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Introduccion

+ Infeccion congénita por Citomegalovirus (CMV) es la principal causa de

hipoacusia neurosensorial y retraso psicomotor, de origen no genético.
+ Afecta 0.6 a 0.7% de los recién nacidos en paises industrializados.

+ 10% sintomas al nacimiento: 35% hipoacusia neurosensorial

2/3 déficits neurologicos

4% muere periodo neonatal.
El tratamiento con ganciclovir o valganciclovir durante 6 semanas es
aceptado como opcion de tratamiento para los pacientes con

citomegalovirus congénito sintomatico con compromiso del SNC.
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Objetivos

PRIMARIO: Evaluar los cambios en la evaluacion auditiva
del “mejor oido” a los 6 meses de seguimiento.

Secundarios:

Cambios en la respuesta auditiva global.

Cambios en la respuesta auditiva del mejor oido a largo
plazo.

Deterioro neurologico.

Terciarios: correlacion carga viral con resultados audiologicos
y neurologicos, eventos adversos, y concentracion sérica de
ganciclovir.
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Material y Métodos

* Estudio multicéntrico controlado aleatorizado por intencién de tratar.
i Junio 2008 a Mayo 2011.

i Poblacion: neonatos con infeccidn congénita sintomatica por CMV, con o sin
compromiso SNC.

i Infeccién Sintomatica: trombocitopenia, petequias, hepatomegalia,
esplenomegalia, RCIU, hepatitis 0 compromiso SNC (microcefalia,
calcificaciones cerebrales, LCR alterado, coriorretinitis, hipoacusia
neurosensorial, o DNA CMV en LCR).

i 2 32 semanas EG, < 30 dias de viday 1800 gr.
i Valganciclovir 16 mg/kg dos veces al dia, 6 semanas.

i 2 ramas de estudio: Valganciclovir o Placebo durante 4,5 meses.
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Material y método

96 ingresaron a la fase doble ciego
aleatorizacion

283 pacientes screening

v
49 placebo
Inicio dia 42
v
- 43 evaluaciones auditivas| | 43 evaluaciones auditivas
109 fueron reclutados Basal y a los 6 meses Basal y a los 6 meses
13 no 41 evaluc auditiva basal 40 evaluc auditiva basal
ingresaron a la Y a los 12 meses Y a los 12 meses
fase doble 43 tenian = 1 component 45 tenian = 1 componente
ciego J Bayley lll a los 12 meses Bayley lll a los 12 meses
96 ingresaron a la = =
S 37 evaluc auditiva basal 31 evaluac auditiva basal
Doble ciego ya Ios,24 meses y a Ios’ 24 meses
42 tenian = 1 componente 41 tenian = 1 componente
Bayley lll a los 24 meses Bayley Il a los 24 meses
N Engl ) Med 2015; 372: 933 -43
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Table 1. Characteristics of the Participants at Baseline.®

Material y método

6 Wk

of Therapy  of Thermpy

Charactesistic [M=a7]
Gestational age — no. (%)
37 to =37 wk 24 {51)
=37 wk 23 {49

Ape at enrollmant— no. {54

<7 days 6{I5
Caracteristicas de los participantes 714 days 19 440y
1521 days 10 21}
12-29 days 12 26
Eetent of CMV disease — no. (3§
Thrembocpopenia 35 BL)
Patechiza 21 |4T)
Hepatormeagaly 26 {55)
Splenomegaly 23 {49
intrauterine growth restriction 17 {38
Hepatitis 21 {45)
Central mervous spstem imvalvement 3T
Microce phaly — nio. (6] 14 (304
Chengretinitis— no. [3%) Z:44)

Neuraimaging results —
noftotal no. {58)

Mormal 9145 {20
Abnormal I6/45 (BO)

faseling BSER of the best earin paricipants
with &-mo follow-up data — no/

total na. (360§
Mormal 32/43 (74)
Atild 543 {13}
N Engl J Med 2015; 372: 933 -43 ks el
Severe 343 (7
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12 {45)

7 {55)

7 14)
12 {I4)
G {12)

24 (49)

12/47 [26)
15/47 [4)

25747 (38)
843 (19)
2743 (5)

Bid3 (15

alue
0LES

0.0&

D.24
D63
031
0.B4
.41
0.55
0,20
0.19
1.00
D.6Z

017




Resultados auditivos

Table 2. Improvement and Protection in Best-Ear and Total-Ear Hearing bet ween Baseline and Follow-up.*

No. of Participants

Analysis orEars Comparison of Hearing at Baseline and Follow-up Unadjusted Analysis Adjusted Analysis;:
No rmal Same Degree
Improved Hearing at  of Hearing Loss  Worsened Rate-Ratio
Hearingat  Baselineand atBaselineand Hearing at Odds Ratio Rate Ratio Difference P Odds Ratio P

Follow-up Followsup Follow-up Follow-up (95%Cl) (95% Cl) (35% Cl) Value (95% Cl) Value

Primary analysis: 151 1.15 0.09 0.50 175 0.24

best ear (0.62 to 3.68) (0.84to 1.58) (-0.11to 0.29) (0.69to 4.43)
6-Mo group 43 2(5) 28 (65) 8 (19) 5 (12)
6-Wk group 43 37 23 (53) 14 (33) 3(7)
condary an alysis: 145 B} 0.09 0.34 169 0.20
total ears (067 to 3.15) (085 to 1.61) (-0.10to 0.28) (0.76to 3.73)
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Resultados Neurologicos

Tabile 3, Treatmeant Effects on Meurpdogic Cutcomes Acconding to Study Group.®

Bayley -1l Componenty 12-Mo Folbow-up 2400 Follow-up

&Moo Group Wk Group  Pvahe &Moo Group EWkGroup P Walue

Cognithve composite 0.01 0.02
o, pe et - 5 2 - m p <0,0071 significativa.
Ktaan B9.623.0 79.5+2.8 B ds16 760216
Range 55115 95120 531315 55110 . .
Se—— 2009 ) (ajuste de Bonferroni)

Mo, of participants a1 43 £1 41
Kean B7.623.0 TE.B+1.9 B4 G=1.9 F25:19
Range 47-11% 11-111 7131 47-103 J

Riacaptive-communication sczle .05 [ITVER

m Scores mas altos en

Mo. of participants a1 43 41 41
Mean 7.5:0.5 61205 7305 52405
Range 114 112 14w J Lenguaje expresivo y
Expressie-communicetion scale 003 ooz
No. of participants 41 44 a1 41 .
i Py N T o receptivo a los 24 meses .
Range 1-13 I-13 1-13 11
Kotor compasita 0.0 ool
No. of participants 42 44 41 40
Mean B2.6:37 732430 B5.5:33 414313 N Mejora IaS otras a'reas del
Range 46-112 11-112 45-121 46-121
Fine-motor scale 011 006
No. of participants a1 44 £ 40 Score de Baylev Il en el grupo
Mean 7.3:0.6 6.0:0.5 B.0:06 64206
Range i-11 0.1-13 1-15 1-19 tratado‘
Gross-motor scafa Ll ooz
No. of participants a2z 44 az &0
Mean 6705 54105 7.0:05 53405

Range 1-14 0.1-15 1-13 1-12 N Engl ) Med 2015; 372: 933 -43



Resultados: Carga Viral

=@= G-Week group =—8= &-Month group

Log,,, Viral Load

4.0+ Open-Label Valganciclovir Blinded Valganciclovir vs. Placebo
3.3 P<0.001  p.gool
3.0
P-0.009
2.5
2.0
1.54
1.0
;.-"
0.0 L I I I I T I T I T I T I -?;f I I I I
Day Day Day Day Day Day Day Day Day Month Meonth  Month Month
1 7 14 21 28 42 56 70 54 4 3 6 7

Study Day or Month

N Engl J Med 2015; 372: 933 -43




Conclusiones

@El tratamiento antiviral durante 6 meses:
» Mejora modestamente los resultados auditivos a largo plazo (12 y 24

meses).

» No aporta beneficio adicional en los resultados auditivos a corto plazo.

» Mejora el desarrollo neuroldgico (lenguaje expresivo y receptivo)

@ Mayor riesgo de Neutropenia en las primeras 6 semanas de tratamiento.

Mejora si se utiliza Valganciclovir.

@CMV congénito asintomatico??
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