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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en lactantes con infeccion congénita por citomegalovirus y evaluacién auditiva
normal al nacimiento, el riesgo de hipoacusia neurosensorial de aparicion tardia fue del 6,5%. La ventriculomegalia, las alteraciones
de la sustancia blanca y la esplenomegalia al nacimiento se asociaron significativamente con su desarrollo.

Comentario de los revisores: este estudio multicéntrico europeo identifica factores clinicos e imagenoldgicos neonatales
asociados con hipoacusia tardia en la infeccion congénita por citomegalovirus.Aunque el disefio retrospectivo limita la inferencia
causal, el tamafio muestral y el seguimiento longitudinal aportan una evidencia util para estratificar el riesgo y orientar el
seguimiento audioldgico, aunque no se evaltan intervenciones segln el riesgo.

Palabras clave: citomegalovirus congénito; factores prondsticos; hipoacusia neurosensorial; pérdida auditiva tarda.

Neonatal predictors of late-onset sensorineural hearing loss in infants with congenital cytomegalovirus and
normal hearing at birth

Authors’ conclusions: among infants with congenital cytomegalovirus infection and normal hearing at birth, the risk of
late-onset sensorineural hearing loss was 6.5%.Ventriculomegaly, white-matter abnormalities and splenomegaly at birth were
associated with increased risk.

Reviewers’ commentary: this large multicenter cohort identifies neonatal clinical and neuroimaging predictors of late-onset
hearing loss in congenital cytomegalovirus infection. Despite limitations inherent to retrospective analyses, the study provides
clinically relevant information for risk stratification and audiological follow-up.

Key words: congenital cytomegalovirus; prognostic factors; sensorineural hearing loss; late-onset hearing loss.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Emplazamiento: registro europeo de CMV-c, con la parti-
cipacion de 57 hospitales de 8 paises europeos.

Objetivo: evaluar la incidencia y los factores prondsticos

asociados al desarrollo de la hipoacusia neurosensorial de
aparicién tardia en nifios con citomegalovirosis congénita
(CMV-c) y audicién normal al nacimiento.

Disefio: estudio de cohortes retrospectivo basado en un
registro multicéntrico.
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Poblacion de estudio: se incluyeron 721 nifios con CMV-c
confirmada y una evaluacién audioldgica normal al nacimiento,
procedentes de un registro europeo que reune 1461 pacientes.

Evaluacion del factor pronéstico: se analizaron variables
clinicas (sintomatologia, exploracién fisica), analiticas (recuento
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plaquetario, carga viral) y de neuroimagen (ecografia y reso-
nancia magnética) presentes al nacimiento.

Medicion del resultado: el seguimiento audioldgico se rea-
liz6 a los 6 meses y posteriormente de forma anual hasta, al
menos, los 5 afios de edad. El resultado principal fue la apari-
cion de hipoacusia neurosensorial, diagnosticada mediante
potenciales evocados auditivos del tronco cerebral o audio-
metria conductual.

Resultados principales: durante el seguimiento, 47 de 721
nifios desarrollaron hipoacusia neurosensorial tardia, lo que
representa una incidencia de 6,5%. El riesgo fue mayor en los
nifios sintomaticos al nacimiento comparado con los asinto-
maticos (32/317, 10,1% frente a 15/404, 3,7%), con una dife-
rencia absoluta de riesgo del 6,4% (intervalo de confianza del
95% [IC 95]: 2,6 a 10,2) y un riesgo relativo (RR) de 2,73
(IC95:1,51 a 4,94). La mediana de edad al diagnéstico fue de
34,3 meses. En el andlisis multivariado, la ventriculomegalia
(odds ratio [OR]: 7,5;1C 95: 1,78 a 27,9), las alteraciones de la
sustancia blanca (OR:3,19;1C 95:1,01 2 9,01) y la esplenome-
galia (OR: 3,68; IC 95: 1,56 a 8,51) se asociaron de forma
independiente con la aparicion de hipoacusia tardia.

Conclusion: en nifios con CMV-c y audicién normal al naci-
miento, determinadas alteraciones clinicas y de neuroimagen
al nacimiento se asocian con mayor riesgo de desarrollar
hipoacusia neurosensorial tardia.

Conflicto de intereses: D.B.G. ha recibido honorarios de
MSD como ponente en actividades educativas. Los demas au-
tores no tienen conflictos de interés que declarar.

Fuente de financiacion: este trabajo fue financiado por el
Instituto de Salud Carlos Ill (Ministerio de Economia, Indus-
tria y Competitividad) y cofinanciado por el Fondo Europeo
de Desarrollo Regional.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la CMV-c es la principal causa no genética de
hipoacusia neurosensorial infantil y es potencialmente trata-
ble, lo que refuerza la importancia de su deteccién precoz y
seguimiento adecuado'. Aunque el riesgo de hipoacusia es
mayor en nifios sintomaticos, algunos pacientes asintomaticos
o con audiciéon normal al nacimiento pueden desarrollarla
tardiamente, lo que dificulta su deteccion y manejo. La varia-
bilidad en la aparicion y gravedad de la hipoacusia y la falta de
consenso sobre qué pacientes podrian beneficiarse del trata-
miento antiviral refuerza la necesidad de identificar factores
prondsticos precoces para optimizar la toma de decisiones
clinicas. En este contexto, resultan justificados estudios como
el presente, centrados en nifios con CMV-c y audicién normal
al nacimiento.
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Validez o rigor cientifico: cohorte de tamafio muestral
apropiado, con una adecuada definicion de los factores pro-
nosticos clinicos, analiticos y de neuroimagen, y resultado
medido mediante pruebas audioldgicas estandarizadas y ob-
jetivas. La cohorte es representativa, por su caracter multi-
céntrico, aunque la ausencia de datos sobre las pérdidas limi-
ta su valoracion y afiade posiblemente un sesgo de desgaste.
La medicion de la exposicion y del efecto es adecuada. Hay
una ausencia de cegamiento, pero probablemente no intro-
duzca sesgo porque la evaluacion es objetiva (potenciales
auditivos). Existe una correcta relacion temporal, sin el andli-
sis de dosis-respuesta. El andlisis multivariante es adecuado,
aunque no se detallan interacciones o modificadores de efec-
to. En conjunto, el estudio presenta una validez interna mode-
rada-alta, con limitaciones principalmente relacionadas con su
disefio retrospectivo y la falta de informacién sobre pérdidas.

Importancia clinica: el estudio muestra que el 6,5% (IC 95:
4,9 2 8,6)" de los nifios con CMV-c y audicion normal al naci-
miento desarrollan hipoacusia neurosensorial tardia, con una
diferencia absoluta de riesgo del 6,4% (IC 95:2,6 a 10,2). La
reduccion del riesgo absoluto es moderada, pero clinicamen-
te relevante por su impacto en el desarrollo neurocognitivo
y del lenguaje. La asociacion con factores como la ventriculo-
megalia (riesgo 7,5 veces mayor;IC 95: 1,8 a 27,9), las altera-
ciones de la sustancia blanca (riesgo 3,2 veces mayor; IC 95:
1,0 29,0) y la esplenomegalia (riesgo 3,7 veces mayor; IC 95:
1,6 a 8,5) permite estratificar el riesgo. Los resultados son
consistentes con la evidencia: revisiones sistematicas confir-
man mayor riesgo en sintomaticos y heterogeneidad de pre-
dictores’, y cohortes multicéntricas muestran incidencias si-
milares (~6,3%)*. Series clinicas pequefias describen cifras
mayores, probablemente por un sesgo de seleccién®. Destaca
el bajo riesgo de formas graves en asintomaticos (0,3%), rele-
vante para la comunicacion familiar. El estudio aporta una
evidencia clinicamente relevante, aunque no evalua interven-
ciones ni resultados a largo plazo.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados son
aplicables a entornos con capacidad para el diagnostico y se-
guimiento del CMV-c y programas de control audiolégico, y
permite individualizar el seguimiento, intensificando los con-
troles en los pacientes de alto riesgo y reduciéndolos en los
de bajo riesgo. Limitan su aplicabilidad la disponibilidad varia-
ble del diagnostico de la CMV-c, de resonancia magnética y
la falta de evaluacidn de intervenciones segun el riesgo. En
resumen, los resultados son dtiles para la estratificacion y
planificacién del seguimiento, con limitaciones logisticas y de
evidencia terapéutica.

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

* Calculados a partir de los datos del estudio mediante Calcupedev?.
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