizacion de un vEEG vigilia y suefio con registro de crisis para caracterizar los espasmos y confirmar
el diagnodstico de SEEI (Falsaperla et al., 2023).

Una vez diagnosticado, el resto de pruebas complementarias estan dirigidas a detectar la causa.

Pruebas complementarias en IESS

= VEEG vigilia y suefio con registro de crisis
= Resonancia magnética cerebral

*  Pruebas laboratorio primer nivel

*  Valoracién oftalmolégica y cardioldgica
® Estudio genético

= Estudio metabdlico

Video-EEG con registro de episodios

El EEG con videograbacion asociada es la primera prueba a realizar ante la sospecha de SEEI. La
grabacién va a permitir confirmar que un movimiento especifico del lactante corresponde exactamente
al cambio en el trazado, lo que es crucial dado que los espasmos pueden ser sutiles y diferenciarlo de
otro tipo de crisis.

Un video-EEG que incluya suefio sin anomalias epileptiformes permite descartar SEElI con alta
probabilidad. Con respecto a la duracién del estudio electroencefalografico diagndstico, no hay un
consenso. Hay autores que recomiendan una duracion de registro de al menos una hora que incluya
suefio hasta la fase N2 (Mason et al., 2024). Por ello, en aquellos pacientes en los que no se haya
podido registrar los episodios sospechosos de espasmos y con una sospecha alta de SEEI se recomienda
repetir el estudio video-EEG y/o prolongarlo.

EEG evolutivos

Es recomendable realizar un estudio video-EEG al menos a las dos semanas del inicio del tratamiento
para comprobar la respuesta a la medicacion, determinar la persistencia de espasmos y la respuesta
del trazado intercritico (Yuskaitis et al., 2021) Algunos autores recomiendan un registro mas
prolongado que al diagndstico incluyendo 4 horas de suefio (Katyayan et al., 2024).

Los hallazgos caracteristicos del EEG en SEEI se describen en epigrafes anteriores.
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Resonancia magnética cerebral (RMC)

Es la prueba de imagen de eleccidn, ya que permite orientar la etiologia. Suele estar alterada en el 30-
66% de los nifios con IESS, como se ha mencionado previamente (Saltik et al., 2003, Poulat et al., 2014).

En los casos en que la RMC inicial sea normal y las imdgenes se hayan obtenido de forma muy precoz,
puede ser necesario repetir el estudio a partir de los 2 afios, cuando la mielinizacidn esté completa,
especialmente en lactantes con espasmos refractarios de etiologia desconocida (ILAE 2022)

En los pacientes que presentan una RMC normal (no lesional) en los que se sospecha una lesion
estructural (espasmos asimétricos, actividad focal en EEG o farmacorresistencia) puede ser necesario
emplear técnicas de imagen mds sensibles, como la RMC 3 Tesla y derivar a un centro de referencia de
cirugia de la epilepsia. En ellos, se valorara la realizacién de pruebas mds especificas como la
tomografia por emisidn de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG), util para detectar displasias
corticales focales en RMC no lesionales y delimitar el foco epileptégeno para facilitar cirugias selectivas
(Chugani et al., 2015, Gettings et al., 2022, Kolosky et al., 2024)

Determinadas anomalias en la RMC pueden sugerir trastornos metabdlicos especificos. En ocasiones,
puede ser util complementar el estudio con espectroscopia por RMC (RMS), que permite determinar la
concentracién cerebral de metabolitos como colina, lactato o creatina (Rincon et al., 2016, Salar et al.,
2018). No obstante, una RM normal o con alteraciones inespecificas de la mielinizacién, no descarta el
origen metabdlico.

Pruebas de laboratorio de primer nivel

Pruebas laboratorio primer nivel para IESS de etiologia desconocida

Hemograma

Coagulacion basica

Bioquimica: perfil renal, hepatico, fosfatasa alcalina, LDH, iones (incluido calcio y magnesio), perfil
lipidico y CPK

Cetonemia

Gasometria venosa, amonio, lactico y piruvato

Frotis de sangre periférica

Homocisteina, ceruloplasmina y ferritina

Vitamina B12, 25-OH-Vitamina D y acido félico

Hormonas tiroideas (TSH, T4L, T3L)

También se solicitaran serologias para infecciones TORCH (rubéola, toxoplasma, virus herpes simple y
citomegalovirus), pudiendo valorarse otras causas infecciosas en funcién de los antecedentes
personales. (Riikonen et al., 1993, Rincdn et al., 2016, Salar et al., 2018, Remerand et al., 2019)
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Valoracion oftalmolodgica

La exploracién del fondo de ojo debe realizarse de forma precoz tras el diagndstico de espasmos
epilépticos para identificar hallazgos que sugieran una causa subyacente especifica (McFarlane et al.,
2020).

Con respecto a la valoracion oftalmolégica inicial y seguimiento por el riesgo de alteraciones retinianas
y defectos campimétricos secundarios a la vigabatrina, no existe un consenso especifico.

Las pruebas complementarias que permiten comprobar afectaciones campimétricas son la
campimetria, el electrorretinograma de campo completo (ERG) y la tomografia de coherencia dptica
(OCT) (Westall et al., 2014, Kanner et al., 2018, McFarlane et al., 2020, Biswas et al., 2020, Schein et al.,
2022). La campimetria y la OCT exigen una colaboracién activa por parte del paciente, lo que limita su
aplicabilidad en lactantes, nifios pre-escolares y escolares. Para la realizacién del ERG se requiere en la
mayoria de los casos una sedacion leve para asegurar que el nifio permanezca inmoévil y con los ojos
abiertos durante el registro, evitando artefactos por llanto o parpadeo. (Curran et al., 2023)

Por las dificultades técnicas en este grupo de pacientes, no se recomienda un seguimiento
oftalmoldgico seriado durante el tratamiento con vigabatrina. (Strong et al., 2021)

Valoracidn cardioldgica

Es aconsejable realizar una valoracion cardiolégica completa (ECG y ecocardiografia) para descartar
alteraciones subyacentes, especialmente en pacientes con sospecha de enfermedades con afectacion
sistémica como complejo esclerosis tuberosa.

Con respecto al seguimiento cardiolégico en los pacientes que reciben tratamiento con hormona
adrenocorticotropa (ACTH) o corticoides se debe individualizar cada caso.

El efecto adverso cardiovascular mas frecuente es la hipertensién arterial (HTA), ocurriendo en
aproximadamente el 44% de los nifios tratados con ACTH y el 36% con prednisolona, por lo que se
recomienda el control de la presidn arterial en cada visita médica durante el tratamiento (McGarry et
al.,, 2019, AEMPS). No obstante, la realizacién seriada de ecocardiografia para la deteccion precoz de
miocardiopatia hipertréfica se puede valorar en cada caso, estando altamente recomendada en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular previos, antecedentes personales/familiares sugestivos
o sintomas cardiovasculares. (lkuta et al., 2022, Dilek et al., 2025)

Estudio genético

Se deben considerar estudios genéticos si no se identifica una etiologia tras la exploracién clinica y la
RMC. Asimismo, se recomiendan en pacientes con alteraciones estructurales cerebrales. (Coleman et
al., 2025)

Una etiologia genética puede establecerse en hasta el 41% de los casos, segln distintas series. El
rendimiento diagndstico de las pruebas genéticas es mayor en pacientes con inicio de los espasmos
antes de los 6 meses % retraso del desarrollo previo.
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La prueba genética de primera eleccién se debe valorar en funcidn de los hallazgos clinicos y RMC. La
presencia de dismorfias y/o alteracién multiorganica puede dirigir el diagndstico hacia una entidad
concreta o sospechar anomalias cromosdmicas y variantes en el nimero de copias para lo que seria
preciso realizar un microarray cromosémico y un cariotipo.

No obstante, el mayor rendimiento diagndstico en pacientes sin otras comorbilidades se obtiene con la
secuenciacién del exoma completo (WES), que analiza las regiones exdnicas codificantes de genes
conocidos causantes de epilepsia. (Liu et al., 2022, Snyder et al., 2024, de Sainte Agathe et al., 2025)

Estudio metabdlico

Las etiologias metabdlicas son una causa poco frecuente del IESS, con una incidencia estimada entre el
3%y el 22%, segun las distintas series.

Se recomienda realizar estudios metabdlicos cuando no se identifica una causa clinica o estructural en
la RMC (o si se prevé un tiempo prolongado para la obtencién de los resultados genéticos).

Los estudios metabdlicos dirigidos deben seleccionarse segun los hallazgos clinicos y la sospecha
especifica (van Karnebeek 2018).

La rentabilidad diagndstica de estas pruebas en IESS es baja (aproximadamente 5%); sin embargo, su
importancia radica en que algunos trastornos metabdlicos detectables pueden beneficiarse de
tratamientos especificos (Campistol 2015).

Estudio metabdlico en IESS

Plasma Lactico, aminoacidos, acido pipecélico, alfa-aminoadipico y semialdehido
deshidrogenasa, acido félico, actividad biotinidasa, estudio de isoformas
de transferrina (CDG), perfil de carnitinay acilcarnitinas

LCR (Liquido | Citoquimica, lactato, ratio glucosa LCR/sangre (realizar determinacion
cefalorraquideo) sanguinea antes de la puncién lumbar), 5-MTHFR, aminodcidos, piridoxal
5'-fosfato, acido pipecdlico, alfa-aminoadipico semialdehido.

Orina Aminoacidos y acidos organicos, sulfitest (detecta sulfito libre en orina y
sirve para cribar la deficiencia de sulfito oxidasa aislada y de cofactor
molibdeno), SAICAR (para la deteccién de succinilpurinas (SAICA-ribésido y
succiniladenosina) en orina, cribado de la deficiencia de adenilosuccinato
liasa (ADSL).
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TRATAMIENTO

Antes de abordar el tratamiento de los espasmos epilépticos infantiles, creemos importante enfatizar
la urgencia del tratamiento temprano y eficaz una vez que se ha establecido un diagnéstico clinico y
electroencefalografico, ya que puede mejorar los resultados del desarrollo y reducir el riesgo de
epilepsia posterior. Se considera ideal iniciar la terapia dentro de los primeros siete dias del inicio de
los sintomas y no mas alla de los dos meses, debido a la evidencia que vincula el tratamiento temprano
con un mejor prondstico del neurodesarrollo a largo plazo (O’Callaghan et al., 2018; O’Callaghan et al.,
2011; Mytinger et al., 2020; Riikonen, 1996; Riikonen, 2020; Wanigasinghe et al., 2015; Go et al., 2012;
Dozieres-Puyravel et al.; 2024; Hussain et al., 2018, Chellamuthu et al., 2014). El término inglés lead-
time (tiempo de espera) se emplea con frecuencia en la literatura cientifica para designar este periodo
critico. Pocos autores discrepan (Hamano et al., 2006, Saleh et al., 2022) y suele ser debido a que sus
comparaciones (Hamano et al., 2006) suelen basarse en un tiempo de espera considerablemente mas
prolongado (comparan < 2 meses con > 2 meses). En resumen, la mayor parte de autores subrayan la
importancia critica de la intervencién rapida para mitigar las consecuencias devastadoras de esta
encefalopatia epiléptica del neurodesarrollo.

A continuacion se exponen los articulos mas relevantes sobre la urgencia de un tratamiento temprano
y eficaz:

Riikonen (1996) es la autora que ha analizado el prondstico a mas largo plazo del sindrome de West
(espasmos infantiles) en 214 pacientes diagnosticados entre 1960 y 1976, seguidos durante 20-35 afios
o hasta su muerte, refiere que uno de los factores prondstico cognitivos es la buena respuesta al
tratamiento (usé ACTH) y su uso temprano. Ademas de la respuesta temprana, existe mejor prondstico
cognitivo en etiologia criptogénica.

Hamano et al., 2006 en un estudio retrospectivo de 135 pacientes con espasmos infantiles en el que
comparaban la eficacia de distintas dosis de ACTH, evaluaron lead time y no encontraron diferencias
significativas, pero evaluaban solo dos grupos: Inicio antes de 2 meses y después de 2 meses por lo
que, segun lo descrito en la introduccidn, el lead-time considerado era ya demasiado largo

O’Callaghan et al., 2011 evaluaron cémo el lead time y la edad de inicio de los espasmos afectan el
desarrollo a los 4 afos. Analizaron una cohorte de 77 nifios del estudio UKISS con evaluacion de la
conducta adaptativa a los 4 afios mediante la escala Vineland Adaptive Behaviour Scales (VABS).
Dividieron en 5 categorias el lead-time: a los 7 dias/entre los 8 y 14 dias/ entre 15 dias y < 1 mes/ entre
1y 2 meses/ > 2 meses. Cada categoria de mayor lead-time se asocié con —3,9 puntos en la VABS (p =
0,03). Aumentar el lead-time se asocia significativamente con peor valor del VABS a los 4 afos ajustado
por etiologia, edad de inicio de los espasmos y tratamiento utilizado. También comentan que la edad
muy temprana de inicio de los espasmos, confiere por si sola peor prondstico cognitivo.

Go et al., 2012 realizan una revision sistematica de estudios publicados entre 1990 y 2011. Evaluan la
calidad de evidencia segun los criterios de la Academia Americana de Neurologia. Encontraron que el
inicio del tratamiento antes de las 4 semanas desde el inicio de los espasmos se asocia con mejores
resultados en desarrollo cognitivo.
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Chellamuthu et al., 2014 realizaron un ensayo clinico aleatorizado abierto que compard dos dosis de
prednisolona oral (alta y estandar) en el tratamiento de espasmos infantiles. Refieren que el retraso del
inicio del tratamiento con respecto al inicio de la clinica de espasmos es un factor de mal prondstico
bien conocido para el resultado del desarrollo neuroldgico

Wanigasinghe et al.,, 2015 refieren que un cese temprano de los espasmos junto con una mejora
electroencefalografica puede correlacionarse con el pronéstico del neurodesarrollo

O'Callaghan et al., 2018 en el estudio ICISS (International Collaborative Infantile Spasms Study), ensayo
clinico aleatorizado y prospectivo, refieren que iniciar el tratamiento de forma temprana y lograr un
cese rapido de los espasmos infantiles se asocia con un mejor prondstico neurolédgico y una menor
probabilidad de desarrollar epilepsia a los 18 meses de edad.

Hussain, 2018 revisa de forma critica y exhaustiva las opciones terapéuticas disponibles para el
tratamiento de los espasmos infantiles, incluyendo eficacia, seguridad, algoritmos de tratamiento y
perspectivas futuras. Concluye que el tratamiento debe iniciarse rapidamente (<7 dias) para mejorar el
prondstico cognitivo. La terapia hormonal sigue siendo la mds efectiva en general. La vigabatrina (VGB)
es preferida en el Complejo Esclerosis Tuberosa (CET). La combinacién ACTH + VGB puede ser superior,
pero requiere mas estudios. Se necesitan nuevas terapias mas seguras y eficaces, y modelos preclinicos
mas representativos.

Mytinger et al., 2020 evaluaron el cumplimiento con terapias estandar (ACTH, prednisolona, VGB),
tiempos de transicién entre tratamientos, y tasas de remision clinica y electroencefalografica a corto
plazo (2 semanas y 3 meses) en un estudio retrospectivo de 114 pacientes con diagndstico reciente de
espasmos infantiles, entre 2 meses y 2 anos de edad. Una de las conclusiones es que iniciar el
tratamiento en los primeros 7 dias del inicio de la clinica es un factor de mejor prondstico para el
neurodesarrollo posterior, que iniciarlo mas tarde. Ademas de iniciarlo precozmente, si el tratamiento
es también efectivo se asocia con mejor neurodesarrollo y epilepsia a los 18 meses

Riikonen, 2020 reviso los resultados clinicos a corto y largo plazo en nifios con espasmos infantiles, con
énfasis en los tratamientos actuales (ACTH, prednisolona, VGB), factores prondsticos, efectos adversos
y estrategias para mejorar el prondstico. Incluyé 3 ensayos clinicos aleatorizados (RCTs), 2 estudios
prospectivos observacionales, 1 estudio de cohortes longitudinal, 4 revisiones sistematicas previas
(incluida Cochrane) y 1 estudio poblacional. Una de sus conclusiones es que la duracion corta de la
hipsarritmia y el inicio temprano del tratamiento se asocian con mejor desarrollo.

Saleh et al., 2022 también refieren mejor prondstico en los espasmos infantiles de etiologia idiopatica.
Refieren que el tiempo desde el inicio de los espasmos hasta el inicio del tratamiento no afecta
significativamente al prondstico final.

Dozieres-Puyravel et al., 2024 compararon la pauta combinada con la pauta secuencial y encontraron

gue, con ambas pautas, el tiempo de inicio del tratamiento es un factor prondstico clave

Aunque la importancia del inicio temprano del tratamiento es algo en lo que el clinico puede influir, la
literatura cientifica también aborda otros factores prondsticos no modificables. En este sentido la
mayoria de los autores concuerdan en que la etiologia subyacente y el estado del neurodesarrollo al
inicio del tratamiento son elementos influyentes en la evolucién de estos pacientes. Se ha observado
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una mejor evolucién en nifios cuya etiologia se clasifica como criptogénica o no identificable y en
aquellos que presentan un nivel de neurodesarrollo mas favorable en el momento de iniciar la
intervencién terapéutica (Riikonen, 1996, Lux et al., 2005, Oguni et al., 2006, Hamano et al., 2006, Shu
et al., 2009, Djuric et al., 2014, Osborne et al., 2019, Riikonen, 2020, Jiang et al., 2022, Saleh et al.,
2022).

No obstante, existe una perspectiva divergente de algunos autores. Por ejemplo, Knupp et al., 2016
sugieren que la etiologia de los espasmos y la presencia de afectacién neurocognitiva de moderada a
grave en la fase inicial, no se asocian de manera tan robusta con la respuesta al tratamiento como la
seleccion especifica del régimen terapéutico.

A continuacidn se exponen los articulos mas relevantes sobre los factores prondsticos no modificables:

Riikonen (1996) es la autora que ha analizado el prondstico a mas largo plazo del sindrome de West
(espasmos infantiles) en 214 pacientes diagnosticados entre 1960 y 1976, seguidos durante 20-35 afios
o hasta su muerte, refiere mejor prondstico cognitivo en los de etiologia criptogénica

Lux et al., 2005 evaltdan si el control temprano de los espasmos infantiles mediante tratamiento
hormonal o vigabatrina se asocia con mejores resultados en desarrollo neurolégico y control de
epilepsia a los 12-14 meses de edad. Realizan un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado (RCT) con
107 lactantes con espasmos infantiles (edad: 2—12 meses) y encuentran que en nifios sin etiologia
identificada, el tratamiento hormonal se asocia con mejor desarrollo neuroldgico

Oguni et al., 2006, evaluan la eficacia y seguridad de un protocolo escalonado de ACTH sintético a dosis
extremadamente bajas para el tratamiento del sindrome de West (WS). Se obtuvieron mejores
resultados en casos criptogénicos (67% vs. 59% en sintomaticos)

Hamano et al., 2006, en un estudio retrospectivo de 135 pacientes con espasmos infantiles en el que
comparaban la eficacia de distintas dosis de ACTH, clasificaron los pacientes también en funcion de la
etiologia y vieron que la etiologia criptogénica predecia mejor evolucion.

Shu et al., 2009 realizaron un ensayo aleatorizado y prospectivo comparando dosis convencional de
ACTH (50 Ul/dia) frente a una dosis baja (0,4 Ul/kg/dia). Las tasas de buena eficacia (cese espasmos) y
desaparicion de la hipsarritmia fueron significativamente mayores en el grupo del sindrome de West
criptogénico que en el grupo sintomatico (P<0,05).

Djuric et al., 2014 evaluaron la eficacia de la vigabatrina como tratamiento inicial en nifios con
espasmos infantiles no tratados previamente, y analizaron su evolucidn a largo plazo. Es un estudio
prospectivo, observacional, no controlado de 180 nifios con espasmos infantiles tratados
exclusivamente con vigabatrina como primera linea. Refiere que la etiologia y el desarrollo previo
fueron los principales predictores de evolucidn desfavorable.

Knupp et al., 2016, en el estudio prospectivo multicéntrico realizado por el National Infantile Spasms
Consortium (NISC), proporcionan evidencia sélida sobre la eficacia de los tratamientos iniciales para los
espasmos infantiles. En su estudio concluyen también que la etiologia de los espasmos y la presencia
de retrasos moderados—graves al inicio no se asociaron tan fuertemente con la respuesta al
tratamiento como con la eleccién del tratamiento en si.
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Osborne et al., 2019 en el estudio ICISS (International Collaborative Infantile Spasms Study) ensayo
clinico aleatorizado, prospectivo y multicéntrico, menciona que la etiologia subyacente influye en la
respuesta al tratamiento y el prondstico, con mejores resultados para nifios sin etiologia identificada
versus con etiologia identificada (cese de espasmos 73% vs. 58% y puntuaciéon media de conducta
adaptativa de la escala Vineland a los 18 meses 82,5 vs. 66,8),

Riikonen et al., 2020 revisan los resultados clinicos a corto y largo plazo en nifios con espasmos
infantiles, con énfasis en los tratamientos actuales (ACTH, prednisolona, vigabatrina), factores
pronésticos, efectos adversos y estrategias para mejorar el prondstico. Incluyen 3 ensayos clinicos
aleatorizados (RCTs), 2 estudios prospectivos observacionales, 1 estudio de cohortes longitudinales, 4
revisiones sistematicas previas (incluida Cochrane) y 1 estudio poblacional. Concluyeron que la
etiologia es el factor prondstico mas importante. Los espasmos de causa desconocida (criptogénicos)
tienen mejor respuesta y desarrollo cognitivo. Algunos casos sintomaticos también pueden tener buen
prondstico (e]. sindrome de Down, hipoglucemia neonatal, leucomalacia periventricular (PVL)).

Jiang et al., 2022 evalua la distribucién etioldgica del sindrome de espasmos epilépticos infantiles (IESS)
y compara la eficacia a corto plazo de dos regimenes de prednisona (dosis usual de 2 mg/kg/dia vs.
dosis alta: 4mg/kg/dia) tras tratamiento intravenoso con corticosteroides. El disefio del estudio es una
cohorte ambispectiva de 441 pacientes con IESS. El 49,4% tenia etiologia conocida: estructural
adquirida el 23,6% (principalmente encefalopatia hipdxico-isquémica); genética el 15,4% (TSC, CDKLS5,
SCN2A, KCNQ2, etc.); estructural congénita el 7,0%; infecciosa el 2,3%; metabdlica el 1,1% y
desconocida el 50,6% (con o sin estudios genéticos). Estudiaron el cese de espasmos en los dias 13-14,
libertad de crisis en los dias 14-42, resolucidon de hipsarritmia en EEG y remision electroclinica. En
cuanto a la etiologia concluyeron que la respuesta al tratamiento fue independiente de la etiologia. Sin
embargo, los pacientes con etiologia desconocida mostraron mayor resolucidon de hipsarritmia (p =
0,009). La etiologia desconocida podria asociarse a mejor respuesta EEG.

Saleh et al. 2022 evallan los perfiles clinicos, modalidades de tratamiento y resultados en pacientes
con espasmos infantiles (IS) atendidos en una clinica neuroldgica pedidtrica. Es un estudio
retrospectivo con 32 pacientes. El 53,1% eran sintomaticos y el 46,9% idiopaticos. Todos los pacientes
con buen resultado final eran de etiologia idiopatica (p = 0,002).

Algunos autores como Mytinger et al., 2020 y Yuskaitis et al., 2022 apuestan por que la evaluacion del
tratamiento deberia ser temprana (entre los 10 y 14 dias o al séptimo dia, respectivamente) para
tomar decisiones terapéuticas mas eficaces, dado que permite identificar de forma temprana a los no
respondedores y ajustar el tratamiento mas rdpidamente.

A continuacioén, se resumen estos dos articulos:

Mytinger et al., 2020 evaltan el cumplimiento con terapias estandar (ACTH, prednisolona y vigabatrina,
los 3 a dosis altas), tiempos de transicion entre tratamientos, y tasas de remisién clinica y
electroencefalografica a corto plazo (2 semanas y 3 meses). Es un estudio retrospectivo de 114
pacientes con diagndstico reciente de espasmos infantiles, entre 2 meses y 2 afos de edad. Concluyen
gue se debe iniciar el siguiente tratamiento dentro de los 14 dias si persisten los espasmos y proponen
realizar seguimiento clinico y EEG entre los 10 y 14 dias tras el inicio del tratamiento para mejorar la
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tasa de transicién oportuna entre tratamientos. Consideran que la terapia dual inicial (Tratamiento
hormonal + vigabatrina) podria evitar retrasos, aunque advierte sobre los riesgos y costos asociados

Yuskaitis et al., 2022 evaldan el tiempo necesario para lograr la remisién clinica de los espasmos
infantiles tras iniciar tratamiento estandar (ACTH, esteroides orales o vigabatrina), y determinar si una
evaluacidn temprana (dia 7) puede predecir la remisidon sostenida y guiar decisiones terapéuticas mas
eficaces. Realizan un estudio prospectivo multicéntrico del National Infantile Spasms Consortium
(NISC). Incluyeron 395 nifios. Se definié la respuesta sostenida como el cumplimiento de los tres
criterios siguientes: Cese clinico de espasmos antes del dia 14, ausencia de hipsarritmia en EEG entre
las semanas 2—4 y con remisidn mantenida hasta el dia 30 sin nuevos medicamentos. El 43% de los
nifos lograron remisién clinica en las primeras 2 semanas y 81% de los respondedores lo hicieron en la
primera semana. La respuesta clinica al dia 7 predijo remisidon sostenida con alta precisién, con
sensibilidad del 81%, especificidad del 98% y area bajo la curva de 0,983. Por lo que concluyen que
evaluar la respuesta al tratamiento en el dia 7 permite identificar no respondedores y ajustar el
tratamiento mds rapidamente.

TRATAMIENTOS DE PRIMERA LINEA

Existe un claro consenso en todos los articulos revisados de que la terapia hormonal (ACTH depot o
corticoides orales) y la vigabatrina son los tratamientos de primera linea y mas efectivos

1. Evidencia cientifica del tratamiento hormonal y de la vigabatrina

Los ensayos clinicos, metaanalisis y revisiones actuales recomiendan como tratamiento de primera
linea para los espasmos infantiles la hormona adrenocorticotropa (ACTH), los corticosteroides orales
(prednisona o prednisolona) o la vigabatrina (VGB).

1.1. Hormona Adrenocorticotropa (ACTH) / Tetracosdctida

La ACTH y sus andlogos sintéticos son ampliamente considerados una de las terapias hormonales mas
eficaces.

* Cese de los espasmos a las 2 semanas: La ACTH es considerada muy eficaz para el control a corto
plazo de los espasmos y la resolucién de la hipsarritmia. Las tasas de respuesta a la ACTH varian
entre 36,7% y 87% (Riikonen et al., 2020, Alrifai et al., 2022, Hamano et al., 2006, Pellock et al.,
2010, Knupp et al.,, 2016, Mao et al., 2024, Guang et al., 2022). Un estudio prospectivo y
aleatorizado informé una tasa de cese de hasta el 87% con ACTH en dosis altas (150 U/m?/dia) en 2
semanas, superando a la prednisona, (Baram et al., 1996, Gao et al., 2025) pero en uno de ellos la
prednisona se administraba a dosis bajas (Baram et al., 1996). En un ensayo mas reciente en el sur
de Asia la ACTH a dosis altas mostré una eficacia significativamente mayor para el cese de los
espasmos a las 2 semanas en comparacion con la ACTH a dosis bajas (Devi et al., 2024). No
obstante, varios ensayos clinicos y metaanalisis no han encontrado diferencias significativas en la
remision de los espasmos a corto plazo entre la ACTH y los corticoides orales a dosis altas (Song et
al., 2017, Mytinger et al., 2022, Knupp et al., 2016, Gowda et al., 2019, Thodeson et al., 2014, Lux et
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al., 2005, Grinspan et al., 2021, Jain et al., 2022, Gao et al., 2025, Osborne et al., 2023, Yuskaitis et
al., 2022, Devi et al., 2024, Luo et al., 2019, Chang et al., 2019, Li et al., 2020, Guang et al., 2022).

¢ Dias hasta el cese de los espasmos: El tiempo medio de respuesta a la ACTH fue de 2 a 6,9 dias en
diferentes estudios (Gowda et al., 2019, Baram et al., 1996). Un estudio mostré que la mediana del
tiempo hasta cese espasmos con ACTH fue de 4 dias; no hubo diferencias significativas entre ACTH,
corticosteroides orales y VGB (Yuskaitis et al., 2022), pero hubo significativamente mayor nimero
de respondedores con ACTH y corticoides orales (sin diferencias significativas) que con VGB.

¢ Cese de la hipsarritmia: La ACTH y los corticoides orales a dosis altas se muestran igual de eficaces en
la resolucion de la hipsarritmia y el cese de espasmos en varios ensayos clinicos y metaandlisis
revisados (Song et al., 2017, Mytinger et al., 2020, Mytinger et al., 2022, Knupp et al., 2016, Gowda
et al., 2019, Thodeson et al., 2014, Jain et al., 2022, Osborne et al., 2023, Yuskaitis et al., 2022, Devi
et al., 2024, Chang et al., 2019, Li et al., 2020, Guang et al., 2022). Sin embargo, algunos autores
han demostrado que la ACTH es superior a la prednisona en la supresion de la hipsarritmia (Baram
et al., 1996, Riikonen et al., 2020, Gao et al., 2025, Luo et al., 2019), uno de ellos es un metaanalisis
reciente del 2025 que muestra que la ACTH es superior a la prednisolona oral en la mejora de la
respuesta electroclinica (cese de espasmos y desaparicion de hipsarritmia) al dia 14 (80,69% vs.
56,31%) (Gao et al., 2025).

* Respuesta electroclinica sostenida y prondstico a largo plazo: La ACTH puede tener mds ventajas en la
mejora del resultado a largo plazo, (Gao et al., 2025, Knupp et al., 2016) con un mayor nimero de
meses hasta la recaida en comparacion con la prednisolona: 7,19 versus 5,72 meses (Gao et al.,
2025). Un estudio de mejora de la calidad que priorizé la terapia hormonal (incluida la ACTH) sobre
la VGB para los El no relacionados con el complejo de esclerosis tuberosa (CET) mostré un aumento
en la remisidn electroclinica a los 3 meses del 53,4% al 75,4% (Mytinger et al., 2022). Sin embargo,
un estudio a largo plazo de la monoterapia con ACTH para SEEI con leucomalacia periventricular
(LPV) mostré una tasa de respuesta inicial del 58,3%, pero solo el 16,7% mantuvo la remisidn sin
aparicién de otras crisis epilépticas al final del seguimiento. La persistencia de actividad epiléptica
en EEG post-tratamiento y el grado de LPV u otras lesiones a nivel de la resonancia, se asocié con
un mayor riesgo de recurrencia (Matsuura et al., 2023, Mao et al., 2024).

¢ Dosis y duracién: Existe debate sobre la dosis y duracion éptimas (Hussain et al., 2018).

Dosis: No existe consenso en la bibliografia revisada entre las dosis de ACTH. Muchos autores usan
dosis altas (150 Ul/m2/dia, > 30 Ul/dia) pero también autores hay que usan dosis bajas (< 30 Ul/dia).

Sin embargo, algunos estudios sugieren que dosis bajas de ACTH pueden ser igual de efectivas y con
menos efectos adversos para el cese a corto plazo de los espasmos y cese de la hipsarritmia (Shu et al.,
2009, Hamano et al., 2006, Pellock et al., 2010, Guang et al., 2022, Li et al., 2020, Oguni et al., 2006,
Song et al., 2017, Knupp et al., 2016, Go et al., 2012, Chang et al., 2019) y se apuesta por usar dosis
bajas dados los menores efectos secundarios. Hamano et al., 2006 refieren que no existen diferencias
significativas en la remisién de espasmos e hipsarritmia y la evolucién al afio con dosis de 0,02- 0,015 y
0,0125 mg/kg/dia. Oguni et al., 2006 proponen iniciar con dosis aun mas bajas de ACTH
0,005mg/kg/dia (0,21U/kg/dia) y aumentar a las 2 semanas a 0,025 mg/kd/dia (1 Ul/kg/dia) si no

Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica
Secretaria Técnica: Calle Castell6,128 7°planta. 28006 Madrid
Tel.: (34) 914.250.243

Email: secretaria@senep.es Web: www.senep.es

20


mailto:secretaria@senep.es
http://www.senep.es/

Sociedad Espainola de Neurologia Pediatrica

responden. Refiere un 55% de respondedores (cese espasmos e hipsarritmia) y practicamente todos a
dosis bajas.

Song et al., 2017 sugiere que la terapia combinada de ACTH con sulfato de magnesio es superior a la
monoterapia con ACTH en la detencidn de espasmos y la normalizacién del EEG.

Duracién: Una duracién del tratamiento de 2 semanas, seguida de una reduccién gradual en las
siguientes 2 semanas, es un protocolo comun y con pocos efectos secundarios (Osborne et al., 2023,
Pellock et al., 2010, Li et al., 2020).

1.2. Corticosteroides orales (Prednisolona/Prednisona)

Los corticosteroides orales son una alternativa a la ACTH, especialmente donde la ACTH no esta
disponible o es costosa.

¢ Cese de los espasmos a las 2 semanas: Las tasas de respuesta de la prednisolona varian entre 11% vy
70% en funcidn de las dosis utilizadas (Riikonen, 2020). La prednisolona en dosis altas (4 mg/kg/dia
0 40-60 mg/dia) ha demostrado ser mas beneficiosa que las dosis habituales (2 mg/kg/dia) en el
cese de espasmos y resolucion de la hipsarritmia (Jiang et al., 2022, Chellamuthu et al., 2014, Song
et al.,, 2017, Jain et al., 2022, Li et al., 2020). Jiang et al., 2022 reporta igual respuesta electroclinica
en las franjas de los dias 13-14 y 14-42 con dosis altas y bajas. Metaanalisis recientes sugieren que
los corticosteroides en dosis altas no son inferiores a la ACTH en el cese de espasmos las 2 semanas
(Song et al., 2017, Mytinger et al., 2020, Mytinger et al., 2022, Knupp et al., 2016, Gowda et al.,
2019, Thodeson et al. 2014, Lux et al. 2005, Grinspan et al. 2021, Jain et al., 2022, Gao et al., 2025,
Osborne et al., 2023, Yuskaitis et al., 2022, Devi et al., 2024, Luo et al., 2019, Chang et al., 2019).
Incluso un estudio de Sri Lanka mostré que la prednisolona oral fue efectiva en el cese de los
espasmos en el 58,3% de los casos, superando a la ACTH (36,7%) (Wanigasinghe et al. 2015).

¢ Dias hasta el cese de los espasmos: El tiempo medio de respuesta para la prednisolona fue inferior al
de ACTH (3,85 versus 8,65 dias), siendo pues mas rapido en algunos estudios que la ACTH
(Wanigasinghe et al. 2015). Jiang et al., 2022 no encuentran diferencias significativas entre dosis
altas o bajas, pero en general varios autores refieren que las dosis altas de prednisolona son mas
efectivas.

¢ Cese de la hipsarritmia: La remisidon electroclinica al dia 14-21 con prednisolona fue del 43,75%
comparado con 18,4% con ACTH en un estudio (Wanigasinghe et al. 2015). Otro estudio informéo
una resolucién de la hipsarritmia del 87,1% con dosis bajas de prednisona y 76,9% con dosis altas a
las 4-6 semanas, sin diferencias significativas entre las dosis (Jiang et al., 2022).

e Respuesta electroclinica sostenida y prondstico a largo plazo: Un estudio encontré una mayor
proporcién de pacientes con remisién electroclinica mantenida durante 28 dias con prednisolona
(31,2%) frente a ACTH (12,22%) (Wanigasinghe et al. 2015). Un metaanalisis refiere que no hay
diferencias significativas en la respuesta mantenida a las 6 semanas entre los corticoides orales a
dosis altas y la ACTH (Li et al., 2020). Ademas, un analisis combinado de dos ensayos no encontrd
diferencias significativas en los resultados de desarrollo o de epilepsia a los 14 meses o 4 afos
entre tetracosactida y prednisolona (Osborne et al., 2023, Grinspan et al. 2021).
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1.3. Vigabatrina (VGB)

La VGB es un fdrmaco de primera linea, especialmente eficaz en casos de espasmos infantiles asociados
al complejo de esclerosis tuberosa (CET).

¢ Cese de los espasmos a las 2 semanas: La VGB es altamente efectiva en el contexto del CET, con tasas
de respuesta que pueden llegar al 85-100% en estos casos especificos (Hussain et al., 2018, Xu et
al., 2023, Carmant et al., 2011, Pesaturo et al., 2011, Grinspan et al., 2021, Curatolo et al., 2018, Go
et al., 2012, Jain et al., 2022, Riikonen et al., 2020, Song et al., 2017, Djuric et al., 2014, Jiang et al.,
2022) y parece mas eficaz a altas dosis de 100-150 mg/kg/dia (Elterman et al., 2010). Pocos
estudios refieren que la VGB es igual de eficaz que el tratamiento hormonal (Carmant et al. 2011,
Saleh et al. 2022) incluso en tiempo hasta recaidas y con mas tolerabilidad que el tratamiento
hormonal, pero este metaanalisis incluia varios pacientes con esclerosis tuberosa (Carmant et al.
2011). Djuric et al., 2014 no la compara con el tratamiento hormonal, pero describe que a corto
plazo la VGB controla los espasmos y la hipsarritmia en un 56,1% pero a largo plazo existe un 20%
de recaidas. Para los espasmos no asociados al CET, las monoterapias hormonales son
significativamente mejores que la monoterapia con VGB (Lux et al. 2005, Cohen-Sadan et al. 2009,
Pellock et al., 2010, Darke et al. 2010, Pesaturo et al. 2011, Go et al., 2012, Thodeson et al., 2014,
Knupp et al., 2016, Hussain et al., 2018, Riikonen et al., 2020, Grinspan et al., 2021, Dzau et al.,
2022, Yuskaitis et al., 2022, Xu et al., 2023).

¢ Dias hasta el cese de los espasmos: El tiempo medio de respuesta para la VGB es muy rapido,
tipicamente entre 3 y 7 dias (Djuric et al., 2014, Carmant et al., 2011).

¢ Cese de la hipsarritmia: La VGB ha demostrado ser eficaz en la eliminacién del patrén de hipsarritmia
en el EEG (Carmant et al., 2011).

¢ Respuesta electroclinica sostenida y prondstico a largo plazo: Un 23% de los pacientes tratados con
VGB experimentaron una recaida, pero el 72% de ellos recuperaron la libertad de espasmos,
usando VGB a dosis altas (Elterman et al., 2010, Go et al., 2012). La VGB no mostré diferencias
significativas en los resultados del neurodesarrollo en comparacién con la terapia hormonal en
pacientes con El de todas las causas, aunque en el subgrupo sin etiologia identificada, la terapia
hormonal se asocié con mejores resultados, posiblemente debido a un mayor control temprano de
los espasmos (Lux et al. 2005, Pesaturo et al. 2011). La ausencia del fracaso del tratamiento a los 60
dias para la VGB fue del 37%, siendo mas comun en pacientes con CET (62%) que en los que no la
tenian (29%) (Grinspan et al. 2021). El grupo francés defiende dejar la vigabatrina 2 afios pues
refieren que previene las recaidas (Kuchenbuch et al. 2024), pero en general se aconseja no
exceder los 6 meses de tratamiento (Pellock et al., 2010, Carmant et al., 2011, Djuric et al., 2014,
O'Callaghan et al., 2016, Song et al., 2017, Hussain et al., 2018, O’Callaghan et al., 2018, Ko et al.,
2018, Riikonen et al., 2020)

e Dosis VGB: En los estudios en los que solo usan VGB refieren mejor efectividad en dosis altas
(Elterman et al., 2010, Go et al., 2012, Song et al., 2017, Pesaturo et al., 2011)
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1.4. Estudios sobre efectos adversos del tratamiento hormonal y la vigabatrina

Terapia hormonal: los efectos adversos comunes incluyen inmunosupresién (que aumenta el riesgo de
infeccidn), irritabilidad y agitacién (Chen et al. 2025), problemas gastrointestinales (gastritis, distension
abdominal, vémitos y diarrea como mas frecuentes), hipertension (se define como 3 tomas
consecutivas de TA > 95 percentil para edad, peso y sexo), aumento de peso y apetito, rasgos
cushingoides, hiperglucemia, alteraciones electroliticas (Hipopotasemia, hiperglucemia o glucosuria y
retencion de liquidos), anomalias metabdlicas (Gao et al., 2025, Carmant et al. 2011), trastornos del
suefio, acné, hirsutismo, hipertonia (Kuchenbuch et al. 2024), riesgo de disminucion de la densidad
Osea (relacionado con altas dosis y tratamientos prolongados), insuficiencia adrenal (supresion del eje
HPA), hipertrofia miocardica o miocardiopatia hipertréfica. También se han comunicado opacidades
oculares, aumento del tamafio ventricular cerebral o del espacio subaracnoideo (Chang et al., 2019, Li
et al.,, 2020, Dzau et al. 2022, Gao et al., 2025). Las dosis diarias o muy elevadas de ACTH se han
asociado con una mayor mortalidad (Riikonen, 2020). Se han comunicado casos de anafilaxia.

Vigabatrina: El defecto del campo visual (DCV) es un efecto adverso temido y aparentemente
irreversible, aunque dificil de evaluar en lactantes (Carmant et al. 2011, Pesaturo et al. 2011, Riikonen,
2020, Pellock et al. 2010) que aumenta cuando el tratamiento se prolonga mas de 6 meses (Riikonen,
2020, Carmant et al., 2011, Hussain et al., 2018, Ko et al., 2018, O’Callaghan et al., 2016, Djuric et al.,
2014). Djuric et al., 2014 incluso comenta que no hubo diferencias en la tasa de recaidas entre los
tratados 6 meses y los que continuaron el tratamiento con vigabatrina hasta los 2 afios. También se
han identificado anomalias reversibles en la resonancia magnética cerebral (VABAM) (Pellock et al.,
2010, Hussain et al., 2018, Go et al., 2012) en un 22-32% de los pacientes que reciben VGB. Estas
alteraciones son dosis dependientes con un pico a los 3-12 meses tras el inicio de la VGB. Son
reversibles parcialmente o completamente al cesar o reducir la dosis de VGB (Bhalla et al. 2020). Por
ello se aconseja no usar mas de 3-6 meses este farmaco (O'Callaghan et al. 2018). Se han comunicado
17 casos que, recibiendo pauta combinada (hormonal + VGB), han desarrollado un VABAM sintomatico
(encefalopatia, alteracién del movimiento y disautonomia). Las dosis usadas de VGB eran altas
(mayores o iguales a 150 mg/kg/dia) en la mayoria de ellos. En todos, menos en uno que fallecid, la
sintomatologia se resolvié al disminuir las dosis (Bhalla et al. 2020), pero los estudios de los franceses
(Kuchenbuch et al. 2024) que usan la VGB como primera opcion y luego afiaden los corticoides tienen
un porcentaje bajo de VABAM (20%) y todos fueron asintomaticos. Hussain et al., 2017 refieren que el
uso de terapia hormonal con VGB puede exacerbar cambios sintomaticos que provoca la VGB en la RM
cerebral. La sedacion, somnolencia, irritabilidad e insomnio también son efectos adversos comunes
(Pellock et al., 2010, Carmant et al. 2011). Otros efectos detectados son estrefiimiento, vomitos,
letargo y disminucidn del apetito

A continuacion se exponen los articulos mas relevantes sobre los tratamientos de primera linea, el
tratamiento hormonal y la vigabatrina:

Baram et al., 1996 comparan la eficacia de ACTH en dosis altas (150 Ul/m?/dia) frente a prednisona (2
mg/kg/dia) durante 2 semanas en el tratamiento de espasmos infantiles (IS), evaluando tanto el cese
clinico de los espasmos como la normalizacion del EEG (respondedores). Realizan un ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado, con evaluacidn ciega para el neurofisidlogo: 29 lactantes (22 de etiologia
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sintomdtica y 7 criptogénicos). Duraciéon del tratamiento: 2 semanas y posteriormente reduccion
progresiva. De los tratados con ACTH, el 86,6% presenta buena respuesta y, de los tratados con
prednisolona, son respondedores el 28,6%. A los pacientes que no respondieron se les ofrecié el
tratamiento alternativo: 8/9 pacientes que fallaron con prednisona respondieron a ACTH y 1/2 que
fallaron con ACTH respondié a prednisona. En este estudio ACTH en dosis altas fue significativamente
mas eficaz que prednisolona, pero existe el sesgo de haber usado dosis bajas de prednisolona.

Lux et al., 2005 evaluan si el control temprano de los espasmos infantiles mediante tratamiento
hormonal o vigabatrina se asocia con mejores resultados en desarrollo neurolégico y control de
epilepsia a los 12-14 meses de edad. Realizan un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado (RCT) con
107 lactantes con espasmos infantiles (edad: 2—12 meses): Hormona (prednisolona o tetracosactide): n
= 55; vigabatrina: n = 52. Realizan un seguimiento hasta los 14 meses y evaluacion con Vineland
Adaptive Behavior Scales (VABS). Concluyen que el tratamiento hormonal es mas eficaz que vigabatrina
para el control inicial de espasmos (dias 13-14). A los 14 meses, ambos tratamientos muestran eficacia
similar en control de espasmos. En nifios sin etiologia identificada, el tratamiento hormonal se asocia
con mejor desarrollo neuroldgico. No se observaron diferencias significativas en efectos adversos
graves entre los tratamientos.

Hamano et al., 2006 Evaluan la eficacia terapéutica y los efectos adversos de la terapia con ACTH
sintético en el sindrome de West, considerando: dosis de ACTH, edad de inicio de los espasmos,
etiologia, tiempo desde el inicio hasta el tratamiento (/lead-time). Es un estudio retrospectivo de 135
pacientes con espasmos infantiles (26 criptogénicos, 109 sintomaticos). A 72 pacientes los tratan con
ACTH sintética a dosis de 0,02 mg/kg/dia, 13 pacientes con 0,015 mg/kg/dia y 50 pacientes con 0,0125
mg/kg/dia de ACTH. La duracion fue de 2 a 8 semanas, con reduccion progresiva. EvalGan el cese inicial
de espasmos + resolucion de hipsarritmia y las recaidas al afio. No hubo diferencias significativas en
eficacia entre las distintas dosis. El ACTH sintético a dosis bajas es igual de eficaz que dosis altas, con
menos efectos adversos. Edad de inicio <4 meses se asocié con peor prondstico. La etiologia
criptogénica predecia mejor evolucién. Por ello recomendaban reducir dosis y duracién del tratamiento
para minimizar riesgos.

Oguni et al., 2006, evaluan la eficacia y seguridad de un protocolo escalonado de ACTH sintético a dosis
extremadamente bajas para el tratamiento del sindrome de West (WS), buscando maximo efecto
terapéutico con minimos efectos adversos. Realiza un estudio clinico prospectivo con 31 lactantes con
WS (9 criptogénicos, 22 sintomaticos). Primera fase de tratamiento: ACTH 0,005 mg/kg/dia (0,2
Ul/kg/dia) por 2—3 semanas. Si no hay respuesta, aumenta la dosis hasta ACTH 0,025 mg/kg/dia (1,0
Ul/kg/dia) por 2 semanas, seguida de reduccion progresiva. Al mes del tratamiento la respuesta
electroclinica fue (cese de espasmos + desaparicion de hipsarritmia): 17/31 (55%) con dosis baja.
Respuesta adicional tras aumentar la dosis de ACTH: 2/8 (25%) llegando a un total del 61% con
remision completa. A largo plazo, 48% permanecieron libres de crisis tras 21 afio. Se obtuvieron
mejores resultados en casos criptogénicos (67% vs. 59% en sintomaticos). Este protocolo permite
reducir significativamente la dosis total de ACTH y minimizar efectos adversos.

Cohen Sadan et al., 2009 comparan los resultados a largo plazo del tratamiento con ACTH versus
vigabatrina en nifios con sindrome de West idiopatico y resonancia magnética normal. Es un estudio
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retrospectivo multicéntrico con seguimiento promedio de 9 afios en 28 pacientes. No hubo diferencias
significativas en la respuesta clinica inicial entre grupos. El tratamiento temprano con ACTH se asocid
con mejores resultados cognitivos y menor riesgo de epilepsia. Concluyeron que el tratamiento
temprano con ACTH en el sindrome de West idiopdtico mejora significativamente el prondstico
cognitivo y reduce el riesgo de epilepsia en comparacidn con vigabatrina o el uso tardio de ACTH.

Shu et al., 2009 realizan un ensayo aleatorizado y prospectivo comparando dosis convencional de ACTH
(50 Ul/dia) frente a una dosis baja (0,4 Ul/kg/dia). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de respuesta inicial (5-8 semanas) entre los grupos tratados con dosis
convencional y dosis baja de ACTH, con tasas de respuesta del 53% y 60%, respectivamente (p > 0,05).
Asimismo, los hallazgos electroencefalograficos posteriores al tratamiento, la tasa de recaida de los
espasmos y el intervalo hasta la recaida, no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos (p
> 0,05). La evaluacién de los resultados a largo plazo (>12m) en los ocho pacientes que presentaron
respuesta inicial no reveld diferencias significativas entre los grupos. En cuanto a la seguridad del
tratamiento, la incidencia de efectos adversos relacionados con la terapia con ACTH fue
significativamente mas alta en el grupo de dosis convencional (93%) que en el grupo de dosis baja
(20%) (p < 0,01)

Pellock et al., 2010 establecen un consenso clinico en EE.UU. sobre el diagndstico, evaluacion y
tratamiento de los espasmos infantiles (El), también conocidos como sindrome de West, mediante
revisién de evidencia cientifica y discusién entre expertos del grupo de trabajo ISWG (Infantile Spasms
Working Group). En cuanto al tratamiento refieren mayor efectividad como primera linea la ACTH con
alta eficacia (hasta 87% de respuesta clinica y EEG) frente a la vigabatrina (especialmente eficaz en El
asociados a TSC (50-90%). La prednisolona oral a alta dosis tiene una eficacia similar a la ACTH en
algunos estudios. Necesita mas evidencia con confirmacién por EEG. La dieta cetogénica la consideran
una alternativa en casos refractarios y la cirugia estaria indicada en casos focales refractarios con
malformaciones corticales.

Darke et al., 2010 evaldan los resultados del desarrollo neurolégico y la epilepsia a los 4 afios en nifios
con espasmos infantiles tratados con hormonas (prednisolona o tetracosactida) o vigabatrina, como
parte del estudio UKISS. Se realizd un seguimiento a los 4 afios de edad (media 4,2 afios) de 77 de los
107 nifos originalmente incluidos en el ensayo UKISS. Se utilizd la escala Vineland de comportamiento
adaptativo (VABS) y un cuestionario de epilepsia. El analisis fue por intencién de tratar y estratificado
segun la presencia o no de etiologia identificada. No hubo diferencias significativas en el desarrollo ni
en la epilepsia entre los grupos de tratamiento cuando se considerd a todos los nifos. En el subgrupo
sin etiologia identificada, los nifios tratados con hormonas tuvieron puntuaciones en la VABS
significativamente mas altas que los tratados con vigabatrina (mediana 96 vs. 63; p=0,033). La
proporcién de nifos con epilepsia activa a los 4 afios fue similar entre los grupos de tratamiento. Los
nifios con etiologia conocida tuvieron peores resultados en su desarrollo y mayor prevalencia de
epilepsia persistente. Concluyen que aunque no se observaron diferencias globales entre tratamientos,
los nifios sin etiologia identificada tratados con hormonas mostraron un desarrollo significativamente
mejor a los 4 afos. Esto sugiere que el control temprano de los espasmos puede tener un efecto
beneficioso sostenido en el desarrollo neuroldgico.
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Elterman et al., 2010 evaluan la eficacia y seguridad de dos dosis diferentes de vigabatrina (alta: 100—
148 mg/kg/dia vs. baja: 18-36 mg/kg/dia) en el tratamiento de espasmos infantiles. Se trata de un
ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, simple ciego, con una fase inicial de 14-21 dias seguida de
una fase abierta de hasta 3 afios. Se incluyeron 221 lactantes con diagnéstico reciente de espasmos
infantiles. El criterio principal de eficacia fue el cese completo de espasmos durante 7 dias consecutivos
dentro de los primeros 14 dias, confirmado por video-EEG. El 15,9% del grupo de alta dosis logré el
cese de espasmos frente al 7,0% del grupo de baja dosis (p = 0,0375). En andlisis post hoc, el 30,8% del
grupo de alta dosis y el 13,2% del grupo de baja dosis lograron un cese confirmado por video-EEG en
visitas posteriores (p = 0,0014). El tiempo medio hasta el cese fue de 6 semanas (alta dosis) vs. 13
semanas (baja dosis). La tasa de recaida fue menor en el grupo de alta dosis (11,8%) que en el de baja
dosis (25%). Los efectos adversos fueron en su mayoria leves o moderados; los mas comunes fueron
somnolencia, irritabilidad e insomnio. Concluyeron que la VGB es eficaz en el tratamiento de El, con
una respuesta mds rapida y sostenida en dosis altas. El tratamiento fue bien tolerado y mostrd
beneficios en todos los grupos etioldgicos, especialmente en pacientes con esclerosis tuberosa.

Carmant et al., 2011 revisan la evidencia clinica sobre la eficacia y seguridad de la VGB como
tratamiento de primera linea para los espasmos infantiles (ElI), comparandola con tratamientos
hormonales como ACTH, prednisolona e hidrocortisona, y proporcionan recomendaciones sobre la
dosificacién. Se revisaron siete ensayos clinicos aleatorizados. La VGB mostrd tasas de cese de
espasmos entre el 35% y el 100%, con respuestas mds rapidas (3—14 dias) y sostenidas, especialmente
en pacientes con esclerosis tuberosa. En comparacion con tratamientos hormonales, la vigabatrina fue
igual o mas eficaz en varios estudios, con menos recaidas y mejor tolerabilidad. La dosis efectiva se
sitla entre 100-150 mg/kg/dia. Se recomienda evaluar la respuesta en las primeras 2 semanas y limitar
el tratamiento a un maximo de 6 meses para reducir el riesgo de defectos visuales periféricos. Los
efectos adversos mds comunes fueron somnolencia, irritabilidad e insomnio, generalmente leves y
transitorios. El riesgo de pérdida visual es una preocupacién, aunque dificil de evaluar en lactantes.
Concluyeron que La VGB es un tratamiento eficaz y bien tolerado para los espasmos infantiles,
especialmente en casos asociados a esclerosis tuberosa. Su uso debe ser cuidadosamente
monitorizado, con una duracién limitada para minimizar riesgos visuales. Las limitaciones del estudio
fueron que no es un metaanalisis ni una revision sistematica, se incluyeron pacientes con esclerosis
tuberosa (estudio de Chiron et al., todos tenian esclerosis tuberosa) y hubo heterogeneidad entre
estudios

Pesaturo et al., 2011 revisan la farmacologia, eficacia clinica, seguridad y recomendaciones actuales
sobre el uso de vigabatrina en el tratamiento de espasmos infantiles (El), incluyendo su papel frente a
la terapia hormonal. Vigabatrina es un analogo estructural del GABA que inhibe irreversiblemente la
GABA-transaminasa, aumentando los niveles de GABA en el cerebro. Tiene una vida media de 5-8
horas y se elimina principalmente por via renal. Se revisan seis ensayos clinicos prospectivos,
incluyendo estudios comparativos con ACTH, hidrocortisona y placebo. Los resultados muestran: Alta
eficacia en El asociados a esclerosis tuberosa con respuesta rapida (3—14 dias). Resultados mixtos
frente a corticoides en El de otras etiologias. En el estudio UKISS, los corticoides fueron mas eficaces a
corto plazo, pero a los 14 meses no hubo diferencias significativas en el desarrollo ni en el control de
espasmos. Los efectos adversos mas comunes fueron somnolencia, irritabilidad e hipotonia. El principal
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riesgo es la aparicion de defectos visuales periféricos irreversibles, motivo por el cual su uso estd
restringido bajo un programa REMS en EE. UU. Conclusidn: Vigabatrina es una opcién terapéutica
eficaz y bien caracterizada para los espasmos infantiles, especialmente en esclerosis tuberosa. En otros
casos, se recomienda como segunda linea tras fallo o contraindicacién de corticoides. Sin embargo, su
uso debe ser cuidadosamente monitorizado debido al riesgo de toxicidad visual y la limitada calidad
metodoldgica de los estudios disponibles.

Go et al., 2012 realizan una revision sistematica de estudios publicados entre 2002 y 2011 y evaluan los
tratamientos de primera linea ACTH, VGB y corticoides orales con criterios de calidad de evidencia
segun criterios de la Academia Americana de Neurologia (AAN). Como conclusiones, la ACTH mostro
tasas de respuesta superiores (hasta 87%) en estudios controlados, obtuvo mejores resultados en
desarrollo neuroldgico si se iniciaba precozmente, y fue mas eficaz que vigabatrina en pacientes sin
esclerosis tuberosa (nivel de evidencia A). ACTH a dosis bajas posiblemente es tan efectiva como a
dosis altas. Vigabatrina tuvo tasas de respuesta del 50-60%, especialmente en esclerosis tuberosa
(nivel evidencia B). Prednisolona mostrd respuestas variables (30-60%) segun dosis y protocolo, la
dosis alta (240 mg/dia) podria ser mas eficaz. Evidencia insuficiente para comparar ACTH con
prednisolona a dosis alta

Thodeson y Sogawa 2014, evaluaron retrospectivamente el tratamiento de espasmos infantiles en un
centro terciario. Analizaron 65 pacientes de los cuales el 52% (34 de 65) lograron remision. El
tratamiento mds usado fue la VGB en un 62%, otros tratamientos en 31% y en un 8% se uso
tratamiento hormonal. La dosis de la prednisolona oral variaba entre 2 y 5 mg/kg/dia durante dos
semanas, seguida de descensos en 4 a 6 semanas; ACTH a 100-150 U/m2/dia dos semanas, seguida de
descenso en 4-6 semanas; VGB: 100-150 mg/kg/dia en funcién de la tolerancia. Pacientes con etiologia
desconocida tuvieron mejor respuesta (71%) que los de etiologia conocida (46%). Respecto a la eficacia
por tratamiento inicial: con VGB: 48% de eficacia como primera linea; Hormona (ACTH o prednisolona):
80% de eficacia como primera linea (no encontré diferencias significativas entre usar ACTH o
prednisolona). Incluyeron pacientes con TSC.

Djuric et al. 2014 evallan la eficacia de vigabatrina como tratamiento inicial en nifios con espasmos
infantiles no tratados previamente, y analizan su evolucién a largo plazo. Es un estudio prospectivo,
observacional, no controlado, de 180 nifios con espasmos infantiles tratados exclusivamente con
vigabatrina como primera linea (inicio a 50 mg/kg/dia y se aumenta hasta 150 mg/kg/dia en 4 -7 dias).
Tenian un seguimiento de hasta 18,9 afios (media: 10,6 afios). El 56,1% (101/180) lograron cese de
espasmos en promedio de 5,3 dias. El 83% de los respondedores lo hicieron en los primeros 7 dias.
Tuvieron mejor respuesta los nifios con desarrollo psicomotor normal antes del inicio de los espasmos.
La etiologia idiopatica tuvo la mejor tasa de respuesta. Entre los respondedores el 38,1% tuvieron
disfuncién neuroldgica severa, 42% desarrollaron epilepsia, 42,2% presentaron deterioro intelectual y
el 19,8% de los respondedores presentaron recaidas. No refiere si en los no respondedores iniciaron
otro tratamiento. La etiologia y el desarrollo previo fueron los principales predictores de evolucidn
desfavorable.

Chellamuthu et al., 2014 realizaron un ensayo clinico aleatorizado abierto que compard dos dosis de
prednisolona oral en el tratamiento de espasmos infantiles: Dosis alta: 4 mg/kg/dia y Dosis estandar: 2
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mg/kg/dia. El cese clinico de espasmos en el dia 14 fue mayor en el grupo de alta dosis, un 52% frente
al 25%, vy la resolucidén de la hipsarritmia (dia 14 y 21) fue también mayor en el grupo de dosis alta. La
etiologia de los espasmos fue similar en ambos grupos. No hubo diferencias significativas en los efectos
adversos entre los dos grupos.

Wanigasinghe et al., 2015 realizan un ensayo clinico aleatorizado y ciego con 97 pacientes que compara
la eficacia de la prednisolona oral a dosis de 40-60 mg/dia (48 pacientes) con la corticotropina
intramuscular a dosis de 40-60 Ul/48h (0,5-0,75 mg /48h) en 49 pacientes para el control inmediato y
continuo de los espasmos en lactantes con el sindrome de West recién diagnosticado. Los resultados
indican que la prednisolona es significativamente mas efectiva que la corticotropina para lograr la
remision electroclinica (dia 14), un tiempo mas rapido para el cese de los espasmos y un control
sostenido de los mismos (dias 28 y 42). El estudio concluye que la prednisolona deberia ser
considerada una terapia de primera linea debido a su superioridad terapéutica, mayor asequibilidad y
disponibilidad universal, lo que la convierte en una opcidon crucial, especialmente en entornos con
recursos limitados.

Knupp et al., 2016, en el estudio prospectivo multicéntrico realizado por el National Infantile Spasms
Consortium (NISC), proporciona evidencia sélida sobre la eficacia de los tratamientos iniciales para los
espasmos infantiles. Evalia como tratamientos iniciales: ACTH (150 Ul/kg/dia), corticosteroides orales
(prednisolona 10 mg 4 veces al dia), vigabatrina (hasta 150 mg/kg/dia) y otros no estandar. Evalta 230
pacientes (incluidos pacientes con ET). La respuesta clinica y electroencefalografica a las 2 semanas vy a
los 3 meses fue que el ACTH es significativamente mas eficaz que la vigabatrina. No existen diferencias
entre ACTH vy los corticoides orales a las 2 semanas, pero si a los 3 meses. Los tratamientos no estandar
tienen tasas de respuesta muy bajas. Por todo ello concluyen que la ACTH es significativamente mds
eficaz que vigabatrina (p = 0,038) y marginalmente mas eficaz que corticosteroides orales (p = 0,06).
Los mismos autores refieren que no existe suficiente evidencia para decir que las dosis altas de ACTH
van mejor que dosis bajas y hay mucha literatura a favor de dosis bajas.

Song et al., 2017 revisan sistematicamente la evidencia publicada entre 2005 y 2015 sobre la eficacia
de tratamientos farmacoldgicos y dietéticos para los espasmos infantiles (sindrome de West),
incluyendo terapias estandar y nuevas opciones. Se incluyeron 55 estudios: 1 metaanalisis, 9 ensayos
clinicos aleatorizados (RCT), 21 estudios prospectivos y 24 estudios retrospectivos. Conclusiones: 1.
ACTH: Eficacia: tasas de respuesta entre 61% y 100% dependiendo del protocolo. Alta tasa de cese de
espasmos y resolucion de hipsarritmia. Eficaz incluso en dosis bajas. Combinaciones (ej. ACTH + MgSQ,)
mostraron mejores resultados que monoterapia. No se demostrd superioridad clara frente a
prednisolona o vigabatrina en todos los estudios. 2. Prednisolona: Altas dosis (40-60 mg/dia): 63%—
80% de respuesta. Similar eficacia a ACTH en algunos estudios. Limitaciones: Menos estudios que
ACTH. 3. Vigabatrina: En general: 56,1% de respuesta. En pacientes con esclerosis tuberosa (TSC) es el
tratamiento de elecciéon. Menor eficacia en espasmos no relacionados con TSC. 4. Analiza también
terapias de segunda linea como TPM, LEV, ZNS, VPA, Benzodiazepinas, DC (dieta cetogénica):
Topiramato es prometedor como alternativa, especialmente en casos refractarios. La DC puede
considerarse en espasmos intratables. Se necesitan ensayos clinicos bien disefiados para confirmar la
eficacia de tratamientos emergentes como levetiracetam, zonisamida y terapias dietéticas.
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Hussain et al., 2018 revisan de forma critica y exhaustiva las opciones terapéuticas disponibles para el
tratamiento de los espasmos infantiles (infantile spasmes, 1S), incluyendo eficacia, seguridad, algoritmos
de tratamiento y perspectivas futuras. Terapias de primera linea: 1. Hormonal (ACTH, prednisolona):
Considerada la mas eficaz en general a ACTH en dosis altas (150 U/m?/dia) muestra mejores tasas de
respuesta que prednisolona en dosis bajas. Prednisolona en dosis altas (40-60 mg/dia) puede ser
comparable a ACTH, pero faltan ensayos aleatorizados robustos. 2. Vigabatrina (VGB): Menor eficacia
que la terapia hormonal, excepto en pacientes con esclerosis tuberosa (TSC), donde es altamente
eficaz. 3. Terapia combinada: el estudio ICISS mostré mayor eficacia que ACTH sola. Posible aumento
de efectos adversos como trastornos del movimiento y encefalopatia. 4. En cuanto a la cirugia:
Indicada en casos con lesiones corticales focales bien definidas. Alta tasa de éxito en resecciones
completas. 5. Terapias de segunda linea (topiramato, zonisamida, valproato, felbamato,
benzodiacepinas, cannabidiol, dieta cetogénica): Evidencia limitada y resultados variables. Concluyen:
El tratamiento debe iniciarse rapidamente (<7 dias) para mejorar el pronédstico cognitivo. La terapia
hormonal sigue siendo la mas efectiva en general. VGB es preferido en TSC. La combinacion ACTH +
VGB puede ser superior, pero requiere mas estudios. Se necesitan nuevas terapias mas seguras y
eficaces, y modelos preclinicos mas representativos.

Curatolo et al., 2018 actualizan las recomendaciones clinicas para el manejo de la epilepsia asociada al
complejo de esclerosis tuberosa (TSC), basandose en nuevos hallazgos cientificos, estudios clinicos y
experiencia de expertos desde las recomendaciones previas de 2012. En cuanto a los espasmos
infantiles refiere que la Vigabatrina es el tratamiento de primera linea en espasmos infantiles y crisis
focales en <1 afo en esta etiologia. Riesgo de defectos visuales (hasta 34% en estudios multicéntricos).
ACTH/prednisolona: son de segunda linea en espasmos infantiles.

Ko et al., 2018 evaluan la eficacia y seguridad de un protocolo secuencial de tratamiento con
vigabatrina seguido de prednisolona en dosis altas en pacientes con sindrome de West (WS), utilizando
criterios clinicos y electroencefalograficos (BASED score). Estudio prospectivo observacional con 66
pacientes con WS (excluidos los casos con esclerosis tuberosa). Vigabatrina iniciada a 50 mg/kg/dia,
escalada hasta 150 mg/kg/dia. Si no hay respuesta a los 14 dias, se afiade prednisolona (40 mg/dia,
luego 60 mg/dia si es necesario):33,3% respondieron solo a vigabatrina, 39,4% respondieron a la
combinacion vigabatrina + prednisolona y 72,7% lograron resolucién de espasmos y BASED <2 sin
recaida a los 7 meses. Los pacientes respondedores mostraron mejor desarrollo cognitivo y motor al
inicio y a los 6 meses. No se reportaron efectos adversos graves que requirieran suspension del
tratamiento. El protocolo secuencial vigabatrina - prednisolona es eficaz (72,7%) y seguro.
Conclusiones: Permite identificar pacientes que responden a monoterapia y evita exposicion
innecesaria a corticoides. Se recomienda realizar estudios controlados aleatorizados para confirmar
estos hallazgos y optimizar el momento de transicidén entre tratamientos. La limitacién mas importante
fue que se trataba de un estudio observacional, no aleatorizado y sin grupo control.

Hahn et al. 2019 publican un estudio retrospectivo en que comparan tratamientos de primera linea
para los espasmos infantiles. Analizan 371 pacientes: 271 tratados con vigabatrina, 6 con prednisolona
oral, 47 con terapia combinada de prednisolona con vigabatrina y 47 con tratamientos no
convencionales. Analizan el cese de espasmos a las 2 semanas con respuesta sostenida a las 4 semanas
y las recaidas a los 6 meses. No mencionan control EEG. La terapia combinada tuvo una tasa de
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respuesta significativamente mayor que la vigabatrina sola (55,3% vs. 39,1%, p = 0,037). La tasa de
respondedores con la prednisolona oral fue significativamente mejor que con la vigabatrina. La
prednisolona en dosis altas (>40 mg/dia) fue mas eficaz que en dosis bajas (66,7% vs. 12,5%, p = 0,028).
Comparando terapia combinada con prednisolona en cuanto al cese de espasmos no hubo diferencias
significativas, pero la terapia combinada fue superior a la prednisolona sola en cuanto a la tasa de
recaidas (25% con prednisolona frente al 11,5% con la terapia combinada)

Gowda et al., 2019 comparan la eficacia, seguridad y evolucién clinica de ACTH frente a prednisolona
oral en el tratamiento del sindrome de West en un entorno de pais en desarrollo. Se trata de un
estudio randomizado de 34 pacientes con espasmos infantiles a los que trata a 18 con ACTH (100
Ul/m2/dia) y a 16 con prednisolona (4 mg/kg/dia). Duraciéon del tratamiento: 2 semanas. Ambos
tratamientos fueron seguidos por reduccion progresiva. No se encontraron diferencias significativas
entre ACTH y prednisolona en cuanto a eficacia (cese electroclinico de los espasmos en los dias 13-14 y
28), recaidas, efectos adversos o evolucién del desarrollo. Prednisolona podria ser una alternativa
viable y mas accesible en contextos con recursos limitados. El estudio tiene limitaciones: tamafio
muestral pequefio, falta de cegamiento, y seguimiento limitado a 6 meses.

Luo et al., 2019 realizan un metaanalisis y encuentra que no hay diferencias significativas en la tasa de
remisiéon de espasmos, el tiempo de remisidn de espasmos, la tasa de infeccion complicada y la tasa de
irritabilidad entre los grupos de tratamiento con prednisolona y ACTH (P > 0,05), pero la tasa de
desaparicién de la hipsarritmia en el electroencefalograma fue mayor en el grupo de tratamiento con
ACTH que en el grupo de tratamiento con prednisolona (P < 0,05)

Chang et al., 2019 comparan la eficacia y seguridad de los corticosteroides orales
(prednisolona/prednisona) frente a la hormona adrenocorticotropa (ACTH) en el tratamiento de
espasmos infantiles (sindrome de West). Realizan una revisidn sistematica y metaandlisis de estudios
publicados hasta diciembre de 2018. Se incluyeron 5 ensayos clinicos aleatorizados (RCTs) con 239
pacientes. Se evalla cese de espasmos en dia 14, tiempo hasta cese de espasmos, resolucion de la
hipsarritmia, recaidas, epilepsia posterior y efectos adversos, no encontrando en ninguno de los casos
diferencias significativas. Las dosis variaron de un estudio a otro pero parece que las dosis altas de
prednisolona (240 mg/dia o 4 mg/kg/dia) fueron las mas eficaces

Mytinger et al., 2020 evaltdan el cumplimiento con terapias estandar (ACTH, prednisolona, vigabatrina
los 3 a dosis altas), tiempos de transicidn entre tratamientos, y tasas de remisién clinica y
electroencefalografica a corto plazo (2 semanas y 3 meses). Es un estudio retrospectivo de 114
pacientes con diagndstico reciente de espasmos infantiles, entre 2 meses y 2 afios de edad. Confirmo
que ACTH y prednisolona tienen tasas de remisién similares, tanto inicial (2 semanas) como a los 3
meses y que el tratamiento hormonal es superior a la vigabatrina de forma significativa

Riikonen et al.,, 2020 revisan los resultados clinicos a corto y largo plazo en nifios con espasmos
infantiles, con énfasis en los tratamientos actuales (ACTH, prednisolona, vigabatrina), factores
prondsticos, efectos adversos y estrategias para mejorar el prondstico. Incluyen 3 ensayos clinicos
aleatorizados (RCTs), 2 estudios prospectivos observacionales, 1 estudio de cohortes longitudinal, 4
revisiones sistematicas previas (incluida Cochrane) y 1 estudio poblacional. Refiere que las dosis de
ACTH varian mucho en funcién de los paises: Japdn, 0,0125 mg/kg/dia, Finlandia, 0,5 mg cada 48h.
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Inglaterra: 0,5 mg cada 48h y EEUU: 60 - 80 IU/dia (0,6 - 0,8 mg/dia). La VGB puede cambiar la
semiologia de los espasmos. Contraindicaciones de la ACTH: Infecciones activas, historia de infecciones
por herpes o CMV, fallo cardiaco. Si exposicidon larga a corticoides evaluar la supresién del eje.
Concluye: ACTH es el tratamiento mas eficaz como monoterapia (61% ACTH versus 46% prednisolona
versus 36% con VGB). Prednisolona requiere mas estudios para confirmar su papel. Los pacientes
tratados con dosis bajas de ACTH tuvieron mejor desarrollo cognitivo que los tratados con dosis altas.
VGB es superior en pacientes con esclerosis tuberosa (TSC), pero en el prondstico cognitivo a largo
plazo no hay diferencias significativas con el tratamiento hormonal.

Li et al.,, 2020 evaldan si prednisolona/prednisona oral es tan eficaz y segura como la hormona
adrenocorticotropa (ACTH/tetracosactida) en el tratamiento de espasmos infantiles, mediante un
metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (RCTs). Revision sistematica de estudios incluyendo 6
RCTs con un total de 616 pacientes. Evalian: Cese de espasmos (dia 14 y dia 42), resolucion de
hipsarritmia en EEG y efectos adversos Concluyen: Prednisolona/prednisona oral es tan eficaz como
ACTH para el tratamiento de espasmos infantiles en los tres puntos de eficacia valorados. La dosis alta
de prednisolona (4mg/kg/dia) fue mas eficaz que la baja (2mg/kg/dia) (51,6% vs 25% de respuesta).
Dosis utilizadas de ACTH: 20-150 U/dia, segun el estudio

Grinspan et al., 2021, realizan un estudio observacional prospectivo multicéntrico realizado en EE. UU.
por el National Infantile Spasms Consortium (NISC). Su objetivo fue comparar la eficacia electroclinica a
los 60 dias del tratamiento inicial en niflos con espasmos infantiles (sindrome de West) usando: ACTH o
Esteroides orales o VGB o tratamientos no estandar (topiramato, levetiracetam, etc.). ACTH vy
corticoides orales fueron mas eficaces que VGB y que el tratamiento no estdndar. Vigabatrina es menos
eficaz, excepto en pacientes con esclerosis tuberosa, donde fue muy efectiva. No se encontraron
diferencias significativas entre el uso de ACTH y esteroides orales (pero refiere existen sesgos entre
dosis y fiabilidad entre los evaluadores en la evaluacién de la hipsarritmia).

Dzau et al.,, 2022 realizan un estudio retrospectivo en Australia con 151 pacientes y demuestran
respuestas mas altas de cese de espasmos (dia 42) con prednisolona 65% (dosis de 40-60 mg/dia) que
con VGB 12% (hasta 150 mg/kg/dia) o terapias no estandar (23%). El no usar prednisolona como primer
tratamiento en mds de un tercio de los lactantes pone de relieve una preocupante brecha en el
tratamiento.

Mytinger et al., 2022 evaltan si priorizar la terapia hormonal (ACTH o prednisolona en dosis altas)
como tratamiento inicial para los espasmos infantiles (IS), mejora las tasas de remision electroclinica a
los 3 meses, en comparacion con el uso de vigabatrina. Es un estudio observacional que usa dos
cohortes: una cohorte retrospectiva (67 pacientes) en la que evalla el tratamiento con ACTH,
corticoides orales y vigabatrina. Como resultado se obtiene que la terapia hormonal como tratamiento
inicial en los espasmos infantiles, mejora significativamente las tasas de remisién a los 3 meses (55% de
respondedores). Tras este resultado, en la cohorte prospectiva (57 pacientes) trata a todos los
pacientes con terapia hormonal (ACTH o prednisolona oral) y a los 3 meses la remision electroclinica
pasa de 55% al 75,4%. Encuentra que no hay diferencias significativas en la eficacia entre ACTH y
prednisolona oral en dosis altas como tratamiento inicial para IS, al menos en términos de remision a
corto plazo (3 meses).
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Guang et al., 2022 evaluan la eficacia y seguridad de la terapia hormonal (ACTH y corticosteroides) para
espasmos infantiles (sindrome de West), y la comparan con otros tratamientos como vigabatrina
(VGB), dieta cetogénica (KD), zonisamida y combinaciones. Revision sistematica y metaanalisis de 19
ensayos clinicos aleatorizados (RCTs). Total de 1279 pacientes incluidos. En cuanto a las comparaciones
de ACTH vs corticosteroides (prednisolona/prednisona) concluye: Corticosteroides orales son igual de
eficaces que ACTH (cese de espasmos + resolucion de hipsarritmia), tanto en dosis baja (2 mg/kg/dia)
como alta (4 mg/kg/dia o 40-60 mg/dia). ACTH dosis alta tuvo mas efectos adversos que dosis baja.
Corticosteroides orales mostraron efectos similares a ACTH. Corticosteroides orales son una alternativa
valida a ACTH. Se necesitan mdas RCTs multicéntricos para evaluar tratamientos alternativos como KD y
zonisamida.

Jiang et al., 2022 evaldan la distribucion etioldgica del sindrome de espasmos epilépticos infantiles
(IESS) y comparan la eficacia de prednisona oral en dosis usual (2 mg/kg/dia) vs. dosis alta (4
mg/kg/dia) en pacientes con espasmos infantiles (IESS), todos tratados inicialmente con
corticosteroides intravenosos (dexametasona o metilprednisolona). Evalia la respuesta clinica y
electroencefalografica en los dias 13—-14 y 14-42. Analiza si la etiologia influye en la respuesta al
tratamiento hormonal. El disefio del estudio es una cohorte ambispectiva de 441 pacientes con IESS.
Tipo de etiologia 49,4% con etiologia conocida. No hubo diferencias significativas entre dosis usual
(baja) y alta de prednisona en: cese de los espasmos y resolucién de la hipsarritmia: Cese de espasmos
en dias 13-14 (55,6% vs. 51,9%, p = 0,700). Continuacidn de la libertad de espasmos en dias 14-42
(29,6% vs. 38,9%, p = 0,311). Resoluciéon de hipsarritmia en EEG (87,1% vs. 76,9%, p = 0,277). La
etiologia no se asocid significativamente con la respuesta clinica, aunque los pacientes con etiologia
desconocida mostraron mayor resolucion de hipsarritmia (p = 0,009). No se hizo tratamiento
secuencial en los no respondedores con VGB Los pacientes con TSC fueron excluidos del anadlisis
comparativo de prednisona, lo que indica que su manejo terapéutico se considera especifico y
diferenciado del resto de etiologias. Respalda que el tratamiento de eleccién para los espasmos
epilépticos infantiles en el contexto de esclerosis tuberosa (TSC) es la vigabatrina. Este enfoque esta
alineado con las recomendaciones internacionales, como las del American Academy of Neurology y la
ILAE, que también sugieren vigabatrina como primera linea en TSC debido a su eficacia superior en este

grupo.

Jain et al.,, 2022 realizan un metaanalisis sistematico explorando la eficacia comparativa de varias
intervenciones para el tratamiento de los espasmos infantiles, evaluando la remision electroclinica y
clinica dentro de un mes de tratamiento. Los autores incluyeron 17 ensayos controlados aleatorios
(RCTs), Los autores reiteran que las terapias hormonales son las mas efectivas para el tratamiento de
los espasmos infantiles. Aunque la ACTH en dosis altas (>30Ul/kg/dia) se clasificé como la mejor para la
remision electroclinica y la remision clinica, la prednisolona en dosis altas (> 2mg/kg/dia) mostré una
efectividad similar. Esto sugiere que, a pesar de las clasificaciones, hay una considerable superposicion
en la efectividad de los tratamientos de primera linea mejor clasificados.La vigabatrina, aunque inferior
a las terapias hormonales en general, podria ser superior en espasmos infantiles debidos a esclerosis
tuberosa. La eleccidn del régimen de tratamiento debe ser guiada por la experiencia local, el costo, la
disponibilidad y los recursos para monitorear los efectos adversos. Finalmente, el estudio enfatiza la
necesidad de "estudios multicéntricos, con poder adecuado, con diferentes combinaciones de

Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica
Secretaria Técnica: Calle Castell6,128 7°planta. 28006 Madrid
Tel.: (34) 914.250.243

Email: secretaria@senep.es Web: www.senep.es

32


mailto:secretaria@senep.es
http://www.senep.es/

Sociedad Espainola de Neurologia Pediatrica

tratamientos y ajuste de covariables, particularmente la etiologia" para identificar el tratamiento mds
eficaz con los menores efectos secundarios

Saleh et al. 2022 evaldan los perfiles clinicos, modalidades de tratamiento y resultados en pacientes
con espasmos infantiles (IS) atendidos en una clinica neuroldgica pediatrica. Es un estudio
retrospectivo con 32 pacientes. Etiologia: IS sintomaticos: 53,1% IS idiopaticos: 46,9%. Como primera
linea usan: Prednisolona (protocolo UKISS): al 46,8%, vigabatrina: al 15,6%, otros farmacos
antiepilépticos (ASMs): al 37,5%. Resultados: Vigabatrina mostré la mayor tasa de respuesta completa
(80%), seguida de prednisolona (60%) y otros ASMs (16,7%) (p = 0,007). La respuesta fue similar entre
IS idiopaticos y sintomaticos (p = 0,946). Tratamiento de segunda linea: prednisolona y vigabatrina
(anadida al tratamiento anterior) también mostraron eficacia adicional en pacientes no respondedores
Mayor respuesta a los que se les anade prednisolona (25%) que a los que se les afiade VGB (15%).
Resultados: 78,1% evolucionaron a otras formas de epilepsia. 40% presentaron recaidas. Todos los
pacientes con buen resultado final eran de etiologia idiopatica (p = 0,002). Concluye que la vigabatrina
y la prednisolona son eficaces como tratamiento inicial. Limitaciones. muestra muy pequefia.

Alrifai et al., 2022 evallan la eficacia del ACTH sintético intravenoso (Tetracosactida) en el tratamiento
de espasmos infantiles, y comparan su respuesta con otros tratamientos como vigabatrina (VGB) y
esteroides orales, en un centro terciario. Estudio retrospectivo de 156 pacientes. Evaluaron la
respuesta global al tratamiento, la epilepsia a los 2 afios y el prondstico neuroldgico. Conclusiones: La
vigabatrina mostré una eficacia subdptima como primera linea. El ACTH sintético intravenoso demostré
ser prometedor y podria ser una alternativa viable al ACTH natural. Se recomienda considerar el ACTH
sintético como tratamiento de primera linea, especialmente en casos de etiologia idiopdtica o
criptogénica. Limitaciones: Solo 14 casos se trataron con esteroides orales

Yuskaitis et al.,, 2022 evaltan el tiempo necesario para lograr la remisién clinica de los espasmos
infantiles tras iniciar tratamiento estandar (ACTH, esteroides orales o vigabatrina), y determinar si una
evaluacidn temprana (dia 7) puede predecir la remisidn sostenida y guiar decisiones terapéuticas mas
eficaces. Realizan un estudio prospectivo multicéntrico del National Infantile Spasms Consortium
(NISC). Incluyeron 395 nifios. Se definid la respuesta sostenida como el cumplimiento de los tres
criterios siguientes: Cese clinico de espasmos antes del dia 14, ausencia de hipsarritmia en EEG entre
las semanas 2-4 y con remisidén mantenida hasta el dia 30 sin nuevos medicamentos. Las dosis
empleadas variaron en funcidon del clinico responsable. ACTH fue significativamente superior a
vigabatrina (p = 0,03), pero no significativamente mejor que esteroides orales (p = 0,27).

Xu et al., 2023 evaltan la eficacia de vigabatrina (VGB) en el tratamiento del sindrome epiléptico
infantil con espasmos (IESS), comparandola con: Terapia hormonal (ACTH o esteroides); VGB en
pacientes con esclerosis tuberosa (TSC) vs otras etiologias; VGB combinada con terapia hormonal vs
monoterapia hormonal. Realizan una revisién sistematica y metaandlisis segun PRISMA y Cochrane. Se
incluyeron: 5 ensayos clinicos aleatorizados (RCTs), 15 estudios observacionales (OSs). Total: 2225
pacientes (56,7% varones). Concluyen que para IESS no asociado a TSC, la terapia hormonal es superior
a VGB. Para IESS asociado a TSC, VGB es la primera eleccion. Combinar VGB con terapia hormonal no
mejora significativamente los resultados respecto a la monoterapia hormonal, pero para este ultimo
analisis existid una alta heterogeneidad entre los estudios
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Osborne et al.,, 2023 comparan la eficacia de prednisolona oral versus tetracosactida depot
intramuscular (ACTH sintético) como monoterapia hormonal en el tratamiento del sindrome de
espasmos epilépticos infantiles, utilizando datos de los ensayos UKISS e ICISS. Estudios prospectivos:
ensayos clinicos aleatorizados (UKISS e ICISS). Utiliza dosis de Prednisolona: 40 mg/dia por 2 semanas,
con ajuste si no hay respuesta, ACTH (Tetracosactida depot) 0,5 mg IM en dias alternos por 2 semanas,
con ajuste si no hay respuesta. Ambos seguidos de reduccién progresiva con prednisolona. No
encuentra diferencias significativas en el cese electroclinico en las franjas de los dias 13-14 y 14-42
ajustando por etiologia y el tiempo que se tarda en iniciar el tratamiento desde el inicio de la clinica.
Tampoco encuentra diferencias en el neurodesarrollo (test Vineland) a los 14 (UKISS)-18 meses (ICISS)
ni en el desarrollo de epilepsia posterior

Matsuura et al., 2023 evallan los resultados a corto y largo plazo de la monoterapia con ACTH en
pacientes con sindrome de espasmos epilépticos infantiles (IESS) asociado a leucomalacia
periventricular (PVL). Estudio retrospectivo de 12 pacientes con IESS y PVL tratados en un Unico centro.
Evaluaciones: EEG, evolucidn de crisis epilépticas, desarrollo motor e intelectual. La monoterapia con
ACTH puede ser efectiva a corto plazo (a los 3 meses 58,3% lograron remisiéon completa) en pacientes
con IESS y PVL, pero la mayoria presenta recaidas o desarrollo de otras crisis a largo plazo (solo 16,7%
mantuvieron remision completa). La persistencia de actividad epiléptica en EEG post-tratamiento y el
grado de PVL son factores prondsticos negativos.

Devi et al.,, 2024 comparan la eficacia y seguridad de diferentes terapias hormonales (ACTH,
prednisolona, metilprednisolona, dexametasona) en nifios con sindrome epiléptico infantil con
espasmos (IESS) en el sur de Asia. Evalia 9 ensayos clinicos aleatorizados (RCTs). 566 nifios con IESS.
Evalla la eficacia en el cese de espasmos a las 2 semanas, respuesta sostenida a las 6 semanas,
respuesta electroclinica (cese espasmos + resoluciéon de la hipsarritmia) tiempo hasta cese de
espasmos, recaidas, eventos adversos: ACTH a dosis altas, dexametasona y prednisolona a dosis altas
son las opciones mas eficaces para lograr el cese de espasmos. La eficacia es dependiente de la dosis.
Metilprednisolona logra cese mas rdpido, pero con mas irritabilidad. ACTH a dosis altas vy
metilprednisolona se asocian con mas hipertension.

Mao et al., 2024 examinan en este articulo de investigacion retrospectivo, los factores que influyen en
la eficacia y la recaida del tratamiento con hormona adrenocorticotrépica (ACTH) para el sindrome de
espasmos epilépticos infantiles (SEEI). Los autores evaluaron a 88 pacientes pediatricos para
determinar los predictores de respuesta al tratamiento y recaida, prestando especial atencién a la
puntuacion BASED (Burden of Amplitudes and Epileptiform Discharges). Los hallazgos principales
sugieren que las puntuaciones BASED pueden predecir la respuesta al tratamiento, mientras que las
anormalidades especificas en la resonancia magnética craneal se asocian con un mayor riesgo de
recaida en nifios. El estudio concluye destacando la necesidad de ajustes tempranos en el plan de
medicacién si la respuesta inicial al tratamiento con ACTH no cumple con ciertos umbrales de
reduccidn en la puntuacién BASED.

Gao et al., 2025 evaltan la eficacia, la seguridad y el coste de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
frente a prednisolona en el tratamiento del sindrome epiléptico infantil con espasmos (IESS). Realiza
una revision sistematica y metaandlisis de 9 ensayos clinicos aleatorizados (RCTs). Evaluacion
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econdmica desde la perspectiva del sistema sanitario chino. Indicadores: Cese de espasmos al dia 14,
respuesta electroclinica, recaidas, eventos adversos, coste total en 14 dias. No existen diferencias
significativas en el cese de espasmos ni en el cese de la hipsarritmia corto plazo, pero si que la ACTH es
superior a la prednisolona oral en el cese electroclinico en el dia 14 (80,69% versus 56,31%
respectivamente). En cuanto a la tasa de recaidas la diferencia esta en el limite significativo entre los
dos fadrmacos, pero el nimero de meses sin recaer es mayor con la ACTH: ACTH es superior a
prednisolona en respuesta electroclinica y control de recaidas. No hay diferencias significativas en
eficacia clinica aislada ni en eventos adversos. Bias: distintas dosis utilizadas

Conclusiones del tratamiento hormonal y de la vigabatrina

Basado en la evidencia, la terapia hormonal (ACTH depot y prednisolona o prednisona) se considera la
monoterapia de primera linea para los casos de espasmos infantiles no asociados a esclerosis tuberosa
(Baram et al., 1996, Lux et al. 2005, Pellock et al., 2010, Darke et al. 2010, Pesaturo et al. 2011, Go et
al., 2012, Thodeson et al., 2014, Knupp et al., 2016, Song et al., 2017, Hussain et al., 2018, Luo et al.,
2019, Chang et al., 2019, Hahn 2019, Mytinger 2020, Riikonen 2020, Li 2020, Grinspan 2021, Dzau
2022, Mytinger 2022, Guang 2022, Jain 2022, Alrifai 2022, Yuskaitis 2022, Dzau 2022, Xu 2023, Gao et
al., 2025) pues es superior al tratamiento con vigabatrina. Existe mucha disparidad en la bibliografia
analizada entre las dosis de ACTH, pero parece que lo ideal es usar dosis bajas por haberse demostrado
la misma eficacia que las dosis altas y asi, disminuir los efectos secundarios (Hamano et al., 2006, Oguni
et al., 2006, Shu et al., 2009, Go et al., 2012, Knupp et al., 2016, Song et al., 2017, Riikonen et al., 2020).
Varios ensayos clinicos, metaanalisis y revisiones concluyen que los corticoides orales (prednisolona o
prednisona) a dosis altas no muestran diferencias significativas con la ACTH en el tratamiento de los
espasmos infantiles (Song et al., 2017, Mytinger et al., 2020, Mytinger et al., 2022, Knupp et al., 2016,
Gowda et al., 2019, Thodeson et al. 2014, Lux et al. 2005, Grinspan et al. 2021, Jain et al., 2022, Gao et
al., 2025, Osborne et al., 2023, Yuskaitis et al., 2022, Devi et al., 2024, Luo et al., 2019, Chang et al.,
2019, Li et al., 2020, Guang et al., 2022). Sin embargo, para los pacientes con espasmos infantiles
asociados al complejo de esclerosis tuberosa (CET), la vigabatrina es la primera opcion recomendada y
es altamente efectiva (Pellock et al., 2010, Carmant et al., 2011, Pesaturo et al., 2011, Go et al., 2012,
Song et al., 2017, Hussain et al., 2018, Curatolo et al., 2018, Riikonen et al., 2020, Grinspan et al., 2021,
Jain et al., 2022, Guang et al., 2022, Jiang et al., 2022, Dzau et al., 2022, Xu et al., 2023), siendo superior
al tratamiento hormonal, el cual se aconseja solo de segunda linea en esta etiologia.

2. Evidencia cientifica de la terapia combinada (tratamiento hormonal + Vigabatrina)

2.1. Eficacia a corto plazo (Cese de espasmos y respuesta electroclinica):

La terapia combinada (terapia hormonal mas vigabatrina) generalmente es superior a las monoterapias
hormonales para el control inicial de los espasmos y la hipsarritmia (Hussain et al., 2018, O'Callaghan et
al., 2016 y 2018, Riikonen et al., 2020, Osborne 2019, Guang et al., 2022, Lee et al., 2026) y en menor
tasa de recaidas (Hahn et al., 2019). El International Collaborative Infantile Spasms Study (ICISS) mostré
que la combinacién de vigabatrina con terapia hormonal (prednisolona o tetracosactida depot) fue mas
efectiva que la terapia hormonal sola para detener los espasmos entre los dias 14 y 42 del tratamiento,
y para lograr una respuesta electroclinica. Esta combinacidon también condujo a un tiempo mas corto
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para alcanzar la ausencia de espasmos (Hussain et al., 2018, Guang et al., 2022). Un metaanalisis de
2022 también concluyd que el uso combinado de terapia hormonal y VGB fue mds beneficioso que el
uso de ACTH sola para la respuesta electroclinica (Guang et al., 2022). Un estudio con datos de la vida
real (Doziéres-Puyravel et al. 2024) compard un tratamiento secuencial (VGB seguido de esteroides si
no hay respuesta) con un tratamiento combinado inmediato. Encontré que la combinacién inmediata
de VGB y esteroides resulté en un mejor control de los espasmos en el dia 14 (64%) y al mes (76%) en
comparacion con el tratamiento secuencial (27,5% en el dia 14 y 55% al mes). La misma comparacion la
realiza Boonkrongsak et al., 2025 y encuentra resultados semejantes a Dozieres-Puyravel et al. 2024.
Pero Ko et al.,, 2018 defienden la terapia secuencial iniciando el tratamiento con VGB permite
identificar pacientes que responden a monoterapia y evita exposicién innecesaria a corticoides, aunque
refieren que se precisan mas estudios. Otro estudio retrospectivo encontrd que la terapia combinada
de vigabatrina con prednisolona mostré una respuesta significativamente mejor que la monoterapia
con vigabatrina (55,3% vs 39,1%) (Hahn et al., 2019). Sin embargo, un metaanalisis de Xu et al. 2023,
basado en dos ensayos controlados aleatorios, no encontré diferencias significativas en la eficacia de la
VGB combinada con terapia hormonal en comparacién con la monoterapia hormonal, aunque se
destacd una alta heterogeneidad entre los estudios.

2.2. Resultados a largo plazo (neurodesarrollo y control de la epilepsia):

A pesar de la superioridad a corto plazo de la terapia combinada, esta ventaja no se traduce
consistentemente en mejoras significativas a largo plazo comparado con el tratamiento hormonal, en
los resultados del neurodesarrollo o en el control de la epilepsia (O'Callaghan et al. 2018, Riikonen,
2020, Carmant et al. 2011). El seguimiento a 18 meses del estudio ICISS (O'Callaghan et al. 2018) no
mostré diferencias significativas en las puntuaciones de la escala VABS (medida de neurodesarrollo) ni
en la presencia de epilepsia o espasmos continuos entre el grupo de terapia combinada y el de solo
terapia hormonal (O'Callaghan et al. 2018). Esta aparente paradoja se explica en parte porque los
bebés que no respondieron tempranamente a la monoterapia hormonal fueron tratados rapidamente
con VGB adicional, diluyendo la diferencia entre los grupos de tratamiento a largo plazo (O'Callaghan et
al. 2016, O'Callaghan et al. 2018, Osborne et al. 2019, Hahn et al. 2019, Riikonen, 2020, Guang et al.,
2022, Kuchenbuch et al. 2024). La importancia del lead-time es un factor prondstico clave
independiente que afecta directamente a los resultados del neurodesarrollo a largo plazo,
independientemente del régimen especifico inicial (O'Callaghan et al. 2018, Doziéres-Puyravel et al.
2024, Yuskaitis et al., 2022, Go et al., 2012, Pellock et al. 2010) Cuanto antes se controlen los espasmos,
mejor serd el resultado (Yuskaitis et al., 2022) y por ello es preferible iniciar el tratamiento con la
biterapia (tratamiento hormonal + vigabatrina).

2.3. Perfil de efectos secundarios y seguridad:

Aunque ambas terapias hormonales y la vigabatrina conllevan riesgos de efectos adversos sustanciales
(Hussain et al., 2018, Kuchenbuch et al. 2024, Riikonen, 2020, Gao et al., 2025), la terapia combinada
puede asociarse con efectos secundarios adicionales o mas pronunciados debido a la suma de los
perfiles de los medicamentos. El estudio ICISS (O'Callaghan et al. 2018) informé que, si bien la carga
general de efectos secundarios fue similar en ambos grupos, los trastornos del movimiento y la
somnolencia fueron significativamente mas altos en el grupo de terapia combinada (O'Callaghan et al.
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2018, Hussain et al., 2018). Esto podria reflejar una toxicidad asociada a la VGB exacerbada por la
combinacion con el tratamiento hormonal (Hussain et al., 2018, Yuskaitis et al., 2022). La pérdida del
campo visual es un efecto adverso conocido de la vigabatrina, y el riesgo aumenta con la duracién de la
exposicién (Carmant et al. 2011, Doziéres-Puyravel et al. 2024, Kuchenbuch et al. 2024, Guang et al.,
2022). Sin embargo, otros metaanalisis no encontraron diferencias significativas en los eventos
adversos entre la terapia combinada y la ACTH sola (Guang et al., 2022). Algunos protocolos de
tratamiento como el secuencial descrito por Kuchenbuch et al.,, 2024 buscan minimizar los efectos
adversos al iniciar con VGB y solo anadir esteroides si es necesario, evitando la exposicién a esteroides
cuando la VGB por si sola es suficiente. De esta forma, los pacientes que responden solo a la
vigabatrina evitan la toxicidad asociada a los esteroides. (Kuchenbuch et al. 2024, Dozieres-Puyravel et
al. 2024, Yuskaitis et al., 2022, Ko et al., 2018), pero siendo que el tratamiento hormonal es el de
primera eleccidn en monoterapia por su rapidez y eficacia en el cese de los espasmos, se puede perder
un tiempo crucial que puede tener graves consecuencias a largo plazo (Dzau et al. 2022)

2.4. Consideraciones especificas para la etiologia estructural (no Esclerosis Tuberosa)

A nivel farmacoldgico, comparando el tratamiento hormonal con la vigabatrina, el tratamiento
hormonal es superior en eficacia a la vigabatrina, siendo la terapia combinada (tratamiento hormonal
mas vigabatrina) de eleccién por conseguir un cese mas rapido de los espasmos. De todas formas, los
autores concluyen que la presencia de una causa estructural probada disminuye la probabilidad de
éxito de cualquier tratamiento médico. En estos casos deberia valorarse siempre la posibilidad de la
cirugia de la epilepsia (Pellock et al., 2010, Knupp et al., 2016, O’Callaghan et al., 2016, Hussain et al.,
2018, Curatolo et al., 2018, O’Callaghan et al., 2018, Chang et al., 2019, Grinspan et al., 2021, Mytinger
et al., 2022, Hussain et al., 2018, Riikonen et al., 2020, Jain et al., 2022, Jiang et al., 2022, Guang et al.,
2022, Kuchenbuch et al., 2024, Xu et al., 2023, Mao et al., 2024, Gao et al., 2025)

A continuacién se exponen los articulos mads relevantes que apoyan la terapia combinada (tratamiento
hormonal mas vigabatrina):

O'Callaghan et al., 2016 estudia si la combinacidn de terapia hormonal con vigabatrina es mas eficaz
que la terapia hormonal sola en el tratamiento de espasmos infantiles. Realiza un ensayo clinico
aleatorizado, multicéntrico, abierto con 377 lactantes con diagndstico de espasmos infantiles. Compara
terapia hormonal sola (prednisolona 40 mg/dia o tetracosactida 0,5 mg/48h) vs. terapia hormonal
combinada con vigabatrina (100mg/kg/dia) y evalia: Cese de espasmos entre los dias 14 y 42,
respuesta electroclinica, tiempo hasta la respuesta, y efectos adversos. Resultados: Cese de espasmos:
72% en el grupo combinado vs. 57% en el grupo hormonal solo (p = 0,002). Respuesta electroclinica:
66% en el grupo combinado vs. 55% en el grupo hormonal solo (p = 0,023). Tiempo hasta la respuesta:
Mediana de 2 dias en el grupo combinado vs. 4 dias en el grupo hormonal solo. Efectos adversos
graves: Similares entre grupos; infecciones fueron las mas comunes. Concluye: La terapia hormonal
combinada con vigabatrina es significativamente mas eficaz que la terapia hormonal sola (en realidad
era una terapia secuencial pues a los que no respondieron al tratamiento hormonal se les afiadié mas
tarde VGB) para lograr el cese de espasmos infantiles, especialmente en pacientes con bajo riesgo de
deterioro del desarrollo. Se recomienda iniciar tratamiento lo antes posible para mejorar el prondstico.
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O'Callaghan et al., 2018 en el estudio ICISS (International Collaborative Infantile Spasms Study, ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico), evalud si la combinacién de vigabatrina (100-150mg/kg/dia) con
tratamiento hormonal (prednisolona 40-60 mg/dia o tetracosactida 0,5 mg/48h) era superior al
tratamiento hormonal solo (en realidad era una terapia secuencial pues a los que no respondieron al
tratamiento hormonal se les afiadié mas tarde VGB). Se evaluaron 377 (186 con pauta combinada). La
respuesta mas temprana de cese espasmos en la franja dia 14 y 42 (Video-EEG a decisidn del clinico, la
mayoria lo tenian segin Osborne et al., 2023), se consiguid con terapia combinada (72% con
tratamiento combinado versus a 57% con solo tratamiento hormonal). Los pacientes se siguieron 18
meses y no se encontraron diferencias significativas en cuanto recaidas y tampoco en cuanto a
neurodesarrollo (evaluados con la escala Vineland)

Ko et al., 2018 evaltan la eficacia y seguridad de un protocolo secuencial de tratamiento con
vigabatrina seguido de prednisolona en dosis altas en pacientes con sindrome de West (WS), utilizando
criterios clinicos y electroencefalograficos (BASED score). Estudio prospectivo observacional con 66
pacientes con WS (excluidos los casos con esclerosis tuberosa). Vigabatrina iniciada a 50 mg/kg/dia,
escalada hasta 150 mg/kg/dia. Si no hay respuesta a los 14 dias, se afiade prednisolona (40 mg/dia,
luego 60 mg/dia si es necesario): 33,3% respondieron solo a vigabatrina, 39,4% respondieron a la
combinacion vigabatrina + prednisolona y 72,7% lograron resolucién de espasmos y BASED <2 sin
recaida a los 7 meses. Los pacientes respondedores mostraron mejor desarrollo cognitivo y motor al
inicio y a los 6 meses. No se reportaron efectos adversos graves que requirieran suspension del
tratamiento. El protocolo secuencial vigabatrina - prednisolona es eficaz (72,7%) y seguro.
Conclusiones: Permite identificar pacientes que responden a monoterapia y evita exposicion
innecesaria a corticoides. Se recomienda realizar estudios controlados aleatorizados para confirmar
estos hallazgos y optimizar el momento de transicion entre tratamientos. La limitacion mas importante
fue que se trataba de un estudio observacional, no aleatorizado y sin grupo control

Hussain et al., 2018 destaca que la terapia combinada es mas efectiva para lograr una respuesta
temprana y que el retraso en el tratamiento es perjudicial. Refiere que es superior a la monoterapia
hormonal en el cese de los espasmos, respuesta electroclinica de la hipsarritmia pues el tiempo
mediano para alcanzar la respuesta fue menor en el grupo de terapia combinada en comparacion con
la terapia hormonal sola. Enfatiza que estos hallazgos deben ser replicados en mas estudios para
alcanzar un consenso global

Osborne et al., 2019 en el estudio ICISS (International Collaborative Infantile Spasms Study), ensayo
clinico aleatorizado, prospectivo y multicéntrico, investiga las etiologias subyacentes de los espasmos
infantiles (sindrome de West) en una cohorte contemporanea y analiza la respuesta al tratamiento
segln la etiologia. Evaltia 377 lactantes con espasmos infantiles que trata con terapia combinada o solo
con tratamiento hormonal. Evalda la ausencia de espasmos entre los dias 14 y 42 desde el inicio del
tratamiento (Video-EEG a decision del clinico). En general se obtiene una mejor efectividad, 63% frente
al 54%, con la terapia combinada. Mejor respuesta en nifios con etiologia por accidente
cerebrovascular/infarto: 82%. Nifios con sindrome de Down: respuesta del 54%, sin diferencia
significativa entre tratamientos. Nifios sin etiologia identificada tuvieron mejor prondstico: Cese de
espasmos: 73% vs. 58% (etiologia conocida) y desarrollo a los 18 meses (Vineland): puntuacion media
82,5 vs. 66,8
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Hahn et al. 2019 publican un estudio retrospectivo en que comparan tratamientos de primera linea en
los espasmos infantiles. Analizan 371 pacientes: 271 tratados con vigabatrina, 6 con prednisolona oral,
47 con terapia combinada de prednisolona con vigabatrina y 47 con tratamientos no convencionales.
Analizan el cese de espasmos a las 2 semanas con respuesta sostenida a las 4 semanas y las recaidas a
los 6 meses. No mencionan control EEG. La terapia combinada tuvo una tasa de respuesta
significativamente mayor que la vigabatrina sola (55,3% vs. 39,1%, p = 0,037). La tasa de
respondedores con la prednisolona oral fue significativamente mejor que con la vigabatrina. La
prednisolona en dosis altas (>40 mg/dia) fue mas eficaz que en dosis bajas (66,7% vs. 12,5%, p = 0,028).
Comparando terapia combinada con prednisolona en cuanto al cese de espasmos no hubo diferencias
significativas, pero la terapia combinada fue superior a la prednisolona sola en cuanto a la tasa de
recaidas (25% con prednisolona frente al 11,5% con la terapia combinada)

Riikonen et al.,, 2020 revisan los resultados clinicos a corto y largo plazo en nifios con espasmos
infantiles, con énfasis en los tratamientos actuales (ACTH, prednisolona, vigabatrina), factores
prondsticos, efectos adversos y estrategias para mejorar el prondstico. Incluyen 3 ensayos clinicos
aleatorizados (RCTs), 2 estudios prospectivos observacionales, 1 estudio de cohortes longitudinales, 4
revisiones sistematicas previas (incluida Cochrane) y 1 estudio poblacional. Concluye: Combinacion
ACTH + VGB mejora la tasa de resolucion de espasmos (Incluye los estudios de O’Callaghan). VGB es
superior en pacientes con esclerosis tuberosa (TSC), pero en el prondstico cognitivo a largo plazo no
hay diferencias significativas con el tratamiento hormonal

Mytinger et al., 2020 evalua el cumplimiento con terapias estandar (ACTH, prednisolona, vigabatrina a
dosis altas), tiempos de transicion entre tratamientos, y tasas de remisidn clinica vy
electroencefalografica a corto plazo (2 semanas y 3 meses). Es un estudio retrospectivo de 114
pacientes con diagndstico reciente de espasmos infantiles, entre 2 meses y 2 afios de edad. La tasa de
remision fue significativamente mayor cuando vigabatrina se usé como segunda linea (45%) que
cuando se usé como primera linea (19%) (p = 0,02). Esto sugiere que la vigabatrina puede ser mds
eficaz en pacientes previamente tratados con hormona.

Guang et al., 2022, evaluan la eficacia y seguridad de la terapia hormonal (ACTH y corticosteroides)
para espasmos infantiles (sindrome de West), y los comparan con otros tratamientos como vigabatrina
(VGB), dieta cetogénica (KD), zonisamida, y combinaciones. Revision sistematica y metaanalisis de 19
ensayos clinicos aleatorizados (RCTs). Total de 1279 pacientes. Compara: 1. ACTH vs corticosteroides
(prednisolona/prednisona): Corticosteroides orales son igual de eficaces que ACTH (cese de espasmos
+ resolucién de hipsarritmia), tanto en dosis baja (2 mg/kg/dia) como alta (4 mg/kg/dia o 40—60
mg/dia), pero es mejor dar altas dosis. 2. Monoterapia hormonal vs combinaciones: Combinacién ACTH
+ VGB mejor que ACTH sola. Concluye que la terapia combinada: tratamiento hormonal mas
vigabatrina es mas eficaz que la terapia hormonal sola

Dzau et al., 2022 realizan estudio retrospectivo en Australia con 151 pacientes después de demostrar
que el uso de prednisolona como terapia inicial es mejor que la vigabatrina, compara dos tratamientos
secuenciales: Usar primero prednisolona oral 40 mg, si no responde sigue con prednisolona oral 60 mg
o bien si no responde a prednisolona oral 40 mg le administra vigabatrina. Se demostré que el uso de
vigabatrina como segunda o tercera linea aumenta la tasa de respuesta. Futuras recomendaciones
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pueden avalar terapia combinada. En las conclusiones refiere que el no usar prednisolona como primer
tratamiento en mas de un tercio de los lactantes pone de relieve un preocupante retraso en el
tratamiento.

Xu et al.,, 2023 realiza una revisién sistematica y metaanalisis y en lo que respecta a la terapia
combinada frente a la monoterapia hormonal, no encuentra una diferencia estadisticamente
significativa en la eficiencia entre ambos grupos. Refiere de todas formas que existe una alta
heterogeneidad entre las investigaciones analizadas. Debido a estos resultados, sugieren que la
combinacién de VGB y tratamiento hormonal puede no ser siempre mas efectiva que la monoterapia
hormonal. Por lo tanto, subrayan la necesidad de mas estudios clinicos para validar si realmente existe
una diferencia real en la eficacia

Dozieres-Puyravel et al., 2024 compara la eficacia de dos estrategias de tratamiento en condiciones
reales: Tratamiento secuencial (ST): vigabatrina 100-150 mg/kg/dia seguida a los 15 dias de esteroides
si no hay respuesta, con tratamiento combinado (CT): vigabatrina + esteroides desde el inicio (segln la
pauta inglesa de O'Callaghan). Para el tratamiento secuencial utiliza una cohorte retrospectiva de 40
pacientes y para el combinado una cohorte prospectiva de 58 pacientes. Valorando los resultados de
cese de espasmos en los dias 14 y 30 la pauta combinada es mads efectiva de forma significativa. Solo
después de recibir ambos tratamientos, sin considerar el tiempo, no existen diferencias significativas
entre las dos pautas

Kuchenbuch et al., 2024 del grupo francés, realiza un estudio retrospectivo, monocéntrico en una
cohorte de 198 pacientes con IESS tratados con VGB a 100 mg/kg/dia como monoterapia inicial; si no
hay respuesta en 7-10 dias se aumenta la dosis de VGB a 150 mg/kg/dia, si no hay respuesta a los 20-25
dias se afiade esteroides (hidrocortisona a 15 mg/k/dia), y si no mejora a los 35-40 dias afiade ACTH
0,5mg/k/dia 15 dias seguido de hidrocortisona. La VGB se mantiene durante 2 afios. Respondio al
tratamiento el 57,1% (el 32,3% [64/198] solo con VGB y el 24,7% [49/198] con VGB + esteroides). 30%
recaen a los 7,7 meses de media. La edad al inicio de los espasmos (tardia) es lo Unico que impacta en
aumentar las recaidas (no la etiologia, no el retraso del desarrollo al inicio del tratamiento). Efectos
adversos: 20% VABAM asintomaticos y solo 1 tiene afectacion del campo visual. No pone en duda la
superioridad de la terapia combinada en el tratamiento de los espasmos pero defiende hacerlo de
forma secuenciada (tienen menos efectos adversos). Defiende dejar VGB 2 afios pues refiere que
previene recaidas

Boonkrongsak et al., 2025 realiza un ensayo clinico prospectivo, randomizado, unicéntrico en 41
lactantes de 2—14 meses con IESS de novo (no TSC), Compara terapia combinada inicial: vigabatrina +
prednisolona a dosis altas 17 pacientes) con monoterapia con vigabatrina (con posibilidad de afadir
prednisolona posteriormente) en 24 lactantes. Concluye que la terapia combinada es mas eficaz en el
cese electroclinico en el dia 14 y requiere menos dias para conseguirlo (2 frente a 3,5 dias); en el dia 42
no hay diferencias, aunque la respuesta con la terapia secuencial es mas tardia, lo que resulta menos
deseable. Conclusiones: Terapia combinada (vigabatrina + prednisolona) es mas eficaz que una
estrategia secuencial, especialmente para lograr control temprano clinico y electroencefalogréfico, que
es el factor mas relevante para el prondstico a largo plazo. La terapia secuencial es una alternativa
practica cuando se comienza con monoterapia, pero ofrece menor eficacia temprana y prolonga la
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exposicion a la encefalopatia epiléptica activa. En cuanto a los efectos secundarios, las infecciones
fueron mas frecuentes en el grupo de la pauta combinada

Barbour et al., 2025 realiza un estudio observacional prospectivo multicéntrico, basado en el National
Infantile Spasms Cohort (NISC), realizado en 21 centros de epilepsia pediatrica de EEUU. 153 lactantes
de 2-24 meses sin esclerosis tuberosa. Evalua remisién clinica de los espasmos a los 3 meses tras inicio
de tratamiento hormonal o vigabatrina (tratamiento estandar) y seguir si no responde con tratamiento
hormonal, vigabatrina o tratamiento no estdndar. La remisiéon electro-clinica tras un fracaso del
tratamiento estandar inicial se consigue cuando como segundo tratamiento se usa otro tratamiento
estandar pero de mecanismo de accion diferente al primero (vigabatrina si se ha usado previamente
tratamiento hormonal o viceversa). Destaca la importancia de usar estrategias secuenciales. Los
tratamientos no estandar muestran una efectividad claramente inferior y no deberian priorizarse como
segunda opcidn. Limitaciones: heterogeneidad en las dosis, no aleatorizacién, y no comparaciéon con el
tratamiento combinado

Layton A et al., 2026 Compara la eficacia de vigabatrina frente a ACTH como tratamiento de segunda
linea en pacientes con IESS tras el fracaso de prednisolona a dosis altas. Estudio retrospectivo de 38
pacientes. Evalua el control electroclinico de los espasmos: No hubo diferencias entre grupos en el
control electroclinico, tampoco en la progresion a epilepsia farmacorresistente ni en los resultados del
neurodesarrollo a largo plazo (50 meses). Los hallazgos concuerdan con estudios previos que sugieren
beneficio potencial de cambiar el mecanismo de accién tras el fracaso del tratamiento inicial, aunque
sin evidencia clara de superioridad entre vigabatrina y ACTH en este escenario aunque son necesarios
estudios prospectivos y aleatorizados de mayor tamafio para confirmar estas observaciones.
Limitaciones: Uso concomitante de otros farmacos anticrisis, potencialmente confusores

Lee et al.,, 2026 Este estudio observacional analiza la eficacia de una terapia combinada de
prednisolona en dosis altas y vigabatrina para tratar el sindrome de West. Mediante el uso de sSLORETA,
una técnica avanzada de analisis electroencefalografico, los investigadores midieron cambios
cuantitativos en la actividad cerebral de 17 pacientes menores de 2 afios al inicio de los espasmos. Los
resultados revelaron una disminucidn significativa de la hiperexcitabilidad cortical, especialmente en
las ondas delta de la regién frontal izquierda, tras cuatro semanas de tratamiento. La investigacion
concluye que esta combinacion médica logra una alta tasa de resolucidn de la hipsarritmia y de los
espasmos clinicos. Ademas, valida el uso de herramientas de localizacidon de fuentes cerebrales para
monitorear objetivamente la respuesta terapéutica en este tipo de encefalopatias epilépticas.

CONCLUSION final del tratamiento de primera linea

En resumen, la terapia combinada (tratamiento hormonal mas vigabatrina) demuestra una eficacia
superior y mas rapida en el control a corto plazo de los espasmos infantiles y en la resolucién de la
hipsarritmia en comparacion con la monoterapia hormonal (O'Callaghan et al., 2016, O'Callaghan et al.,
2018, Hussain et al., 2018, Osborne et al. 2019, Riikonen et al., 2020, Guang et al., 2022, Lee et al.,
2026) y logra un cese mas rapido de los espasmos que la terapia secuencial iniciada con VGB (Hahn et
al., 2019, Doziéres-Puyravel et al., 2024, Kuchenbuch et al. 2024, Boonkrongsak et al., 2025). No hay
comparaciones entre la terapia combinada y la secuencial iniciada con tratamiento hormonal, pero al
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iniciar ambos farmacos desde el primer dia se deja al paciente menos tiempo expuesto a la
encefalopatia y se maximiza la oportunidad de éxito sin esperar a que la monoterapia falle, lo cual es
critico dado que el tiempo de espera (lead-time) prolongado empeora el prondstico. Los datos del
estudio ICISS confirman que los lactantes que logran detener los espasmos en el periodo inicial
(respondedores tempranos) tienen mejores puntuaciones en el test de Vineland y una menor
probabilidad de sufrir epilepsia a los 18 meses. Por lo tanto, al ser la terapia combinada la que mejor
garantiza esa respuesta rapida, se convierte en la opcién preferible. Ademas estudios que han evaluado
la terapia de eleccidén en los espasmos epilépticos infantiles de etiologia estructural fuera del contexto
esclerosis tuberosa, apoyan también a la terapia hormonal frente a la vigabatrina y mds aun a la terapia
farmacoldgica combinada, por su cese mas rdpido frente a la monoterapia hormonal (O’Callaghan et
al., 2016 y 2018, Osborne et al., 2019, Riikonen et al., 2020, Guang et al., 2022, Kuchenbuch et al.,
2024), teniendo en cuenta que la presencia de una causa estructural probada disminuye la
probabilidad de éxito de cualquier tratamiento médico (Hussain et al., 2018, Curatolo et al., 2018,
Chang et al., 2019, Riikonen et al., 2020, Jain et al., 2022, Mao et al., 2024) y hace que la hipsarritmia
sea mas persistente (Jiang et al., 2022). Si hay una displasia focal clara y los farmacos fallan, la cirugia
es el siguiente paso critico (Pellock et al., 2010, Hussain et al., 2018, Curatolo et al., 2018, Riikonen
2020)

OTROS TRATAMIENTOS

1. Vitaminoterapia

Dentro de las epilepsias respondedoras a vitamina B6, destaca la epilepsia dependiente de piridoxina
(EDP), causada por mutaciones en ALDH7A1, que provocan la acumulaciéon de a-aminoadipico
semialdehido (a-AASA) y piperidina-6-carboxilato (P6C). Estos compuestos inactivan el piridoxal 5'-
fosfato (PLP), cofactor esencial de la glutamato descarboxilasa para sintetizar GABA y controlar la
hiperexcitabilidad neuronal.

Otra epilepsia destacable respondedora a vitaminas es la causada por la deficiencia de piridox(am)ina
5'-fosfato oxidasa (PNPO), enzima que impide convertir la piridoxina en PLP activo por lo que su
tratamiento exige la administracion directa de PLP. Existen otros errores metabdlicos, mucho menos
frecuentes, que también pueden presentarse como epilepsias respondedoras a vitaminas.

El diagndstico de estas entidades puede resultar complicado por sus multiples formas de presentacién
clinica. Se han descrito algunos casos excepcionales de presentacion tardia tanto de EDP como de
epilepsia PLP sensible con crisis focales y generalizadas farmacorresistentes, incluso en la adolescencia,
diagnosticados gracias a los resultados genéticos (Srinivasaraghavan 2017, Naghavi 2024). No obstante,
la gran mayoria de los casos de epilepsias respondedoras a vitaminas se presentan en los primeros
meses de vida, como reportaron Mastrangelo et al. (2023) en un metaanalisis donde se analizaron las
caracteristicas fenotipicas de 497 pacientes con diagndstico confirmado de EDP. Dos tercios de los
pacientes debutaron antes del mes de vida y solo hubo diez pacientes cuya epilepsia debutd después
de la edad de 12 meses. En cuanto a los espasmos epilépticos, estos se observaron en el 7,6% de los
casos, en su mayoria asociados a otro tipo de crisis (n = 38; 52% con diagndstico de deficiencia de
ALDH7A1). Segun los autores de este metaandlisis, los perfiles para la suplementacion de B6 en
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lactantes con espasmos epilépticos serian pacientes menores de un mes con crisis generalizadas o
focales, asi como neonatos con patrones de supresion (Mastrangelo, M. 2023; Cesario, S. 2019.)
También encontramos el estudio retrospectivo publicado por Gibaud et al. en 2021 donde revisan una
cohorte de 28 pacientes con diagnéstico de epilepsia PLP o PDP sensibles, y concluyen tras la revision
de la literatura que la forma de presentacion de estas entidades con espasmos infantiles es excepcional
y se presenta antes de la edad de 2 meses generalmente asociando otros tipos de convulsiones.

El grupo de Mastrangelo & Cesario, 2019 proponen un ensayo terapéutico con piridoxina o PLP en toda
epilepsia farmacorresistente en pacientes pediatricos manteniendo al menos 5-7 dias el tratamiento
empezando con piridoxina en primera linea y si no responde cambiar a PLP. Proponen iniciar la terapia
con piridoxina dado que tiene eficacia en un mayor nimero de trastornos y esta mads disponible.
También sefialan que la piridoxina oral es tan eficaz como la intravenosa en las fases agudas y se debe
reconsiderar el valor de las pruebas de carga con piridoxina intravenosa bajo monitorizacion
electroencefalogréfica (EEG), dado que ademas pueden producirse apneas. La respuesta al
tratamiento, tanto clinica como eléctrica, puede demorarse hasta 3 semanas, si bien este grupo admite
qgue un plazo de 5 a 7 dias es suficiente para evaluar la mejoria clinica y electroencefalografica. Aunque
las dosis de tratamiento publicadas son variables, Mastrangelo propone dosis orales de 30 mg/kg/dia
en 2 dosis. En la terapia oral no se describe apnea, por lo que el riesgo de depresidn respiratoria se
asocia sobre todo a los bolos intravenosos, que se recomienda reservar al periodo neonatal y bajo
monitorizacion hospitalaria. En el caso de PLP las dosis son siempre orales, se administran a 50-85
mg/kg/dia por via oral en dos dosis. No existe una preparacién en jarabe comercializada, por lo que
debe elaborarse como férmula magistral. En cuanto a los efectos secundarios con vitaminoterapia, en
el caso de la piridoxina son fundamentalmente digestivos con nduseas, dolor abdominal, disminucidn
de apetito e irritabilidad. En el caso de PLP, también pueden producirse hipertransaminasemias que se
resuelven al bajar la dosis. La neuropatia sensitiva solo se ha descrito en tratamientos con piridoxina
mantenidos a largo plazo y es rara si no se superan los 200 mg/dia.

ENSAYOS CON PIRIDOXINA EN ESPASMOS INFANTILES

Existen pocos ensayos clinicos con piridoxina o PLP en el tratamiento de los espasmos infantiles.
Durante las ultimas dos décadas, publicaciones provenientes de China, Japén y Alemania han estudiado
el papel de la piridoxina en los espasmos infantiles, tanto de forma aislada como en combinacién con
otros farmacos, con resultados dispares que comentaremos a continuacion.

La serie de casos con mayor numero de respondedores a piridoxina en monoterapia se publicé en 1993
por Pietz y colaboradores. En este estudio los espasmos se controlaron en 5 de 17 pacientes (29%) en
una semana solo con piridoxina. Entre los respondedores habia varios pacientes con una etiologia
estructural, pero no se detalla el nimero exacto de pacientes de cada etiologia ni los resultados de los
estudios metabdlicos.

En el resto de ensayos se utilizaron dosis de piridoxina de 30 mg/kg en pacientes en SEEI como terapia
de primera linea en pacientes de distintas etiologias, con tasas de respuesta del 3-13% (Banerjee,
(2021), Kunnanayaka, (2018), Ohtsuka, (1987), Seki,(1990), Takuma, (1998)).
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CONCLUSIONES

La mayoria de los casos de EDP se manifiestan en neonatos menores de un mes, con patrones
electroencefalograficos generalmente de burst-suppression. La presentacion de EDP como IESS ocurre
solo en aproximadamente un 7% de los pacientes y suele asociarse a crisis multiples en lactantes
menores de 2 meses. Aunque raras, existen presentaciones tardias con crisis focales o generalizadas
refractarias. La piridoxina y el PLP tienen una eficacia en IESS de distintas etiologias incluyendo causas
estructurales, pero su eficacia es baja en monoterapia en la IESS y su uso anadido a la corticoterapia de
forma sistematica no ha demostrado aportar una mayor tasa de respuesta.

Proponemos valorar afadir vitaminoterapia a los tratamientos de primera linea —primero piridoxina
durante 5 dias y, si no hay respuesta, cambiar a piridoxal fosfato— solo en lactantes con debut de
espasmos por debajo de los 4 meses y en los casos que se presenten con multiples tipos de crisis. En el
resto se utilizaria solo en aquellos casos con resultados positivos en el exoma o en el estudio
metabdlico. También proponemos considerar una prueba con vitaminoterapia en pacientes
refractarios de cualquier etiologia a los 14 dias de tratamiento estandar, al mismo tiempo que se
instaura la dieta cetogénica.

La vitaminoterapia se iniciaria con piridoxina oral a 30 mg/kg/dia en dos o tres dosis que se mantendria
durante al menos 5—7 dias valorando continuar segun eficacia, siendo otra opcidn la administracién de
piridoxal fosfato en jarabe (formula magistral) a 50-85 mg/kg/dia en dos dosis. La administracion
intravenosa de vitaminas con monitorizacion EEG conlleva riesgo de apnea y se reserva Unicamente
para neonatos por su rapida respuesta en este grupo.

2. Dieta cetogénica

ENSAYOS CLiNICOS

El ensayo mas reciente que analiza la eficacia de la dieta cetogénica (DC) en SEEI es el publicado por
Mahesan y colaboradores en 2025. Fue un estudio prospectivo, abierto y aleatorizado, llevado a cabo
en la India en un Unico centro. Finalizaron el estudio 78 pacientes de 6 a 24 meses de edad. Se
excluyeron pacientes respondedores a vitaminoterapia y pacientes con esclerosis tuberosa, aunque la
mayor parte presentaba patologia estructural, con una mediana de 6 meses de evolucién previa al
diagnéstico.

La media de edad fue de 13 meses y los pacientes recibian varios fadrmacos de base, entre los que no se
incluia la VGB. Durante las dos semanas de reclutamiento no se inici6 ningun tratamiento;
posteriormente, se asignaron aleatoriamente a recibir dieta cetogénica clasica 3:1 (con escalada rapida
hasta alcanzar cetonemias de dos cruces en orina) o hormonoterapia con dosis altas de ACTH (6 U/kg o
150 U/m?).

La evaluacién inicial se realizé a las 6 semanas. Los pacientes respondedores a la dieta cambiaron
posteriormente a una dieta modificada menos estricta. La respuesta se evalué mediante EEG de suefio
de 30 minutos aplicando la escala BASED (Burden of Amplitude and Epileptiform Discharges), que
gradua el EEG interictal en lactantes con espasmos infantiles. El neurodesarrollo se evalué con la
Development Assessment Scale for Indian Infants.
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Los porcentajes de respuesta electroclinica fueron similares: 42% en el grupo de ACTH y 40% en el de
DG, sin diferencias significativas en el inicio de la respuesta. Si hubo diferencias en las recaidas a los 24
meses: 38,9% (7/18) en el grupo de ACTH frente a ninguna en el grupo de DC. En cuanto a efectos
adversos, fueron mas frecuentes en el grupo de ACTH (fiebre 42% e HTA 12%), mientras que en la DC
predominaron vémitos y diarrea. Los autores concluyen que la DC de escalada rdpida ofrece una tasa
de cese de espasmos comparable a la ACTH, con un perfil de seguridad mas favorable y menos
recaidas.

Otro ensayo relevante es el de Dressler et al. (2019), con conclusiones similares. Fue un ensayo clinico
aleatorizado de cohortes paralelas en un Unico centro (Viena). Se incluyeron 101 lactantes con SEEI: 32
randomizados y 69 no randomizados asignados a DC o ACTH a dosis altas (150 Ul/m?). La remision
electroclinica a los 28 dias y el neurodesarrollo fueron similares entre grupos (62—-69% de
respondedores en el grupo aleatorizado). El tiempo hasta la remisidon también fue comparable (14 dias
para DC frente a 16 dias para ACTH). La tasa de recaidas fue menor en el grupo de DC, con menos
efectos adversos que requirieron intervencion médica. No obstante, el estudio tenia potencia
estadistica insuficiente, por lo que los resultados deben interpretarse con cautela.

Hanifiha et al. (2022) publicaron un estudio con una muestra pequefia (n=10) de pacientes con SEEI
refractario tratados con DC cldsica, con un 90% de respondedores.

En el estudio retrospectivo de Dou et al. (2023) se compard la dieta Atkins modificada (DAM) con la DC
clasica en 56 pacientes con SEEI refractario. La media de edad fue de 12 meses. Ambos grupos
mostraron eficacia similar en el control de espasmos, con aumento progresivo (38% al mes y 84% a los
12 meses). La DAM mostré mejor tolerabilidad y adherencia.

Wang et al. (2022) analizaron una cohorte de 119 pacientes con SEEI refractario sin etiologia conocida.
Respondieron el 47,9%. Se identificaron anomalias genéticas en el 26% de los pacientes. Las
mutaciones en CDKL5 se asociaron a mejor respuesta (87,5%), mientras que no se observo eficacia en
mutaciones en KCNT1, SLC35A2, PCDH19 y STXBP1.

CONCLUSION

La DC podria no ser inferior a la ACTH como tratamiento de primera linea en el IESS con menor tasa de
efectos secundarios y recaidas. No obstante, se requieren mas estudios antes de recomendarla como
primera linea. Proponemos considerarla en pacientes con contraindicacion para ACTH o sin respuesta a
terapias de primera linea tras dos semanas. La dieta Atkins modificada puede ser una opcion inicial por
su mejor tolerabilidad. La informacidn genética debe tenerse en cuenta, especialmente en mutaciones
de CDKLS5 ya que podrian asociarse a una mejor respuesta.

3. Sulfato de magnesio

El sulfato de magnesio (MgSQ,) tiene propiedades anticonvulsivantes y neuroprotectoras. El magnesio
actla como antagonista no competitivo del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), con capacidad para
modular la excitotoxicidad mediada por glutamato al inhibir la entrada de calcio a través del canal
asociado al receptor. En experimentos con animales, el magnesio bloquea los receptores NMDA y
reduce su actividad al unirse a los canales de calcio, estabilizando asi la membrana neuronal.
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Ademas, algunos estudios en modelos animales sugieren que el MgS0O, podria reducir la hipertension
arterial, ya que actla como antagonista natural del calcio en las células del musculo liso vascular,
favoreciendo la vasodilatacién. También inhibe la liberacidon de catecolaminas y mejora la produccién
de prostaciclina y dxido nitrico, lo que contribuye a sus propiedades antihipertensivas. Asimismo, se le
ha atribuido un efecto neuroprotector al ayudar a restaurar la barrera hematoencefalica tras el dafio
hipdxico-isquémico (Johnson et al., 2014).

ESTUDIOS CON TERAPIA COMBINADA ACTH + MgSO,; PARA IESS

A continuacién, se analizan los estudios mas relevantes sobre la eficacia del MgSO, como terapia
anadida en SEEI.

El estudio de He et al. (2023) fue un estudio retrospectivo en el que se analizaron las historias clinicas
de 744 pacientes con SEEI que recibieron ACTH a dosis de 0,02—0,025 mg/kg/dia combinada con MgS0O,
e.v. a 250 mg/kg/dia, comparados con un grupo de 261 pacientes con el mismo diagndstico que solo
recibieron ACTH a las mismas dosis. La media de edad al inicio del tratamiento fue de 10 meses, y el
54% de los casos tenian etiologia idiopatica.

Con la terapia combinada, se observé una reducciéon de mas del 50% de crisis en el 68% de los
pacientes, frente al 55% con ACTH en monoterapia. El porcentaje de pacientes libres de crisis fue del
59% frente al 41%. La resolucién de la hipsarritmia también mostré una diferencia significativa: 70,8%
frente a 53,8%. La concentracidn sérica basal media de iones de magnesio en el grupo de ACTH +
MgS0, fue de 0,90 = 0,06 mmol/L, que aumento a 1,02 £ 0,13 mmol/L tras el tratamiento (intervalo de
referencia aceptado en este grupo de edad: 0,65-1,05 mmol/L, equivalente a 1,57-2,43 mg/dL). Solo
dos efectos adversos mostraron diferencias significativas entre grupos: hipertension (0,5% frente a 5%)
y infecciones (21% frente a 36%). En el subanalisis, se observé que la terapia combinada era mas eficaz
en aquellos pacientes con un tiempo de evolucidén previo menor de 3 meses. Los autores concluyeron
gue afiadir sulfato de magnesio aumenta la eficacia de la hormonoterapia, especialmente en pacientes
con poca evolucion previa, y ayuda a disminuir la hipertensién e infecciones asociadas a la ACTH.

El estudio de Yadav, publicado en 2022, fue un ensayo abierto, aleatorizado, realizado en India en 48
nifios de 3 meses a 5 afos con SEEI, con una media de edad de inicio de 7 meses. Todos los pacientes
recibian ACTH a dosis de 40 Ul/dia durante 4 semanas y acido valproico a 30 mg/kg/dia. A un grupo se
afiadié una inyeccién intramuscular de sulfato de magnesio diaria durante 3 dias consecutivos a 100
mg/kg/dia, una vez al dia, seguida de magnesio oral (nifios < 6 meses: 37,5 mg/dia; nifios > 6 meses: 75
mg/dia) durante 3 meses en forma de jarabe con magnesio, calcio y vitamina D. Al grupo control se
administré un jarabe que contenia la misma cantidad de calcio y vitamina D, pero sin magnesio.

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto al control de convulsiones o la
mejora del neurodesarrollo. Sin embargo, si se observd una mejoria significativa del EEG en el grupo
que recibié magnesio, aunque no se detalla cdmo se evalud este pardmetro. Un dato relevante fue que
un 30% de los pacientes presentaba niveles bajos de magnesio en ambos grupos antes del inicio del
estudio, y aquellos con magnesio bajo tenian peor respuesta, lo que los autores atribuyen a las dosis
relativamente bajas usadas, considerando que deberian haber recibido una dosis suplementaria mayor
desde el inicio.
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Zou et al. (2010) realizaron en Pekin un ensayo clinico aleatorizado en 38 pacientes de 4 a 13 meses
con SEEI. Un grupo recibié solo ACTH a 25 Ul/dia y el otro grupo recibié ACTH mas MgS0, 0,25 g/kg/dia
por via endovenosa durante 3 semanas. El grupo de terapia combinada mostrd diferencias
significativas en eficacia (cese de espasmos) y en algunos pardmetros sociales en las subescalas del test
de desarrollo.

En cuanto a efectos adversos, no se registré ningln caso de hipertension en el grupo combinado,
mientras que en el otro grupo el 10% de los pacientes (n=2) presentd hipertension arterial. Los autores
concluyeron que, aunque la muestra era pequefia, existian indicios de mayor eficacia con la terapia
combinada.

CONCLUSION

En el metaanalisis sobre la eficacia del uso de sulfato de magnesio en SEEI, publicado en 2025 por
Sharawat y colaboradores, se incluyeron un total de cinco estudios destacables con 1334 pacientes.
Aunque sefialan que el nimero de ensayos es limitado, consideran que existe evidencia para apoyar la
practica de combinar MgSQ4 por via endovenosa (250 mg/kg/dia durante 15 dias) con ACTH, ya que
podria aumentar la eficacia tanto en el control de crisis como en la resolucion de la hipsarritmia,
especialmente en pacientes refractarios, y podria reducir el riesgo de hipertensién e infecciones
secundarias a la ACTH. Sin embargo, no encuentran evidencia para recomendar su uso mas alld de los
15 dias iniciales de tratamiento.

Posicidn en el protocolo:

Valorar de forma individualizada el riesgo/beneficio de afiadir sulfato de magnesio en pacientes con
SEEI sobre todo en aquellos vulnerables a efectos secundarios como HTA e infecciones, siempre
considerando que se debe disponer de via endovenosa durante aproximadamente 15 dias.
Monitorizar sistemdticamente los niveles séricos de magnesio antes del inicio del tratamiento v, si se
encuentran por debajo de lo normal, suplementar por via oral antes y/o durante el tratamiento.
Considerar la via intramuscular y posterior suplementacién oral en pacientes en los que no se pueda
mantener una via endovenosa prolongada, aunque la evidencia es mas limitada.

4. Farmacos anticrisis

Topiramato (TPM)

La eficacia del topiramato en los espasmos infantiles se ha descrito en varios estudios, aunque hay
escasos ensayos que lo evalien como primera linea.

En el andlisis retrospectivo de Korinthenberg et al. (2007) se revisaron las historias de 100 pacientes
con SEEI refractario tratados con topiramato a dosis de 10 mg/kg/dia, objetivindose una respuesta
satisfactoria en aproximadamente el 40% de los pacientes, con buena tolerancia.

Otro estudio retrospectivo es el de Peltzer et al. (2010), en el que se analizaron 31 pacientes tratados
con ACTH o topiramato en monoterapia de primera linea. De 19 pacientes iniciados con topiramato,
solo 4 (21%) lograron resolucion completa de espasmos y hipsarritmia, frente al 50% de pacientes
tratados con ACTH. El tiempo hasta la resolucién permanente de espasmos y hipsarritmia fue
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significativamente mayor con topiramato (19,5 meses de media) en comparacidon con ACTH (menos de
un mes).

En el estudio de Yi (2019) se incluyeron 77 pacientes con IESS asignados aleatoriamente a monoterapia
con cortisona oral (40 mg/dia) o terapia combinada afiadiendo topiramato a dosis moderadas de 5
mg/kg/dia (las dosis alcanzaron esta cantidad a las dos semanas, con subidas lentas). No se observaron
diferencias significativas en la tasa de respuesta global, que se situé en torno al 70% en ambos grupos.

Zonisamida (ZNS)

El nimero de ensayos con zonisamida como primera linea en IESS es muy limitado y con grupos
pequenos.

En estudios antiguos, como el de Kawawaki (ZNS en monoterapia a 4-20 mg/kg/dia en 27 nifios con
espasmos infantiles, incluyendo 25 casos sintomaticos y 3 criptogénicos), se reportd cese de espasmos
infantiles y resolucién de hipsarritmia en un 33%, con una tasa de recurrencia del 50%.

En el estudio de Lotze (2004) se incluyeron 23 pacientes con IESS refractario a los que se administré
zonisamida como segunda linea; se describid anorexia como efecto adverso frecuente (21%) y una tasa
de respondedores del 35%, de los cuales el 26% quedd libre de espasmos.

Un ensayo destacable es el de Angappan et al. (2019), un ensayo clinico aleatorizado abierto con
zonisamida oral (4—25 mg/kg/dia segun eficacia) frente a ACTH (30-60 Ul/dia), ambos en monoterapia
de primera linea. Se incluyeron 30 lactantes con espasmos epilépticos, con una mediana de edad de 8
meses. Ambos grupos mostraron baja eficacia en cuanto a resolucidon de espasmos, sin diferencias
significativas (27% ZNS frente a 40% ACTH), aunque la mejora en la mediana de la puntuacién EEG fue
mayor en el grupo de ACTH a las 2 y 6 semanas. Los autores atribuyeron la baja eficacia de ambos
regimenes a la alta proporcidn de etiologia estructural y a un largo intervalo entre inicio de sintomasy
tratamiento.

Por ultimo, el metaanalisis de Panda y colaboradores (2021), que revisa 101 articulos sobre el uso de
zonisamida en espasmos epilépticos, concluye que zonisamida puede reducir significativamente los
espasmos en aproximadamente el 21% de los pacientes con IESS. Su perfil de seguridad y tolerabilidad
es favorable, con efectos adversos leves y sin reportes graves. La dosis efectiva en los pacientes que
respondieron con al menos un 50% de reduccion de crisis oscilé entre 8 y 10 mg/kg/dia.

Los efectos adversos fueron leves incluso con dosis altas, destacando somnolencia, fatiga, anorexia,
pérdida de peso, acidosis metabdlica, nduseas, pancreatitis, irritabilidad, pérdida de apetito y calculos
renales. La prevalencia de sedacion excesiva y de disminucion del apetito fue del 11,2% y 13,4%,
respectivamente (Panda et al., 2021).

Valproato (VPA)

La eficacia del valproato en IESS descrita en la literatura es variable, con reduccidon de espasmos en
torno al 40-70% en pacientes que no responden a ACTH. En algunos casos se ha descrito
empeoramiento paraddjico (un caso de una nifia con epilepsia refractaria en la que la introduccion de
valproato perpetud tanto los espasmos clinicos como la hipsarritmia electrografica, y tanto las crisis
como el patron EEG se resolvieron tras la suspensiéon del farmaco) (Alsallumi, 2019).
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Cannabidiol (CBD)

No existen ensayos sobre la eficacia de cannabidiol (CBD) en primera linea para IESS. Se han publicado
varios estudios afiadiendo CBD en pacientes refractarios con resultados dispares.

En el estudio de Hussain (2020), se afiadié cannabidiol a dosis de 20 mg/kg/dia sin titulacién a 9
pacientes con IESS refractario, de los cuales solo uno se considerd respondedor. Los autores
concluyeron que podria ser eficaz principalmente en pacientes con poco tiempo de evolucién previa.

En el estudio retrospectivo de Valenzuela et al. (2024) se analizaron 28 pacientes con IESS refractario a
los que se afiadid cannabidiol con titulacion progresiva hasta 20 mg/kg/dia. La tasa de respondedores
fue mucho mas alta: 67% de los pacientes, de los cuales aproximadamente el 37% quedé libre de
espasmos.

En el estudio retrospectivo de Gonzalez-Alguacil et al. (2025) se recogieron 53 pacientes mayores de 2
afios con espasmos refractarios. El porcentaje de respondedores fue del 58,5%, de los cuales el 15%
quedd libre de espasmos, con las mejores respuestas en pacientes con alteraciones del desarrollo
cortical y en pacientes con sindrome de Down.

Otros farmacos

Se han publicado estudios aislados, con muestras pequefias, sobre otras opciones terapéuticas para el
SEEI, generalmente en casos refractarios. Los resultados muestran eficacias variables, casi siempre por
debajo del 50% de respondedores. Entre estas opciones se incluyen: Sulthiame (Debus et al., 2004),
Perampanel (Matsuura, 2022), Felbamato (Coppola, 1997), Lamotrigina (Veggiotti, 1994),
Levetiracetam (Gimus, 2007)

Las inmunoglobulinas endovenosas cuentan con escasos estudios; destaca el de Echenne (1991), con
una alta tasa de respuesta (9 de 11 pacientes).

RECAIDAS

La recaida tras un tratamiento inicial exitoso con ACTH, prednisolona o vigabatrina se situa entre el
20% y el 50% de los pacientes, segun las series.

El estudio de Rajaraman et al. (2016) investigd el uso de zonisamida y topiramato para la prevencién
secundaria de recaidas en 106 pacientes con IESS. Las recaidas ocurrieron con una mediana de 6,9
meses tras la respuesta inicial. Ni ZNS ni TPM demostraron eficacia en la prevencion de recaidas, a
pesar de usar dosis relativamente altas (aproximadamente 10 mg/kg/dia para ambos). Los autores
concluyen que, por el tamafo de la muestra, no se puede descartar que estos fadrmacos confieran una
proteccion modesta, pero no hay evidencia suficiente para recomendarlos de forma sistematica.

En cuanto a la VGB, no hay evidencias sdlidas de que su retirada precoz prevenga las recaidas. Sin
embargo, en varios estudios se mantiene la VGB de base durante 6 meses completos tras la respuesta
inicial, y se han descrito menos recaidas que en series con discontinuacidn mas precoz. Las alteraciones
retinianas se asocian a la dosis acumulativa, por lo que distintos autores proponen limitar la duracion
de VGB a un maximo de 6 meses, incluyendo el periodo de tratamiento inicial (Desnous et al., 2021).
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CONCLUSIONES

El valproato, el topiramato y la zonisamida han sido los farmacos anticrisis mas estudiados en el IESS.
Los estudios publicados muestran que pueden aportar algin beneficio en la reduccién de los espasmos
en una proporcion de pacientes, pero sus tasas de respuesta son variables y generalmente inferiores a
las de las terapias de primera linea. Tampoco se ha demostrado que la adicidn de farmacos anticrisis a
la terapia hormonal mejore los resultados o prevengan las recaidas. Por ello, recomendamos
considerar el valproato, el topiramato y la zonisamida como farmacos de segunda linea afiadiéndolos a
la dieta cetogénica en pacientes con IESS refractarios.

Asimismo, recomendamos considerar la permanencia de vigabatrina (VGB) como estrategia para
prevenir recaidas durante un maximo de 6 meses, incluyendo el periodo de terapia inicial, siempre
valorando el balance riesgo-beneficio ligado a la toxicidad retiniana dependiente de la dosis
acumulativa.

SINDROME DE DOWN

El IESS es el sindrome epiléptico mas comun en pacientes con trisomia 21, con una prevalencia
estimada del 5% en esta poblacidn (Goldberg, 2001). La edad media de inicio de los espasmos infantiles
se sitla entre los 6 y los 9 meses en estos pacientes. Se ha observado que el tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el diagndstico es mds prolongado en los nifios con IESS asociado al sindrome de
Down que en aquellos con IESS de otras etiologias (Daniels et al., 2019).

Chen et al. (2025), en un estudio prospectivo sobre 644 nifios con IESS, identificaron 34 pacientes con
sindrome de Down. En el subanalisis de estos pacientes, se observé que los tratados con ACTH tuvieron
mayores tasas de respuesta clinica a las 2 semanas (65%) y un mayor grado de mejoria en el EEG a los 3
meses (74%) en comparacién con los pacientes con sindrome de Down tratados con vigabatrina en
monoterapia (40% de respondedores clinicos y solo un 20% con respuesta eléctrica a los 3 meses).

Otros estudios retrospectivos que avalan el uso de corticoides en monoterapia en esta poblacidn
incluyen el trabajo de Hirata (2024), con dosis bajas de ACTH (0,01-0,02 mg/kg/dia), y el de Nishimoto
(2021).

La cohorte retrospectiva mas amplia de pacientes con IESS y sindrome de Down fue publicada por
Harvey et al. (2022), con datos de 54 pacientes procedentes de Irlanda. La tasa de respuesta mas alta
se observd en los 6 pacientes en los que se inicid prednisona oral combinada con VGB (83% de
respondedores). La tasa de respondedores en el grupo tratado Unicamente con vigabatrina fue del 60%
(n=18). Solo un paciente fue tratado Unicamente con ACTH intramuscular, con buena respuesta.

Destaca que la mayoria de los efectos adversos fueron observados en los pacientes tratados con VGB,
tanto en monoterapia como en combinacién con ACTH, incluyendo alteraciones en la resonancia
magnética en 6 pacientes, de los cuales 2 presentaron movimientos anormales.

CONCLUSION

No existen estudios comparativos suficientes de eficacia entre el tratamiento hormonal en
monoterapia y la pauta combinada que afiade VGB en pacientes con sindrome de Down. La terapia
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hormonal (ACTH u otros corticoides) seria mas eficaz que VGB en monoterapia, aunque no puede
descartarse que la combinacidon hormonal + VGB sea superior en algunos subgrupos. Tampoco hay
datos para recomendar una terapia hormonal especifica frente a otra (ACTH vs prednisona oral) en
este grupo.

Dado que VGB se ha asociado a un mayor numero de efectos adversos en esta poblacion,
recomendamos iniciar el tratamiento con corticoides en monoterapia, ya que muestran una alta tasa
de eficacia en varios estudios. Valorariamos afiadir VGB Unicamente si los espasmos no se resolvieran
en 15 dias, monitorizando estrechamente los posibles efectos adversos, especialmente visuales y
neuroldgicos.
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ALGORITMO DEL TRATAMIENTO

PRIMERA OPCION

PAUTA COMBINADA
Tratamiento hormonal + VGB CASOS ESPECIALES

OPCIONALES: | SEMANA 1 ESCLEROSIS TUBEROSA

1s: VGB 50-100 mg/k/d

2s: si ineficacia: VGB 150

3s: si ineficacia: Afadir:
Corticoides/Dieta cetogénica

SINDROME DOWN

1s: T hormonal

2s: Aumentar dosis T Hormonal
3s: Si ineficacia afadir VGB

Sospecha TBC: HACER PPD
Inicio con VGB +

* PPD-: Ahadir T .Hormonal

| * PPD+: Ahadir D.Cetogénica

SEMANA, 3 y siguientes
BUEMA RESPUESTA

MALA RESPUESTA

RECAIDAS

Reiniciar protocolo
o

Dieta cetogénica

HORMONOTERAPIA

-CORTICOIDES ORALES: La dosis seria de 4 mg/kg/dia de prednisolona (Paidocort 3mg/ml o Estilsona
7mg/ml) o prednisona (Dacortin 10 mg) repartida en 4 dosis. En los estudios la dosis habitual es 10
mg cada 6 horas, porque se ha calculado en media para lactantes de 10 kg. Valorar individualizar
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dosis por peso en lactantes pequefios. Podria pasarse a cada 8 o 12 horas si la administracion
resulta muy dificil, aunque no es la pauta empleada en los estudios.

Dosis maxima 60 mg al dia
Retirada (siempre en la 32 semana, tanto en caso de buena como mala respuesta):

Ejemplo: Si el paciente estaba con dosis de 10mg cada 6 h se retiran 10 mg cada 5 dias (10 mg/ 8h, 10
mg /12h y 10 mg/24h y suspender). Si estaba con dosis alta de 20 mg cada 8 horas se retira 20 mg cada
5 dias y al final 10 mg (20 mg/12h, 20 mg/24h y 10 mg/24h y suspender)

- ACTH depot. (Synacthen depot) Segun ficha técnica se puede administrar los 2 primeros dias cada 24h
y a partir del tercero cada 48h, es decir: Dias 1 y 2: 0,0125 mg/kg/dia y a partir del 32 dia: 0,025
mg/kg/48h (X,V,D,M,J,S)

Retirada (siempre a la 32 semana, tanto en caso de buena como mala respuesta): Se puede valorar
hacerlo con corticoide oral (lo hacen asi en varios estudios) para evitar pinchazos al nifio del mismo
modo que si hubiera estado en tratamiento con prednisolona. Otra opcidn es continuar con ACTH
disminuyendo dosis. Existe mucha variabilidad en la literatura en cuanto la retirada de la ACTH. Una
propuesta podria ser: 32 semana: 0,025 mg/kg/dia cada 3 dias (M,V) y luego la 42 semana
0,025mg/kg/dia cada 4 dias (M,S)

Efectos secundarios tratamiento hormonal: Hipertensidon arterial, inmunosupresion e infecciones,
irritabilidad y agitacién, aumento del apetito y ganancia de peso, rasgos cushingoides, alteraciones
metabdlicas y electroliticas (Hipopotasemia, hiperglucemia o glucosuria y retencién de liquidos),
supresion del eje HPA / Insuficiencia suprarrenal, atrofia cerebral reversible, problemas
gastrointestinales (gastritis, distension abdominal, vdmitos y diarrea como mas frecuentes), hipertrofia
miocdardica o miocardiopatia hipertroéfica.

Otros: Se han reportado hipertonia, acné, vello excesivo (hirsutismo) y, raramente, muerte por shock
séptico o complicaciones cardiacas

IMPORTANTE: A las 24-72 h de retirar el tratamiento hormonal se recomienda realizar un cortisol basal
(a las 8h AM) y valorar hacer interconsulta a endocrinologia segun el resultado.

Al iniciar el tratamiento hormonal deberiamos realizar una prueba de tuberculina a todos los pacientes:

Si no hay sospecha de tuberculosis: iniciar la biterapia (tratamiento hormonal + vigabatrina) sin esperar
al resultado del PPD

Si hay sospecha de tuberculosis (ambiente epidemiolégico o clinica): iniciar solo con vigabatrina
Si el PPD es negativo: afiadir enseguida el tratamiento hormonal

Si el PPD es positivo: afiadir dieta cetogénica (interconsultar con la unidad de Enfermedades
Infecciosas)

VIGABATRINA (VGB): en varios ensayos se inicia a 50 mg/kg/dia y en 3 dias se sube a 100 mg/kg/dia. Si
aparece somnolencia significativa, puede valorarse una escalada mas lenta: 75 mg/kg/dia a los 3 dias y
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100 mg/kg/dia tres dias después. Si no hay respuesta subir la segunda semana hasta 150 mg/kg/dia
(dosis maxima).

Efectos secundarios mas frecuentes: toxicidad retiniana y defectos del campo visual, anomalias en la
RM cerebral (VABAM), sedacidn y somnolencia, irritabilidad e insomnio. Otros: estrefiimiento, vomitos,
letargo y disminucién del apetito.

PIRIDOXINA: Valorar anadir a la terapia combinada en casos de lactantes pequefios (sobre todo <2
meses) y con varios tipos de crisis.

Varios autores defienden que la piridoxina oral es tan efectiva como la intravenosa en las fases agudas
y no tiene el efecto secundario de la apnea, por lo que no precisa monitorizacién. En el IESS no esta
demostrado que el patrén hipsarritmico responda a la piridoxina endovenosa por lo que no es
necesario evaluar la respuesta del EEG tras la administracidn de piridoxina e.v. en bolo. Para lactantes
la dosis seria 30 mg/kg/dia (max. 300 mg/dia) repartida en dos o tres dosis orales diarias. Se haria con
piridoxina ya que cubre la mayor parte de defectos y estd mas disponible, pero también se podria
hacer con piridoxal fosfato monitorizando la toxicidad hepatica. Valorar eficacia en 7 dias y considerar
suspender si no es eficaz, siempre en espera de resultados metabdlicos y/o genéticos. Si son normales
hay que suspenderla a no ser que tenga una clara eficacia.

PIRIDOXINA (Benadol® amp 300 mg/2 ml) 30 mg/kg/dia, repartida en 2 o 3 dosis, hasta un maximo de
300 mg/dia, las ampollas son bebibles (para un lactante de 8 kg serian 240 mg /dia: 0,5 ml desayuno-
comida-cena o 0,75ml cada 12h)

Efectos secundarios: nduseas, dolor abdominal, cefalea, somnolencia, parestesias. La neuropatia
periférica sensorial y sindromes neuropaticos ocurren solo tras tratamientos prolongados con dosis
altas que superan los 200 mg/dia

PIRIDOXAL FOSFATO: oral. 50-85 mg/kg/dia por via oral en dos dosis (preparacién en solucién
extemporanea). Posibles hipertransaminasemias que se resuelven al bajar la dosis

SULFATO DE MAGNESIO

Se puede valorar anadir de inicio sulfato de magnesio a los corticoides. Varios ensayos aportan
evidencia de que podria mejorar la eficacia de la ACTH en la resolucion de los espasmos y de la
hipsarritmia, ademds de reducir el riesgo de HTA y de infecciones asociadas a los corticoides. No se han
encontrado estudios con sulfato de magnesio afiadido a los corticoides orales.

Los efectos secundarios son: dolor en el punto de inyeccion, alergia, hipotermia, vasodilatacién con
sensacion de calor y rubor, apneas, hipotensidn marcada y cambios en ritmo cardiaco, tanto
bradicardia como taquicardia, pero en los ensayos no se reportaron estos efectos de forma
significativa. Se deberia administrar con el paciente hospitalizado y monitorizado, realizando
interconsulta a cardiologia en cardidpatas (estaria contraindicado su uso en disfuncién miocardica o
bloqueos)
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La dosis e.v. mas utilizada en los estudios es de 250 mg/kg/dia durante los 15 dias que dure la
corticoterapia. Se da en perfusién durante 15-30 minutos. Dosis maxima: 2 gramos. Se suele repartir la
dosis total en cuatro dosis, administradas cada 6 horas

(Fuente Pediamecum): Equivalencias: 1 ampolla (10 ml) = 1,5 g de MgS0O, Velocidad maxima de
infusién intravenosa: 1 mEg/kg/hora (125 mg/kg/hora). En el lactante del ejemplo con 8 kg serian
aproximadamente 500 mg cada 6 horas

En infusion intermitente se recomienda diluir al menos hasta una concentracién de 0,5 mEg/ml,
aunque se puede administrar por via intravenosa o intramuscular hasta una concentracién maxima de
200 mg/ml (1,6 mEg/ml). Se puede diluir en suero glucosado al 5%, al 10% y suero salino fisioldgico.

Recomendamos medir la concentracion sérica previa de magnesio en todos los pacientes y afiadir
magnesio endovenoso, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, para reducir el riesgo de infeccion
y en pacientes en los que la HTA pueda representar un alto riesgo (cardidpatas). También
recomendamos afadirlo como suplemento oral siempre que se evidencie que los niveles se encuentran
bajos (la concentracién normal aceptada para este grupo de edad es 0,65 a 1,05 mmol/L, lo que
equivale a 1,57 a 2,43 mg/dl)
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TERAPIA DE MANTENIMIENTO

En general, mantener fdrmacos anticrisis en los pacientes respondedores no ha demostrado prevenir
las recaidas. No obstante, varios estudios que mantuvieron VGB de base durante 6 meses comunican
tasas de recaida inferiores a las descritas en otras series.

De acuerdo con la bibliografia y con los resultados del cuestionario Delphi, se recomienda:

Una duracién maxima del tratamiento con VGB de 6 meses en total, por el riesgo de toxicidad retiniana
acumulativa.

No superar los 150 mg/kg/dia.
Individualizar la decisién de sustituir la VGB por otro farmaco segun el caso y la etiologia.

No obstante, los expertos del grupo de trabajo (Dr. Sanmarti y Dr. Garcia-Pefias) aconsejan mantener el
tratamiento con vigabatrina al menos hasta que el lactante cumpla 12 meses, y valorar prolongarlo a
dosis mas bajas hasta los 2 afios en casos seleccionados.

La retirada de la VGB debe ser lenta y realizarse a lo largo de al menos un mes.
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CUIDADOS. MANEJO DE COMPLICACIONES. SUPLEMENTOS

OMEPRAZOL Y VITAMINA D. Aiadir omeprazol y vitamina D en todos los pacientes con
hormonoterapia. En niflos mayores, dieta hiposddica.

POTASIO. Suplementar si déficit (debido al uso de corticoides). Jarabe a preparar en farmacia: Potasion
1mEqg/1ml. Dosis: 1 mEg/kg/dia

Controles iénicos cada 5-7 dias con gasometria. Valorar una analitica de control completa

SI FIEBRE

Analitica urgente con PCT, PCR y analisis de orina (especialmente si asocian diuréticos o
antihipertensivos) o contactar con Infectologia

PROFILAXIS DE PNEUMOCYSTIS JIROVECII

Se recomienda realizarla en los lactantes con IESS en caso de que tengan otras patologias que les hagan
susceptibles a infecciones o cuando se utilicen dosis superiores a 4 mg/kg/dia de prednisolona.

Las dosis se basan en el componente trimetoprim (TMP) y son de aproximadamente 5 mg/kg/dia,
administrada 3 dias por semana en dias consecutivos o alternos, ajustando segun edad y peso.

Pautas de dosis pedidtricas para esta indicacion:

TMP: 5 mg/kg/dia (equivalente a 25 mg/kg/dia de SMX) en una o dos tomas, 3 dias por semana
consecutivos (ej., vie-sdb-dom) o en dias alternos, en lactantes y nifios, con limite maximo diario de
320 mg de TMP/1600 mg de SMX

Alternativamente, algunos protocolos emplean 150 mg/m2/dia de TMP con el mismo esquema
intermitente (3 dias por semana)

HIPERTENSION ARTERIAL

Control de la tensidn arterial. Si la TA estd por encima del P95 pautar farmacos antihipertensivos segun
cada centro.

Se puede utilizar:

- Nifedipina Formula magistral 4mg/ml -Iniciar a 0,2 mg/kg/dosis. Se puede administrar cada 6 horas. Si
no hay respuesta se puede subir hasta 0,5 mg/kg/dosis.

- Amlodipino Dosis inicial: 0,05-0,1 mg/kg/dia (maximo 0,6 mg/kg/dia, con un limite absoluto de 5
mg/dia), preferentemente en dosis Unica, aunque en algunos casos puede dividirse cada 12 horas.

Incrementos de dosis pueden hacerse semanalmente segun la respuesta.

Si la TA no se controla con nifedipina o hay alteraciones en analitica de sangre y orina: interconsulta
con Nefrologia.
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IRRITABILIDAD E INSOMNIO

Manejo de la irritabilidad: clonazepam gotas (Rivotril) empezando por 1 gota cada 8 horas

Afadir melatonina o melatonina triptéfano por las noches si hay insomnio de conciliacién. Se puede
pautar Melatonina o Melatonina triptéfano (de 1 a 3 mg que equivale de 0,5 a 1,5 ml)

Algunos autores utilizan, fuera de ficha técnica, Levomepromazina: Sinogan 40 mg/1 ml/ 40 gotas, con
dosis de hasta 0,5 mg/kg/dia repartidas en tres tomas diarias a demanda

VACUNAS

Vacunacién posterior al tratamiento con ACTH: Evitar vacunas con virus atenuados, retrasar 1-3 meses
tras finalizacién del tratamiento. Valorar interconsulta con Infectologia
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ANEXOS
Etiologia
Tabla 2. Genes encontrados en estudios de causas genéticas en nifios con SEEI.
Gen referencias Comentarios
AARS Peng et al., 2022
ADSL Nagarajan et al., 2023
AKT3 Coleman et al., 2025 En ocasiones operable
(mosaicismo)
ALDH7A1 Nagarajan et al., 2023, Liu et Tratamiento con piridoxina y/o
al., 2022, Jiao et al., 2022 piridoxal fosfato
ALG2 Wan et al., 2024
ALG13 Wan et al., 2024, Nagarajan et
al., 2023, Liu et al., 2022
AMT Nagarajan et al., 2023
APAM1 Wan et al., 2024
ARF1 Wan et al., 2024
ARX Liu et al., 2022, Peng et al.,
2022, Wan et al., 2024
ASAH1 Liu et al., 2022, Wan et al.,
2024
ASNS Nagarajan et al., 2023
ATP7A Wan et al., 2024
BRAF Zou et al., 2024
CACNA1A Nagarajan et al., 2023, Liu et
al., 2022, Peng et al., 2022
CACNAL1E Barcia et al., 2025
CDK19 Nagarajan et al., 2023
CDKL5* Barcia et al., 2025, Nagarajan Tratamiento con Ganaxolona, En

et al., 2023, Liu et al., 2022,
Peng et al., 2022, Wan et al.,
2024, Zou et al., 2024

ocasiones operable (germinal)
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CHD2 Nagarajan et al., 2023, Wan et
al., 2024
CLCN4 Peng et al., 2022
CNSK2A1 Nagarajan et al., 2023
CNTNAP2 Wan et al., 2024
COL4A1 Wan et al., 2024, Coleman et En ocasiones operable (germinal)
al., 2025
COL4A2 Wan et al., 2024
coqQ7 Wan et al., 2024
CPLX1 Nagarajan et al., 2023
CPLX1 Nagarajan et al., 2023
CUBN Liu et al., 2022
CYFIP2 Nagarajan et al., 2023, Peng et
al., 2022
DCX Chourasia et al., 2022
DEAF1 Wan et al., 2024
DEPDC5 Barcia et al., 2025, Wan et al., En ocasiones operable (puede ser
2024, Coleman et al., 2025 germinal o en mosaicismo)
DIAPH3 Liu et al., 2022
DNM1 Nagarajan et al., 2023,
Chourasia et al., 2022, Peng et
al., 2022, Wan et al., 2024
DOKC7 Liu et al., 2022, Chourasia et
al., 2022
DYNC1H1 Chourasia et al., 2022, Wan et
al., 2024
EEF1A2 Wan et al., 2024
EHMT1 Nagarajan et al., 2023
EIF2AKA Wan et al., 2024
FGF14 Wan et al., 2024
FGFR1 Coleman et al., 2025 En ocasiones operable
FOXG1 Nagarajan et al., 2023,
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Chourasia et al., 2022

FBX028 Chourasia et al., 2022

GABBR2 Nagarajan et al., 2023, Wan et
al., 2024

GABRD Wan et al., 2024

GABRE Peng et al., 2022

GABRG2 Wan et al., 2024

GEMIN5 Wan et al., 2024

GLI3 Wan et al., 2024

GNAO1 Nagarajan et al., 2023, Peng et
al., 2022, Wan et al., 2024

GNB1 Peng et al., 2022

GRIN1 Barcia et al., 2025, Nagarajan
etal., 2023

GRIN2A Barcia et al., 2025, Chourasia et

al., 2022, Wan et al., 2024

GRIN2B Barcia et al., 2025, Liu et al.,
2022, Chourasia et al., 2022,
Peng et al., 2022, Wan et al.,

2024

GRM7 Nagarajan et al., 2023

HCF1 Wan et al., 2024

HCFC1 Wan et al., 2024

HCN4 Wan et al., 2024

HDAC4 Wan et al., 2024

HEXB Wan et al., 2024

HUWE1 Nagarajan et al., 2023

IARS2 Wan et al., 2024

IQSEC2 Barcia et al., 2025, Nagarajan

et al., 2023, Liu et al., 2022,
Wan et al., 2024

IRF2BPL Peng et al., 2022, Wan et al.,
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2024, Zou et al., 2024

KANSL1 Nagarajan et al., 2023

KARS Chourasia et al., 2022

KCNA2 Chourasia et al., 2022

KCNB1 Liu et al., 2022, Chourasia et
al., 2022, Peng et al., 2022,
Wan et al., 2024

KCNH5 Wan et al., 2024

KCNJ11 Salar et al.,, 2018 3 pacientes, se puede tratar con

sulfonilureas

KCNMA1 Liu et al., 2022

KCNQ2* Barcia et al., 2025, Nagarajan
et al., 2023, Liu et al., 2022,
Chourasia et al., 2022, Peng et
al., 2022

KCNQ3 Wan et al., 2024

KCNT Nagarajan et al., 2023

KCNT1 Zou et al., 2024

KDM®6A Wan et al., 2024

KMT2C Nagarajan et al., 2023

KMT2D Peng et al., 2022, Wan et al.,
2024

MBD5 Nagarajan et al., 2023

MBOAT7 Nagarajan et al., 2023

MECP2 Barcia et al., 2025, Nagarajan
et al., 2023, Peng et al., 2022,
Wan et al., 2024

MEF2C Liu et al., 2022

MIPEP Nagarajan et al., 2023

MMACH Liu et al., 2022

MTHER

MTND5 Nagarajan et al., 2023
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MTOR Coleman et al., 2025 En ocasiones operable
(mosaicismo)
NEDDA4L Barcia et al., 2025
NF1 Liu et al., 2022, Wan et al.,
2024
NID2 Liu et al., 2022
NIPA2 Barcia et al., 2025
NONO Nagarajan et al., 2023
NPRL2 Wan et al., 2024
NPRL3 Nagarajan et al., 2023, Colema | En ocasiones operable
et al., 2025
NR2F1 Wan et al., 2024
NRROS Nagarajan et al., 2023
NRXN1 Liu etal., 2022
NTRK2 Nagarajan et al., 2023, Peng et
al., 2022
NUS1 Zou et al., 2024
OFD1 Coleman et al., 2025 Operable (mosaicismo)
OTUD6B Chourasia et al., 2022
0STM1 Chourasia et al., 2022
PACS2 Nagarajan et al., 2023
PAFAH1B1 Chourasia et al., 2022, Wan et
al., 2024
PARS2 Wan et al., 2024
PCDH19 Wan et al., 2024
PCGF2 Wan et al., 2024
PIEZO2 Wan et al., 2024
PIGW Chourasia et al., 2022
PIK3CA Coleman et al., 2025 En ocasiones operable
(mosaicismo)
PLEKHG2 Nagarajan et al., 2023
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PLPBP Nagarajan et al., 2023

PNPO Nagarajan et al., 2023, Jiao et Tratamiento con piridoxina y
al., 2022 piridoxal fosfato

PNPT1 Chourasia et al., 2022

POMGNT1 Wan et al., 2024

PPP2R1A Nagarajan et al., 2023

PPP3CA Nagarajan et al., 2023, Wan et
al., 2024

PRMT7 Wan et al., 2024

PRRT2 Nagarajan et al., 2023

PTEN Wan et al., 2024

PURA Nagarajan et al., 2023

RARS1 Wan et al., 2024

RARS2 Liu etal., 2022

RYR3 Liu et al., 2022

SATB1 Nagarajan et al., 2023

SBDS Wan et al., 2024

SCAF4 Wan et al., 2024

SCN1A Nagarajan et al., 2023

SCN2A* Barcia et al., 2025, Nagarajan
et al., 2023, Liu et al., 2022,
Chourasia et al., 2022, Peng et
al., 2022

SCN3A Nagarajan et al., 2023

SCN8A Nagarajan et al., 2023, Liu et
al., 2022, Peng et al., 2022,Zou
et al., 2024

SCN10A Peng et al., 2022

SHANK3 Liu et al., 2022

SLC2A1 Nagarajan et al., 2023

SLC1A2 Chourasia et al., 2022
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SLC19A3 Wan et al., 2024

SLC35A2 Wan et al., 2024, Coleman et En ocasiones operable (en
al., 2025 mosaicismo)

SMARCA2 Peng et al., 2022

SMCA1l Wan et al., 2024

SPATAS Chourasia et al., 2022

SPTAN1 Barcia et al., 2025, Peng et al.,

2022, Wan et al., 2024

SPTBN1 Wan et al., 2024
STAG2 Wan et al., 2024
STXBP1* Barcia et al., 2025, Nagarajan

et al., 2023, Liu et al., 2022,
Peng et al., 2022

SYNGAP1
SYNGAP11 Nagarajan et al., 2023
SZT2 Wan et al., 2024
TBCD Wan et al., 2024
TBC1D24 Liu et al., 2022
TBCD1 Nagarajan et al., 2023
TCF4 Liu et al., 2022, Wan et al.,
2024
TIMMS50 Wan et al., 2024
TNK2 Liu et al., 2022
TSC1* Liu et al., 2022, Wan et al., Tratamiento con inhibidores de
2024 mTOR; tratamiento preventivo si
alteraciones EEG; cirugia de
epilepsia.
TSC2* Liu et al., 2022, Wan et al., Tratamiento con inhibidores de
2024 mTOR; tratamiento preventivo si
alteraciones EEG; cirugia de
epilepsia.
TUBB Wan et al., 2024
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TBB2A Chourasia et al., 2022

UBA5S Barcia et al., 2025, Wan et al.,
2024

UFC1 Peng et al., 2022, Wan et al.,
2024

UGDH Chourasia et al., 2022

UGP2 Nagarajan et al., 2023

VRK2 Liu et al., 2022

WDR45 Nagarajan et al., 2023

WWOX Nagarajan et al., 2023

ZFHX3 He et al., 2024 Buen pronéstico

Otras alteraciones cromosémicas

Duplicaciones:

UBE3A, GABRB3, CHRNA7, NDE1, MYH11 (Liu et al., 2022), 18 q dup,
5p dup, 1p36 del, microduplicaciéon 5p12-11 (incluye el gen HCN1
Chourasia et al., 2022) microduplicacion Xp22.11-21.3 (incluye el gen
ARX), microduplicacion 15q11.2 (Peng et al., 2022)

Deleciones:

GABRD, 1p36.33p36.32., MAGI1, 4g32.3935.1, 7q11.23, Xp22.1
Xq28, 17p13.3, 1p36.33p36.32 (13), 9p del, 7q del (7)

microdelecion Xp22.13 (incluye el exdn 1 del gen CDKL5 gene,
microdelecion 20g13.33 (incluye el gen EEF1A2 y KCNQ2),
microdelecion 9933.3-34.11 (incluye el gen STXBP1), microdelecién
9p24.3-22.3, microdelecion 3p25.3 (incluye el gen SETD5),
microdelecion 1p36.33 (incluye el gen GNB1) (Peng et al., 2022)

delecion heterocigota de NIPA2, confirmada mediante array-CGH,
gue corresponde a la delecién recurrente 15q11.2 BP1-BP2 que
incluye NIPA2, delecidn de novo en 2g24.3 que abarca los genes
SCN2A y SCN1A (Barcia et al., 2025).

Triplicacion

incluye los genes GABRB3, NIPA2 y UBE3A, confirmada mediante
FISH

Tabla 3. Trastornos del metabolismo que pueden cursar con SEEI que tienen tratamiento especifico
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Enfermedad

Causa

Tratamiento efectivo

Fenilcetonuria (PKU)

Deficiencia de fenilalanina
hidroxilasa (PAH) o defectos
en cofactores como la
tetrahidrobiopterina

Restriccion dietética de
fenilalanina; suplemento BH4
(sapropterina); NO hay
terapia génica disponible en
uso clinico.

Deficiencia de DHPR

Defecto en la
dihidropteridina reductasa,
afecta sintesis de
neurotransmisores

Restriccion de fenilalanina,
suplementos de BH4,
folinico, L-DOPA, 5-HTP; NO
hay terapia génica
disponible.

Hiperglicinemia no cetdsica
(NKH)

Defectos en el complejo de
la glicina (GLDC, AMT, GCSH)

Benzoato de sodio,
antagonistas NMDA como
ketamina/dextrometorfano;
ensayos experimentales de
terapia génica en modelos
animales, NO en humanos
aun.

Déficit de GLUT1

Mutacidn en SLC2A1,
transporte deficiente de
glucosa a través de la
barrera hematoencefilica

Dieta cetogénica; terapia
génica en investigacién
preclinica.

Déficit de piridoxina o
piridoxal-5-fosfato

Mutaciones en ALDH7A1 o
PNPO o PLPBP

Piridoxina o fosfato de
piridoxal; terapia génica no
disponible.

Aciduria metilmaldnica +
deficiencia de B12

Mutaciones en MUT, o
deficiencia funcional de
vitamina B12

B12 (hidroxocobalamina),
dieta baja en proteinas,
carnitina; NO hay terapia
génica clinica.

Homocistinuria

Deficiencia de cistationina
beta-sintasa o defectos en
MTHFR

Betaina, vitamina B6, acido
folico; sin terapia génica
clinicamente aprobada.
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