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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los nifios que recibieron terapia supresiva con aciclovir oral tuvieron una mejor puntua-
cion en la escala de Bayley al afio de edad y menos recurrencias cutaneas.

Comentario de los revisores:|os nifios que recibieron terapia supresiva con aciclovir oral tuvieron una mejor puntuacion en la esca-
la de Bayley al afio de edad y menos recurrencias cutaneas.

Palabras clave: herpes simplex; lactante, recién nacido; desarrollo infantil; aciclovir.

Oral acyclovir suppression therapy could be of benefit for neurodevelopmental outcomes in children who had neona-
tal herpes

Abstract

Authors’conclusions: Children receiving acyclovir therapy had a higher mean Bayley mental-development scores at 12 months,
and less cutaneous recurrences than did infants on placebo.

Reviewers’ commentary: Even though the present randomised trial demonstrates some benefit in neurodevelopmental outco-
mes in children who had neonatal herpes and received oral suppression therapy with acyclovir, this benefit is marginal, the study
presents high possibility of attrition bias, and is underpowered for important outcomes; hence we can only recommend this the-

rapy with caution until more evidence is available.

Keywords: herpes simplex; infant, newborn; child development; acyclovir.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar la eficacia y seguridad del tratamiento
supresor con aciclovir después del tratamiento de herpes neo-
natal.

Disefio: dos ensayos clinicos aleatorios, doble ciego, idénticos.
Emplazamiento: ambos ensayos se realizaron en hospitales
urbanos en EE. UU. En un ensayo participaron |9 instituciones
y en el otro 12.

Poblacion de estudio: se incluyeron recién nacidos que

desarrollaron enfermedad por virus del herpes simple (VHS)
en sus primeros 28 dias de vida y que pesaran mas de 800 g.
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En un ensayo entraron los recién nacidos que tuvieran afec-
tacion del sistema nervioso central (E-SNC) y en el otro los
que tuvieran infeccién en piel, ojos o boca (E-Otros). Las
infecciones fueron confirmadas por cultivo o por reaccién en
cadena de la polimerasa (RCP).

Intervencion: después de terminar el tratamiento estandar
de aciclovir, 21 dias en recién nacidos con infeccién en SNC o
[4 dias en los que no, los pacientes fueron aleatorizados para
recibir aciclovir oral (300 mg por m’* de superficie corporal,
dividido tres veces al dia, durante seis meses) o placebo.

Medicion del resultado: el resultado primario fue el des-

arrollo neurolégico a los 12 meses de edad, medido con la
segunda edicion de la escala de Bayley del desarrollo infantil.
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Los evaluadores tuvieron cegado al grupo de tratamiento. Los
resultados secundarios incluyeron padecer dos o menos recu-
rrencias de lesiones cuténeas, o deteccion del virus por RCP en
liquido cefalorraquideo. Los resultados terciarios fueron los
efectos adversos. Si existia una recaida de la infeccién se inte-
rrumpia el enmascaramiento y se podia iniciar aciclovir oral en
ambos grupos.

Resultados principales: solo a 28 de los 45 nifios del ensayo
E-SNC se les realizé la evaluacién neuroldgica a los 12 meses.
Después del ajuste estadistico, los que recibieron aciclovir
tuvieron un puntaje mas alto en la escala de Bayley (88,24 fren-
te a 68,12, p = 0,046). No hubo diferencias en la escala en los
nifios del ensayo E-Otros.Al analizar los datos de ambos ensa-
yos, 16 de 39 nifios que recibieron aciclovir tuvieron recurren-
cias cutaneas (41%),en comparacion con 23 de 35 nifios en los
grupos placebo (65%). Hubo una tendencia no significativa a
desarrollar neutropenia en los que recibieron aciclovir.

Conclusion: los nifos que recibieron aciclovir tuvieron una
mejor puntuacién en la escala de Bayley al afio de edad, y
menos recurrencias cutdneas.

Conflicto de intereses: el aciclovir fue provisto por
GlaxoSmithKline, y el placebo por Alpharma USPD y Pharm
Ops. Los autores son explicitos en mencionar que estas com-
paiias no tuvieron ninglin rol en el disefio o la conduccion de
los ensayos, en la recoleccion o andlisis de la informacion, en la
preparacion del manuscrito o en la decision de publicar. Ambos
protocolos fueron registrados.

Fuentes de financiacion: Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la enfermedad neonatal por herpes simple
puede presentarse: |) de forma diseminada, donde un 30% de
los pacientes morira y un 20% quedara con secuelas neurolé-
gicas; 2) neuroldgica, donde un 6% morira y un 70% presenta-
ra una secuela del neurodesarrollo;y 3) presentacion en piel,
ojos y boca, que es la mas benigna de las presentaciones y las
secuelas son extremadamente raras, aunque pueden presen-
tar recaidas de las lesiones durante toda la vida'?. Dada la falta
de evidencia de alta calidad que dirija el manejo de esta con-
dicién en el recién nacido, se justifican estos ensayos clinicos
aleatorios’.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ensayo aleatorio
y doble ciego sobre el uso de la terapia oral con aciclovir
durante seis meses en pacientes con herpes simple neonatal.
Es un estudio bien llevado, con adecuada generacién de
secuencia aleatoria y ocultacion de la misma. La seleccién de
pacientes y el desenlace son medidos de forma apropiada y
ciega. Existe un alto nimero de pacientes que no fueron eva-
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luados mediante la escala Bayley del neurodesarrollo (sesgo
de desgaste) pues solo en 28 de los 45 iniciales se evaluo este
desenlace. Los grupos al inicio no fueron semejantes, por lo
que fue necesario el ajuste estadistico de los resultados. El
ensayo fue publicamente registrado en una base de datos.

Importancia clinica: el desenlace principal es cualquier ano-
malia en el neurodesarrollo evaluado mediante la escala de
Bayley en aquellos participantes con enfermedad neuroldgica.
La diferencia entre los grupos se evalué como variable conti-
nua con una diferencia de medias estadisticamente significati-
va (media de 88,24 frente a 68,12 en los grupos intervencion
y placebo, respectivamente; p = 0,046). De forma dicotomica
(presencia o no de cualquier anomalia en el neurodesarrollo),
5 de 16 (31%) pacientes en el grupo aciclovir frente a 8 de 12
(66,7%) en el grupo placebo presentaron alguna anomalia;
esto, mediante un andlisis por intencion de tratar, ofrece un
resultado marginal, con tendencia a disminuir el riesgo de ano-
malias en el neurodesarrollo (riesgo relativo [RR]: 0,46; inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,20 a 1,07). Para las recu-
rrencias cutaneas el RR fue de 0,62 (IC 95%: 0,4 a 0,98) en el
total de pacientes. Los efectos adversos se reportaron mas en
el grupo aciclovir, en concreto la neutropenia.

Aplicabilidad en la practica clinica: la terapia con aciclovir
oral durante seis meses en pacientes con herpes neonatal
podria ser utilizada con cautela. El presente estudio proveé de
evidencia de moderada calidad y con resultados marginales, los
cuales se deben probablemente al bajo poder del estudio para
los desenlaces evaluados (presencia de anomalias en el neuro-
desarrollo). Con estos resultados, la aplicacién clinica debe ser
individual, tomando en cuenta el beneficio marginal de la terapia
con aciclovir oral contra sus posibles efectos adversos.Aunque
ensayos clinicos como el presente son dificiles de llevar a cabo,
alin se requieren estudios con mayor poder estadistico y menos
sesgo de desgaste.

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