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RESUMEN ESTRUCTURADO 

Objetivo: identificar factores de riesgo independientes para 
la infección invasiva por virus herpes simple (VHS) en lactan-
tes <60 días de vida y elaborar una escala de riesgo a partir 
de estos.

Diseño: estudio multicéntrico de casos y controles anidados 
en una cohorte retrospectiva. 

Emplazamiento: servicios de urgencias de 23 centros per-
tenecientes a 16 estados de Estados Unidos y 2 provincias 
canadienses. 

Población de estudio: la cohorte nativa incluía a todos los 
niños de 60 días de vida o menos que acudieron al Servicio 
de Urgencias, de alguno de los centros pertenecientes al es-
tudio, entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 
2013. Se incluyeron a todos los pacientes de los que se había 
obtenido una muestra microbiológica positiva para VHS (dis-
tinta a la serológica), incluyendo líquido cefalorraquideo 
(LCR) y localizaciones diferentes al LCR, y a los pacientes con 
infección confirmada posteriormente por VHS, a los que no 
se les realizó punción lumbar en las primeras 24 horas, bien 
porque estaban inestables o porque no se consideró necesa-
rio hacerla inicialmente.
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los autores proponen una escala basada en la combinación de ocho factores de 
riesgo que permite identificar a los niños con bajo riesgo de presentar una infección invasiva por virus herpes simple,  y así evitar 
pruebas invasivas o tratamientos empíricos innecesarios. 

Comentario de los revisores: este estudio propone una escala en la que una puntuación inferior a 3 clasifica a los pacientes 
como de bajo riesgo para presentar enfermedad invasiva por virus herpes simple, evitando exploraciones complementarias y 
tratamientos empíricos innecesarios. Si bien la propuesta es interesante, necesitaría ser validada de forma externa para 
implementarla de forma generalizada, así como mejorar su especificidad. 

Palabras clave: convulsiones; diagnóstico; estudios de casos y controles; factores de riesgo; herpes simple; pediatría. 

Risk score proposal for invasive HSV infection in children under 2 months-old

Authors’ conclusions: the authors propose a new score (derived from 8 risk factors) that identifies low risk children for 
invasive herpes simplex virus infection allowing to avoid routine tests or empirical unnecessary treatment in these cases. 

Reviewers’ commentary: this study proposes a new score that classifies patients with less than 3 points into a low risk for 
invasive herpes simplex virus infection group avoiding unnecessary tests and treatments. Although the proposal is interesting, 
this score should be externally validated, and its specificity should be improved, before it is broadly implemented. 

Key words: seizures; diagnosis; case-control studies; risk factors; herpes simplex; pediatrics. 
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Se seleccionaron 149 casos (se excluyeron 9: cuatro casos 
duplicados y cinco que no habían ingresado desde el Servicio 
de Urgencias) en los que se detectó VHS por reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) o cultivo en muestra de cual-
quier origen. 

Cada caso se emparejó con 9 controles (controles totales 
1340) de la misma cohorte nativa, correspondientes a 3 gru-
pos de control. Grupo estacional: 3 pacientes que habían acu-
dido al Servicio de Urgencias justo antes o después del caso. 
Grupo de edad: 3 pacientes más cercanos a la edad del caso. 
Grupo aleatorio: 3 pacientes seleccionados aleatoriamente. 

Evaluación del factor de riesgo: los factores de riesgo 
fueron la edad, la prematuridad, la convulsión previa a su asis-
tencia a urgencias, el mal estado general, la temperatura anó-
mala en triaje, el exantema vesicular, la trombocitopenia y la 
pleocitosis en LCR.

A cada uno de estos factores de riesgo se le asignó una puntua-
ción según el tamaño del efecto estimado en el modelo de re-
gresión. Al combinar la puntuación de estos se obtiene una es-
cala en la que el corte para bajo riesgo se establece en 3 puntos 
o menos. 

Medición del resultado: la variable principal fue la presen-
cia o no de infección invasiva por VHS, entendiendo por infec-
ción invasiva la afectación del sistema nervioso central (defi-
nida por un test positivo en líquido cefalorraquídeo para VHS) 
o la enfermedad diseminada (definida como la presencia de 
daño en otro órgano diana, por ejemplo: hepatitis o neumo-
nitis) frente a la afectación únicamente de ojos, piel y/o boca. 
El análisis estadístico incluyó la regresión logística condicional 
ajustada a las covariables antes mencionadas, con estudio de 
la colinealidad e imputación múltiple de los datos en las varia-
bles faltantes con estudio de la sensibilidad.

Resultados principales: la escala propuesta establece el 
bajo riesgo de infección invasiva por VHS en 3 puntos con una 
sensibilidad del 95,56% (intervalo de confianza al 95% [IC 95]: 
84,9 a 99,5), una especificidad del 40,15% (IC 95: 36,8 a 43,6),  
un cociente de probabilidad negativa (CPN) de 0,11 (IC 95: 
0,028 a 0,43), un cociente de probabilidad positiva (CPP) de 
1,60 (IC 95: 1,5 a 1,7) y un área bajo la curva ROC (AVC) = 
0,854 (IC 95: 0,799 a 0,909). Los factores de riesgo más aso-
ciados a la infección invasiva por VHS fueron: exantema vesi-
cular ([Odds ratio ajustada ORa] 54,8; IC 95: 16,6 a 180,9), 
edad <14 días (ORa 9,1; IC 95: 13, a 24,5) y convulsión previa 
a su asistencia a urgencias (ORa 6,1; IC 95: 12,3 a 16,4). De 
los 149 casos de infección por VHS incluidos en el análisis fi-
nal, 90 presentaban enfermedad invasiva por VHS y 59 pre-
sentaban únicamente afectación de piel-ojos-boca. Utilizando 
una puntuación de 3 como punto de corte para bajo riesgo 
de enfermedad invasiva por VHS solo 2 pacientes (4,9%) fue-
ron erróneamente clasificados como de bajo riesgo (falso 
negativo). 

Conclusión: los autores proponen una escala basada en la 
combinación de ocho factores que permite identificar a los 
niños con bajo riesgo de presentar una infección invasiva por 
VHS, y así evitar pruebas invasivas o tratamientos empíricos 
innecesarios. 

Conflicto de intereses: uno de los autores es editor de la 
revista Pediatrics, en la que se publicó el artículo original.

Fuente de financiación: los autores recibieron fondos del 
Alberta Children’s Hospital, de la Agency for healthcare re-
search and quality, del National Institutes of Health y del Na-
tional Institute of child health and human development.

COMENTARIO CRÍTICO 

Justificación: las infecciones neonatales por virus herpes 
simple (VHS), aunque infrecuentes, son potencialmente gra-
ves1,2. Se calcula una incidencia de entre 1/3000 a 1/20 000 
nacimientos y una prevalencia del 0,09%3, por lo que realizar 
un diagnóstico y tratamiento precoces es clave para optimizar 
los resultados obtenidos4,5. Identificar factores de riesgo con 
los que conformar una escala que permita estratificar el ries-
go de presentar una infección invasiva por VHS permite indi-
vidualizar las pruebas a realizar y el tratamiento a instaurar en 
cada caso, evitando pruebas y tratamientos innecesarios. 

Validez o rigor científico: existe una definición clara de la 
población en estudio (niños de 60 días de vida o menos que 
acudieron a urgencias) y de los factores de exposición (edad, 
prematuridad, convulsión previa a su asistencia a urgencias, 
mal estado general, temperatura anómala en triaje, exantema 
vesicular, trombocitopenia y pleocitosis en LCR), así como de 
la evaluación del efecto (presencia o no de infección invasiva 
por VHS). 

Para intentar evitar el sesgo de clasificación, los casos eran 
clasificados de forma independiente por tres investigadores y 
los autores seleccionaron más de un control por cada caso, 
con una razón de 3:1. Esto hace aumentar la potencia del 
estudio. Existe control de los factores de confusión. Una de-
bilidad del estudio es que para ser considerado caso se nece-
sita una prueba microbiológica positiva a VHS distinta a la 
serológica; esto puede hacer que los casos leves estén infra-
rrepresentados, pudiendo sobrestimar la sensibilidad. El estu-
dio estadístico realizado es correcto, ya que une la regresión 
logística condicional con el control de los posibles factores de 
confusión.

La imputación múltiple se ha realizado correctamente, pero 
surgen dudas sobre la distribución aleatoria de los valores 
perdidos, ya que los autores no detallan el método utilizado. 

Importancia clínica: la escala propuesta por los autores 
con un nivel de corte de 3 puntos discrimina la infección por 
VHS invasiva como de bajo riesgo con una sensibilidad del 
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95,56% (IC 95: 84,9 a 99,5) y una especificidad del 40,15% (IC 
95: 36,8 a 43,6). Esto supone que con una prevalencia estima-
da de HSV en el periodo neonatal del 0,09% la probabilidad 
posterior de HSV invasiva, si la prueba es positiva, es de 0,14% 
(CPP: 1,6); y de 0,01% si la prueba es negativa (CPN: 0,11). La 
magnitud del efecto es importante (disminución de ocho ve-
ces la prevalencia de HSV invasiva) si la prueba es negativa, 
descartando prácticamente la enfermedad. Nos parece una 
prueba de gran utilidad, aunque su especificidad y CPP sea 
bajo, ya que nuestro objetivo es que no se nos escape ningún 
caso que requiera tratamiento. En un estudio prospectivo 
previo, la mayoría de los lactantes con infección VHS presen-
taron convulsiones, erupción vesicular o enfermedad sistémi-
ca grave6.

En la aplicación de esta escala el beneficio es claramente su-
perior al coste, ya que la escala propuesta tiene en cuenta 
datos del paciente, parámetros clínicos y analíticos que ya se 
consideran habitualmente, por lo que su aplicación no tendría 
un coste añadido. Así, la aplicación de esta escala permitiría 
reducir las pruebas complementarias y los tratamientos em-
píricos en aquellos pacientes clasificados de bajo riesgo. Esto 
evitaría a los pacientes ingresos prolongados innecesarios y 
reduciría el coste sanitario y social que estos conllevan.

Aplicabilidad en la práctica clínica:   la evaluación del ries-
go de desarrollar enfermedad invasiva es clave para estable-
cer un diagnóstico y un tratamiento precoces. La escala pro-
puesta tiene en cuenta parámetros clínicos y analíticos que se 
consideran habitualmente en estos pacientes, por lo que sería 
aplicable a nuestro medio sin coste añadido. De los resultados 
obtenidos se concluye que esta escala es muy útil para des-
cartar la enfermedad, pero no para diagnosticarla. 

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