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RESUMEN

El SARS-CoV-2 es un virus que surgio en el 2019 del cual varias naciones siguen
investigando acerca de las repercusiones que puede tener en la poblacion y en
diferentes ambitos de la sociedad. Debido a que su surgimiento es de origen
reciente y que ademas provocé una emergencia sanitaria mundial aumentaron
el numero de investigaciones en todos los ambitos de dicho virus. Desde
entonces se han realizado multiples estudios y algunos de ellos han hallado
secuelas en multiples 6rganos y sistemas, como el sistema nervioso afectando
multiples funciones cognitivas necesarias para la vida diaria pudiendo tener
repercusiones en el futuro. Aunque la infeccion por SARS-CoV-2 puede afectar
a cualquier grupo etario, la poblacion infantil se ha visto mayormente afectada
en la actualidad de forma multifactorial (por la falta de vacunacién, el cierre de
actividades debido a la pandemia y la falta de investigacion de dicha poblacion).
En este estudio nos propusimos investigar los efectos de esta infeccion viral
sobre el desarrollo infantil posterior al episodio de COVID-19. Método: Se contd
con la participacion de 30 nifios, 15 como grupo control (H=8, M=7) y 15 nifios
post-COVID-19 (H=8, M=7) residentes de la Ciudad de México y Area
Metropolitana, con edad promedio de 31 meses (2 afios y 7 meses). Los nifios
fueron evaluados con el Inventario de Desarrollo de Battelle 22 edicion en
espafiol y la Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI). Resultados: Observamos
diferencias significativas en diferentes dominios y subdominios cognitivos como
el dominio de comunicaciéon (P=<0.0001), el subdominio de interacciéon con
adultos (P=0.0002) y comunicacion receptiva (P=<0.0001). Finalmente, de
acuerdo con las calificaciones globales del desarrollo de la prueba EDI los nifios
post-COVID-19 mostraron mayor rezago en el desarrollo en comparacion con los
sujetos control que no presentaron la enfermedad. Discusion: Con base en
nuestros hallazgos, recomendamos que los padres lleven a sus hijos a realizarse
una evaluacién de desarrollo infantil posterior al periodo agudo de la enfermedad
por COVID-19 con algun especialista del desarrollo para identificar posibles
rezagos o retrasos principalmente en el dominio de lenguaje y de esta manera
intervenir de manera multidisciplinaria para disminuir las secuelas y tener mejor
calidad de vida en el futuro.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, desarrollo infantil, nifios,
neurodesarrollo, pediatria.



ABSTRACT

SARS-CoV-2 is a virus that emerged in 2019. To date, several nations continue
researching their repercussions on the population, as well as in different areas of
society. Due to the global health emergency caused by the virus, the number of
investigations on it has radically increased. Multiple studies have been carried
out and some of them have found sequelae in multiple organs of the body,
including the affectation of the nervous system, showing impairments to multiple
cognitive functions necessary for daily life, all of which may have repercussions
in the future. Children are an important group because they have been currently
affected by the lack of vaccination, the closure of activities due to the pandemic
and the lack of research on said population. The main objective of this study was
to investigate whether there was a greater delay in children’s development after
infection with SARS-CoV-2. Method: 30 children participated, 15 as a control
group (M=8, F=7) and 15 post-COVID-19 children (M=8, F=7) residents of Mexico
City and its Metropolitan Area, with an average age of 31 months (2 years and 7
months). They were evaluated with the Battelle Development Inventory (BDI) 2
edition and the Evaluation of Child Development (EDI). Results: According to the
BDI 2" edition we observed significant differences in different cognitive domains
and subdomains such as the communication domain (P=<0.0001), adult
interaction subdomain (P=<0.0002) and receptive communication (P=<0.0001).
Finally, according to the total development scores of the EDI test, post-COVID-
19 children showed more affection in their neurodevelopment than children who
did not have the disease. Discussion: According to our results we recommend
parents finding a specialist to evaluate the children’s development evaluation
after the acute period of the COVID-19 disease with the aim of identifying possible
lags or delays, particularly in the language domain. Finally, we recommend a
multidisciplinary treatment to reduce sequelae and have a better quality of life in

the future.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, children development, children,

neurodevelopment, pediatrics.



INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un virus del cual varias naciones siguen investigando acerca
de las repercusiones que puede tener en la poblacion y en diferentes &mbitos de
la sociedad. La poblacion infantil es una de las mayormente afectadas tanto por
el desarrollo de la enfermedad, asi como de distintos factores tanto ambientales
y biolégicos que exacerban las repercusiones a largo plazo. Ademas, la falta de
investigacion de dicha poblacion provoca que aun se desconozca Su
fisiopatologia en los infantes e impacto en su calidad de vida y vida diaria. En
esta tesis nos propusimos investigar los efectos de esta infeccion viral sobre el

neurodesarrollo infantil posterior a COVID-19.
ANTECEDENTES

SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un miembro de la familia de virus Coronaviridae de ARN
monocatenario. Se llama asi debido a la forma de “corona” de sus proteinas
observada en las micrografias (Atri, 2020). Este virus se transmite por goticulas
cuando la persona infectada tose, estornuda o habla ya que contienen particulas
del virus que hacen contacto directo con las membranas mucosas de un
individuo no infectado. Otro modo de transmision es por fémites (Guo y cols.,
2022; Ong y cols., 2020; Van Doremalen y cols., 2020; Wélfel y cols., 2020; Zou
y cols., 2020).

También se han mencionado otros tipos de transmisién como lo es la transmision
fecal-oral, a pesar de que se ha encontrado presencia del virus en heces fecales,
no existe suficiente evidencia cientifica de que el virus pueda transmitirse por
este medio (Termansen y cols., 2023). Lo mismo ocurre con la transmision
materno filial ya que no se ha podido confirmar debido a que los nifios no
presentaban signos de la infeccion (Ketabi y cols., 2023). También se ha
sugerido la transmisién zoondtica pero no se ha comprobado del todo ya que
aun se desconoce el reservorio animal exacto del virus por lo que es muy pronto
para clasificarlo como una enfermedad zoondtica. Sin embargo, se observo al
inicio de la pandemia que muchas personas que contrajeron el virus habian

tenido contacto con el mercado de mariscos de Wuhan en China ademas de que
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se ha observado el virus en animales como camellos, civetas, ratones, caninos

y felinos (Chala y cols., 2023)

El periodo de incubacion promedio es de 6 dias y los sintomas generalmente

incluyen: fiebre, tos, fatiga, disnea, y mialgia. (Ochaniy cols., 2020).

ESTRUCTURA DEL SARS-CoV-2 Y FISIOPATOLOGIA

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario encapsulado con
glicoproteinas de superficie. La proteina S “Spike” o espiga le brinda la
morfologia de corona caracteristica y es la que se une con los receptores
celulares de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), entrando por
endocitosis a través de la membrana celular. La envoltura del virus se destruye
quedando libre el ARN y posteriormente se replica para después formar virones
y liberarlos por exocitosis a través de la membrana celular infectando mas
células. Esto altera su estructura y funcionalidad de las células causandoles

apoptosis (Fernandez-Pérez y cols., 2021).

La ACE2 actia como receptor de las células hospedadoras (Zhang y cols.,
2020). El SARS-CoV-2 puede infectar a cualquier célula que exprese ACE2. Se
sabe que este receptor tiene una amplia distribucion tisular como los pulmones,
vias respiratorias superiores, miocardio, tracto gastrointestinal, rifiones y células
endoteliales vasculares en la mayoria de los tejidos (Hamming y cols., 2004; Li
y cols., 2020). La infeccién pulmonar ocurre cuando el virus entra por la via
respiratoria e infecta a las células epiteliales y alveolares, especialmente
neumocitos de tipo 2, estas células producen el surfactante tensioactivo alveolar.
Después se produce un incremento de los niveles de citocinas y quimiocinas
inflamatorias, asimismo el dafio inducido por el virus lleva a la produccion de
mucinas por parte de los neumocitos tipo 2, contribuyendo mas a la ocupacion

alveolar, asi como a la alteracion del intercambio de gases (Barreiro, 2022).

Otros receptores son la proteina neuropilin-1 (NRP1) y la serina proteasa celular
de transmembrana 2 (TMPRSS2). La proteina NRP1 es una entrada del
coronavirus al organismo, se encuentra en la superficie de las células humanas

y tiene como funcién facilitar la infeccion viral, tiene forma de espiga y acaba en



una concavidad. Por ahi se conecta la espiga proteica del virus, encajando como

una llave dentro de su cerradura (Kumar y cols., 2022).

Por otra parte, la proteina TMPRSS2 tiene una funcién en la imprimacion de la
proteina S, permitiendo la fijacidn, fusion y entrada del virus a la célula huésped
junto con la ACE2. (Cano y cols., 2020)

Estudios mas recientes han demostrado que el SARS-CoV-2 invade al sistema
nervioso central (SNC) a través de 2 vias propuestas: la via hematégena y la via
neural. En la via hematégena el virus pasa a travées de la barrera
hematoencefalica, esto sucede porque los monocitos captan viriones del virus y
posteriormente expresan quimiocinas, lo que aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica (Singer y cols., 2021) y entra a través de los érganos
circunventriculares alrededor del tercer y cuarto ventriculos, que monitorean el
contenido de sangre y liquido cefalorraquideo a través de los capilares (Boldrini,
Canoll y Klein, 2021) vy facilita un mayor acceso del virus al cerebro mediante la
migracion transcelular al infectar a células endoteliales, por migracién
paracelular a través de uniones estrechas entre células endoteliales e infeccion
de leucocitos que atraviesan la barrera hematoencefalica provocando la
enfermedad del SNC.

El modo de infeccién por la via neural incluye el transporte axonal retrogrado de
los viriones cruzando la lamina cribosa hacia el SNC a través del bulbo olfatorio,
el nervio vago o el nervio trigémino, esto debido a que el epitelio olfatorio que
rodea a las neuronas olfatorias, una vez infectada por el virus hace mas facil su
migracion retrograda a estructuras como la corteza, ganglios de la base,
mesencéfalo, asi como los centros de control respiratorio y cardiovascular
primarios en el bulbo raquideo (Barreiro, 2022). Esto sucede a través de
exocitosis/endocitosis de viriones encerrados en membranas a través de la
sinapsis (Singer y cols., 2021). Una vez infectado el SNC, las células
mayormente afectadas son los astrocitos (Crunfli F. y cols., 2022). El virus se
une a ellos a través del receptor NRP1 ocasionando cambios en el metabolismo
energético, proteinas y metabolitos clave utilizados para alimentar a las

neuronas y construir neurotransmisores lo que deteriora la viabilidad neuronal.



Si bien la enzima convertidora de angiotensina 2 es el receptor mejor
caracterizado, de acuerdo con Crunfli y cols. (2022), en los astrocitos no se
encuentra expresada. También, descubrieron que los astrocitos secretan
factores no identificados que conducen a la muerte neuronal. La bioenergética
de los astrocitos infectados con SARS-CoV-2 muestra un aumento de la
respiracion en células infectadas. Esto debido a un aumento en el consumo de
oxigeno mitocondrial (respiracion maxima y no mitocondrial). El primero
asociado con una mayor fuga de protones lo que indica un mayor
desacoplamiento respiratorio. Los astrocitos son fundamentales para la
homeostasis del cerebro porque son los principales reservorios de energia del
cerebro, regulan la sinapsis y asimismo tienen un papel en las respuestas
protectoras al dafo celular. Respecto al estudio de Kamasak y cols. (2023),
evaluaron a 50 participantes post-COVID-19 (25 masculinos y 25 femeninos) con
edades entre 30 y 60 afios utilizando imagenologia con resonancia magnética y
hallaron perdida de sustancia blanca y lesion axonal. También se encontraron
areas de espesor cortical reducido exclusivamente en el hemisferio izquierdo,
incluido el giro recto izquierdo, el giro temporal superior, el surco temporal inferior
y el surco colateral transverso posterior, ademas se encontraron deficiencias en
la memoria verbal episédica incluidas deficiencias leves, moderadas y graves
utilizando pruebas neuropsicolégicas. Otro estudio reciente que evalud
longitudinalmente a 81 pacientes (61 mujeres, 20 hombres) con una edad
promedio de 36 afios evaluados antes y después de la infeccion ha identificado
una correlacion positiva entre la memoria verbal episédica inmediata y el grosor
cortical de las regiones asociadas con el lenguaje, asimismo, utilizando
resonancia magnética han detectado atrofia en las regiones orbitofrontales y
parahipocampicas, asi como deterioro cognitivo al utilizar la prueba Wechsler
Memory Scale (WMS-R). (Crunfli y cols., 2022).

El SARS-CoV-2 puede infectar neuronas y causar muerte neuronal de manera
significativa asimismo las alteraciones del SNC pueden llegar a ser severasy se
deben a la neuroinflamacion, neurodegeneracion y neurotoxicidad (Manriquez-
Lopez y cols., 2021). La interleucina 6, principal mediador implicado en la

respuesta inflamatoria, en altas concentraciones genera neuroinflamacion fetal y



activacion microglial con efectos a largo plazo sobre el neurodesarrollo. Esta
respuesta bioldgica a las condiciones de estrés a nivel celular puede aumentar
el dafio del ADN, provocando alteraciones asociadas a un mayor riesgo de
enfermedades cronicas, motoras, cognitivas y del desarrollo neuroldgico (Silva y
cols., 2023).

Manriquez y cols. (2021), han encontrado una afectacion en el funcionamiento
ejecutivo, la atencion, la memoria y la fluidez léxica utilizando pruebas
neuropsicolégicas, a lo que se afade cierta afectacion de otros elementos del

lenguaje.

VARIANTES DEL SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 ha evolucionado a lo largo del tiempo. Actualmente existen
5 variantes de preocupacion clasificadas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) las cuales son: Alpha, Beta, Gamma, Deltay Omicron, siendo la Delta la
de mayor transmisibilidad y asociada con mayores probabilidades de
requerimiento de oxigeno, ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos y muerte
(Ong y cols., 2022). Recientemente, el pasado 24 de noviembre del afio 2021 la
OMS afiadid una nueva variante de preocupacion llamada Omicron, de la cual
se cuentan con mas de 50 mutaciones lo cual la hace muy diferente a las

previamente descritas, ademas de propagarse mas rapido. (Singhal, 2022).

Las vacunas parecen proteger contra todas las variantes, pero conforme el virus
muta, la efectividad de estas disminuye. Los Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), recomiendan que todas las personas mayores de 6
meses de edad se vacunen contra el COVID-19. La vacuna contra SARS-CoV-
2 supera el riesgo de padecer Sindrome Inflamatorio Multisistémico (MIS-C), por
lo que se recomienda fomentar la aceptacion de la vacuna por parte de los
padres para proteger eficazmente a los niflos y reducir la gravedad de la
enfermedad (Amarin, Hayek y Halasa, 2022).

EPIDEMIOLOGIA

Los primeros casos de la pandemia por COVID-19 se describieron en la provincia
de Wuhan, en China a finales del 2019 después se esparcié rapidamente

alrededor del mundo (Dong, Du y Gardner, 2020). Hasta el 25 de agosto del afio
10



2023 se han reportado 769,806,130 de casos confirmados en todo el planeta y
6,955,497 de defunciones a causa del COVID-19 siendo Estados Unidos el
primer lugar en niumero de contagios y decesos (Organizacion Mundial de la
salud [OMS], 2023). En México el primer caso detectado ocurrié el 27 de febrero
del 2020 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en la Ciudad de
México (Escudero y cols., 2020). Desde el primer paciente confirmado hasta el
25 de agosto del afio 2023 se han confirmado en México 7,633,355 de casos y
334,336 defunciones. Datos del INEGI indican que en el pais residen 38.4
millones de nifios que representan el 30.8% del total de la poblacion (Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia [INEGI], 2020).

En cuanto a la poblacién pediatrica se han confirmado 643,166 de casos de
SARS-CoV-2 en todo el pais a la misma fecha (Secretaria de Salud de México,
2023). Esto representa alrededor de un 1.67% de toda la poblacion infantil

cuando en noviembre del afio pasado era del 1.58%.

SINTOMATOLOGIA Y GRAVEDAD DEL COVID-19

De acuerdo con la Secretaria de Salud, la sintomatologia se clasifica en 3 tipos
de gravedad los cuales son: leve, moderado y grave. En el tipo leve no hay
evidencia de neumonia o hipoxia y existe una saturacion de oxigeno (SatO2) =
94%. El tipo moderado incluye signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea), sin signos de neumonia grave, incluida una SatO2 = 90% al aire
ambiente y el tipo grave incluye signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) mas 1 de los sintomas siguientes: frecuencia respiratoria superior a
30 respiraciones por minuto, dificultad respiratoria grave y SatO2 <90%
(Secretaria de Salud, 2021).

La sintomatologia varia en funcion de cada individuo (edad, sexo y de distintas
comorbilidades) asi como de los organos afectados. En este contexto, los
varones mostraron una mayor tasa de hospitalizacion que las mujeres durante la
enfermedad aguda de COVID-19 debido a las comorbilidades (Vasilevskaya y
cols., 2023).

Al principio de la pandemia, muchos estudios mostraron que el SARS-CoV-2

afectaba aparentemente con menor frecuencia a los nifios, pero aproximaciones
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recientes indican que por cada 5 nifios infectados al menos uno es asintomatico
(Gaythorpe y cols., 2021). En la mayoria de esta poblacién la sintomatologia

suele ser leve o0 moderada (Siebach y cols., 2021).

Existen factores de riesgo o comorbilidades en nifios que aumentan la

presentacion grave de la enfermedad, por ejemplo:

e Asma u otras enfermedades pulmonares crénicas
e Obesidad

e Diabetes mellitus

e Cardiopatia congénita

¢ Anemia drepanocitica

e Condiciones neuroldgicas

e Condiciones metabdlicas

e Condiciones genéticas

e Inmunosupresion

e Indice de masa corporal (IMC) superior al percentil para la edad y el sexo.

Los sintomas mas comunes en los nifios son:

e Fiebre

e Tos

e Dificultad para respirar
e Dolor de garganta

e Dolor de cabeza

e Mialgia
o Fatiga
¢ Rinorrea

Estos sintomas pueden limitar su actividad fisica, causar angustia por los
sintomas, disminuir la asistencia o participacién escolar y convertirse en
problemas de salud mental. Ademas, los nifios sin comorbilidades también
pueden experimentar COVID-19 grave. Los nifios pueden desarrollar
complicaciones graves como miocarditis, insuficiencia renal aguda, sindrome de

insuficiencia respiratoria aguda e insuficiencia multisistémica, a pesar de ello, la
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mayoria suelen recuperarse dentro de 1 o 2 semanas (Waghmare e Hijano,
2023).

Existen diferentes factores de riesgo de acuerdo con la edad, por ejemplo, en
nifos menores de 2 afios, la enfermedad pulmonar crénica, las enfermedades
cardiovasculares, los trastornos neurolégicos, prematurez y/o las anomalias de
las vias respiratorias se asocian con un mayor riesgo de COVID-19 grave, en
cambio en los nifios de 2 a 18 afos, la obesidad, diabetes y la dependencia de
la sonda de alimentacion, conllevan a desarrollar la enfermedad con mayor

gravedad (Waghmare e Hijano, 2023).

Una quinta parte de los nifios y adolescentes con cancer experimentan COVID-
19 grave. Las manifestaciones neuroldgicas que presentan los infantes son
frecuentes y varian en severidad por diferentes factores. Entre el 20 y 40% de
los nifios hospitalizados presentan uno o mas sintomas neuroldgicos, afectando
al SNC vy periférico. Los nifios con enfermedades neuroldgicas preexistentes
podrian experimentar una exacerbacion y/o progresion de su condicion
especialmente enfermedades neuromusculares. La infeccion grave por SARS-
CoV-2 puede representar cambios en el desarrollo neurolégico a largo plazo, por
lo que algunos investigadores recomiendan la vigilancia del desarrollo
neurologico ya que puede desempefiar un papel fundamental en la reduccién de
estos efectos (Singer y cols., 2021).

Los sintomas gastrointestinales mas comunes en nifilos con COVID-19 son
vomito y diarrea, seguidos de anorexia, dolor abdominal y falta de apetito. La
falta de vacunacion es el factor de riesgo modificable y la mejor manera de
prevenir el desarrollo del COVID-19 grave. La Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) ha aprobado 15 vacunas para
el COVID-19 en poblacion adulta (Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios, 2024), pero la Unica aprobada en México para poblacion
infantil es la Pfizer-BioNTech aplicada a partir de los 5 a los 17 afios por lo que
se necesita otra vacuna en el pais para menores de dicha edad (Secretaria de
Salud, 2024). Dos vacunas de ARNm (Pfizer-BioNTech y Moderna) asi como

una vacuna de subunidad de proteina (Novavax) estan aprobadas en Estados
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Unidos, las 2 primeras para uso en poblacién pediatrica hasta los 6 meses de
edad, mientras que la Novavax esta autorizada hasta los 12 afios. Sin embargo,
la falta de acceso, la inequidad, la desinformacién y las dudas sobre las vacunas
han provocado disparidades en las tasas de vacunacién entre paises, lo que
permite que el virus mute y nos deje a todos vulnerables a nuevos aumentos de
contagios repentinos. Asimismo, son los nifios quienes tienen las tasas de
vacunacion mas bajas y se ha visto que con cada nueva ola se ven mas
afectados (Waghmare e Hijano, 2023). Actualmente en México solo se encuentra
aprobada la vacuna Pfizer-BioNtech a mayores de 5 afios por lo que se sugiere

agilizar el proceso de aprobacion de vacunas para menores de esta edad.

Se cree que el desarrollo de una sintomatologia mas leve en los nifios es
probablemente debido a diversos factores como una menor prevalencia de
comorbilidades, a que cominmente se enferman de coronavirus en invierno, a
que la madurez y funcion de la ACE2 puede ser menor y a un sistema inmune
innato mas fuerte (Nikolopoulou y Maltezou, 2022). El COVID-19 también esta
intimamente relacionado con hipoxia, ya que el sistema respiratorio es uno de
los 6rganos mas comunmente comprometidos. El flujo sanguineo cerebral se
correlaciona con la tasa metabdlica cerebral y la actividad funcional del cerebro
(AjCeviC y cols., 2023). Esta falta de oxigeno afecta a diferentes 6rganos, en el
cerebro ocurre una disminucién en el suministro de nutrientes ya que este érgano
necesita una gran cantidad de energia, alrededor del 20% de oxigeno (Bélanger,
Allaman y Magistretti, 2011). Para poder estimar la saturacién de oxigeno de la
hemoglobina arterial, frecuencia cardiaca y amplitud de pulso se utiliza la

oximetria de pulso (Salas y Suarez, 2012).

COVID PROLONGADO O “LONG COVID”

Se denomina COVID prolongado a sintomas que persisten mas alla de las 4 a
12 semanas de su aparicion en pacientes recuperados de la enfermedad aguda
(Nalbandian y cols., 2021). Un paciente post-COVID de acuerdo con la OMS es
aguella persona con antecedente de infeccion probable o confirmada por SARS-
CoV-2 generalmente 3 meses después desde el inicio de la sintomatologia. Los
sintomas mas comunes a largo plazo incluyen: tos, fatiga, cefalea, disnea,

mialgia, dificultad para respirar, dolor en articulaciones y el torax, alteracion del
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olfato y gusto, diarrea, palpitaciones, asi como perdida del cabello y disfuncién
sexual (Carfi, Bernabeiy Landi, 2020; Griffith y cols., 2023; Subramanian y cols.,
2022).

El COVID prolongado se presenta en personas de todas las edades
independientemente a la severidad de la enfermedad en fase aguda, siendo el
mayor porcentaje de diagnosticos entre los 36 y 50 afios, y en individuos no
hospitalizados con una enfermedad aguda leve, ya que esta representa la
mayoria de los casos generales de COVID-19 (Davis y cols., 2023). Respecto a
las hospitalizaciones en adultos, estas se asociaron con mayor frecuencia a
quejas de memoria, fatiga, ansiedad, depresion y trastornos del suefio
(Vasilevskaya y cols, 2023). Adicionalmente, los sintomas como la dificultad para

respirar, fatiga y dolor, son susceptibles de rehabilitacion (Griffith y cols., 2023).

En adultos no hospitalizados, aproximadamente el 10% de las personas con
COVID-19 desarrollan sintomas persistentes a partir de 4 a 12 semanas
postinfeccién (Subramanian y cols., 2022). Otros estudios han demostrado
complicaciones a largo plazo en mas del 30% de sujetos afectados por COVID-
19, incluidos aquellos con sintomatologia leve y asintomatica (Ajcevi¢ y cols.,
2023). La incidencia se estima en 10-30% de los casos no hospitalizados, 50-
70% de los casos hospitalizados y 10-12% de los casos vacunados (Davis y
cols., 2023).

Un estudio realizado por Aj¢evi¢ y cols. (2023), aplico la prueba neuropsicologica
MoCA a 24 pacientes post-COVID-19 (9 hombres y 15 mujeres) en edades
promedio de 53 afios, observaron que los pacientes obtuvieron subdominios con
puntuaciones bajas en funciones ejecutivas, de atencion y lenguaje. En los
adultos, las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes incluyen aumento de
la fatiga, mialgias difusas, ageusia, anosmia, cefalea, alteraciones del suefio,
disautonomia y deterioro cognitivo. Asimismo, existe un mayor riesgo de
secuelas neurolégicas como accidentes cerebrovasculares isquémicos y
hemorragicos, trastornos cognitivos y de la memoria, trastornos del sistema
nervioso periférico, extrapiramidales y del movimiento, de salud mental,

musculoesqueléticos y sensoriales. Estos riesgos y las cargas fueron elevados
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incluso en personas que no requirieron hospitalizacion durante la fase aguda de
COVID-19 (Xu, Xie y Al-Aly, 2022). Algunos sintomas persistentes como la fatiga,
la dificultad para respirar y la disfuncidén cognitiva generalmente tienen un efecto
en el funcionamiento cotidiano, como el trabajo o las tareas del hogar (Laskovski
y cols., 2023).

En este mismo estudio se observd hipoperfusion en los I6bulos frontales, esto
podria justificar el rendimiento cognitivo principalmente reducido en la parte
ejecutiva, de atencion, lenguaje y la memoria observada en pacientes post-
COVID-19. Lo mismo se observé en estudios que incluyeron pacientes no
hospitalizados y aquellos que no padecian una infeccion grave. Tales déficits
cognitivos se caracterizaron por un deterioro funcional o estructural de los I6bulos
frontal y prefrontal (AjCevi¢ y cols., 2023). Estos déficits cognitivos también se
han relacionado con el patrén de hipometabolismo revelado por imagenes. Por
lo tanto, en este estudio se identifico una alteracion significativa del patron de
perfusidn cerebral en sujetos post-COVID-19 que informaron déficit cognitivo. La
inflamacion pos-infecciosa, la produccion de autoanticuerpos antineuronales, la
vasculitis, la hiperinflamacién relacionada con citoquinas y las complicaciones
cerebrales de hipoxia y coagulopatia son posibles mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes inducidos por la infeccién por SARS-CoV-2 (AjCevic y cols., 2023).

La mayoria de los sintomas disminuyeron después de la resolucion de la COVID-
19 aguda, mientras que la ansiedad, el dolor de cabeza y la fatiga persistieron
(Vasilevskaya y cols., 2023). Estabilizandose la mayoria de ellos de 6 a 8 meses
después del inicio, en especifico de sintomas como pérdida del gusto y del olfato,
la tos y la diarrea. Por otra parte, la caida del cabello (efluvio telégeno) aumenté

con el tiempo (Trany cols., 2022).

Actualmente los ultimos estudios han demostrado que las mujeres tienen un
mayor riesgo de afectacion persistente en la funcién ejecutiva y sintomas
neuroldgicos (dolor de cabeza, vértigo, cambios en la vision y la audicion,
debilidad, temblores, asi como la afectacion en la memoria a corto plazo), en
estos casos la hipoxia leve podria estar contribuyendo a quejas de la memoria

en curso (Vasilevskaya y cols., 2023).
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En la poblacion geriatrica se espera que la infeccion acelere la
neurodegeneracion o se amplifiquen los sintomas cognitivos. Hay evidencia de
niveles elevados de marcadores neurodegenerativos (Vasilevskaya y cols.,
2023). Los sintomas pueden durar afios y la disautonomia, se espera que sea
de por vida (Davis y cols., 2023). Incluso en pacientes con COVID-19 no
hospitalizados puede llevar tiempo volver al estado de salud previo a la

enfermedad (Laskovski y cols., 2023).

Estudios sugieren distintos factores de riesgo de desarrollar una COVID
prolongada, por ejemplo: un aumento gradual en la edad, privacion
socioecondémica, ser del sexo femenino, el ingreso hospitalario durante la fase
aguda, hallazgos anormales en la auscultacion y la presencia de comorbilidades
como el asma, ser fumadores y exfumadores, padecer diabetes, enfermedad
renal cronica, hiperlipidemia, hipertension, disfuncion inmunolégica, asi como el

IMC inicial en el rango de sobrepeso u obesidad (Xu, Xie y Al-Aly, 2022).

La evidencia sugiere que las manifestaciones neurolégicas del sindrome post-
COVID son causadas por la neuroinflamacién y la disfuncion de células T y
Natural Killer, citoquinas y anticuerpos contra el parénquima cerebral que
resultan en la activacion de la microglia y astrocitos, alteraciones en la
sefalizacion sinaptica, deterioro de la neurogénesis y formacion de
neuroblastos, perdida de oligodendrocitos y reduccién de la densidad de axones
mielinizados. Otros mecanismos pueden implicar lesibn de las células
endoteliales, activacion del complemento y coagulopatia mediadas por el

complemento que conducen a microhemorragias o microcoagulos.

Respecto a las explicaciones de las secuelas post-agudas de la COVID-19 en
los demas o6rganos se han propuesto diferentes hipotesis, incluyendo la
persistencia del virus, fragmentos de ARN o proteinas virales que conducen a la
persistente activacion continua del sistema inmunitario y consecuentemente a la
inflamacion cronica; otros posibles mecanismos pueden implicar autoinmunidad,
alteracion en la microbiota intestinal y lesion de 6rganos durante la fase aguda

gue pueda dar lugar a manifestaciones post-agudas.
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También se han observado cambios cerebrales estructurales significativos en la
fase post-agudas de COVID-19; el andlisis de los datos de neuroimagen antes y
5 meses post-infeccion por SARS-CoV-2 revelan efectos longitudinales
significativos, incluso en casos leves, incluido el aumento de la actividad de
marcadores de dafio tisular con reduccion del volumen cerebral (Abbasi, 2022;
Xu, Xie y Al-Aly, 2022). En efecto, en pacientes adultos post-COVID-19 se
detecté una disminucion en la densidad de las areas 39 y 40 de Brodmann
(relacionadas con el lenguaje ya que forman parte del area de Wernicke y tienen
como funcién la comprension de palabras) ademas del area 7 (involucrada en el

procesamiento de informacién sensitiva) (Figura 1).

Figura 1. llustra el volumen de materia gris alterado del grupo post-COVID-19 y el grupo sano
en imagenes T1 individuales. (p < 0.001). Las areas azules muestran la disminucién en el
volumen de la materia gris de pacientes con COVID-19. A: BA7: Area 7 de Brodmann. BA40:
Area de Brodmann 40, B: GA: Giro angular. Adaptado de Kamasak Burcu. Effects of COVID-19
on brain and cerebellum: a voxel based morphometrical analysis (2023).

18



También se observé una disminucion en el I6bulo semilunar superior
(relacionada con la asociacion de palabras) del cerebelo e hipocampo (participa
en la consolidacién de la memoria a corto plazo para generar recuerdos a largo
plazo) (Figura 2) asi como en el puente y el giro orbital inferior (Figura 3).

Figura 2. llustra el volumen de materia gris alterado del grupo post-COVID-19 y del grupo sano
en imagenes T1 individuales (p < 0,001). El area azul muestra la disminucién en el volumen de
la materia gris de pacientes con COVID-19. A: CRUS 1: Lébulo semilunar superior. B: HIPPO:
Hipocampo. Adaptado de Kamasak Burcu. Effects of COVID-19 on brain and cerebellum: a voxel
based morphometrical analysis (2023).

Figura 3. Volumen de materia gris alterado del grupo post-COVID-19 y del grupo sano en
imagenes T1 individuales (p < 0,001). El area azul muestra la disminucion en el volumen de la
materia gris de pacientes con COVID-19. A: PONS: Puente. B: GFI: Giro frontal inferior. Adaptado
de Kamasak Burcu. Effects of COVID-19 on brain and cerebellum: a voxel based morphometrical
analysis (2023).
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El I6bulo parietal también mostré afectacion mayormente en el giro
supramarginal (area relacionada con el area de Wernicke por lo que participa en
el lenguaje) y la amigdala (zona encargada de las reacciones emocionales)
(Figura 4).

Figura 4. Volumen de materia gris alterado del grupo post-COVID-19 y del grupo sano en
imagenes T1 individuales (p < 0,001). El &rea roja muestra el aumento del volumen de materia
gris, el &rea azul muestra la disminucién del volumen de sustancia gris en el grupo posterior a
COVID-19. A: GSUP: Giro Supramarginal, PBM: Lobulo parietal, BA40: &rea 40 de Brodmann.
B: AMY: Amigdala. Adaptado de Kamasak Burcu. Effects of COVID-19 on brain and cerebellum:
a voxel based morphometrical analysis (2023).

Finalmente se ha visto afectacion de otras areas como lo son los giros orbitalis,
triangularis (con papel en la funcién del habla), cingularis (relacionado con la
emociones y almacenamiento de la memoria), y angularis (relacionada con la
comprension del lenguaje), asi como area 11 (relacionada con la percepcién de
olores, asimismo, puede verse como una causa explicativa a la hiposmia y

anosmia).

Estos cambios tréficos se han observado en pacientes con sintomatologia leve
e incluso en personas sin sintomas respiratorios, asi como en personas con
sintomas moderados. Estas alteraciones en el grosor cortical que observamos
en pacientes con COVID-19 podrian explicarse por muerte neuronal debido a la
infeccion/neuroinflamacion concomitante. (Crunfliy cols., 2022; Kamasak y cols.,
2023). También, se ha informado de astrogliosis en el 86% de personas que
murieron después del diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 (Crunfli y cols.,
2022).
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Se ha observado que una produccion baja o nula de anticuerpos predice una
COVID prolongada a los 6 o 7 meses, tanto en pacientes hospitalizados como

no hospitalizados (Davis y cols., 2023).

Existe un consenso sobre la necesidad de describir la historia natural de la
COVID prolongada, asi como caracterizar los grupos de sintomas, su
fisiopatologia y los resultados clinicos. Se requieren mas investigaciones para
comprender los impactos sociales y de salud de estos sintomas persistentes,
para ayudar a los pacientes que viven con secuelas a largo plazo y para

desarrollar tratamientos especificos (Subramanian y cols., 2022).

COVID PROLONGADO “LONG COVID” EN NINOS

También en la poblacion pediatrica se ha encontrado dafios en diferentes
organos a consecuencia de COVID prolongado. En el sistema respiratorio se ha
encontrado intolerancia al ejercicio en un estudio que evalué a 29 infantes
mediante la prueba de caminata de 6 minutos (Leftin y cols., 2021). Ademas, los
pacientes pueden experimentar sintomas respiratorios con tendencia a una
recuperacion completa al cabo de 6 meses (Sansone y cols., 2023). Respecto al
sistema digestivo, un metaanalisis reciente mostr6 que los sintomas
gastrointestinales en la COVID prolongada tienen una prevalencia inferior al 5%
en nifios y adolescentes (Sansone y cols., 2023). El dolor abdominal es la
manifestacion mas frecuente en el 2.91% de los pacientes, seguido de
estreflimiento (2.05%), diarrea crénica (1.68), nauseas/vomitos (1.53%) y
disfagia (0.46%) (Zavala y cols., 2022). Se ha encontrado dispepsia y sindrome
de intestino irritable en adultos, sin embargo, se desconoce su prevalencia real
en nifios y jovenes (Sansone., 2023). Ademas, la disbiosis y el desequilibrio en
la flora intestinal podrian afectar y promover manifestaciones neurolégicas,
respiratorias y hepaticas a través de los ejes intestino-pulmon, intestino-cerebro
e intestino-higado (Davis y cols., 2023) ya que se sabe que la microbiota
intestinal se altera significativamente en pacientes con COVID-19 (Yeoh y cols.,
2021).

En el sistema neuroldgico en un estudio realizado a 236 pacientes pediatricos,

el 12.3% presentaron anosmia o0 disgeusia (Roge y cols., 2021). Se ha
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encontrado que la otalgia, el tinnitus, el vértigo y el dolor de oido se presenta en
la COVID prolongada (LOopez-Ledn y cols., 2022). De acuerdo con Davis y cols.
(2023) los nifios que experimentan COVID prolongado tienen hipometabolismo
cerebral, ademés de sugerir que mdultiples infecciones pueden causar una
susceptibilidad al dafio adicional. De igual manera, la COVID prolongada se ha
relacionado con problemas cognitivos, que incluyen compromiso en la atencién
y aprendizaje (Tarantino y cols., 2022) asi como estados de alteraciones en el
animo y trastornos del suefio (Lépez-Ledn y cols., 2022). Respecto al sistema
motor se ha observado que la fatiga es uno de los trastornos mas comunes y la
reportan en el 10% de los nifios afectados (Morello y cols., 2023) ademas, son

frecuentes las artralgias y dolores musculares.

Se ha observado que los nifios mayores de 2 afios eran conscientes de los
cambios provocados por la propagacion del virus y temian por su salud y sus
familiares (Panda y cols., 2021).

La poblacion infantil también es vulnerable a las secuelas cognitivas o
conductuales a largo plazo como consecuencia de una lesion durante las etapas
criticas del neurodesarrollo, lo cual tiene un impacto en el bienestar funcional y
social en la edad adulta (Zheng y cols., 2023). Estas secuelas varian desde
afectaciones neuromotoras hasta alteraciones cognitivas profundas. Las
deficiencias méas sutiles pueden no ser evidentes inicialmente después de la
infeccidn, pero si pueden aparecer mas tarde con demandas crecientes o cuando
un nifio alcanza una edad en la que se espera que desarrolle una habilidad
particular. Ademas, los déficits aparentemente leves pueden tener un impacto
perjudicial en la calidad de vida, el rendimiento académico, la salud mental y las
interacciones sociales de un nifio. Infelizmente, existe escasez de informacién
sobre las posibles secuelas del desarrollo neurolégico a causa del SARS-CoV-2
(Singer y cols., 2021).

La fatiga, el dolor de cabeza, los mareos, la disnea, dolor toracico, la disosmia,
la disgeusia, la reduccion del apetito, las dificultades de concentracion, los

problemas de memoria, el agotamiento mental, el agotamiento fisico y los
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problemas para dormir fueron m&s comunes para COVID prolongado en

personas de 15 a 19 afios (Davis y cols., 2023).

Un estudio desarrollado por Seery y cols. (2023), evalué a 53 infantes (22
masculinos y 31 femeninos) con diagnéstico de COVID-19 con una edad
promedio de 14 afios observando que casi una cuarta parte de ellos (23%)
desarrollaron sintomas prolongados de COVID-19.

En otro estudio realizado por Zheng y cols. (2023), en donde estudiaron un total
de 12,424 infantes con edades entre los 3 y 15 afios de los cuales mas de la
mitad eran de sexo masculino, menciona que los sintomas de los nifios con
COVID-19 fueron reversibles y que los pacientes se recuperan a pesar de tomar
mucho tiempo. Los nifios que desarrollan Sindrome Inflamatorio Multisistémico
(MISC) son més propensos a COVID prolongado. La regresion del desarrollo, el
deterioro de la memoria y dificultades cognitivas, se han informado en
sobrevivientes pediatricos de COVID-19, lo que puede afectar el desarrollo fisico

y psicoldgico de los nifios en el futuro.

En un estudio de Neuro-COVID realizado en nifios se observé que a pesar de
que se habian recuperado de la enfermedad algunos presentaban déficits
neuroldgicos (Lindan y cols., 2020). Se sabe que problemas del suefio como
insomnio incrementan los procesos de inflamacién de bajo grado lo que facilita
el riesgo de infeccion viral, sin embargo, actualmente se estan realizando
estudios para describir hasta qué punto la deuda crénica de suefio que padece
la poblacion puede explicar un mayor riesgo de infeccion por COVID-19
(University Hospital, Bordeaux, 2021). Estéa claro de que los déficits neurolégicos

impediran que los nifios adquieran y desarrollen habilidades en edades criticas.

Los tratamientos actuales se enfocan en la persistencia viral, neuroinflamacion,

coagulacion sanguinea excesiva y la autoinmunidad (Davis y cols., 2023).

Por otro lado, las vacunas brindan proteccion parcial, con un riesgo reducido de
COVID prolongado entre 15 y 41% que continda afectando al 10% de las

personas infectadas por el virus.

23



El impacto de la infeccion por COVID-19 en el crecimiento y el desarrollo de la
inteligencia, después de un largo periodo parece no estar claro. El deterioro de
la memoria podria implicar los posibles efectos secundarios de la infeccién por
COVID-19 en el crecimiento y el desarrollo de la inteligencia. Por lo que es
necesario un seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes (Zheng y cols.,
2023).

Se ha observado que los sintomas desaparecieron espontaneamente después
de 8 meses de seguimiento (Say y cols., 2021). Ademas, se recomienda realizar
un acompafiamiento de la enfermedad por multiples areas de la salud como la
psicologia, neurologia, cardiologia, neumologia, rehabilitacion entre otras. Si
bien los sintomas suelen ser leves y generalmente resolverse espontaneamente
en unos pocos meses, los mecanismos fisiopatolégicos son en gran medida

desconocidos en infantes.

TERMINOLOGIA DEL DESARROLLO INFANTIL

Jiménez Trevifio (2016), propone las siguientes definiciones las cuales son
importantes para describir adecuadamente algunas caracteristicas relacionadas

con el desarrollo infantil.

Crecimiento: Se refiere al volumen del érgano; en relacion con la multiplicacion
o reproduccion celular, También se puede medir. Por ejemplo: tamafio, peso,

perimetro cefalico, abdominal, etc.

Maduracién: Se refiere a la diferenciacion de estructuras y funciones de un
organo o sistema. Es un concepto integral y funcional que se puede valorar, en
el caso especifico del SNC mediante reflejos y reacciones que se manifiestan de

acuerdo con el grado de maduracion.

Integracién: Unirse a un todo para formar parte de él; ejemplo: los reflejos se

integran en niveles mas altos del SNC.

El neurodesarrollo infantil es un proceso continuo de adquisicion de habilidades,

capacidades, funciones y destrezas nuevas y avanzadas. Este desarrollo
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depende de la maduracion del SNC (Jankovic y cols., 2016; Jiménez Trevifio,
2016).

La maduracion del SNC es lo opuesto al neurodesarrollo, es decir, desde la
meédula espinal hasta la corteza (caudocefalico). Se divide en cuatro niveles, y
en cada nivel tiene reacciones y reflejos caracteristicos. Por lo tanto, estos
reflejos no solo se observan desde el punto de vista diagndstico, sino también
desde la perspectiva terapéutica de acuerdo con el nivel (Jiménez Trevifio,
2016).

Los niveles de maduracion del SNC incluyen a la médula espinal, el tallo

cerebral, el mesencéfalo y la corteza cerebral.

El nivel de maduracion de la médula espinal incluye el estiramiento flexor y
extensor cruzado, el nivel de maduracion de tallo cerebral incluye los reflejos
tonicos de cuello, el nivel de mesencéfalo incluye las reacciones de
enderezamiento y el nivel de corteza cerebral incluye las reacciones de equilibrio.
El neurodesarrollo es medible a través de baterias, test y evaluaciones
estandarizadas, que nos permiten conocer la edad mental, motora, del lenguaje,

etc. (Jiménez Trevifio, 2016).

Aunque el desarrollo tipico sigue una consecuencia relativamente consistente,
no es lineal ya que a veces existen retrasos. En promedio, la mayoria de los
nifios logran cada hito y habilidad del desarrollo dentro de un rango de edad
definido a esto se le conoce como desarrollo normal (Comision Nacional de

Proteccién Social en salud, 2013).

La escuela de Arnold Gesell considera que el nifio adquiere habilidades de
manera ordenada, progresiva, sucesiva y predecible. Son ordenadas porque
siguen una linea de tiempo conocida; son progresivas porque se adquieren en
secuencia. Son sucesivas porque se adquieren una después de otra, y es
necesaria la habilidad previa para adquirir la siguiente; y finalmente, son
predecibles porque se conocen y siguen siempre la misma secuencia en todos
los seres humanos. A medida que el nifio aumenta de edad, aumenta el nimero

de capacidades que posee y aumenta su complejidad y sofisticacion.
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Se define como “area del desarrollo” a un conjunto de habilidades o capacidades
agrupadas, que estan relacionadas con una o varias funciones cerebrales, y en
las que el nifio va mostrando un progreso o evolucion a lo largo del tiempo
(Rizzoli Cérdoba, 2013).

Knobloch y colaboradores realizaron en 1987 una interpretacion de las éareas de
desarrollo propuestas por Gesell y las dividieron de la siguiente manera:

e Area de la motricidad gruesa: comprende las reacciones posturales,

equilibrio cefalico, postura de sentado, cuadripedo y marcha.

e Area de la motricidad fina: se refiere al uso de la mano y dedos en la toma
y manipulacion de objetos.

e Area del lenguaje: se refiere a toda forma gestual y linglistica de la
comunicacién: expresion facial, postura, movimientos, vocalizaciones,
palabras, frases y oraciones, asi como a la comprension de la

comunicacion de los otros.

e Area de la conducta personal social: se refiere a las reacciones
personales del nifio a la cultura social en la que vive. Este aspecto del
desarrollo estd particularmente sujeto a influencias ambientales y a

variaciones individuales.

e Area de la conducta adaptativa: es el campo mas importante porque
integra todas las areas del desarrollo, y se refiere a la habilidad del nifio
de aprovechar las experiencias pasadas y aplicarlas a situaciones
nuevas. Un ejemplo de estas conductas es la coordinaciéon 6culo manual
para tomar y manipular un objeto. Expresandolo en forma simple la
conducta adaptativa es poner el conocimiento en acciébn y poder

generalizarlo.

Algunos autores proponen que es de gran importancia estudiar el
neurodesarrollo infantii en niflos post-COVID-19 debido a que permitira
identificar e implementar una intervencion terapéutica temprana que mejore su

desarrollo. Se ha sugerido abordar las consecuencias del COVID-19 en los nifios
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tanto en areas médicas, economicas, educativas, emocionales, asi como sus
areas del desarrollo infantil (Stanton, 2021) asi como la posibilidad de que esta
poblacion desarrolle una enfermedad mas grave de COVID-19 y requieren un
ingreso hospitalario prolongado, que pueda tener un mayor impacto en su
desarrollo neurolégico (Abdel-Mannan y cols., 2020).

CAMBIOS DEBIDO A LA PANDEMIA

La pandemia ocasioné la muerte de familiares y cuidadores primarios de los
nifios, asi como inestabilidad financiera, de vivienda, transporte y alimenticia
(Benner y Mistry, 2020). Asimismo, el cierre de guarderias y escuelas
ocasionaron distanciamiento social en los nifios y debido a esto ya no tenian una
interaccién directa todo el tiempo con sus compafieros de clase, lo cual
anteriormente fomentaba diversas actividades como lo son: juegos, seguimiento
de reglas, intercambio de ideas, entre otras. Algunas habilidades limitadas por lo
mencionado anteriormente incluyen tomar turnos durante una conversacion y

comprender el significado de las palabras (Charney y cols., 2021).

Es probable que tenga un impacto negativo en el desarrollo cognitivo, emocional

y social de todos los nifios (Cameron y Tenenbaum, 2021).

Los familiares han tenido que ajustar sus metas y prioridades optando por la
proteccion y el bienestar de sus hijos, ademas, estaban preocupados por el
tiempo que pasaban frente a las pantallas, la soledad o el aislamiento, su salud

mental y su rendimiento académico (Nicholas, Mitchell, Ciesielski y Khan, 2022).

El uso de cubrebocas, el distanciamiento social y la falta de reuniones podria
afectar negativamente la comunicacion de los nifios. También se ha visto que el
uso del cubrebocas disminuye la sefial del habla, sirviendo como filtro al atenuar
altas frecuencias habladas por el usuario. El nivel de decibelios de atenuacion
varia de 3 a 4 dB para mascaras médicas simples, y cerca de 12 dB para
cubrebocas KN95 (Charney y cols., 2021).

Los nifios con pérdida auditiva dependen mas de la lectura de los labios, por lo
que la pérdida visual de esta sefial puede aumentar los efectos de distorsion. La

pérdida de tales sefales visuales también podria influir en la adquisicién de la
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comunicacion sin problemas del desarrollo, debido a esto investigadores
recomiendan el uso de mascaras transparentes para permitir una entrada visual

en un entorno en persona (Charney y cols., 2021).

Durante la pandemia la salud mental y fisica de la madre, la actividad fisica, el
abuso de sustancias, la violencia familiar, la tension financiera, el aislamiento
social y la disminucion del apoyo familiar se han asociado con un aumento de
los sintomas depresivos y de ansiedad maternos en el periodo perinatal que se
han asociado con trastornos del neurodesarrollo y del comportamiento, ademas
aumenta las posibilidades de discapacidad intelectual a largo plazo. Esto sin
contar con factores ambientales acumulativos (nimero de miembros de la
familia, falta de vivienda, encarcelamiento, ausencia de la pareja) y situaciones
estresantes como desastres naturales, pueden afectar el desarrollo cognitivo y
socioemocional de los bebés a largo plazo como lo es el estrés relacionado con
la pandemia (Silva y cols., 2023).

El neurodesarrollo de un feto puede verse afectado por diferentes factores,
incluyendo la exposicién del infante a enfermedades a largo plazo provocando
cambios epigendmicos y respuestas genotoxicas. Algunos factores enddgenos
(infeccidn fetal directa, anomalias congénitas, infeccion materna con transmision
vertical y anomalias neurolégicas) o exdgenos (factores ambientales quimicos o
dietéticos maternos, o cambios marcados y persistentes, infecciones, estrés
materno, medicamentos, parto prematuro, inflamacion perinatal, infeccién, dieta,
factores socioeconémicos, salud materna, nutricion placentaria) (Hessami y
cols., 2022; Silva y cols., 2023).

El diagnéstico de COVID-19 en embarazadas se asocié con muerte materna,
prematuridad, aborto espontaneo y restriccion del crecimiento intrauterino.
Ademas, los bebés nacidos de madres diagnosticadas con COVID-19 durante el
embarazo presentaron mayor riesgo de retraso en el desarrollo y alteraciones

socioemocionales (Nanay cols., 2021).

Como ya se ha descrito anteriormente, el que los nifios permanezcan en el
interior de sus hogares puede aumentar su tiempo que pasan en las pantallas.

Ademas, la pandemia ha provocado un aumento de la ansiedad y la depresion
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de la poblaciéon. Los problemas de salud mental de los padres y cuidadores
pueden tener un impacto negativo en el desarrollo infantil. Esta salud mental
podria reducir el contacto con otros miembros de la familia y amigos (Huang y
cols., 2021).

Las oportunidades de promover el lenguaje y el desarrollo social a través de
nuevas experiencias fuera del hogar, las visitas con amigos y familiares o asistir
a un centro de cuidado infantil se vieron reducidas durante la pandemia (Hessami
y cols., 2022).

En particular los nifios pequefios (desde el nacimiento hasta los 4 afios) pueden
ser especialmente vulnerables a las perturbaciones del desarrollo en donde el
COVID-19 ha interrumpido en casi todas las facetas de la vida diaria, estas
repercusiones son tanto inmediatas como duraderas (Benner y Mistry, 2020).

La investigacibn ha documentado los beneficios del apoyo de familias,
educadores y amigos para el bienestar de todos los dominios (Almeida y Wong,
2009). Pero también es considerado poco ético que los miembros de la familia
llenen los evidentes vacios de los servicios sociales, ya que los padres de familia
no cuentan con todas las herramientas para fomentar un adecuado desarrollo

infantil en todas las areas de sus hijos (Moyser y Burlock, 2018).

Las recomendaciones invitan a un mayor acceso a la atenciéon, a una
comunicacién reforzada con las personas y las familias durante la pandemia, la
cooperacion entre los servicios y la coordinacion entre los sectores de la
atencion, incluidos los de la salud, la educacién y la atencién social para
satisfacer mejor las necesidades de los nifios (Nicholas, Mitchel, Ciesielski y
Khan, 2022). Ademas, se destaca la necesidad de realizar estudios
longitudinales para capturar como se desarrollan las trayectorias a lo largo del
tiempo como consecuencia de tales eventos, ya que casi no existen
investigaciones sobre los efectos a largo plazo de pandemias anteriores en el

bienestar de nifilos y adolescentes (Benner y Mistry, 2020).
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EVALUACION DEL DESARROLLO INFANTIL (EDI)

La Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI), es una prueba de tamizaje disefiada
y validada en México la cual evalla a nifios entre el primer mes y los 72 meses
divididos en 15 grupos de edad (Rizzoli Cordoba y cols., 2015). En un estudio
comparativo realizado en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, esta
prueba demostré ser de las mas completas en cuanto a su descripcion junto con
la Valoracion Neuroconductual del Desarrollo del Lactante (VANEDELA), sin
embargo, la prueba EDI abarca un rango de edad mas amplio (Orcajo Castelan,
2015). También demostré cumplir con los valores recomendados de sensibilidad
y especificidad siendo >70, los cuales son valores similares a otras pruebas
disefiadas en América. Estd compuesta por 3 bloques en los cuales el bloque 1
incluye los datos personales, el bloque 2 la evaluacién de los 5 ejes y el bloque

3 la calificacion global de la prueba.
Los 5 ejes de la prueba son:

e Areas del desarrollo: Conjunto de habilidades agrupadas, relacionadas
con una o varias funciones cerebrales, en las que el nifio va mostrando
un progreso a lo largo del tiempo. Las 5 areas del desarrollo que evalla
la prueba son: motor grueso, motor fino, lenguaje, social y conocimiento.

e Sefales de alerta: Conjunto de signos que representan la expresion
clinica de un posible retraso o desviacion del patron normal de desarrollo.

e Sefiales de alarma: Se las considera como la expresion clinica de un
probable retraso de desviacion del patron normal del desarrollo.

e Exploracion neurolégica: Conjunto de preguntas, observaciones y
maniobras médicas sobre el nifio que evallan la integridad y maduracion
del Sistema Nervioso Central y Periférico.

e Factores de riesgo biologico: cualquier situacion conocida que ha vivido o
vive un nifio la cual puede ocasionar un retraso en el desarrollo infantil,

esto no implica que exista o que vaya a existir el retraso.

Una vez que se evalluan los 5 ejes se aplica alguno de los 3 semaforos
correspondientes a su grupo de edad para su calificacion global. La

semaforizacion con la que se califica es la siguiente: rojo (riesgo de retraso del
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desarrollo), amarillo (rezago en el desarrollo) y verde (desarrollo normal). La
prueba contiene 15 grupos de edad en los cuales cambian los items de acuerdo

con su edad.

INVENTARIO DE DESARROLLO DE BATELLE 22 EDICION EN ESPANOL
(IDB-2)

El IDB-2 es una prueba validada, estandarizada y diagndstica en poblacion
mexicana, la cual ha demostrado ser util para identificar a nifios con problemas
en el desarrollo en los cuales los valores estan disminuidos (Comision Nacional
de Proteccion Social en Salud, 2013; Matson y cols., 2010). De acuerdo a la
Secretaria de Salud es la prueba diagnoéstica mas adecuada para aplicarse a los
ninos mexicanos debido a: su disponibilidad completa en espafiol,
estandarizacion en espafiol con un porcentaje alto de poblacién de origen
mexicano, rango de edades de evaluacion mas amplio y complejidad moderada
de su administracién apta para personal no especializado pero si capacitado en
la prueba, ademés de ser considerado como el estandar de oro para la validacion
de pruebas de tamizaje (Comision Nacional de Proteccion Social en Salud,
2013). Esta prueba abarca desde los 0 meses hasta los 7 afios y 11 meses de
edad, se utiliza para evaluar y cuantificar el desarrollo infantil ya sea de manera

global, por dominio o por subdominio.

Segun el IDB-2 un dominio es un area de mayor desarrollo (Comisién Nacional
de Proteccién Social en Salud, 2013).

El dominio motor evalla la capacidad del nifio para controlar y usar los musculos
grandes y pequefios del cuerpo. Esta dividido en tres subdominios: motor grueso,

motor fino y motor perceptual.

El dominio de comunicacion mide cuan efectiva es la recepcion y expresion del
nifio, asi como su capacidad para comunicar ideas a través de recursos verbales
y no verbales. Para el IDB-2 el dominio de comunicacion se subdivide en dos

subdominios: receptivo y expresivo.

El dominio personal social mide las habilidades del nifio que le permiten

interacciones sociales adecuadas y significativas con adultos y con otros
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infantes, el desarrollo de su propio autoconcepto y sentido de rol social. Para el
IDB-2, este dominio esta dividido en tres subdominios: autoconcepto y rol social,

interaccion con adultos e interaccion con pares.

El dominio adaptativo mide la habilidad del nifio para usar la informacion y las
habilidades adquiridas en otros dominios, de ahi su enorme importancia como
marcador del desarrollo infantil. Para el IDB-2 el dominio adaptativo se divide en

dos subdominios: autocuidado y responsabilidad personal.

El dominio cognitivo mide aquellas habilidades relacionadas con funciones
cognitivas tales como la atencion, la percepcion, y el procesamiento de la
informacion. Esta dividido en tres subdominios: a) atencion y memoria, b)
razonamiento y habilidades académicas; y c) percepcion y conceptos. El
desarrollo de las capacidades que valora este dominio se asocia con logros
escolares posteriores como la adquisicion de la lectoescritura y las matematicas

(Comision Nacional de Proteccion Social en Salud, 2013).

Se compone de 450 items agrupados en cinco dominios, los cuales son 5:
adaptativo, personal-social, comunicacién, motor y cognitivo. Estos dominios a

su vez se dividen en 13 subdominios:
e Adaptativo: cuidado personal (SC) y responsabilidad personal (PR).

e Personal social: interaccién con adultos (Al) y con nifios de la misma edad
(PI), concepto de si mismo y rol social (SR).

e Comunicacién: comunicacion receptiva (RC) y expresiva (EC).
e Motor: motor grueso (GM), motor fino (FM) y motricidad perceptiva (PM).

e Cognitivo: atencibn y memoria (AM), razonamiento Yy aptitudes
académicas (RA) y percepcion de conceptos (PC).

Tiene tres métodos de aplicacion para la calificacion del item los cuales son:
estructurado, observacional y entrevista. Esta prueba le da una puntuaciéon con
un 2,1 o 0 a cada nifio. Si el nifio puede demostrar cada habilidad de forma

regular se le da 2, si la habilidad esta emergiendo recibe una puntuacion de 1y
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si el nifio no puede demostrar la habilidad recibe una puntuacion de 0 (Garcia
Ramirez, 2019). Al final de cada subdominio, el examinador suma las
puntuaciones que recibid el nifio, estos puntajes brutos se convierten en puntajes
escalados, equivalentes de edad, rangos de percentiles y cocientes del
desarrollo. Para la calificacion total se utiliza el cociente total del desarrollo
(CTD); por dominio se utiliza el cociente de desarrollo de cada dominio (CDD) y

por subdominio el puntaje escalar por subdominio (PES) (Garcia Ramirez, 2019).

La interpretacion de los valores del IDB-22 edicidbn se muestra en la tabla 1 y
tabla 2.

Tabla 1. Puntuaciones escalares de la prueba Battelle y categoria del desarrollo.

Puntuacion escalar | Categoria de desarrollo
17-19 Acelerado
15-16 Avanzado
13-14 Promedio alto
8-12 Promedio
6-7 Promedio bajo
4-5 Retraso
1-3 Retraso significativo

Tabla 2. Valores del cociente y categorias del desarrollo de la prueba Battelle.

Valores del cociente | Categoria de desarrollo
130 Acelerado
120-129 Avanzado
110-119 Promedio alto
90-109 Promedio
80-89 Promedio bajo
70-79 Retraso
<70 Retraso significativo
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Los puntajes escalares son los que se aplican por subdominios y los valores del
cociente son los valores que se aplican en la puntuacion global y por dominios.
Considerando el bajo niumero de investigaciones en poblacion infantil post-
COVID-19, decidimos realizar el presente estudio, para identificar los posibles
efectos deletéreos de la infeccion viral en diversas areas del desarrollo en
poblacion pediatrica convaleciente de COVID-19 lo que permitira disefar
estrategias para brindar un tratamiento oportuno y especifico para mejorar la

calidad de vida de la poblacién afectada.

OBJETIVOS
A. OBJETIVO GENERAL

1) Comparar el neurodesarrollo en nifios post-COVID-19 con nifios sanos en
edades de un mes hasta los 6 afos.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Identificar y comparar el neurodesarrollo en nifios post-COVID-19 con
nifios sanos en edades de un mes hasta los 6 afios usando las pruebas

de EDI e IDB 22 edicion en espafiol.

2) Correlacionar la saturacion de oxigeno que present6 cada nifio post-

COVID-19 con el nivel de neurodesarrollo.

HIPOTESIS

Los nifios post-COVID-19 presentan un menor desempefio en las pruebas que

evallan su neurodesarrollo respecto a un grupo control.
DISENO

e Comparativo

e Transversal
VARIABLES DEL ESTUDIO
Variables independientes

e Sexo
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Edad

Variables dependientes

Area del desarrollo: motor grueso

Area del desarrollo: motor fino

Area del desarrollo: lenguaje

Area del desarrollo: social

Area del desarrollo: conocimiento

Calificacion global del desarrollo infantil
Cociente total del desarrollo (CTD)

Cociente de desarrollo de cada dominio (CDD)

Puntaje escalar por subdominio (PES)

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacidén obijetivo: infantes post-COVID-19 entre un mes y 6 afios. De los
cuales se obtuvo una n=15 siendo 8 participantes del sexo masculinoy 7
del sexo femenino.

Poblacién control: infantes sanos entre un mes y 6 afios que nunca hayan
presentado la COVID-19. De los cuales se obtuvo una n=15 siendo 8

participantes del sexo masculino y 7 del sexo femenino.

Criterios de inclusioén:

Infantes de cualquier sexo con diagnostico post-COVID-19 entre un mes
y 6 afios, asi como infantes sanos de acuerdo con su historia clinica.
Infantes que decidan participar en el estudio con firma de consentimiento

informado por parte de los padres o tutor.

Criterios de exclusion:

1.

Infantes que tengan un diagndstico diferente a post-COVID-19.
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Infantes que no tengan edades entre 1 mes y 6 afos.

Infantes que deciden no participar en el estudio y no firmaron el
consentimiento informado.

Infantes con patologias graves y que afecten el sistema nervioso que les

impida participar en el estudio.

Criterios de eliminacion:

1.

Infantes que decidan abandonar el estudio.

INSTRUMENTOS

Consentimientos informados

Inventario del Desarrollo Infantil (EDI): prueba validada y estandarizada
en México de la cual obtenemos el nivel de desarrollo infantil de acuerdo
con una semaforizacion por lo que es una prueba cualitativa (Rizzoli
Cordobay cols., 2015).

Inventario de Desarrollo de Battelle (IDB) 22 edicién en espariol: prueba
validada y estandarizada en poblacion mexicana la cual mide el desarrollo
infantil por medio de un namero, lo que la hace una prueba cuantitativa

(Comision Nacional de Proteccion Social en Salud, 2013).

PROCEDIMIENTO

Se seleccionaron 15 participantes que cumplieron con los criterios de
inclusion y 15 como grupo control. Para la seleccion de los participantes
se solicité consultar la base de datos del area de pediatria del desarrollo
y la conducta del Hospital Infantii de México “Federico Gomez”.
Posteriormente al observar que los pacientes cumplian con todos los
criterios de inclusion se procedid a llamar a los familiares para
comentarles del estudio y de esta manera accedieron a participar.

Se entrego a cada padre, madre o tutor un consentimiento informado, el

cual debia firmar para participar en el estudio.
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e Se elabor6 la historia clinica de cada paciente para descartar alguna
enfermedad subyacente. Esta historia clinica incluyd: saturacion de
oxigeno, peso, el nivel de gravedad de la enfermedad, edad y
vacunaciones. Sin embargo, todos los nifios presentaron una saturacion
normal, no presentaron sobrepeso, todos presentaron una sintomatologia
leve, ademas ninguno estaba vacunado ya que aun no se habian

aprobado aun las vacunas en esos rangos de edades.

e Se realizaron las pruebas: Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI) y el
inventario de Desarrollo de Battelle 22 edicion, a cada participante para
medir su desarrollo infantil. Estas fueron realizadas el mismo dia en una
sola sesion en el area de pediatria del desarrollo y la conducta en el

Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

ANALISIS DE DATOS

El tratamiento estadistico de los datos se realiz6 en dos partes, la construccion
de la base de datos se realiz6 en el programa Windows Office Excel en su version
2021, posteriormente los andlisis estadisticos se realizaron en el programa

Graphpad Prism 9.

Para el andlisis de datos de la prueba EDI se realiz6 la prueba de ¥
considerando un alfa de 0.05% para evaluar la significancia entre el grupo post-
COVID-19 y el grupo control.

Para las variables numéricas (CTD, CDD y PES) se aplico la prueba de
comparaciones mdltiples de Sidak con un alfa de 0.05% para evaluar la
significancia entre el grupo post-COVID-19 y el grupo control. Se mostré su

dispersion utilizando un diagrama de caja junto con los valores p.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo se basa en los reglamentos, cédigos y normas éticas como la
Declaracion de Helsinki de 1964 de la Asociacibn Médica Mundial y sus

enmiendas.
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También se respetan los principios y derechos para los participantes

establecidos por el Codigo de Nuremberg y el informe Belmont.

Se hace alusion a el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en el titulo segundo, capitulo 1 en los articulos 13,
14, 15,16 y 17 respectivamente, donde se menciona el respeto a la dignidad del
paciente, proteccion de sus derechos y bienestar ademéas del uso de
consentimiento informado firmado por el familiar responsable y asegurar que el

paciente no sufra ningun dafio durante la realizacion del estudio.

Ademas, se aseguro la confidencialidad de informacién del estudio, asi como la
identidad de los participantes. Finalmente, se les brind6 asistencia a distintos

servicios médicos si lo requerian.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 30 infantes con edades entre el primer mes de nacido
hasta los 6 afios identificados con diagnéstico de post-COVID-19, de los cuales
15 conformaron como grupo control y 15 con el diagndstico post-COVID-19.
Todos los participantes presentaron una sintomatologia leve de la enfermedad.
Para el grupo control estuvo pareado por edad y sexo respecto de los infantes
post-COVID-19 (Tabla 3).

Tabla 3. Edades y sexo de los participantes.

# EDADES (Afos y Meses) SEXO

Participante | Control | Post-COVID-19 Control Post-COVID
1 1-10 1-10 Masculino Masculino
2 1-8 1-10 Femenino Femenino
3 3-7 3-7 Femenino Femenino
4 4-4 4-4 Femenino Femenino
5 4-11 4-11 Femenino Femenino
6 3-6 3-6 Masculino Masculino
7 5 5 Masculino Masculino
8 4-9 4-9 Masculino Masculino
9 0-9 0-9 Masculino Masculino
10 0-8 0-8 Femenino Femenino
11 1 1 Masculino Masculino
12 1-3 1-3 Femenino Femenino
13 1-8 1-8 Masculino Masculino
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14 1-6 1-6 Masculino Masculino

15 4-2 4-2 Femenino Femenino
Promediosy 2-8 2-8 M= 8 (53.3%) F=7 M= 8 (53.3%) F=7
porcentajes (46.7%) (46.7%)

La edad media de los infantes evaluados fue de 2 afios y 8 meses. De los 15
nifios del grupo post-COVID-19, el 53.3% (n= 8) eran nifios y el 46.7% (n=7)

nifas, al igual que en el grupo control.

Al medir el desarrollo infantil con la prueba EDI se encontré en el grupo control
una predominancia del 87% (n=11) en su desarrollo normal y un 13% (n=4)

presento rezago en su desarrollo (Tabla 4 y Figura 5).

Por otra parte, el resultado global de la prueba EDI en el grupo post-COVID-19
sefala un predominio del 73% (n=9) de nifios con desarrollo normal y un 27%

(n=6) con rezago en el desarrollo (Tabla 4 y Figura 5).

Tabla 4. Semaforizacién cualitativa: Comparacién entre los grupos en cada area del desarrollo
infantil con la prueba EDI.

Motricidad | Motricidad . . -
gruesa fina Lenguaje | Social [Conocimiento| Global
93.00% 93.00% 87.00% 73.00%
Controles 100% 47.00%
7.00% 7.00% 13.00% 27.00%
Infantes 87.00% 73.00% 60%
post 100% 100% 47.00%
COVID-19 13.00% 27.00% 40%

Nota: el color verde indica desarrollo normal, el color amarillo indica rezago en el
desarrollo; los nimeros indican el niUmero de nifios que puntuaron en esa categoria.

Si bien se utiliz6 el método estadistico x? para esta evaluacién considerando un

alfa de 0.05% no fue estadisticamente significativo (p= 0.4386).

Lo que se observd fueron algunas diferencias en los resultados de las
evaluaciones, aunque no fueron significativas. En el area de motricidad gruesa
hubo mayor afectacién en los nifios post-COVID-19 ya que se observan dos
participantes (13%) con rezago a diferencia de solamente uno (7%) en el grupo
control. En el area de motricidad fina hubo solamente un participante (7%) que
presentd rezago en el grupo control mientras que los nifilos post-COVID-19

presentaron desarrollo normal. En el area del lenguaje es donde existe mayor
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afectacion en ambos grupos, habiendo menor afectacion en el grupo control con
solamente dos participantes (13%) con rezago a diferencia de los cuatro (27%)
en el grupo post-COVID-19. En el area social los 30 participantes obtuvieron una
calificacion de desarrollo normal y finalmente en el area del desarrollo de
conocimiento solo se evaluaron siete participantes (47%) de ambos grupos ya

que la prueba EDI no evalla dicha area en menores de 3 afios.

Semaforizacion global de desarrollo; medidas con la prueba EDI.

Grupo Control Grupo Post-COVID-19

Figura 5. Muestra el numero de participantes por grupo: grupo control y post-COVID-19
calificados por la semaforizacién que otorga la Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI). El color
verde indica desarrollo normal, el color amarillo indica rezago en el desarrollo.

Por lo cual, respecto a la prueba EDI, a pesar de que los infantes evaluados que
presentaron la infeccién por el virus SARS-CoV-2 mostraron menores puntajes

en comparacion del grupo control no fue estadisticamente significativo.

Respecto a la prueba IDB 22 edicion, como método estadistico se elaboré la
prueba de comparaciones mdltiples de Sidak con un alfa de 0.05% con el
programa Graphpad Prism 9.

Los puntajes totales del desarrollo (CTD) mostraron ser diferentes aunque no
significativos (P=0.0895) obteniendo el grupo control mayores puntajes del
desarrollo (Figura 6 y Tabla 5).
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Ademas, respecto a los valores estadisticos obtenidos, el Unico dominio
significativo fue el de comunicacion (P<0.0001) con mayores puntajes en el

grupo control.

Asimismo, los resultados por dominios muestran que los nifios del grupo control
obtuvieron mayores puntajes aunque no significativos (ns) en el dominio
adaptativo (P=0.9336), y motor (P=0.1074). (Figura 6 y Tabla 5).

El grupo control obtuvo menores puntajes en el dominio de personal social

(P=0.9748) y cognitivo (P>0.9999) pero no significativos. (Figura 6 y Tabla 5)

Comparacién del puntaje promedio global y por dominios
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Figura 6. Puntajes promedio por dominios y global de la prueba de desarrollo (IDB 22 edicién).
**** indican diferencia significativa entre grupos, comunicacién (P<0.0001) y ns=no significativa.

Estos datos muestran que los nifios con diagndstico post-COVID-19 tienen

menores puntajes en su neurodesarrollo en comparacion con el grupo control.
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Tabla 5. Diferencias significativas en los puntajes totales del desarrollo (CTD) y por dominios
entre el grupo control y nifios post-COVID-19 con la prueba Sidék con un alfa de 0.05%.

Dominio Diferenciade | Intervalo | Grados t P
medias de de
confianza | libertad
del 95% (DF)
Puntaje total del Desarrollo -0.6034 a 0.0895
(CTD) 6.800 14.20 168 2.445
Adaptativo -4.870 a 0.9336
2.533 9.937 168 0.9110
Personal Social -9.470 a 0.9748
-2.067 5.337 168 0.7432
Comunicacién 20.66 a <0.0001
28.07 35.47 168 10.09
Motor -0.8034 a 0.1074
6.600 14.00 168 2.373
Cognitivo -7.337 a >0.9999
0.06667 7.470 168 0.02397

En cuanto a los puntajes promedio por subdominios también se utiliz6 como

método estadistico la prueba de comparaciones multiples de Sidak con un alfa

de 0.05% con el programa Graphpad Prism 9.

Los nifios del grupo control mostraron puntajes promedio mas altos en los

subdominios de interaccién con pares (Pl), concepto de si mismo y rol social

(SR), comunicacién receptiva (RC), motricidad gruesa (GM), motricidad fina

(FM), atencion y memoria (AM), y razonamiento y aptitudes académicas (RA)

(Figura 7). Siendo uUnicamente significativos el subdominio de interaccion con
adultos (Al) (P=0.0002) y el de comunicacion receptiva (RC) (P= <0.0001)

(Figura 7 y Tabla 6).
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Comparacion de los puntajes por subdominios
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Figura 7. Puntajes promedio por subdominios de la prueba IDB 22 edicién en espariol.
**** indican una diferencia significativa entre grupos, Al (P=0.0002), RC (P=<0.0001), ns=no
significativa.

SC: cuidado personal, PR: responsabilidad personal, Al: Interaccién con adultos,

PI: interaccién con pares, SR: concepto de si mismo y rol social, RC: comunicacion
receptiva, EC: Comunicacion expresiva, GM: motricidad gruesa, FM: motricidad fina,
PM: motricidad perceptiva, AM: atencién y memoria,

RA: razonamiento y aptitudes académicas, PC: percepcion y conceptos.

Tabla 6. Diferencias significativas en los puntajes por subdominio con la prueba Sidak con un
alfa de 0.05%.

Subdominio Diferencia | Intervalo | Grados t P
de de de
medias confianza | libertad
del 95% (DF)
Cuidado personal (SC) -2.702 a >0.9999
-0.1333 2.435 292 0.1509
Responsabilidad personal (PR) -4.062 a >0.9999
0.000 4.062 292 0.000
Interaccién con adultos (Al) 1.298 a 0.0002
3.867 6.435 292 4.375
Interaccién con pares (PI) -5.728 a 0.9687
-1.667 2.395 292 1.193
Concepto de si mismo y rol -4.969 a 0.0875
social (SR) -2.400 0.1687 292 2.715
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Comunicacion receptiva (RC) -9.302 a - <0.0001
-6.733 4.165 292 7.618
Comunicacién expresiva (EC) -1.235a 0.8424
1.333 3.902 292 1.509
Motricidad gruesa (GM) -4.835 a 0.132
-2.267 0.3021 292 2.564
Motricidad fina (FM) -5.102 a 0.0564
-2.533 0.03540 292 2.866
Motricidad perceptiva (PM) -2.062 a 0.8854
2.000 6.062 292 1431
Atencion y memoria (AM) -2.035 a >0.9999
0.5333 3.102 292 0.6034
Razonamiento y aptitudes -5.395 a 0.9956
académicas (RA) -1.333 2.728 292 0.9541
Percepcion y conceptos (PC) -0.6354 a 0.3225
1.933 4.502 292 2.187

Al igual que la prueba EDI, el IDB 22 edicion demostr6 menores puntajes del
desarrollo en los nifios post-COVID-19 en comparacion del grupo control.

DISCUSION
El presente trabajo se centrd en evaluar el impacto del COVID-19 en el desarrollo

infantil en una poblacion mexicana. Globalmente, observamos menores puntajes
en distintas areas del desarrollo respecto a un grupo control. Si bien este estudio
contiene una muestra pequefia se observaron datos estadisticamente

significativos.

En el presente trabajo observamos afectacién en el area de lenguaje, este dato
se respalda con lo descrito en el reciente trabajo de Canchola Castillo (2023) el
cual, en una poblacién de adultos, describe alteraciones en el lenguaje de estos
posterior al contagio por el virus SARS-CoV-2, se observaron afectaciones
cerebrales similares tanto en nifios como en adultos. Otro estudio realizado
también en adultos post-COVID-19 demostré que los participantes tenian
problemas del lenguaje, como afasia y alteraciones de procesos linguisticos
especificos (por ejemplo, comprension verbal) o signos clinicos de deterioro del
lenguaje (por ejemplo, anomia). De acuerdo con este estudio cerca de la mitad
de los casos reportados en los estudios obtienen alteraciones del lenguaje de los
cuales el 30% corresponden a afasias, ademas, identificaron una correlacion

anatémica de las &reas cerebrales relacionadas con la funcién alterada
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(Manriquez-Lopez y cols., 2021). Esto demuestra que los dafios en ciertas areas

cerebrales repercuten en algunas funciones como lo es el lenguaje.

Respecto a la propuesta de Bonita Stanton, en su estudio demostré que la
infeccion por el virus SARS-CoV-2 afecta el neurodesarrollo infantil. En este
estudio observamos que el principal dominio afectado en el grupo post-COVID-
19 es el de comunicacion, el cual, requiere de la atencion de diversos
especialistas para que los niflos afectados puedan alcanzar los hitos del

desarrollo con relaciéon a su edad.

La interaccidn con adultos tiene relacién con lo descrito por Moyser y Burlock
(2018), de que los padres de familia pasaban mayor tiempo con sus hijos debido
al confinamiento ya sea porque estuvieran enfermos, por el cierre de empresas,
escuelas y guarderias por lo que ellos tenian que ensefiarles a sus hijos la
manera correcta de comportarse, comunicarse, de ser independientes ademas
de otras funciones cognitivas y en la gran mayoria ellos no tenian las

herramientas suficientes para ensefarles a sus hijos de manera correcta.

Referente a la motricidad fina observamos una tendencia a la significancia
estadistica. Estudios como el de Huang y cols. (2021), mencionan que la
experiencia de la pandemia en 2020 se asocié con mayor riesgo de retraso en la
motricidad fina y la comunicacion. Sin embargo, el retraso en la comunicacion
solo ocurri6 en niflos primogénitos, dada la poblacién del estudio evalud
solamente a menores de un afio. Estos autores, consideran que los resultados
obtenidos de su estudio pueden ser debido a que los nifios se quedaron en casa
todo el dia con sus hermanos o0 hermanas mayores, y las amplias interacciones
entre hermanos podrian aliviar el impacto potencialmente negativo del
distanciamiento social y el confinamiento en el hogar. Este proyecto no incluyo
el estudio a profundidad de variables ambientales por lo que recomendamos
estudiar cuanto tiempo respetaron el distanciamiento social y el confinamiento,
asi como el niumero de miembros de la familia y sus respectivas edades ya que
podria haber impactos en dominios y edades especificas. Este estudio
complementa el de Huang evaluando a nifios de mayor edad mostrando que

también se ven afectados por la enfermedad.
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De acuerdo con los puntajes obtenidos de la prueba Battelle demostraron ser
mas puntuales y mostrar hallazgos que no se observan en la prueba EDI esto
debido a que las calificaciones en las pruebas comunes de tamizaje pueden
resultar normales, mientras que una evaluacion mas detallada podria revelar

déficits especificos en las funciones cognitivas (Manriquez-Lopez y cols., 2021).

Actualmente se desconoce si las personas que resultaron infectadas por el virus
SARS-CoV-2 recuperaran sus funciones neurolégicas por completo y en cuanto
tiempo lo haran por lo que recomiendan dar un seguimiento a largo plazo tanto

de nifios como de adultos (Kamasak B. y cols., 2023).

ALCANCES Y LIMITACIONES
El presente trabajo, tiene varias limitaciones como el tamafio reducido de la

muestra a pesar de ello, encontramos diferencias significativas en ciertos
dominios neuroldgicos. El haber tenido un mayor nimero de participantes podria
haber permitido una mayor fuerza en las diferencias en otros dominios y areas

del desarrollo entre los grupos participantes.

La segunda limitacién es que no contamos con un seguimiento clinico por lo que
se desconoce si los nifios afectados podrian recuperar las habilidades esperadas
y/o el tiempo en que lo consiguieron. Parte de ello, fue debido a que algunos
nifios estaban en el limite de edad para la aplicacién de las pruebas, por lo que
ya no fue posible volver a aplicarse, ya que estan validadas y estandarizadas

para ciertas edades.

La tercera es que este trabajo no se realizaron estudios de neuroimagen, lo cual
habria sido de gran valia y fortaleza, ya que algunos estudios como los descritos
por Kamasak y cols. (2023) y Crunfli y cols. (2022) mostraron leves cambios
anatomicos y una actividad cerebral diferente en pacientes que presentaron una
sintomatologia leve. Por lo tanto, si se hubiera podido contar con la realizacion
de imagenologia en este estudio, se fortaleceria aun mas, arrojando muy

probablemente, resultados similares a los estudios descritos anteriormente.

La cuarta es que, en el presente estudio, solo se incluyeron casos post-COVID

leve. Si bien existen cambios en pacientes con sintomatologia leve, en pacientes
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con una sintomatologia grave los efectos negativos en el neurodesarrollo podrian
haber sido mas sostenibles entre los grupos. Ademas, se realizé una correlacion
entre los puntajes globales y la saturacion de oxigeno, sin embargo, no
encontramos datos significativos ya que todos presentaron una saturacion de

oxigeno normal.

Finalmente, no fue posible considerar el efecto de diversas variables ambientales
en los infantes post-COVID-19, lo cual podria haber contribuido a un mayor

sesgo y consecuentemente a requerir de un mayor niumero de participantes.

CONCLUSIONES
Nuestros datos sugieren que la enfermedad por COVID-19 afecta en el desarrollo

infantil, particularmente en el area de lenguaje y en los subdominios de
interaccidbn con adultos, comunicacion receptiva, y leve afectacion de la

motricidad fina.

Para ello se recomienda asistir con expertos en el neurodesarrollo infantil, para
ser tratados puntualmente en el area afectada, es decir, el area motora seria
intervenida por un fisioterapeuta pediatrico o neuropediatrico, el area del
lenguaje por los terapeutas correspondientes, asi también deben de intervenir el
pediatra y otros profesionales de la salud expertos que puedan ayudar a

identificar deficiencias en el desarrollo y en la medida posible a recuperarlas.

Adicionalmente, consideramos recomendable que los nifios reciban vacuna para
COVID ya que es el principal factor protector para secuelas de COVID
prolongado también es indispensable ahondar en la investigacion de las
secuelas post-COVID en poblacion pediatrica y adolescentes incluyendo
distintos factores ambientales para comprender de mejor manera la historia

natural de la enfermedad.
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