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Resumen
Objetivo: Evaluar el neurodesarrollo en lactantes hijos de madres infectadas por

SARS-CoV-2 en el embarazo atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia.
Material y médotos: Estudio observacional, transversal, descriptivo. Se incluyeron
personas recién nacidas en el Instituto Nacional de Perinatologia del primero de
enero del 2021 al 31 de diciembre del 2022, hijos de madres con prueba de PCR
SARS-CoV-2 positiva, se evalud el efecto en el neurodesarrollo por medio del Test
ASQ-3.

Resultados: La edad mas frecuente fue 18 meses de edad hasta en un 36.6%.
Fueron un total de 21 pacientes en el grupo blanco (sin alteraciones), ocupando

el 70%, de los cuales nueve eran hombres (42.85%) y doce mujeres que
representaban un 57.14%, en el grupo gris se encontrd el 20% de los lactantes,

de ellos uno era hombre con un porcentaje del 16.66% y cinco mujeres
(83.33%). En cuanto al grupo negro (anormal), se encontraron tres pacientes
(10%), dos eran hombres correspondiendo el 66.66% y una mujer, 33.33%.
Observamos que la enfemerdad por COVID-19 por si sola no afectd el
desarrollo neurolégico debido a que la mayoria se encontraron en el rubro del
grupo blanco del test ASQ-3. Las madres que presentaban enfermedades
cronicas asociadas a COVID-19, como fue el caso de hipertension y
preeclampsia, tuvieron hijos con pobres resutados en el test ASQ-3

colocandose en el area negra.

Conclusion: Existen distintas escalas para la evaluacién del DSM, algunas deben
ser aplicadas por un profesional capacitado, con el consiguiente inconveniente del
consumo de tiempo del especialista y de la exposicion del nifio a una «situacion
extrafia», mientras que otras son completadas por los padres o cuidadores

principales en el ambiente natural del nifio.

Palabras clave: SARS-CoV-2, neurodesarrollo, placenta, ASQ-3.



Abstract
Objective: To evaluate neurodevelopment in infants born to mothers infected by

SARS-CoV-2 during pregnancy attended at the National Institute of Perinatology.
Material and methods: Observational, cross-sectional, descriptive study. Newborns
at the National Institute of Perinatology are included from January 1, 2021 to
December 31, 2022, children of mothers with a positive SARS-CoV-2 PCR test, the
effect on neurodevelopment was evaluated by means of the ASQ Test -3.

Results: The most frequent age was 18 months of age up to 36.6%. There were a
total of 21 patients in the white group (without alterations), occupying 70%, of the
good nine were men (42.85%) and twelve women representing 57.14%, in the gray
group the 20% of the infants, one of them was a man with a percentage of 16.66%
and five women (83.33%). Regarding the black group (abnormal), three patients
were found (10%), two were men corresponding to 66.66% and one woman,
33.33%. We observed that COVID-19 disease alone did not affect
neurodevelopment since most were in the ASQ-3 target group category. Mothers
who presented chronic diseases associated with COVID-19, such as hypertension
and preeclampsia.

Conclusion: There are different scales for the evaluation of the DSM, some must be
applied by a trained professional, with the consequent inconvenience of the
specialist's time consumption and the exposure of the child to a "strange situation”,
while others are completed by the parents or primary caregivers in the child's natural
environment.

Keywords: SARS-CoV-2, neurodevelopment, placenta, ASQ-3.



Introduccién

En diciembre de 2019 se detecté un nuevo coronavirus. Inicialmente llamado 2019
(2019-nCoV), luego denominado SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio agudo grave
2) en la ciudad de Wuhan, en la provincia China de Hubei. Provocé una nueva
enfermedad, coronavirus 2019 (COVID-19). Debido a la rapida propagacion de esta
enfermedad a nivel mundial, a fines de enero de 2020 la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) la declar6 emergencia de salud publica internacional y el 11 de
marzo de 2020, la misma OMS la declaré una pandemia con graves consecuencias

medicas, sociales y econémicas.!

El embarazo tiene un impacto significativo en todos los sistemas del cuerpo de una
mujer. Se realizan cambios para que su sistema inmunitario pueda tolerar el
embarazo, creando un estado debilitado del sistema inmunitario que la hace mas

susceptible a las infecciones.

La transmision del coronavirus ocurre principalmente mediante del contacto de
persona a persona. Se ha demostrado que se transmite de diferentes maneras y
puede afectar a nifios y adultos. Sin embargo, no esta claro si la enfermedad se
transmite verticalmente y cudles son las principales complicaciones de esta

enfermedad durante el embarazo.

Publicaciones han evaluado el impacto de la COVID-19 en el embarazo,

centrandose en el impacto del virus en las complicaciones obstétricas y del parto.

Se ha informado una posible asociacién entre la infeccion prenatal por SARS-CoV-
2 en el Gtero y el parto prematuro, el retraso en el crecimiento intrauterino y el bajo
peso al nacer. Estos cambios se asocian con una mayor susceptibilidad a trastornos
del neurodesarrollo, por lo que se cree que los recién nacidos de madres infectadas

con SARS-CoV-2 pueden considerarse mas vulnerables a este tipo de cambios.



Existen pocos estudios publicados sobre este tema y pueden existir areas de
oportunidad para la prevencion e intervenciones rapida, por lo que se considera
critica la evaluacién del neurodesarrollo en poblaciones vulnerables a la COVID-19

en el periodo perinatal.?

Marco teérico

La infeccion por COVID-19 tiene el potencial de dafiar a los recién nacidos de varias
maneras. Algunas de ellas pueden estar relacionada con el rasgo inmunoldgico en
esta etapa de la vida, que se caracteriza por la inmadurez. En los recien nacidos,
existen tres posibles mecanismos de transmision de made a hijo del SARS CoV-2:
1. Transmisién intrauterina a través de la diseminacion hematégena
transplacentaria o particulas virales en el liquido amniético que son
ingeridas o inhaladas por el feto.
2. Transmision intraparto después de la exposicion a secreciones o heces
maternas infectadas alrededor del momento del nacimiento.
3. Transmision posparto de una madre infectada, familiar o profesional de la
salud infectados. La transmision de una madre infectada es mas probable
por las secreciones respiratorias y no se ha demostrado transmision a través

de la leche materna.

El diagndstico requiere la deteccidon de secuencias virales homologas de SAR-CoV-
2 mediante RT-PCR en el tracto respiratorio superior (hisopado nasofaringeo u
orofaringeo), vias respiratorias inferiores (esputo, aspirado traqueal o lavado

broncoalveolar) o en sangre (suero).?

La caracteristica fisiopatologica subyacente es la hipoxia, que es la principal causa
de mortalidad en pacientes con COVID-19 grave y estad asociada con todas las

etapas de la enfermedad. Los determinantes patogénicos de la hipoxia pueden



actuar a todos los niveles sistémicos, organicos, celulares y los factores

desencadenantes de la hipoxia pueden tener efectos acumulativos entre si.

A nivel celular, cuando las células se infectan con el SARS-CoV, un coronavirus que
comparte un 79,5 % de identidad con el SARS-CoV-2, puede producirse una
acumulacién del factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1a) debido al aumento de la

expresion y al proteosoma inhibido.*

El factor inducible de hipoxia 1a es un heterodimero con dos subunidades HIF-1a
de 120 kDa sensible al oxigeno y HIF-B1 también conocido como Translocador
Nuclear de Receptor de Aril Hidrocarburos (ARNT) de 91-94 kDa se expresa de
manera costitutiva e independiente de la presencia de oxigeno y es estable en
condiciones de normoxia. Se conocen tres isoformas de HIF a conocidas: HIF-1 a,
HIF 2 a y HIF-3 a. Las subunidades a son proteinas que tienen una estructura de
helix loop-helix (bHLH), caracteristica de varias familias de factores de transcripcion
cuya actividad esté regulada por la dimerizacion de sus subunidades, siendo en este
caso necesarias para su interaccion con HIF-1 3. EI HIF-1 a a baja concentraciones
de oxigeno y de hierro intracelular impide que la propil-4-hidroxilasas (PDH4) y la
FTH1 oxiden los residuos de prolina de HIF-1 a e impide que este sea sefialado por
la E ligasa Von Hippel-Lindau (pVHL) para ser ubiquitinado por la ubiquinasa E2 y
sea degrado en el proteosoma. HIF-1 a contiene dos dominios de transactivacion
en los terminales amino y carboxilo asi también un dominio de degradacién

dependiente de oxigeno.®

ElI HIF se aisl6 por primera vez en 1993 y sus componentes proteicos se identificaron
en 1995, desde entonces, se ha logrado un progreso significativo en la comprension
del funcionamiento de este sistema y en el rol que cumple tanto en fisiologia como

en patologia.

Los dos factores inducibles por la hipoxia, HIF-1 y HIF-2 son mediadores clave de
la adaptacion celular a la hipoxia y estan altamente expresados tanto en la hipoxia

local como global, como es el caso de los pacientes con COVID 19.6



Epidemiologicamente la Organizacion Panamericana de la Salud estimo6 que datos
de 24 paises indican que mas de 270 000 mujeres embarazadas habia enfermado
de COVID19 en las Américas hasta el afio 2021.7

A nivel placentario se ha observado depdsito difuso de fibrina perivellosa con infarto

e intervellositis aguda y crénica.®

Ante estos datos es importante conocer el impacto de SARS CoV-2 en la
descendencia de madres con COVID 19, ya que el desarrollo y el crecimiento
embrionario en el ambiente intrauterino adecuado es fundamental para la formacion
y la maduracién adecuada de tejidos y 6rganos del feto. Cualquier estimulo, positivo
0 negativo en el ambiente intrauterino durante el embarazo, moldea el control
fisiolégico de tejidos y 6rganos, que se manifiestan en una variedad de fenotipos ; y
puede tener consecuencias a largo plazo para la salud o enfermedad, incluidos los

trastornos del desarrollo.

El término «trastorno del desarrollo» se refiere a un grupo de cambios o problemas
qgue interfieren con el crecimiento y el funcionamiento normales y que estan
presentes desde el nacimiento o, con mayor frecuencia durante la nifiez. Estas
alteraciones indican dificultades con el desarrollo y el funcionamiento del cerebro,
gue no siempre se manifiestan en cambios estructurales. Algunas hipétesis
sugieren una probable deficiencia en la maduracién de las fibras que altere la
capacidad de conectarse y, por lo tanto, integrarse adecuadamente con la
comunicacion neuronal. Por lo general, estas alteraciones pueden expresarse en en
retrasos motores, de lenguaje, de aprendizaje o conductuales, asi como en la
interaccién social. Los trastornos del neurodesarrollo se caracterizan por una
alteracion o variacion en el crecimiento y desarrollo del cerebro, asociadas a una
disfuncién cognitiva, neuroldgica o psiquiatrica. Entre ellos: discapacidad intelectual,

autismo, TDAH, esquizofrenia, trastorno bipolar, dislexia, etc.®



Han comenzado a surgir estudios directos del diagndsticos del neurodesarrollo en
descendientes expuestos al SARS-CoV-2.Un metandlisis reciente de 691
descendientes expuestos al SARS-CoV-2, se evalu6 prospectivamente entre los 3
y los 12 meses de edad, esto no mostré6 un aumento significativo en las
puntuaciones totales del deterioro del desarrollo neuroldgico en los hijos expuestos
al SARS-CoV-2 pero si mostré un aumento significativo en el deterioro motor fino

en comparacion con la descendencia sin exposicion al SARS-CoV-2 en el Gtero.1°

Andrea G. Edlow, M. Sc., del Massachusetts General Hospital y la Harvard Medical
School en Boston, Estados Unidos, y sus colaboradores examinaron datos de
18.355 nacimientos entre el 1 de marzo de 2020 y el 31 de mayo de 2021 en 8

hospitales de dos sistemas de salud en Massachusetts, Estados Unidos.

De estos nacimientos, 883 (4,8%) fueron de personas con resultados positivos en

la prueba del SARS-CoV-2 durante el embarazo.

Entre los nifios expuestos al SARS-CoV-2 en el Utero, 26 (3%) recibieron al afio de
edad un diagnéstico del neurodesarrollo, incluidos los trastornos de la funcién
motora, el habla y el lenguaje, y el desarrollo psicolégico. En el grupo no expuesto

al virus 1,8% recibio dicho diagndstico.

Después de ajustar factores como la raza, el seguro, la edad materna y el parto
prematuro, el grupo de la Dra. Edlow descrubio que dar positivo para SARS-CoV-2
durante el embarazo se asocié con un mayor riesgo de alteraciones del desarrollo

neurolégico a los 12 meses entre los nifios, pero no entre las nifias.!

Shuffrey et al, encontraron que la exposicién en el Gtero a la infeccion materna
por SARS-CoV-2 no se asocid con diferencias significativas en ningun
subdominio ASQ-3, independientemente del momento o la gravedad de la

infeccion.1?



La identificacion de las dificultades del desarrollo psicomotor (DSM) es una direccién
clave del control de la salud, ya que permite la derivacién oportuna de alos nifios a
la intervencién. Considerando que la impresion clinica es poco precisa,
especialmente cuando se evalla a nifios sin factores de riesgo, la Academia
Americana de Pediatria recomienda el tamizaje del DSM mediante pruebas

estandarizadas a los 9, 18 y 30 meses.

Existen diferentes escalas para la evaluacién del DSM, algunas deben ser utilizadas
por un profesional capacitado, con el consiguiente inconveniente del consumo de
tiempo del especialista y de la exposicion del nifio a una «situacién extrafia,
mientras que otras deben ser completadas por los padres o cuidador principal en el

entorno natural del nifo.

Una de las escalas de reporte es el Ages and Stages questionnaires (ASQ), que fue
desarrollada en la Universidad de Oregdén en los afios 80, y posteriormente
actualizada y validada en varios paises. En Estados Unidos ha ganado amplia
popularidad en la dltima década. EI ASQ consiste en una serie de cuestionarios
apropiados para distintos rangos etarios, que valora 5 dominios: comunicacion,
motricidad fina, motricidad gruesa, resolucion de problemas y relaciones

interpersonales.!3

El ASQ tiene baja sensibilidad pero excelente especificidad para predecir un menor
rendimiento cognitivo durante los primeros afios de educacion escolar, siendo una

buena alternativa para monitorizar el desarrollo psicomotor de nifios.

La evidencia muestra que el ASQ es un instrumento preciso, rentable y facil de usar
para los padres para la deteccion y el seguimiento de los nifios en edad
preescolar. Ademas, el Comité Conjunto de Deteccion y Diagndéstico del Autismo lo
recomienda para la deteccion temprana del autismo, asi como para el seguimiento
general del desarrollo y la deteccidén y vigilancia del desarrollo en entornos de

oficina. Ademas, la investigacion muestra que el ASQ se ha utilizado con éxito para



el seguimiento y la evaluacién de bebés y nifios prematuros y en riesgo en la salud
publica, y seguimiento de los bebés nacidos después de las tecnologias de
reproduccion asistida. EI ASQ también se puede utilizar para ensefar a los
estudiantes de medicina en la educacién superior y la investigacion sobre la
intervencidon temprana. En 2006, la AAP utilizé el ASQ para evaluar el algoritmo de
deteccion y vigilancia del desarrollo. Ademas, el ASQ se utilizé para determinar la
prevalencia de la aparicion tardia del lenguaje y para investigar el estado predictivo
de las variables maternas, familiares e infantiles. Finalmente, los ASQ se han

traducido y utilizado con éxito en diferentes culturas.**

Para su interpretacion el ASQ-3 tiene tres areas (blanca, gris y negra) y menciona
los siguientes puntos:

1.- Si el puntaje total se encuentra dentro del area blanca, el puntaje del nifio/a esta
por encima de las expectativas, y el desarrollo del nifio/a parece estar bien hasta
ahora.

2.- Si el puntaje total esta dentro del area gris, el puntaje est4 apenas por encima
de las expectativas. Proporcione actividades adicionales para ayudarle al nifio/a y
vigile su progreso.

3.- Si el puntaje total esta dentro del area negra, el puntaje esta debajo de las

expetativas. Quizas se requiera una evaluacion adicional mas a fondo.®

Planteamiento del problema

La infeccion por COVID-19 ha creado impacto a nivel mundial, a tres afios de
haberse declarado el estado de alerta por COVID-19, multiples estudios son los que
se han reportado con hallazgos en diferentes rubros de salud y poblacionales.

Entre los mas estudiados se encuentran los factores que favorecen su transmision,
incluyendo la forma vertical de madre a hijo y el efecto que presenta el virus en el

desarrollo del recién nacido.



Sin embargo, son pocas las investigaciones que estudian el efecto que tiene el virus
frente al desarrollo neurolégico en los recién nacidos expuestos a la infeccion por
SARS CoV-2, por lo que no se cuenta con datos donde se permita establecer e
identificar las areas de oportunidad en el desarrollo neurolégico de los nifios y
trabajar en ellos para mejorar su prondstico; por lo que me permito hacer la siguiente

pregunta de investigacion:

¢Como es el neurodesarrollo de hijos de madres infectadas por SARS-CoV-2
durante el embarazo, que fueron atendidos en el Instituto Nacional de

Perinatologia?
Justificacion

Los cambios placentarios identificados en mujeres embarazadas por SARS-Cov-2
son diversos y en algunos se considera la posibilidad de compromiso vascular y
endotelial que pudieran provocar alteraciones al sistema nervioso central en
desarrollo. Adicionalmente derivado de los protocolos de atencion hospitalaria para
contencion de la infeccidn, muchas de las personas recién nacidas tuvieron tiempos
de separacion significativa de la madre al nacimiento. Esta separacion también

puede afectar el neurodesarrollo.

El neurodesarrollo es determinado de manera multifactorial. Muchos de estos
factores fueron afectados durante la pandemia por lo que resulta fundamental
identificar de qué manera se ha visto afectado el neurodesarrollo de lactantes que
fueron expuestos a la infeccion por COVID-19 en el periodo perinatal. Hasta el
momento de la terminacion de esta tesis en el INPer se han atendido un totalde 953
mujeres embarazadas tamizadas de manera universal de las cuales 953 fueron
positivas, aproximadamente una tercera parte de los hijos de estas mujeres fueron

tambien positivos en sus primeras 24 horas de vida.

Este trabajo es el seguimiento de la caracterizacion genémica de la via del factor

inducible de hipoxia 1 alfa como biomarcador de desenlace de COVID-19 en los



hijos de madres infectadas por SARS-CoV-2 durante el embarazo, sin embargo, con
la evolucion de la pandemia también se modificaron los protocolos de atencion
perinatal del Instituto Nacional de Perinatologia. Dicho cambio no permitio
desarrollar la siguiente fase del protocolo por lo que nos limitamos a la evaluacion

del neurodesarrollo de la poblacién ya reclutada.

Saber de qué manera se ha visto afectado el neurodesarrollo permitira identificar
areas de oportunidad para la prevencion, identificacion e intervencién oportuna en

caso de ser necesario.

Hipotesis

Los hijos de madres infectadas por SARS-CoV-2 durante la etapa perinatal
presentan un desenlace desfavorable a los 18 a 24 meses de vida.

Objetivos

Objetivos generales

Evaluar el neurodesarrollo en lactantes hijos de madres infectadas por SARS-CoV-

2 en el embarazo atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Objetivos especificos

1. Describir los resultados obtenidos en el cuestionario ASQ-3 para evaluar
neurodesarrollo en hijos con madres infectadas durante etapa perinatal.

2. Describir las caracteristicas placentarias en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2.

3. Describir la relacion de enfermedades concomitantes e infeccion de la madre

durante la etapa perinatal y el impacto en el desarrollo neurolégico.

Metodologia

Estudio observacional, transversal, descriptivo. Se incluyeron personas recién
nacidas en el Instituto Nacional de Perinatologia del primero de enero del 2021 al
31 de diciembre del 2022, hijos de madres con prueba de PCR SARS-CoV-2



positiva que ingresaron al Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los
Reyes” y aceptaron participar en el protocolo de caracterizacion genémica de la via
del factor inducible de hipoxia 1 alfa como biomarcador de desenlace de COVID-19
en los hijos de madres infectadas por SARS-CoV-2 durante el embarazo. Fueron

excluidos aquellos que pacientes con expediente clinico incompleto.

Se evaluo el efecto en el neurodesarrollo por medio del Test Ages and Stages
Questionnaires donde las madres respondieron el cuestionario de acuerdo a la edad

del sujeto de estudio por via telefonica.

Se crearon 3 grupos de pacientes en base a la escala:
e Grupo blanco: Desarrollo esperado para la edad
e Grupo gris: Desarrollo adecuado pero con areas de oportunidad
e Grupo negro: Desarrollo por debajo de lo esperado, con necesidad de

evaluacioén adicional

Los pacientes que presentaron mas de tres areas en color blanco, se agregaron al
primer grupo (Grupo blanco).

Los pacientes que presentaron por lo menos 1 area en color gris, se agregaron al
segundo grupo (grupo gris).

Los pacientes que presentaron cualquier area en negro, se agregaron al tercer

grupo (grupo negro).

Los datos de las madres fuero clasificadas en base a patologias adicionales que

presentaron de la siguiente manera:

1.- Previamente sana con COVID-19

2.- COVID-19 /Sobrepeso

3.- COVID-19 / Obesidad

4.- COVID-19 / Obesidad / Diabetes Mellitus tipo 2
5.- COVID-19 / Obesidad / Diabetes gestacional



6.- COVID-19 /Obesidad / Hipertension arterial
7.- COVID-19 / Obesidad/ Preeclampsia

Se recolectaron los datos histopatolégicos de la placenta. En cuanto al tamafio de

la placenta se crearon 3 grupos.

1. Pequefa para edad gestacional
2. Normal

3. Grande para edad gestacional

Se decidid hacer una busqueda intencionada de hallazgos especificos en los
estudios patoldgicos que se relacionaran con COVID-19 como es la presencia de
trombos, datos de mala perfusion, hipoplasia o dismadurez vellosa, presencia de

microinfartos y presencia de hematomas.

Derivado del tamafio de muestra se realizé estadistica descriptiva: frecuencias y
porcentajes. Se utilizé la hoja electronica Excel de Microsoft Office Professional

2016 para la organizacion de la base de datos y la realizacién de gréficos.

Aspectos éticos

La presente investigacion fue disefiada para cumplir con los lineamientos éticos de
acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para
la salud Articulo 17, Capitulo I, fraccidon 2. La investigacion se cataloga como una
investigacion con riesgo minimo. Se han seguido las directrices de la declaracion
de Helsinki. Todos los datos fueron de uso confidencial y solo para fines de la
investigacion. Las madres en el momento de comenzar su participacién dieron su
consentimiento informado por escrito autorizado por el Comité de Etica en
Investigacion del Instituto Nacional de Rehabilitacién y el Instituto Nacional de

Perinatologia.



Se guardara confidencialidad en relacién a los datos personales de manera que

la informacién generada no sea vinculante a identidad.

Resultados

Se analizaron un total de 70 expedientes cuyas pacientes se presentaban en

periodo perinatal con prueba positiva para SARS-CoV-2.

De los 70 expedientes se excluyeron 40 por no contar con datos suficientes

para cumplir los criterios de inclusion.

De los pacientes que se incluyeron en el estudio se obtuvo una muestra total

de 30 pacientes que cumplen con los criterios de inclusion.

Se inicio la busqueda por via telefénica de las madres, para la realizaciéon del “Ages
and Stages Questionnarie” (ASQ-3) donde se evalué el neurodesarrollo de los hijos

nacidos.

La poblacion de lactantes que se encontrd en los cuestionarios fueron 18, de

los cuales 12 (40%) eran hombres y 18 (60%) mujeres.

Para este estudio las edades gestacionales al nacimiento se divieron en 4
grupos, el grupo 1 (38-39 SDG) con un total de 18 pacientes, en el grupo 2 se
encontraron los pacientes de 37 SDG con un total de 7 pacientes, en el grupo
3, se incluyeron pacientes de 40 semanas de gestacion con un nimero de 3

pacientes, finalmente en el grupo 4 se encontraron 2 pacientes de 27 y 28 SDG.

En cuanto a la edad mas frecuente encontramos que los lactantes de 18 meses
de edad abarcaban el grupo mas grande hasta en un 36.6% ubicandose en el

primer grupo.



Los pacientes evaluados fueron clasificados de acuerdo a sus resultados, en

grupo blanco, gris y negro.

Fueron un total de 21 pacientes en el primer grupo (blanco), siendo el 70%. Nueve
eran hombres (42.85%) y doce mujeres que representaban un 57.14%. En el grupo
gris se encontrd un total de seis lactantes que correspondian al 20%, de ellos uno
era hombre con un porcentaje del 16.66% y cinco mujeres (83.33%). En cuanto al
grupo negro se encontraron tres pacientes (10%), dos eran hombres

correspondiendo el 66.66% y una mujer, 33.33% (Grafica 1).

Gréfica 1. Distribucion de resultados de ASQ-3 por sexo.
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Se clasificé a las madres en grupos de acuerdo a sus comorbilidades, dando como
resultado la siguiente estructura (Grafica 2):

Grupo 1: Doce pacientes (40%)

Grupo 2: Seis pacientes (20%)

Grupo 3, 4y 5: Dos pacientes que representaban el 6.66% en cada grupo.

Grupo 6y 7: Tres pacientes en cada uno (10% en cada grupo).



Grafica 2. Distribucion por grupos por comorbilidad materna.
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Se relaciono la patologia que presentaban las pacientes durante el embarazo con
el resultado actual del nifio segun el ASQ-3, reportdndose que en el grupo de
mujeres Unicamente con COVID-19, 9 lactantes se situaron en el grupo blancoy 3

en el grupo gris (Grafica 3).

En las pacientes en el grupo con COVID-19 y sobrepeso (GRUPO 2) todos los
lactantes (6) se ubicaron en el grupo blanco del ASQ-3.

En el grupo de madres con COVID-19 y obesidad (GRUPO 3), todos los lactantes
se situaron en el grupo blanco, al igual que en el grupo de las pacientes con COVID-
19, obesidad y Diabetes gestacional (GRUPO 5).

De las dos pacientes con COVID-19 + Obesidad + Diabetes Mellitus tipo 2 (GRUPO

4), un lactante se situ6 en el grupo blanco y la otro en el grupo gris.



De las tres pacientes con COVID-19 + Obesidad + Hipertensiéon arterial (GRUPO

6); uno se situd en el grupo blanco, otro en el grupo gris y otro en el grupo negro.
Y de las 3 pacientes del grupo con COVID-19 + Obesidad + Preeclampsia (GRUPO

7), uno en el grupo gris y dos en el grupo negro.

Gréfica 3. Relacion de comorbilidad materna y resultados del ASQ-3.
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En cuanto a las placentas se analizaron variantes en tamafio y morfologia
encontrando que 16 tenian un tamafo normal representando el 53.33% y un

porcentaje del 13.33% eran placentas pequefias (Gréfica 4).

Grafica 4. Tamafio placentario en el grupo estudiado.
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En cuanto a la variedad histolégica 15 presentaban hipoplasia vellosa
(dismadurez vellosa), cabe mencionar que en 2 placentas se encontraron

trombos y en 13 placentas se encontraron datos de mala perfusion (Grafica 5).

Se evaluaron también microinfartos y hematomas sin embargo no se

encontraron estos hallazgos en nuestros resultados.

Grafica 5. Variedad histoplatoldgica en la placenta de las mujeres estudiadas.
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Finalmente se detect6 que de nuestra poblacidn estudiada, hijos de madres con

prueba SARS-CoV-2 postiva, 21 lactantes tuvieron prueba negativa, los cuales



se encontraron en los siguientes grupos de acuerdo al resultado del ASQ-3
(Graficaby7):

Grupo blanco: 14 (66.6%)
Grupo gris: 4 (19%)
Grupo negro: 3 (14%)

De los lactantes con prueba positiva se encontraron 9 pacientes de los cuales
7 (77.7%) entraron en el grupo blanco y 2 (22.2%) en el grupo gris.

Grafica 8. Resultados de ASQ-3 en lactantes con prueba negativa para COVID.
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Grafica 9. Resultados de ASQ-3 en lactantes con prueba positiva para COVID.
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Discusion

Durante la elaboracion de esta tesis se obtuvo una muestra total de 70
pacientes de los cuales se excluyeron 40 por no contar con los criterios de
inclusion. Del total de sujetos de estudios que se incluyeron en este trabajo
encontramos que la poblacion prevaleciente en nuestro instituto fue de sexo
femenino, siendo el 60% mujeres y el 40% masculino. La edad gestacional
predominante al nacimiento en nuestro estudio fue 38-39 semanas de gestacion

representada por un 67% de los participantes.

De acuerdo a la literatura una prueba positiva para SARS-CoV-2 durante el
embarazo se asoci6 con un mayor riesgo de diagnéstico neurologico
desfavorable a los 12 meses entre los nifios, pero no entre las nifiast, lo cual
coincide con nuestros resultados al encontrar en el grupo blanco de acuerdo al

test ASQ-3 mayor poblacion mujer (12 pacientes) comparado con 9 hombres.



Sin embargo en el grupo gris donde apenas el puntaje se encuentra arriba de
las expectativas predominé el sexo femenino, Solo un 10% se ubico en el area
negra. El tamafio de muestra es pequefio para poder evaluar estadisticamente
nuestra informacion pero el encontrar lactantes en el grupo gris o negro implica
gue probablemente existe un grupo expuesto a COVID-19 en el periodo
perinatal que podria requerir alguna intervencion y un seguimiento mas

estrecho.

En el caso de las madres que presentaban enfermedades cronicas asociadas a
COVID-19, como fue el caso de hipertension y preeclampsia que cursan con
alteraciones en la vasculatura y el endotelio, asi como alteraciones metabdlicas en
donde incluimos la obesidad, las pacientes tuvieron hijos con pobres resutados en
el test ASQ-3 colocandose en el area negra. No podemos inferir que la relacién de
SARS-CoV-2 con enfermedades del endotelio produzcan alteraciones en el
neurodesarrollo a partir de este estudio pero el hecho de encontrar alteraciones con
el cuestionario en esta poblacién genera una alerta sobre la necesidad de dar
seguimiento mas cercano a lactantes expuestos a SARS-CoV-2 en el periodo
perintal y enfermedades asociadas como las estudiadas en este proyecto. Se
buscara la forma de invitar a las mujeres con estos resultados a presentarse a una

evaluacion clinica mas dirigida y determinar la necesidad de intervenciones en el

grupo.

En cuanto a las caracteristicas placentarias se encontr6 con mayor frecuencia
hipoplasia vellosa o dismadurez vellosa en la mitad de las placentas analizadas, la
literatura menciona alteraciones placentarias con depdsito difuso de fibrina
perivellosa con infarto e intervellositis aguda y crénica®, sin embargo nuestros

resultados resultan dificiles de contextualizar a partir de la informacion obtenida.



Conclusioén

Existen posibles alteraciones en el neurodesarrollo de lactantes expuestos a
SARS-CoV-2 en el periodo perinatal de acuerdo al cuestionario ASQ-3,
especialmente en los hijos de madres con enfermedades crénicas y/o
preeclampsia asociadas en el mismo periodo. Es importante dar un seguimiento
mas estrecho a fin de identificar posibles alteraciones que requieran
intervenciones para permitir a estos seres humanos desarrollar todo su

potencial.
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