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EVALUACION DE LA EXPOSICION PRENATAL AL SARS-COV-2 Y SUS
IMPLICACIONES EN EL DESARROLLO MOTOR

Resumen

Antecedentes. Las gestantes son un grupo propenso a contraer SARS-CoV-2, lo que podria afectar
el desarrollo cerebral del feto debido a mecanismos fisiopatoldgicos que aln se desconocen. Una
forma para identificar este posible impacto es con la evaluacion del repertorio motor temprano, ya
que este es un indicador de la maduracion del SNC. Objetivo. Caracterizar el desarrollo motor de
lactantes con y sin exposicion prenatal al SARS-CoV-2 entre los 3-5 meses y a los 12-20 meses.
Meétodo. Se evalud el repertorio motor temprano de 28 lactantes con exposicién prenatal SARS-
CoV-2y 28 sin exposicion, a los 3-5 meses utilizando la evaluacién detallada del repertorio motor
temprano de Precht que incluye el puntaje total Motor Optimality Score (MOS) y, posteriormente,
el desarrollo a los 12-20 meses utilizando el cuestionario parental Ages & Stages Questionnaire
(ASQ-3). Resultados. Las puntuaciones totales del MOS fueron significativamente mas bajas en
el grupo con exposicion prenatal al SARS-CoV-2 (p=.001), y el 11% de estos lactantes presentd
movimientos fidgety ausentes, con puntuaciones <14. Durante la segunda evaluacion, no se
encontraron diferencias a través del cuestionario ASQ-3, sin embargo, los lactantes con
puntuaciones <14 en la primera evaluacion mantuvieron un desempefio bajo en el ASQ-3.
Conclusiones: Lactantes con exposicion prenatal a SARS-CoV-2 presentan ausencia y
anormalidad de movimientos fidgety, lo que refleja un alto riesgo para desarrollar déficits
neuroldgicos severos. Ademas, algunos de estos lactantes se identificaron con puntuaciones bajas

en el ASQ-3, lo que se asocia con la ausencia de movimientos fidgety.



Palabras clave: SARS-CoV-2, déficit neurologico severo, lactantes, desarrollo motor,

movimientos fidgety.
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Introduccion

Hasta el momento se sabe que las infecciones virales durante el embarazo pueden afectar el
desarrollo cerebral del feto, modificando el curso normal de la gestacion (Forestieri, et al., 2021).
Con la aparicion de la enfermedad de la COVID-19, la atencidn se dirige a los lactantes nacidos
de madres positivas al SARS-CoV-2, ya que se propone que el virus favorece ciertas
complicaciones materno-obstétricas, interfiriendo en la maduracion cerebral del feto (Ream &
Lehwald, 2018). Asimismo, se ha identificado que la hipoxia y los cambios en el sistema inmune
generados por la infeccion materna podrian tener un efecto negativo en el desarrollo cerebral fetal,
con una consecuente disfuncién y dafio en el Sistema Nervioso Central- SNC (Chudnovets et al.,
2020), propension a desarrollar trastornos psiquiatricos, o una disminucion de los nutrientes

adquiridos, generando una alteracion en el desarrollo (Cuffe et al., 2014).

Se sabe que el desarrollo cerebral es un proceso complejo, conformado por ciertos periodos
criticos que ocurren principalmente durante la vida intrauterina y el primer afio de vida, en donde
se establecen el 80% de los déficits neuroldgicos (Alarcon, 2019). Una forma para identificar el
posible impacto del SARS-CoV-2 sobre el desarrollo del cerebro de estos lactantes es a través de
la evaluacion del repertorio motor temprano, debido a que las conductas motoras observadas en
bebés y nifios son una manifestacion del funcionamiento neurolégico y la maduracion del SNC
(Steenis et al., 2015). La gran ventaja de realizar una evaluacion temprana es la posibilidad de
llevar a cabo intervenciones para prevenir el desarrollo de complicaciones secundarias a partir de

la aparicién de rasgos patoldgicos (Einspieler & Prechtl, 2005).



Para la valoracion del repertorio motor en los primeros dos afios de vida, existen diversas
propuestas, entre las que se encuentran la evaluacion detallada del repertorio motor temprano de
Prechtl y el Cuestionario para padres Ages & Stages Questionnaire (ASQ-3). La herramienta de
Prechtl, evalta los Movimientos Generales (MG) que son patrones de movimiento espontaneo
presentes hasta antes del movimiento intencional, dentro de los cuales se encuentran los
movimientos tipo fidgety entre los 3-5 meses. Los movimientos tipo fidgety son conclusivos en la
ontogenia de los movimientos espontaneos, y su ausencia se considera un marcador fiable con un
alto valor predictivo para detectar el riesgo a desarrollar déficits neurolégicos severos como
parélisis cerebral. En esta evaluacion, los movimientos fidgety y el repertorio motor concurrente
son representados en un puntaje total llamado motor optimality score (MOS), el cual, refleja el

desempefio general del lactante (Prechtl, 2001).

Para llevar a cabo la evaluacion del repertorio motor entre los 12 y 20 meses se encuentra
el cuestionario ASQ-3, que permite identificar lactantes en riesgo de presentar un retraso en los
hitos del desarrollo, ya que se ha observado que el desarrollo en los primeros meses de vida se
correlaciona con la calidad del desarrollo posterior, la cognicién y la presencia de trastornos en los
primeros 2 afios (Marrus et al., 2017). Una de las limitaciones de este cuestionario es la modalidad
en la que se aplicd, ya que, debido a las circunstancias actuales de la pandemia, se tuvo que realizar
de manera remota. Este hecho tiende a convertirlo en una herramienta subjetiva, al ser un
cuestionario basado en las observaciones de los padres, lo cual, facilita que las respuestas sean
sesgadas debido a que con base en la experiencia de su aplicacion se ha observado que los padres
tienden a percibir que estas preguntas evalian su desempefio parental, distorsionando asi la

informacidn o colocando a sus hijos en un rango superior al que realmente tienen.
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Debido a la limitada evidencia sobre el posible impacto de la exposicién prenatal al SARS-
CoV-2 en el desarrollo del SNC fetal, la escasa literatura que evalue dicho fenémeno y sus efectos
en el desarrollo motor, asi como la escasez de estudios que utilicen marcadores con alta validez
predictiva como los que contiene la evaluacion detallada de Prechtl. El objetivo del presente
estudio es evaluar el desarrollo motor temprano a los 3-5 meses y 12-20 meses, como
representacion de la maduracion del SNC, a través de la evaluacion detallada del repertorio motor
temprano de Prechtl y el ASQ-3. Para identificar si existen diferencias entre lactantes de madres
positivas a SARS-CoV-2 y lactantes de madres sin sospecha de cursar con infeccién por SARS-
CoV-2 al momento de la resolucion del embarazo, e identificar si la enfermedad de COVID-19

podria ser un potencial riesgo para la salud y el desarrollo de las futuras generaciones.
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Marco tedrico

La enfermedad por SARS-CoV-2: COVID-19

A lo largo de la historia de la humanidad se han presenciado algunas epidemias por
coronavirus; en 2002 la epidemia ocasionada por el sindrome respiratorio agudo severo (SARS);
en 2012, originada por el sindrome respiratorio de oriente medio (MERS-CoV) (Escobar et al.,
2021); y a finales del 2019, un nuevo virus denominado sindrome respiratorio agudo severo 2
(SARS-CoV-2) (Ciotti et al., 2020). En febrero del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) dio a conocer el nombre de la enfermedad causada por dicho virus, Coronavirus Disease
19 o por sus siglas en inglés COVID-19. Desde entonces, el virus se ha extendido por todo el
mundo y en marzo de 2020 la OMS declaro el brote oficialmente como pandemia, dejando hasta
el 10 de enero de 2022, un total de 298,915,721 casos confirmados y 5,469,303 muertes a nivel

mundial (OMS, 2022).

Un virus es un paréasito intracelular que se distingue por ser un agente microscopico y
potencialmente patdgeno. Los virus se pueden clasificar por su morfologia, por la enfermedad que
causan, por su funcion, y de acuerdo con diferentes niveles taxonémicos. Se habla de la existencia
de alrededor de 50 familias diferentes del virus (Pefia & Faundes, 2019). EI SARS CoV 2 es un
virus que afecta las vias respiratorias, contiene una cadena de ARN, capside helicoidal y envoltura
(Pefia & Faundes, 2019). Su superficie estd compuesta por proyecciones formadas por una
glucoproteina de alto peso molecular llamada proteina spike o S, que simulan una pequefia corona,
por lo que se le clasifica dentro de la familia de los virus conocidos como SARS-CoV, y fue

incluido dentro de la categoria taxondmica de los Coronaviridae, CoV o Coronavirus (Ciotti et al.,
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2020). ElI SARS-CoV-2 pertenece a los beta-coronavirus al igual que el SARS-CoV y el MERS-

CoV (Escobar et al., 2021).

La principal forma de contagio del SARS-CoV-2 es a través de la inhalacion de aerosoles,
que son gotas de saliva contaminadas con el virus suspendidas en el aire (Escobar et al., 2021). El
curso de la enfermedad va desde la infeccion asintomatica hasta la neumonia grave,
frecuentemente fatal. Los sintomas mas comunes son fiebre y tos, sin embargo, también se puede
presentar fatiga, cefalea, dolor de garganta, congestion nasal, anosmia y manifestaciones
gastrointestinales (Diaz & Toro-Montoya, 2020). Cuando aparecen sintomas, la infeccion puede
clasificarse en cuatro situaciones clinicas en funcién de la gravedad de la sintomatologia
respiratoria: leve, moderada, grave y critica (Zeng, 2020). La situacion clinica leve Gnicamente
incluye sintomas respiratorios, en la moderada se suma a la sintomatologia la presencia de disnea
e insuficiencia respiratoria leve, mientras que en la grave la insuficiencia respiratoria se vuelve
severa, y por altimo, la situacion clinica critica tiene que ver con la presencia de disnea,
insuficiencia respiratoria e imagen radiolégica de neumonia bilateral que requiere medidas

invasivas como intubacion orotraqueal y ventilacion mecéanica (Cervera et al., 2020).

Ademas de la sintomatologia respiratoria se ha encontrado que, de los pacientes que
requieren hospitalizacion, mas del 50% han presentado manifestaciones neuroldgicas (Escobar et
al., 202), siendo la confusion y el dolor de cabeza los sintomas mas reportados (Chen et al., 2020).
De aquellos con sintomas neuroldgicos, el 6% desarrollan complicaciones neuroldgicas graves
como accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragia de trombosis venosa cerebral, de los

cuales una proporcion significativa muere a causa de las complicaciones (Li et al., 2020).
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De manera general, los hallazgos neurologicos reportados se dividen en tres categorias: La
primera abarca los sintomas relacionados con el sistema nervioso central (SNC) como mareos,
cefalea, disminucion del estado de conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia y
convulsiones, a los que se les denomina sintomas centrales; la segunda categoria se denomina
sintomas periféricos, pues se asocian con los sintomas que afectan el sistema nervioso periférico
como la hiposmia o la hipogeusia (disminucion de la sensibilidad gustativa), y la tercera, tiene

que ver con sintomas musculoesqueléticos (Leonardi et al., 2020).

Estudios sobre el SARS-CoV-2 han demostrado que este virus puede invadir los tejidos
uniéndose al receptor de la enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) en ciertas células del
huésped. Esta union esta mediada por la proteina S. Aunque su Acido ribonucleico mensajero
(ARNm) puede encontrarse en practicamente todos los tejidos del cuerpo, el receptor ECA2 se
expresa principalmente en las células epiteliales alveolares del pulmén y las vias respiratorias, en
los enterocitos intestinales, en las células endoteliales vasculares y en las células renales (Alomari
et al., 2020). De todos los territorios, el epitelio pulmonar, las células ciliadas y las células
caliciformes del epitelio nasal tienen la mayor densidad de receptores ECA2, lo cual explica los

sintomas respiratorios graves causadas por el virus y la pérdida del olfato (Cervera et al., 2020).

Hasta el dia de hoy no se han encontrado respuestas definitivas que expliquen el amplio
espectro de los efectos del COVID-19 en el SNC, sin embargo, algunas investigaciones realizadas
afirman que, de los coronavirus que infectan a los humanos, solo el MERS-CoV y el SARS-CoV-
2 podrian llegar a infectar el SNC (Escobar et al., 2021), por lo que se han formulado algunas

hipdtesis sobre los mecanismos fisiopatologicos principales del virus.
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La primera hipdtesis plantea que el virus invade directamente el tejido nervioso. Se ha
informado que la expresion del receptor ECA2 es prominente en el tallo cerebral, el nucleo
paraventricular (Alomari et al., 2020), el nucleo del tracto solitario y la médula espinal
ventrolateral rostral (Escobar et al., 2021), regiones que desempefian un papel importante en la
regulacion cardiovascular (Alomari et al., 2020) y la regulacion del ciclo respiratorio (Escobar et
al., 2021). Asi mismo, se ha planteado que existen otros receptores no canonicos de SARS-CoV-
2, como la basigina (BSG, CD147) y la neuropilina 1 (NRP-1; 37), por los que el virus podria
ingresar a las células, explicando asi la vulnerabilidad del SNC. Ademés, el endotelio de los plexos
coroideos tiene una alta expresion de ECA2 y de la proteasa transmembranal, serina 2
(TMPRSS2), por lo que el SARS-CoV-2 y los pseudoviriones de la proteina S podrian infectar las

células epiteliales de los plexos coroideos y aumentar su permeabilidad (Escobar et al., 2021).

La segunda, propone que el dafio neuroldgico es consecuencia de la inflamacion causada por
la tormenta de citocinas. El SARS- CoV-2 provoca un aumento de citocinas proinflamatorias a
nivel sistémico (IL-6, IL-1b, TNF, IL-17) lo que resulta en un dafio de la barrera hematoencefalica
y facilita la entrada del virus y de citocinas proinflamatorias, exacerbando la neuroinflamacién y
favoreciendo sintomas neuroldgicos (Alomari et al., 2020). Los drganos circunventriculares del
SNC, los capilares de la eminencia media y los tanicitos (células gliales) expresan ECA2 y
TMPRSS, lo que facilita la entrada del virus al hipotalamo y al resto del SNC (Escobar et al.,

2021).

La tercera, explica que la pérdida del olfato generada por la liberacion de citocinas
proinflamatorias que ocasionan dafio y muerte neuronal debido a la presencia de ECA2 y la

proteasa TMPRSS2 en las células de soporte (Escobar et al., 2021), podria sustentar que el virus
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tiene la capacidad de alcanzar el SNC por medio de los nervios y el bulbo olfatorios (Alomari et
al., 2020). Esta hipotesis se plantea al detectar que la proteina S se encuentra en las neuronas de la
mucosa olfatoria de algunos pacientes fallecidos por COVID-19, ademas, el ARN del virus se ha
identificado en &reas cerebrales que reciben proyecciones del tracto olfatorio. Se propone que el
SARS-CoV-2 se podria propagar al bulbo olfatorio a traves de la vasculatura de la cavidad nasal

0 que podria existir una infeccién por transporte axonal (Escobar et al., 2021).

La dltima hipotesis, sugiere que el virus podria causar dafios en el SNC y sintomas
neuroldgicos sin invadir el propio cerebro. Los virus que repercuten sobre las vias respiratorias
invaden causando inflamacién y dafio en el tejido alveolar y pulmonar, afectando el intercambio
de oxigeno en la superficie alveolocapilar (Alomari et al., 2020). El SARS-CoV-2 provoca muerte
celular al momento de completar su ciclo de replicacion, lo que provoca dolores de cabeza y, si se
mantiene sin control, podria causar un cambio en el nivel de conciencia e incluso un estado de
coma. En conjunto, estos procesos provocan hipoxia dafiando regiones sensibles del SNC, como

la neocorteza, el hipocampo, el cerebelo y la barrera hematoencefalica (Escobar et al., 2021).

Implicaciones del SARS-CoV-2 sobre el desarrollo cerebral fetal durante el periodo
gestacional

Existe evidencia que sefiala, que las mujeres embarazadas tienen mayor probabilidad de
infectarse por SARS-CoV-2, especialmente durante el primer y tercer trimestre, y presentar una
infeccion severa respecto a la poblacion no gestante (Diaz & Toro-Montoya, 2020). Esto se explica
porque a pesar de que el sistema inmunoldgico materno se encuentra bien preparado para defender
cualquier invasion por patdgenos extrafos, durante el embarazo; el tracto respiratorio superior de

las mujeres tiende a inflamarse debido al alto nivel de estrogenos y progesterona secretadas,
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ademas hay una expansion pulmonar restringida, lo que hace que sean susceptibles a patdgenos
respiratorios como el SARS-CoV-2 (Liu et al., 2020). Se sabe que las infecciones virales maternas
pueden afectar el curso del embarazo y constituyen un factor de riesgo para el desarrollo cerebral
del feto (Forestieri et al., 2021). Hasta el momento se desconocen los mecanismos fisiopatoldgicos
exactos utilizados por la COVID-19 para alterar el desarrollo fetal, sin embargo, se han formulado

algunas hipotesis al respecto.

En primer lugar, se propone que el desarrollo fetal se puede ver afectado por las
complicaciones materno-obstétricas generadas por la COVID-19. Se ha documentado que las
gestantes positivas al virus SARS-CoV-2, especialmente las que desarrollan neumonia, tienen
mayor frecuencia de trabajo de parto prematuro, ruptura de membranas antes del parto,
preeclampsia y cesarea por sufrimiento fetal, relacionado a los sintomas respiratorios o sistémicos
de la enfermedad (Garrido et al., 2020). Se ha documentado que la hipoperfusion placentaria
secundaria a la preeclampsia puede causar restriccion del crecimiento fetal y bajo peso al nacer,
ademas el ambiente intrauterino desfavorable en mujeres con preeclampsia es un factor que
contribuye al parto prematuro (Bokslag et al., 2016), que puede tener un impacto en la maduracion
cerebral normal de los bebés, interfiriendo en la formacion de sinapsis y diferenciacion celular
(Ream & Lehwald, 2018). Se especula que las complicaciones durante el embarazo podrian ser
causadas por el efecto directo del virus sobre las madres (Wong et al., 2004), ya que no hay
evidencia que sustente la transmision vertical de la infeccion por SARS-CoV-2, que hace
referencia al paso de microorganismos desde la madre al feto antes y después del nacimiento,

mediante sangre del cordon umbilical o a traves de la placenta (Caparros, 2020).
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La segunda propuesta apunta a que el SARS-CoV-2 puede actuar sobre el feto
desencadenando una respuesta inmunoldgica materna, en la que se activa una cascada de citocinas
proinflamatorias (Forestieri et al., 2021). Las mujeres embarazadas en el primer y tercer trimestre
se encuentran en un estado inmunolégico proinflamatorio, por lo que las citocinas en estos
periodos del embarazo podrian inducir en las madres un estado inflamatorio grave, afectando de
manera secundaria varios aspectos del desarrollo cerebral del feto (Liu et al., 2020). Por un lado,
se ha registrado que la activacion inmune materna aumenta los niveles de IL-17a materna, que se
ha visto puede inducir un fenotipo similar a los trastornos del espectro autista y anomalias en el
desarrollo cerebral del bebé (Choi et al., 2016). Mientras que, otras investigaciones plantean que
el aumento en los niveles del factor nuclear kB (NF-kB) y la caspasa-1 tanto en la placenta como
en el cerebro del feto podrian ocasionar cambios estructurales y funcionales en ambas estructuras,
con la consiguiente reduccién en la vitalidad fetal, disfuncién y dafio neuronal, cambios en el
comportamiento, paralisis cerebral, trastornos del espectro autista y esquizofrenia como
principales consecuencias a largo plazo (Chudnovets et al., 2020). Asi mismo, se ha visto que los
niveles elevados de IL-6 y TNF-alfa inducen disfuncion endotelial, preeclampsia y predisponen a
que las madres presenten un evento tromboembolico, aumentando la probabilidad de presentar una
amplia gama de secuelas adversas en el desarrollo neurolégico fetal, incluyendo autismo, psicosis
y déficits neurosensoriales. Se ha visto que la probabilidad de que se produzcan anomalias
cerebrales persistentes a largo plazo, en lugar de temporales, depende de la concentracion y el

momento de exposicion del feto a la interleucina 1 beta (IL-1 beta) (Chudnovets et al., 2020).

La tercera hipotesis plantea que la infeccion por SARS-CoV-2 puede causar dafios en la

placenta, sin embargo, el mecanismo por el que lo hace ain no es claro. Por un lado, se propone
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que la liberacion incontrolada de citocinas proinflamatorias provoca un aumento brusco en la
actividad del sistema inmunologico materno lo que induce dafio placentario, restriccion del
crecimiento fetal, aborto y trabajo de parto prematuro (Wong et al., 2021). En un estudio en el que
se evalud la placenta de una mujer positiva a COVID-19, que sufri6 aborto espontaneo durante el
segundo trimestre de embarazo, se encontraron infiltrados inflamatorios mixtos, compuestos por
neutréfilos y monocitos en el espacio subcorial, asi como inflamacion del tejido conectivo del
cordon umbilical evidenciando una posible respuesta inflamatoria fetal (Baud et al., 2020). Por
otro lado, se propone que la hipoxia materna secundaria a la infeccién severa puede inducir
perfusion uterina anormal y la posterior lesién hipoxico-isquémica en la placenta, disminuyendo
los niveles de oxigenacion fetal, ademas, podria causar mala perfusion vascular materna,
interfiriendo con la funcion de las células presentes en la interfaz materno-fetal, cruciales para el
desarrollo fetal (Chamseddine et al., 2020) y produciendo cambios patoldgicos en la placenta,
como la maduracion acelerada de las vellosidades, aumento de las perivellosidades, deposicion de
fibrina intervellosa, vasculopatia decidual, infarto de vellosidades y trombosis intervellosa,
aumentando la probabilidad de presentar parto prematuro, restriccion del crecimiento fetal y

muerte fetal (Wong et al., 2021).

Por altimo, la cuarta propuesta sugiere que la COVID-19 puede causar una desregulacion
del Sistema Renina Angiotensina (SRA), aumentando la probabilidad de presentar enfermedades y
alteraciones cerebrales fetales. EI ECA2, ademas de ser el receptor a través del cual el SARS-Cov-
2 entra a las celulas del huésped, forma parte del SRA, y ayuda a contrarrestar los efectos
vasoconstrictores, proinflamatorios y pro fibréticos de la angiotensina Il, convirtiéndola en

Angiotensina 1-7. Durante las primeras etapas de la gestacion, el receptor de la angiotensina Il
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(ECA-ANnglI-AT1R) se expresa en altas concentraciones con el fin de promover la proliferacion
trofoblastica y, por tanto, la implantacion embrionaria. Mientras que, durante las fases intermedia
y tardia se observa un aumento en los niveles placentarios de ECA2 y Angiotensina 1-7, que
promueven un aumento en el flujo sanguineo placentario, permitiendo el crecimiento fetal. Se
propone que la hipoxia materna secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2 y las condiciones de
estrés que esta genera, perturban el entorno fetal y perinatal, favoreciendo la expresion de ECA-
Angll-AT1R y disminuyendo a largo plazo la expresion del receptor de la angiotensina 1-7. Esto
repercute en el desarrollo de los rifiones y el cerebro del feto, con un posterior deterioro de las
funciones autondémicas y los mecanismos de regulacion de la presion arterial, predisponiendo el
desarrollo tanto en la infancia, como en la adolescencia y en la vida adulta a enfermedades
cardiovasculares e hipertension (Forestieri et al., 2021). Por otro lado, la disminucién de oxigeno
provoca que en la placenta se observe una reduccion en los niveles de ARNm que codifica para la
expresion del receptor ECA2, provocando una alteracion en la vascularizacion local, lo que genera
una reduccion en el flujo sanguineo fetal-placentario, y por lo tanto, una disminucion del
suministro de nutrientes al feto, causando restriccion del crecimiento intrauterino (Cuffe et al.,

2014) y problemas en el intercambio gaseoso entre madre y feto (Phoswa & Khalig, 2020).

Desarrollo motor temprano

El desarrollo motor se define como el proceso secuencial y continuo por el que un individuo
pasa de un movimiento simple y desorganizado, a la consecucion de habilidades motoras altamente
organizadas y complejas (Clark & Whitall, 1989). El desarrollo motor temprano es un periodo que

comprende desde el nacimiento hasta los 3 afios de vida, en donde los procesos cognitivos influyen
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y se manifiestan principalmente a través de conductas motoras, que reflejan la maduracion del

SNC y el funcionamiento neuroldgico de bebés y nifios (Steenis et al., 2015).

En los primeros 3 a 5 meses de vida el sistema nervioso humano genera de forma endogena,
una variedad de patrones motores entre los cuales se destacan los sobresaltos, los movimientos
generales, movimientos aislados de las extremidades, estiramientos, bostezos y movimientos
respiratorios. Durante este periodo se ha identificado que los movimientos generales son los mas
efectivos para la evaluacion funcional de la integridad del sistema nervioso (Nakajima et al., 2006).
Por otro lado, de los 12 a 20 meses la aparicion de los hitos del desarrollo o las conductas motoras
observadas en la motricidad fina y gruesa en los nifios, reflejan la maduracion e integridad del
SNC; ademas, es sabido que el desarrollo motor entre los 3 y 5 meses se correlaciona con la calidad
del desarrollo motor (motricidad fina y gruesa), los resultados cognitivos y la presencia de
trastornos del desarrollo posterior (Marrus et al., 2017), por lo que la evaluacion del repertorio

motor en ambos periodos resulta de gran importancia.

Desarrollo motor temprano 3-5 meses

Movimientos generales (MG)

El término de movimientos generales (MG) fue acufiado por Prechtl para referirse a los
patrones de movimiento espontaneos mas prominentes y complejos observados en los lactantes;
involucran a todo el cuerpo e incluyen una secuencia fluctuante de movimientos de los brazos, las
piernas, el cuello y el tronco (Prechtl et al., 1979). Las rotaciones a lo largo del eje de las
extremidades y ligeros cambios en la direccion, hacen a los MG fluidos y elegantes, ademas crean
la impresion de complejidad y variabilidad. Este tipo de movimientos crecen y disminuyen en

intensidad, velocidad y rango variables con un inicio y un fin gradual (Einspieler et al., 2019).
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Entre los movimientos generales destacan los de caracter fidgety que surgen gradualmente en el
segundo mes, llegan a su maxima expresion a los tres o cuatro meses y vuelven a disminuir
gradualmente al final del quinto mes (Prechtl, 2001). Los movimientos fidgety se acompafian de
otros movimientos denominados “repertorio motor concurrente”. Algunos ejemplos de estos
movimientos son: balanceo, patadas, movimientos oscilatorios y sacadicos de los brazos,
deslizamientos, manipulacion simultanea de los dedos, manipulacién de la ropa, movimientos con
el objetivo de alcanzar y tocar, elevacion de las piernas con o sin contacto mano-rodilla, rotacion
del tronco, balanceo axial y sonrisas espontaneas frecuentes (Einspieler et al., 2005).

Se han planteado algunas premisas sobre la fisiologia que modula la calidad de los
Movimientos Generales. La primera, plantea que las proyecciones supraespinales y la
retroalimentacion sensorial modulan la actividad de la red central generadora de patrones que
produce el movimiento variable (Peyton et al., 2018). Una segunda premisa resalta la importancia
de las vias corticoespinales y reticuloespinales, debido a que, si existen alteraciones en las
proyecciones corticoespinales por lesiones periventriculares de la corona radiata o de la capsula
interna, se presentan movimientos generales anormales, los cuales pierden su caracter complejo y
variable (Einspieler et al., 2005). La tercera premisa resalta la importancia de las fibras
corticoespinales, las vias de salida de los ganglios basales y el cerebelo para generar movimientos
fidgety normales (Einspieler et al., 2008). Por ultimo, la cuarta premisa sugiere que los
movimientos tipo fidgety surgen de la conectividad entre multiples regiones en el cerebro; dicha
propuesta se sustenta en un estudio en donde identificaron dafios en la materia blanca del cuerpo
calloso, los fasciculos longitudinal inferior y frontal-occipital, la capsula interna y las radiaciones

Opticas de los lactantes con movimientos generales anormales (Peyton et al., 2016).
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Evaluacion de MG

La evaluacion del repertorio motor temprano a través de la herramienta de Prechtl esta
basado en la percepcion gestaltica, la cual se realiza a través de una grabacién de la actividad
motora de los lactantes, en estado de vigilia activa con una duracién de entre 3- 5 min. Dicha
evaluacion se compone por un andlisis cualitativo y cuantitativo. En el primero, se lleva a cabo un
analisis general del movimiento, donde se identifica la presencia, ausencia o anormalidad de los
MG de tipo fidgety y del repertorio motor concurrente. En el segundo analisis, se aplica el concepto
de optimalidad de Prechtl, en el que se cuantifica la calidad de los movimientos, asignandoles una
puntuacion, y la sumatoria total se representa a través del motor optimality score (MOS). Cuanto
mas alta sea la puntuacion total del MOS, mejor serd la calidad del repertorio motor.

La figura 1 muestra los resultados obtenidos en un estudio longitudinal, en el que se evalud
la evolucion de 130 lactantes con lesiones hipdxico-isquémicas o hemorréagicas. Dicha
investigacion evidencio el valor predictivo de la anormalidad y la ausencia de los movimientos
fidgety en el resultado neurolégico entre los 2 y 3 afios de edad. Como se observa en la figura, la
mayoria de los lactantes que presentaron movimientos fidgety normales entre los 3 y 5 meses
mostraron a los 2 afios un desarrollo neurolégico normal, a pesar de que en algunos casos se
observo un déficit neuroldgico leve. En el caso de los lactantes que presentaron movimientos
fidgety anormales, se identificd que algunos lograron un desarrollo neurolégico normal, mientras
que los demas presentaron un déficit neurolégico leve o en su defecto un déficit neurolégico
severo. Finalmente, los lactantes que presentaron movimientos fidgety ausentes, desarrollaron a
largo plazo un déficit neuroldgico severo, evidenciado la alta especificidad de entre el 89% vy el

96% (Prechtl, 2001) de este predictor (Ver Figura 1) (Einspieler & Prechtl, 2005).

Figural
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Evolucidn de los movimientos generales como indicador del resultado neurolégico.
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Movimientos Fidgety Resultado

Modificada de “Prechtl's assessment of general movements: A diagnostic tool for the functional assessment of the
young nervous system” por C. Einspieler, & HFR Prechtl, 2005, Mental Retardation and Developmental
Disabilities Research Reviews, 11(1), 61-67. https://doi.org/10.1002/mrdd.2005: La figura ilustra el resultado de los
movimientos generales tipo writhing (izquierda) como predictor del resultado de los movimientos tipo fidgety
(centro), los cuales tienen un papel predictor en el desarrollo motor de nifios a los tres afios de edad (derecha).

Desarrollo motor 12- 20 meses

Hitos del desarrollo motor

El desarrollo motor de los bebés se divide en trimestres o meses, estableciendo el
comportamiento motor, o los hitos del desarrollo motor esperados para los bebés en cada etapa.
Los hitos motrices, como la aparicion de la sedestacién sin apoyo, proporcionan un marco
normativo para la evaluacion y el seguimiento del desarrollo de los nifios (Formiga & Linhares,

2015).
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El desarrollo motor entre los 12 y 20 meses se puede clasificar en desarrollo motor grueso y
desarrollo motor fino. La funcién motora gruesa comprende la capacidad de mantener la posicion
del cuerpo y desplazarse mediante el cambio de posiciéon o ubicacion del cuerpo, por lo que el
control postural desemperia un papel fundamental, manteniendo una postura vertical de la cabeza
y el tronco que permite tener una vision y una motilidad dirigida a objetivos 6ptimas. Algunos de
los hitos del desarrollo motor grueso esperados para nifios de entre 12-20 meses son la capacidad
para sentarse de forma independiente, estar de pie sin apoyo y comenzar a caminar de forma

independiente (Hadders-Algra, 2018).

Por otro lado, la motricidad fina se refiere a la capacidad de alcanzar objetos, levantarlos,
transportarlos y manipularlos. Usualmente, estas acciones se realizan con las extremidades
superiores del cuerpo y suelen implicar un componente de transporte, en la que se mueve la mano
desde la posicion inicial hasta el objeto y un componente de manipulacién, en el que se agarra el
objeto y se manipula. En los bebés entre 12 y 20 meses se esperan observar movimientos variados
del brazo y la mano en tareas de agarre sencillo, ademas de la aparicion y especializacion de la

prension en pinza de los dedos indice y pulgar (Hadders-Algra, 2018).

Evaluacion de los hitos del desarrollo motor

Algunas investigaciones han demostrado que los padres pueden ser fuentes confiables y
validas de informacién sobre el desarrollo de sus propios hijos, por lo que los sistemas de
monitoreo actuales podrian beneficiarse de incluir el conocimiento de los padres sobre el desarrollo
de sus hijos. Un ejemplo de lo anterior es la herramienta Ages and Stages Questionnaire (ASQ-3)
que es un cuestionario de deteccion parental de uso frecuente y con buenas caracteristicas

psicométricas, que ayuda a identificar bebés y nifios entre 1- 66 meses de edad, que estén en riesgo
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de un retraso en los hitos del desarrollo, especificamente en las areas de comunicacion, habilidades
motoras gruesas y finas, resolucion de problemas asi como comportamiento social-personal;

asegurando una mejor comprension del pronostico a largo plazo (Steenis et al., 2015).

Antecedentes

A partir de la revision bibliografica, no se encontro literatura sobre estudios que evalten el
impacto del virus SARS- CoV-2 sobre la maduracion del SNC en lactantes de madres infectadas
durante el periodo gestacional, con marcadores con alta validez predictiva como los que utiliza la
evaluacion detallada de Prechtl. Sin embargo, se identificaron algunas investigaciones en donde
se evalud el impacto de virus con una fisiopatologia similar al SARS-CoV-2 como el SARS-CoV-
1 y el MERS-CoV sobre el desarrollo fetal. Ademas, se encontr6 una investigacion en donde se
evaluo la influencia de la infeccion por ZIKA materno en el desarrollo de lactantes, utilizando la
herramienta de Prechtl. Y, por otro lado, se identificaron estudios en los que se valoro6 el impacto

del SARS-CoV-2 sobre el desarrollo de lactantes utilizando el cuestionario para padres ASQ-3.

En primer lugar, en las investigaciones en las que se evalud el impacto de la exposicion a
MERS-CoV y SARS-CoV-1 en el embarazo, se encontré que se limitaron exclusivamente a la
observacion clinica de la sintomatologia materna, por lo que los hallazgos fueron tnicamente
inmediatos, como la presencia de muerte perinatal, asi como los cambios fisiolégicos maternos
secundarios a la infeccion, dejando de lado la evaluacion de las posibles repercusiones a largo
plazo sobre el desarrollo cerebral fetal (Assiri et al., 2016; Diribia et al., 2020; Ng et al., 2006;

Wong et al., 2004).
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En segundo lugar, el estudio realizado por Einspieler et al. (2018) en el que se evaluo el
impacto del virus ZIKA sobre el desarrollo motor temprano, se encontré que los lactantes con
diagnostico de microcefalia presentaron ausencia de movimientos fidgety con puntuaciones MOS
significativamente méas bajas M=5 (5-5), en comparacion con los sujetos expuestos al virus sin
microcefalia M=23 (19-26), lo cual, implic6 una evolucion posterior de parlisis cerebral a los 12

meses de edad.

En tercer lugar, dentro de las investigaciones que han estudiado los efectos del virus del
SARS-COV-2 en el desarrollo motor utilizando el cuestionario ASQ-3, se puede destacar el
estudio realizado por Shuffrey et al. (2021) donde analizaron el impacto en la salud y el bienestar
de los bebés con y sin exposicion in-Utero a la infeccion materna durante los primeros 6 meses.
Los resultados mostraron que los bebés nacidos durante la pandemia y de madres infectadas tenian
puntuaciones significativamente méas bajas en los subdominios de motricidad gruesa, motricidad
fina y personal-social en comparacion con el grupo control; ademas encontraron que los bebés
nacidos de mujeres que se encontraban en el primer trimestre del embarazo o durante el pico de la
pandemia tuvieron puntuaciones mas bajas en el dominio personal-social y presentaron diferencias
en los resultados del desarrollo motor a los 6 meses de edad. Por otro lado, se identificé el estudio
realizado por Wang et al. (2020), en donde investigaron el impacto de la separacion entre madres
infectadas y sus hijos después del nacimiento. Los resultados mostraron puntuaciones mas bajas
en los dominios de comunicacion (p = .026), motricidad gruesa (p=.036) y socio-individual (p =
.044). Asimismo, podemos encontrar el estudio de Huang et al. (2021) en donde se investigo la
asociacion entre la experiencia de la pandemia y el desarrollo motor en nifios de 6 meses a 1 afio,

teniendo en cuenta las diferencias en la asociacion segun el orden de nacimiento; los resultados
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mostraron un mayor retraso en los dominios de motricidad fina y comunicacion a la edad de 1 afio
en los nifios primogeénitos, pero no en los nacidos mas tarde. Otra de las investigaciones a destacar
es la de Ayed et al. (2021) quienes exploraron el estado del desarrollo motor a los 10-12 meses de
edad de los hijos de mujeres infectadas durante el periodo de gestacion. En este estudio se encontro6
que aproximadamente el 10% de los lactantes nacidos de madres con infecciones por el SARS-
CoV-2 durante el embarazo mostraron retraso global en el desarrollo, el cual, fue mayor en
aquellos cuyas madres tuvieron infecciones por SARS-CoV-2 durante el primer (p = .039) y
segundo trimestre (p = .001) que en aquellos cuyas madres tuvieron infecciones durante el tercer
trimestre. Por Gltimo, en el estudio realizado por Cheng et al. (2021), se observd que en
comparacion con el grupo control, los hijos de madres con infeccion por SARS-CoV-2 durante el
embarazo tenian puntuaciones méas bajas en comunicacion, motricidad gruesa, motricidad fina,

resolucion de problemas, asi como en los aspectos personales y sociales.

Justificacion

Hasta el 12 de enero de 2022, se han registrado alrededor de 308,458,509 casos confirmados
de COVID-19 a nivel mundial y 4,170,066 casos en México, de los cuales al menos 20,329 han
sido mujeres embarazadas. Una de las mayores preocupaciones es el hecho de que México es el
pais con mas casos de gestantes infectadas por COVID-19, quienes tienen una mayor probabilidad
de presentar complicaciones durante el embarazo y al momento del parto (OMS, 2022; Garrido, et

al., 2020).

Se ha visto que algunos sintomas maternos como la hipoxia y los cambios fisiologicos

secundarios a la infeccidn en el sistema inmunoldgico, podrian tener un efecto negativo sobre el
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desarrollo cerebral fetal durante la vida intrauterina, con una consiguiente reduccion en la vitalidad
fetal, disfuncion y dafio neuronal, asi como paralisis cerebral dentro de las principales
consecuencias a largo plazo (Chudnovets et al., 2020). Por lo que, valorar el posible efecto del
virus sobre el desarrollo neuroldégico o la maduracion del SNC de los lactantes de madres
infectadas a través de la evaluacion del desarrollo motor es indispensable para determinar la

magnitud de las alteraciones que este virus podria ocasionar.

A este respecto, los movimientos generales de caracter tipo fidgety y el repertorio motor
concurrente expresan la maduracion neuronal y son un indicador predictivo de dafio neurolégico
(Peyton, et al., 2018). Es por ello que la evaluacion del desarrollo motor a través de la evaluacién
detallada del repertorio motor temprano de Prechtl en lactantes entre 3 y 5 meses, y la posterior
evaluacion entre los 12 y 20 meses para corroborar los posibles efectos del virus cobra gran
relevancia, ya que permite llevar a cabo una deteccion de posibles déficits neurol6gicos de manera
confiable y de bajo riesgo; ademas, en caso de ser necesario permite realizar una canalizacién
Optima a los especialistas necesarios, cambiando y mejorando el curso del desarrollo de los bebés
y su vida futura. Por otro lado, los resultados de este estudio proporcionan informacion cientifica
sobre las implicaciones del SARS-CoV-2 de la madre sobre la maduracion del SNC a través de la

evaluacion desarrollo motor de los lactantes.

Planteamiento del Problema

La pandemia a la que se ha enfrentado el planeta ha generado y seguird generando graves

consecuencias en todos los niveles de la vida humana. Un ejemplo claro de este impacto se vera
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reflejado en las gestantes y los lactantes nacidos de madres que han estado expuestas al SARS-

CoV-2.

Se han publicado algunos trabajos sobre la etiologia y epidemiologia de las afecciones
neuroldgicas y los posibles mecanismos de accién del virus, centrados en las repercusiones
socioculturales, las tasas de infeccion, los efectos sobre la salud mental, el aprendizaje temprano
y la vulnerabilidad de los nifios a contraer el virus. Sin embargo, estos estudios no han
profundizado sobre el posible impacto que podria tener el SARS-CoV-2 en la maduracién del SNC
de lactantes expuestos prenatalmente a dicho virus, analizando el desarrollo motor como expresion
del funcionamiento neuroldgico. Lo anterior genera gran preocupacion, debido a que hallazgos
recientes sugieren que las complicaciones materno-obstétricas ocasionadas por el virus pueden
conducir a dificultades fetales y neonatales como dafio cerebral perinatal o alteraciones en los
procesos de maduracion y mielinizacion del SNC y por consiguiente de las funciones cerebrales
(Rajewska, 2020). Estas circunstancias resultan de importancia ya que durante el periodo de
crecimiento prenatal se produce un proceso adaptativo denominado programacion fetal, en el que
determinados aspectos como la nutricién u otros factores ambientales alteran las vias de desarrollo
induciendo cambios en el metabolismo postnatal y la susceptibilidad a trastornos del desarrollo
(Castro, 2020). Ademas, es importante destacar que los primeros 1,000 dias de vida son un periodo
critico donde se establecen el 80% de los trastornos del neurodesarrollo debido a que existe una

mayor plasticidad cerebral (Alarcén, 2019).

A la fecha, se han encontrado articulos que abordan el impacto de otros virus como SARS-
CoV y MERS-CoV en las mujeres embarazadas y sobre el desarrollo infantil (Assiri et al., 2016;

Wong et al., 2004), pero, por lo novedoso de este virus, ain no se han encontrado estudios que
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describan el efecto directo de las afecciones en el SNC evidenciadas en el desarrollo motor
derivados de la exposicion materna al SARS-CoV-2. Por esta razon, surge el interes de evaluar el
desarrollo motor mediante la herramienta de evaluacion detallada del repertorio motor temprano
de Prechtl, debido a su precision como instrumento predictivo de alteraciones en la integridad del

SNC en una etapa temprana.

Sobre este fundamento, se plantea la pregunta de si ¢Existen diferencias en el desarrollo
motor temprano a los 3-5 meses y a los 12- 20 meses de lactantes nacidos de madres con y sin
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, evaluados a través de la evaluacion detallada de

repertorio motor temprano de Prechtl y el Ages and Stages Questionnaires (ASQ-3)?

Objetivos

General

Identificar si existen diferencias entre el desarrollo motor a los 3- 5 meses y a los 12-20
meses, como representacion de la maduracion del SNC, en lactantes de madres positivas a SARS

CoV-2 y lactantes de madres sin sospecha de infeccién por SARS-COV-2.

Especificos

1. Describir el desarrollo motor de lactantes entre 3-5 meses de madres con SARS-COV-2'y
de madres sin sospecha de infeccion por SARS-COV-2 a través de la evaluacién detallada

del repertorio motor temprano de Prechtl.
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2. Describir el seguimiento del desarrollo motor de bebés entre 12-20 meses de madres con
SARS-COV-2 y de madres sin sospecha de infeccion por SARS-COV-2 a través del Ages
and Stages Questionnaires, tercera edicion en espafiol (ASQ-3)

3. Comprobar si los resultados del desarrollo motor de los 3-5 meses y de los 12-20 meses es
diferente en bebés de madres positivas a SARS CoV-2 con respecto a bebés de madres sin

sospecha de infeccion por SARS-COV-2.

Hipotesis

Ha: Existen diferencias en los resultados de la evaluacién del desarrollo motor a los 3-5
meses y 12- 20 meses de lactantes hijos de madres con y sin sospecha de infeccion por SARS-

CoV-2 al momento de la resolucién del embarazo.

HO: No existen diferencias en los resultados de la evaluacion del desarrollo motor a los 3-5
meses y 12- 20 meses de lactantes hijos de madres con y sin sospecha de infeccion por SARS-

CoV-2 al momento de la resolucién del embarazo.
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Tabla 1

Definicién de variable dependiente e independiente.

Definicion . I
Variable Nivel de medicion y Instrumento
] valores que asume
Conceptual Operacional
Infeccion Un virus es un parasito intracelular que se La sospecha de Prueba  RT-
por SARS- =N P elufar qu -8  Sosp Cualitativa gPCR  SARS
CoV/-2 dlstmg_ue por ser un agente microscopico y infeccion por Nominal CoV-2
potencialmente patdégeno. EI SARS CoV 2 SARS-CoV-2 se
es un virus que afecta las vias respiratorias  confirmo ) -
(Pefia & Falndes, 2019) y causa la utilizando una 1 Pru(igzop;c))smva
enfermedad COVID-19, catalogada por la prueba RT-gqPCR
OMS como pandemia (OMS, 2021). SARS CoV-2. 0- Sin sospecha de
infeccién por SARS-
CoV-2 (control)
Desarrollo el d I i defi | Movimientos Intervalar:  Evaluacion Puntaje total
motor roceesf)ag::u(;ncl:?; Orcosrftinueomgr gﬂ% uen Generales tipo Motor Optimality score Motor
proce y o poretq Fidgety. (MQOS) de los 3 a 5 Optimality
individuo pasa de un movimiento simple y meses. La suma de las  score (MOS)
desorganizado, a la consecucion de Patrones de - '
- . L puntuaciones totales va
habilidades motoras altamente organizadas movimiento de 5a28
y complejas (Clark & Whitall, 1989). Las observados. Punto de corte:  Un Ages and
n motoras reflejan la maduracién : )
ggl dSul\(;tcasy e?tﬁjr?iioﬁar?{aentoa neSEoL:éZﬁfo Patrones puntaje  mayor a 25 St_ages_
! “°" posturales predice un desarrollo Questionnaires
El desarrollo motor temprano es un periodo P
i observados. normal sin dificultades. , tercera
que comprende desde el nacimiento hasta Un rango de 20 a 24 edicién en
los 3 afios de vida, (Steenis et al., 2015). Caréacter del indica que se debe prestar  espafiol (ASQ-
movimiento. atencion en el desarrollo. 3).
Lista de Un puntaje menor a 20 es
optimizacion un indicador de un
motora. trastorno en el desarrollo

motor.
Intervalar: Ages and
Stages  Questionnaires,
tercera  edicidn en
espafiol (ASQ-3) de los
12 a 20 meses.
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Método

Disefo de estudio

Observacional, longitudinal y analitico.

Métodos de muestreo

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia y la muestra fue conformada por
lactantes de madres con prueba RT-PCR-SARS-CoV?2 positiva, sefialados como grupo de casos;
y de madres sin sospecha de infeccion por SARS-COV-2, sefialados como grupo control. La

deteccidn de los casos y los controles se realizé al momento de la resolucion del embarazo.

Participantes

La Tabla 2 ilustra los criterios de inclusion, exclusién y eliminacion del grupo de casos y el

grupo control (Ver Tabla 2).
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Tabla 2

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion del grupo control y grupo de casos

Criterios de inclusion por Criterios de inclusion Criterios de Criterios de
grupo para ambos grupos exclusion eliminacion
Grupo con | - Lactantes de madres con una | -Mujeres embarazadas sin | -Lactantes que -Pruebas incompletas
exposicion | prueba RT-PCR-SARS-CoV 2 | esquema de vacunacion | presentaron algin 0 resultados no
positiva a SARS-CoV-2 al | contra el virus de SARS- | padecimiento recuperados.
momento de la resoluciéon del | CoV-2. genético.
embarazo. -Deteccion retardada
-Madres sin -Padres con de alguna
Gruposin | -Lactantes de madres sin [ complicaciones materno- antecedentes enfermedad que
exposicidn | sospecha de cursar infeccion por | obstétricas que hayan psiquiatricos y/o pudiera afectar el
SARS-COV-2 al momento de la | requerido atencién en consumo de desarrollo motor.
resolucion del embarazo. terapia intensiva. sustancias
psicoactivas. -Lactantes con
-Lactantes sin percentil de peso al
complicaciones médicas -Abandono nacimiento menor a
perinatales de importancia | voluntario del | 3.
estudio
-Producto Unico -Lactantes  nacidos
con menos de 36
SDG
Instrumentos

Evaluacién detallada del repertorio motor temprano de Prechtl

El desarrollo motor de los lactantes se evalué de acuerdo con el método descrito por

Einspieler y Prechtl (2005) en el que se solicita una grabacidn de los lactantes, con una duracién

de 2 a 3 minutos, con los siguientes requerimientos: El celular debi6 estar en una posicion vertical

y fija, en donde fuera visible todo el cuerpo del lactante en posicion supina, en alerta tranquila y

vistiendo pafial, cuidando que no saliera del angulo de grabacion ninguna extremidad. EI ambiente

debid estar iluminado, sin ruido externo ni objetos que pudiera causar distracciones en el lactante,

con un fondo de color neutro.
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En la evaluacion detallada del repertorio motor se evalGan las siguientes categorias: 1)
Movimientos fidgety: La presencia de movimientos fidgety normales, anormales o en su defecto
ausentes; 2) Repertorio motor concurrente: La presencia o ausencia del repertorio motor
concurrente, conformado por los patrones de movimiento observados, los patrones posturales
observados, el repertorio de movimientos adecuados para la edad y el caracter del movimiento. De
observarse dichos movimientos se evalla si se presentan de manera normal o anormal. 3) Motor
Optimality Score (MOS): Conformado por la suma de las puntuaciones asignadas a los

movimientos fidgety y al repertorio motor concurrente.

Las puntuaciones para los movimientos fidgety y el repertorio motor concurrente se

asignan de la siguiente manera (Ver Tabla 3):
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Tabla 3

Puntuaciones asignadas a los movimientos fidgety y el repertorio motor concurrente

Puntuacién
1) Movimientos fidgety Normal 12
Anormal 4
Ausentes 1
2) Patrones de movimientos observados Normal > Anormal 4
Normal = Anormal 2
Normal < Anormal 1
3) Repertorio de movimientos adecuados para la edad Presente 4
Reducido 2
Ausente 1
4) Patrones posturales observados Normal > Anormal 4
Normal = Anormal 2
Normal < Anormal 1
5) Caracter de movimiento Suave y fluido 4
Reducido/ anormal pero no Cramped 2
Synchronized
Anormal caracterizado por la rigidez en las 1
extremidades y el tronco
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Motor Optimality Score (MOS)

El puntaje total del MOS estd conformado por la sumatoria de las puntuaciones
anteriormente descritas asignadas a los movimientos fidgety y al repertorio motor concurrente,
dependiendo de la calidad con la que se presentan; la puntuacion maxima es de 28 (para el mejor
rendimiento) y la minimo de 5. (Einspieler et al., 2005). Las puntuaciones totales en el MOS entre
28-25 se consideran Optimas, entre 20-24 como ligeramente reducidas, de 19- 9 moderadamente

reducida y de 8-5 se consideran severamente reducidas (Ortqvist, et al. 2021).

Ages and Stages Questionnaires, tercera edicion en espafiol (ASQ-3)

El cuestionario Ages and Stages Questionnaires, tercera edicion en espafiol (ASQ-3)
desarrollado por Jane Squiares y Diane Bricker, es un instrumento de cribado que evalua el
desarrollo neuroconductual de los bebés en diferentes etapas, a través de cuestionarios dirigidos a
los padres. Las subescalas del ASQ-3 contienen 30 items divididos en cinco dominios de desarrollo
(seis items por dominio): 1) comunicacion, 2) motricidad gruesa, 3) motricidad fina, 4) resolucion
de problemas y 5) personal- social o socio emocional. Cada item se califica con una puntuacion de
0, 5y 10, con una puntuacion total para cada dominio del ASQ-3 que varia de 0 a 60 puntos. Para
cada dominio del ASQ-3, una puntuacion mas alta indica un nivel de desarrollo més elevado para
los nifos en cada mes, y el nivel de desarrollo puede dividirse en tres zonas: “normal”, “monitoreo”
que implica brindar orientacion familiar y una reevaluacion, y “riesgo”, que implica llevar a cabo

una derivacion a la intervencion.
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Para la presente investigacion, se utilizaron las subescalas o dominios “motora gruesa” y
“motora fina” de 12, 14, 16, 18 y 20 meses (disefiada para nifios de 1 a 2 afos) para evaluar el

seguimiento del desarrollo motor de los bebés.

Procedimiento

El presente estudio se apegd a los lineamientos establecidos por los Comités de Etica y de
Investigacion del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 del IMSS, con el dictamen de
aprobacion: R-2020-785-151 y de la Universidad Panamericana con el dictamen de aprobacion:
CIE-EPUP-2021-3; se llevo a cabo considerando las normas éticas de la Declaracion de Helsinki.
El reclutamiento de los grupos de estudio se llevé a cabo en el hospital No. 4 del IMSS durante el
periodo comprendido de mayo de 2020 a abril de 2021. A las mujeres embarazadas que ingresaron
al hospital con sintomatologia compatible con la COVID-19 se les realizd una prueba RT-PCR-
SARS-CoV-2 y formaron el grupo de casos, mientras que las que no presentaron ningun tipo de
sintoma, ni reportaron contacto con casos sospechosos, conformaron el grupo control. Luego de la
resolucion del embarazo, se invit6 a las madres a participar en el estudio y posteriormente se les
contactd via telefonica para obtener su consentimiento informado de manera digital. Unicamente
los investigadores a cargo tuvieron acceso a la informacion que se obtuvo; la identidad de los
sujetos se mantuvo en anonimato, siendo estrictamente confidenciales, atendiendo la normatividad
relacionada a la proteccidn de datos. La primera evaluacion se realizo entre los 3 y los 5 meses de
edad de los lactantes, con los videos enviados por las madres, dichos videos fueron evaluados por
dos especialistas: C.V.L. y E.A., certificados por The General Movements Trust, quienes
calificaron de manera individual los videos y acordaron en conjunto una puntuacion final para cada

lactante. La segunda evaluacion se realizo6 entre los 12 y 20 meses por medio del cuestionario para
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padres ASQ-3. Una vez obtenidos los puntajes, en ambas evaluaciones se explicaron los hallazgos
encontrados, en caso de observar puntuaciones significativamente bajas en ambas pruebas se

recomendd brindar seguimiento con especialistas adecuados para cada caso (Ver Figura 2).

Figura 2

RECOLECCION

DE DATOS

GRUPOS DE
ESTUDIO EVALUACION 1

Grupo de casos: Con sintomatologia

Hospital de Ginecologia y

) 3 - 5 meses
Obstetricia No. 4 del IMSS a COVID-19 y prueba positiva RT- Evaluacion detallada del repertorio
PCR-SARS-CoV-2 motor temprano de Prechtl
Mayo de 2020 a Abril 2021 —lp —p
Grupo control: Sin sintomatologia o
Consentimiento informado contacto con COVID-19

—a— T

Puntuaciones bajas

Hallazgos de ambas

. . 12- 20 meses
X ) evaluaciones se explicaron a las
Referencia a especialistas

madres . . .
adecuados para cada caso ‘_ ‘ Cuestionario para padres ASQ-3.

Diagrama de procedimiento realizado en el estudio.

Andlisis de los Datos:

Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS version 23. Se determiné la
significancia estadistica con un valor de p < .05, en pruebas de dos colas. Se evalu6 la normalidad
de las variables escalares del lactante mediante la prueba de Kolmogorov- Smirnov. En caso de no

cumplir con el criterio, se utilizd estadistica no paramétrica o pruebas robustas.
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Posteriormente se calcularon los estadisticos descriptivos (medidas de tendencia central),
medidas de dispersion (mediana y rango intercuartilar) y la distribucion entre ambos grupos para

comprender el comportamiento en las puntuaciones del desarrollo motor temprano.

Con el objetivo de identificar si existian diferencias en los puntajes del MOS y el ASQ-3
entre el grupo de casos y el grupo control se utilizo la prueba U de Mann-Whitney. Por otro lado,
se utilizo la prueba Chi cuadrada con la finalidad de comparar la calidad del repertorio de

movimientos generales de tipo fidgety (presencia o ausencia) entre ambos grupos.

Para identificar la magnitud del efecto de la diferencia entre los grupos se utilizé la prueba
d de Cohen y posteriormente se ajusto el criterio estadistico de alfa de 0.05 para evitar cometer un

error tipo 1 a través de la correccion de Bonferroni (p =.008).

El efecto de las variables que fueron diferentes, sobre la puntuacion del desarrollo motor
temprano a través de los movimientos generales tipo fidgety y el repertorio motor concurrente, fue

evaluado primero con andlisis simples y posteriormente en un analisis multiple.

Resultados

Descripcion de la muestra

Se invito a un total de 81 madres con sus lactantes, de las cuales 16 no aceptaron participar.
Al clasificar a las participantes en grupo de casos y grupo control, se eliminaron a seis madres por
no haber completado las videograbaciones, a dos bebés con percentil de peso al nacimiento <3y
a un participante sin resultados de prueba de SARS-CoV-2; dejando una muestra final de 56

lactantes, grupo control (n = 28) y grupo de casos (n = 28) (Ver Figura 3).
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Figura 3

81 participantes

Mo aceptaron participar

n=16
Grupo de casos Grupo control
n=32 n=33
No completaron pruebas No completaron
n=2 [— pruebas
n=4
Bebés con percentil de
— peso bajo (0,1,2)
n=1 Bebés con percentil bajo
[— de peso (0,1,2)
Eliminacion de n=1
participante por no poder,|
recuperar resultados
n=1
Inclusidn Inclusién
n=28 n=28

Diagrama de flujo criterios de inclusién y exclusién por grupo.

Caracteristicas neonatales y maternas

En la Tabla 4 se muestra la comparacion de las caracteristicas neonatales por grupo (control
y casos), la cual mostrd diferencias significativas en el tipo de parto (p = .001) y la estancia
hospitalaria (p < .0001). Ademas, se observo que tres lactantes del grupo de casos resultaron

positivos a la prueba RT-PCR-SARS-CoV 2.

42



Tabla 4

Comparacion de las caracteristicas de los lactantes por grupo de estudio.

Grupo
Variable Sin exposicion  Con exposicion Estadistico P
(n=28) (n=28)
Semanas de gestacion al nacimiento? 38.91+1.30 38.42+1.46 -1.34 .180
Talla al nacimiento® 49.30+2.18 48.75+2.10 -0.88 377
Perimetro cefalico al nacimiento? 34.20+1.54 34.12+1.32 -0.10 920
Peso al nacimiento® 3100 +502.49  3011+430.65 0.70 485
Percentil talla al nacimiento® 42.67+25.54 44.11+24.15 -0.21 .831
Percentil perimetro cefalico al 44.27+28.12 51.93+23.74 -1.04 .302
nacimiento®
Percentil peso al nacimiento® 34.29 + 25,52 37.93+ 22.08 -0.57 570
Estancia hospitalaria® 1.86 + .88 3.67+3.00 10.60 .002
Sexo°® 1.14 284
Femenino 11(39) 15 (54)
Masculino 17(61) 13 (46)
Tipo de Parto® 10.50 .001
Cesérea 10(36) 22(79)
Parto Natural 18(64) 6(21)
Hiperbilirrubinemia® 0.35 .553
No 27(96) 26(93)
Si 1(4) 2(7)

Notas: Hay datos perdidos para las variables: talla al nacimiento, percentil talla al nacimiento, perimetro cefalico, percentil perimetro

cefélico, Silverman, sexo y tipo de parto

2 Datos descritos en medias + desviacion estandar, comparados mediante U de Mann Whithney (Z)
® Datos descritos en medias + desviacion estandar, comparados con prueba t de Student

¢ Datos descritos en frecuencias (porcentajes), comparados con chi cuadrada.
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Respecto a las caracteristicas maternas entre grupos, se observé que existen diferencias significativas en los puntajes de escolaridad (p =.010). No
se encontraron diferencias significativas en el resto de las caracteristicas neonatales y maternas. (Ver tabla 2).

Tabla 5

Comparacion de las caracteristicas maternas por grupo de estudio.

Grupo
Variable Sin exposicion Con exposicion Estadistico P
(n=28) (n=28)
Edad® 29.89+5.33 29.82+5.59 0.04 .964
Madre adolescente® 0.01 979
Ausencia 26(96) 27(96)
Presencia 1(4) 1(4)
Madre afiosa® 0.05 .808
Ausencia 21(78) 21(75)
Presencia 6(22) 7(25)
Escolaridad® 2.14 144
Educacidn bésica 7(26) 3(11)
Educacién media- superior 20(74) 25(89)
Ocupacion® 8.45 .076
Hogar 10(40) 8(31)
Empleada 8 (32) 11(42)
Técnico 0 (0) 4(15)
Profesional 7(28) 2(7)
Comerciante 0 (0) 1(4)
Preeclampsia® 2.07 150
No 28(100) 26(93)
Si 0(0) 2(7)
Diabetes gestacional® 2.82 .093
No 25(89) 20(71)
Si 3(11) 8(29)
Hipotiroidismo® 2.33 127
No 26(93) 22(79)
Si 2(7) 6(21)
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Consultas prenatales® 0.93 335
Ausencia 0(0) 1(4)
Presencia 20 (100) 21(96)

Notas: Hay datos perdidos para las variables: edad, escolaridad, ocupacién, talla mam4, peso mama, sexo y tipo de parto
2 Datos descritos en medias + desviacion estandar, comparados mediante U de Mann Whithney (Z)

® Datos descritos en medias + desviacion estandar, comparados con prueba t de Student

¢ Datos descritos en frecuencias (porcentajes), comparados con chi cuadrada.

Efecto de las caracteristicas maternas y neonatales sobre el desarrollo motor de 3-5 meses
(puntuaciones MOS)

De entre las caracteristicas maternas y neonatales se evaluaron si las que resultaron
significativas entre grupos (tipo de parto y estancia hospitalaria) tuvieron un efecto sobre las
puntuaciones totales obtenidas en el MOS, con el fin de descartar su posible influencia. En este
sentido, se encontré que, de las caracteristicas neonatales con diferencias significativas entre
grupos, el tipo de parto (t= -0.44, p = .663) no influyd en dichas puntuaciones; mientras que, se
encontrd que la estancia hospitalaria (rho (56) = -.24, p = .101), tuvo una asociacion significativa

con las puntuaciones totales obtenidas en el MOS.

Por otro lado, el andlisis lineal generalizado donde se incluy6 al grupo y a la estancia
hospitalaria como variables independientes y a las puntuaciones del MOS como variable
dependiente mostrd que las puntuaciones totales del MOS varian significativamente dependiendo

del grupo al que pertenecen los sujetos (y? = 12.37, p = .0001).

En las puntuaciones totales del MOS, se encontraron diferencias significativas entre grupos
(p =.001), el grupo control obtuvo Mdn = 23 (RIC= 15-28), mientras que en el grupo de casos se

observo Mdn= 20.5 (RIC= 6-26) (Ver tabla 6).
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Al comparar las puntuaciones del MOS, por subcategorias y totales entre ambos grupos, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el repertorio motor adecuado para la

edad (p = .011), patrones posturales observados (p = .022) y caracter del movimiento (p = .016).

Por otro lado, no se observaron diferencias significativas en las subcategorias de patrones

motores observados y movimientos fidgety (Ver tabla 6).

Tabla 6

Comparacion de las puntuaciones totales y por subcategorias del MOS en los lactantes.

Grupo
|
Variable Sin exposicion Con exposicion Estadistico p
(n=28) (n=28)
| |

Movimientos Fidgetye 5.72 .057
Normal 27 (96) 22 (78)
Anormal 1(4) 3(11)
Ausente 0 (0) 3(11)
Patrones Motores 3.79 151
Observadose¢
N>A 26 (93) 48 (86)
N=A 0 (0) 3(7)
N<A 2(7) 4 (14)
Repertorio Motor Adecuado 9.09 011
para la edade

Presente 8 (29) 1(4)

Reducido 9(32) 7 (25)

Ausente 11 (39) 20 (71)
Patrones Posturales
Observadose 7.61 .022

N>A 14 (50) 5 (18)

N=A 9(32) 11 (39)

N<A 5 (18) 12 (43)
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Caracter del Movimientoc 5.79 .016

Suave y fluido 12 (43) 4 (14)

Anormal pero no CS 16 (57) 24 (86)

Cramped-synchronized (CS) 0 0
Motor Optimality Score 23 (15-28, 21-26)  20.5 (6-26, 17- 22.75) -3.23 .001
(MOS) %a

Notas: N, normal; A, anormal; CS, cramped-synchronized

2 Datos descritos en medias + desviacion estandar, comparados mediante U de Mann Whithney (Z)
® Datos descritos en medias + desviacion estandar, comparados con prueba t de Student

¢ Datos descritos en frecuencias (porcentajes), comparados con chi cuadrada.

9 Los datos son reportados con mediana (rango intercuartil)

Finalmente, a través de la prueba d de Cohen se encontré que la magnitud del efecto de la diferencia

entre los grupos fue significativa (p = .978).

Grafica l
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Puntajes obtenidos en el cuestionario parental ASQ-3 entre 12-15 meses y 16- 20 meses

En la Grafica 1 se muestran los puntajes obtenidos por el grupo de casos y el grupo control

entre 12-15 meses y 16-20 meses con base en el cuestionario ASQ-3. En la evaluacién entre 12-
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15 meses no se encontraron diferencias significativas entre grupos, y tanto el grupo control como
el grupo de casos obtuvieron puntuaciones por encima de las expectativas. Sin embargo, el grupo
de casos entre 12- 15 meses, conformado por 9 lactantes presentd menores puntuaciones en los
dominios de comunicacion, motricidad gruesa y socio- individual en comparacion con el grupo
control. Por otro lado, el grupo control entre 12- 15 meses, conformado por 9 lactantes mostr6 un
menor desempefio en los dominios de motricidad gruesa y resolucion de problemas. Entre los 16
y 20 meses tampoco se obtuvieron diferencias significativas entre grupos y ambos obtuvieron
puntuaciones por encima de las expectativas, sin embargo se identificé que el grupo de casos,
conformado por 9 sujetos obtuvo puntuaciones menores en todos los dominios evaluados en
comparacion con el grupo control, conformado por 3 lactantes. Debido a que la evaluacion de los
bebés entre los 12-20 meses aln sigue en curso, hasta el momento no se han recabado los datos

suficientes para llevar a cabo un analisis estadistico.

Discusién

El objetivo principal del estudio fue evaluar el riesgo de la exposicion prenatal al SARS-
CoV-2 sobre el desarrollo motor de lactantes a los 3- 5 meses a través de la evaluacion detallada
del repertorio motor temprano de Prechtl y posteriormente corroborar el posible impacto de dicha
exposicion mediante un seguimiento entre los 12-20 meses utilizando el cuestionario ASQ-3. La
hipédtesis segun la cual el grupo de lactantes expuestos prenatalmente al SARS-CoV-2 (casos)
presentaria resultados mas bajos en la evaluacion del desarrollo a los 3-5 meses y a los 12- 20
meses, se acepto debido a que las puntuaciones en la escala total MOS de la herramienta Prechtl y
las puntuaciones totales del cuestionario de ASQ-3 fueron inferiores en el grupo de casos con

respecto al grupo control; particularmente porque en el grupo de casos hubo sujetos con
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puntuaciones totales severamente reducidas en el MOS <14 puntos, debido a la ausencia o
anormalidad en los movimientos de Fidgety, lo que podria relacionarse con un posible impacto en
el desarrollo neuroldgico. Por ello, este estudio pone en evidencia posibles alteraciones en el
desarrollo motor en lactantes expuestos prenatalmente al virus del SARS-CoV-2y el posible riesgo
de evolucionar a déficits neuroldgicos, lo cual provee una oportunidad de prevenir complicaciones

secundarias y mejorar el prondstico de vida posterior.

En el presente estudio se observé que los lactantes del grupo de casos obtuvieron
puntuaciones menores en el puntaje total del MOS —incluido dentro de la evaluacién detallada del
repertorio motor temprano de Prechtl— entre los 3-5 meses. Peor adn, dentro del grupo de casos,
se encontrd un pequefio subgrupo con un desempefio mucho menor al obtener puntuaciones
severamente reducidas <14 puntos, lo cual, se vinculan a una baja calidad en el repertorio motor
observado y una mayor presencia de movimientos fidgety anormales o ausentes. Este hallazgo,
representa un alto riesgo de evolucionar a déficits neurolégicos severos (Einspieler & Prechtl,
2005). Ante esta situacion, la pregunta radica en “;Por qué no todos los sujetos del grupo de casos
presentaron un desempefio y puntajes tan bajos?”. Para contestar dicha pregunta, después de llevar
a cabo una extensa revision literaria se encontraron investigaciones que estudiaron el impacto de
los virus de VIH, SARS-COV-1 y MERS-CoV en el desarrollo motor y encontraron que estos
virus causan perturbaciones intrauterinas que posteriormente representan un riesgo para presentar
déficits neuroldgicos (Shuffrey et al., 2022). Asi mismo se identificd un estudio con hallazgos
similares a los de esta investigacion, donde los lactantes expuestos prenatalmente al virus de ZIKA
obtuvieron puntuaciones menores en comparacion al grupo control. Y de la misma manera se

encontrd un subgrupo con puntuaciones severamente reducidas <14, lo cual, representd un mayor
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riesgo para desarrollar déficits neuroldgicos a largo plazo (Einspieler et al., 2018). Sin embargo,
no se encontraron investigaciones que sustenten por qué el efecto de un virus como el del ZIKA
tiene un mayor impacto en algunos sujetos que en otros, a pesar de que dicho virus es mucho mas
antiguo y su etiologia ha sido mas estudiada en comparacion con el SARS-CoV-2. Es por ello que
dicha incognita ain no ha podido resolverse con el SARS-CoV-2 al ser un virus que ha sido mucho

menos estudiado y su aparicion fue mucho mas reciente en comparacidn con otros virus.

Por otro lado, se identific6 que ambos grupos presentaron una puntuacion total en el MOS
baja, el grupo de casos presentd una mediana de 20. 5y el grupo control una mediana de 23 en las
puntuaciones totales del MOS. De acuerdo con algunas propuestas teoricas, se considera que las
puntuaciones totales en el MOS iguales o inferiores a 24 no son Optimas o se clasifican como
ligeramente reducidas en comparacion con el puntaje 6ptimo, que se propone se encuentra entre
25y 28 (Ortqvist, 2021; Salavati, 2017). Sin embargo, este hallazgo no sugiere que los lactantes
del grupo control y la mayoria de los lactantes del grupo de casos muestren un desarrollo motor
anormal, ya que el concepto de optimalidad reducida no es sinénimo de anormalidad, sino que es
una evidencia de un rendimiento y desarrollo inferior al esperado (Prechtl, 1980). En este sentido,
creemos que la causa de dicho fendmeno podria deberse a factores ambientales propios de la
pandemia, como el confinamiento y los altos niveles de estrés durante el periodo perinatal. Dicha
hip6tesis se sustenta con lo encontrado en la literatura, en donde se plantea que el distanciamiento
social en el periodo postparto, que de por si mismo es un periodo dificil para la mujer, aumenta la
probabilidad de manifestar sintomas y trastornos relacionados con la ansiedad, depresion y estrés
(Cheong etal., 2019), lo cual, reduce la sensibilidad y compromiso de las madres con el cuidado

de sus bebés, fomenta una interaccion poco receptiva, dificulta el reconocimiento de las
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necesidades de los bebés y por ende afecta la calidad del entorno temprano, lo que se ha visto
relacionado con una menor estimulacion y aprendizaje de los bebés, asi como un desarrollo inferior

al esperado para su edad (Jackson et al., 2021; Miguel et al., 2019).

En el seguimiento del desarrollo, en la segunda evaluacion entre los 12 y 20 meses a través
del ASQ-3, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, se
identificaron puntuaciones de 0 en algunos de los sujetos que presentaron puntuaciones <14 en la
primera evaluacién. Para interpretar la ausencia de diferencias significativas entre los grupos, en
la literatura se han encontrado dos posturas diferentes. La primera, explica que la exposicion
prenatal al SARS-CoV-2 podria no tener un efecto sobre el desarrollo motor; en el estudio de
Shuffrey et al. (2022), al igual que en nuestra investigacion, no se encontraron diferencias
significativas entre los lactantes expuestos al SARS-CoV-2 y el grupo control en ninguno de los 5
subdominios del ASQ-3, ademas no se identifico ninguna asociacion entre la infeccion materna y
los resultados en el cuestionario. Asimismo, Deoni et al. (2021) no obtuvo diferencias
significativas entre grupos. Sin embargo, en ambas investigaciones, cuando compararon a este
grupo con otro grupo de lactantes nacidos antes de la pandemia, encontraron que los lactantes
nacidos durante la pandemia, independientemente de la infeccion materna al SARS-CoV-2,
obtuvieron puntuaciones significativamente mas bajas en los subdominios de motricidad gruesa,
motricidad fina y socio individual (Shuffrey et al., 2022), en las habilidades verbales, no verbales
y cognitivas (Deoni et al., 2021). Estos hallazgos han sido atribuidos a factores propios de la
pandemia dentro de los cuales se pueden destacar el aislamiento social, la salud fisica materna, la
alimentacion, pobre red de apoyo, la salud mental y el trabajo en casa (Deoni et al., 2021; Shuffrey

al., 2022). En contraste, la segunda propuesta por algunas otras investigaciones que utilizan el
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cuestionario ASQ-3, proponen que la exposicién prenatal al virus, si podria tener un impacto en el
desarrollo motor. Ayed et al. (2021) observaron que el 10% de los lactantes con exposicion
prenatal al SARS-CoV-2 presentaron un retraso en el desarrollo entre los 10-12 meses,
especificamente en los dominios de motricidad gruesa, motricidad fina y socio individual en
comparacion con el grupo control. Cheng et al. (2021) por su parte identificaron que los lactantes
expuestos al virus obtuvieron de manera general menores puntuaciones en los 5 dominios del
cuestionario ASQ-3 en comparacién con el grupo control; sin embargo, Unicamente encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el dominio de motricidad fina. Estos hallazgos se
atribuyen a manera de hipotesis principalmente a que el virus SARS-CoV-2 es neuroinvasivo y
podria tener efectos tanto directos como indirectos sobre el SNC fetal, sin embargo, los
mecanismos por los cuales podria afectar el desarrollo aun son inciertos (Ayed et al., 2021; Cheng
et al., 2021). Se infiere que las puntuaciones de 0 en algunos sujetos con exposicion prenatal al
virus SARS-CoV-2, que presentaron puntuaciones <14 en la primera evaluacion concuerdan con
la segunda propuesta, evidenciando el efecto tanto directo como indirecto del virus la maduracion

neuroldgica y del SNC, observado en el desarrollo motor.

Limitaciones y fortalezas

Una de las limitaciones del presente estudio fue la ausencia de un seguimiento del desarrollo a los
dos afos, debido a que nuestra muestra al momento de la segunda evaluacion tenia entre 12-20
meses. Lo anterior resulta de gran importancia ya que existe evidencia que sefiala que
aproximadamente el 80% del desarrollo cerebral se establece hasta los 2 afios, debido al
establecimiento de algunas capacidades basicas, como las capacidades sensomotoras. Etapa ideal

para llevar a cabo un diagndstico formal de posibles trastornos del desarrollo motor (Gutierrez et
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al., 2016). Asi mismo, otra de las limitaciones identificadas, es que durante el seguimiento del
desarrollo entre los 12-20 meses no se lograron incluir a todos los sujetos que participaron en la
primera evaluacion, ademas no se concluyeron con todas las evaluaciones, lo que dificulto la
interpretacion de los resultados y no permitio llevar a cabo un analisis estadistico. Finalmente, el
seguimiento del desarrollo entre los 12-20 meses a través del cuestionario Ages & Stages
Questionnaire tercera edicion, representa una limitacion, ya que al ser un cuestionario parental
Unicamente evalula la apreciacion de los padres, por lo que los resultados tienden a ser subjetivos;
es por ello que se sugiere una evaluacion con pruebas como Bayley Scales of Infant and Toddler
Development Third Edition, que es considerada una prueba estandar de oro para la deteccion de

trastornos o retraso del desarrollo motor.

Por otro lado, dentro de las fortalezas del presente estudio se puede destacar el uso de indicadores
fiables y contundentes como la evaluacion detallada del repertorio motor temprano de Prechtl, que
contribuye a la deteccién temprana de los lactantes con riesgo de desarrollar déficits neuroldgicos,
con el fin de prevenir complicaciones secundarias y mejorar el pronéstico posterior de vida. Asi
mismo la herramienta de Prechtl permitid llevar a cabo una evaluacion a pesar de las circunstancias
que se vivieron durante el confinamiento, minimizando el riesgo de contagios y costos, a través de
videos. Finalmente, el presente estudio proporciona ademas informacion cientifica sobre las
implicaciones de la infeccion materna por SARS-CoV-2 sobre el desarrollo motor de los lactantes
e invita a que se sigan llevando a cabo investigaciones con el mismo grupo poblacional, ya que
faltan muchas preguntas por responder. Futuras investigaciones podrian ampliar la muestra de
estudio con el fin de evaluar las diferencias dependiendo del trimestre de infeccion materna y el

tipo de exposicion de los lactantes al virus de SARS-CoV-2. A su vez, se pueden tomar en cuenta

53



otras variables que podrian estar jugando un papel importante en los resultados del desarrollo
motor como la carga viral, o el efecto de la inmunzacion de las gestantes contra la infeccion del

virus de SARS-CoV-2.

Conclusiones

Los lactantes expuestos prenatalmente al SARS-CoV-2, presentaron puntuaciones totales
en el MOS significativamente mas bajas que el grupo control. EI 6 (11%) de dichos lactantes tiene
un alto riesgo de desarrollar déficits neurologicos severos como paralisis cerebral. Por otro lado,
el grupo control, al igual que el 22 (89%) de los sujetos del grupo de casos presentaron
puntuaciones no éptimas en el puntaje total MOS, lo cual, fue atribuido a factores derivados de la

pandemia como la restriccion social.

En cuanto al seguimiento del desarrollo con la evaluaciéon ASQ-3 no se observaron
diferencias entre grupos debido a que hasta el dia de hoy no se han concluido las evaluaciones de
todos los sujetos. Sin embargo, se identificaron algunos lactantes del grupo de casos con
puntuaciones extremadamente bajas, por lo que futuras investigaciones deben corroborar la
presencia de déficits neuroldgicos a los 2 afios de edad a través de pruebas como Bayley Scales of

Infant and Toddler Development, Third Edition.
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ANEXos

Anexo 1. Consentimiento informado

—

©
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Nuamero de registro:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS) PANAMERICANA

i

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

EVALUACION DEL DESARROLLO MOTOR DE LACTANTES DE MADRES CON
Y SIN COVID-19.

No aplica

Julio 2020 a junio 2021 en la Ciudad de México

Justificacion y objetivo del estudio:

Se le invita a usted mama y a su bebé a participar en un estudio de
investigacion realizado por la Dra. Liliana Bobadilla Ortiz, la Dra. Vania
Aldrete-Cortez, Dr. Alejandro Pérez Miguel, Dra. Luz Angélica Ramirez-
Garcia, Dr. Adridn Poblano, Dr. Mauricio Iza y las alumnas de Psicologia
Aline Gonzalez Carpinteiro y Maria Fernanda Nava de la Pefa.

El SARS-COV 2 es un virus nuevo y se desconoce si existen repercusiones

en el desarrollo de bebés nacidos cuando su mama presenté sintomas de

esta infeccion durante el embarazo y/o parto.

En este estudio queremos conocer si existe alguna repercusién en el

desarrollo de su hijo al estar expuesto al COVID-19 durante el embarazo.
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Procedimientos: Si usted da su conformidad para participar en este estudio, su participacion

consistird en lo siguiente:

1.

Via telefénica, se contactard con usted la Especialista Aline
Gonzalez para explicarle en qué consiste el estudio y acordar las
fechas en las que se requiere videograbar los movimientos de su
bebé.

Con su permiso, se obtendra informacién que se encuentra en los
expedientes médicos de usted y de su bebé. Datos de laboratorio,
datos antropométricos del bebé, diagndsticos y datos generales del
bebé durante su estancia en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 4 del IMSS.

Se evaluard el desarrollo de su hijo a través de la observacién de
los movimientos en el/los videos. Se le solicitara dos videos: el
primer video sera durante el primer mes de vida, y el segundo,
durante el tercer mes de vida. Los videos se deberan grabar de la
siguiente manera:

Que se vea completo el bebé

El bebé debe encontrarse boca arriba

Vestido con paiial o panalero.

Debe estar despierto, pero no irritable ni llorando y que no tenga
hipo.

El bebé debe encontrarse sin distracciones durante la grabacién.

Video con una duracion de 2 a 3 min.

Para una mejor evaluacién la cobija o la cama debe ser de color neutro, y

el bebé no debe de tener distracciones al momento del registro.

Se solicitara se envien los videos a través de la aplicacion de Whatsapp al

nimero de celular +525517007450, nimero que se manejara

exclusivamente para este proyecto y se encuentra resguardado
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Posibles riesgos y molestias:

unicamente por la Especialista Aline Gonzalez. La recepcidn de los videos
serd en un horario de lunes a viernes de 9:00 a 14:00. Después de este
horario, el teléfono se encontrara resguardado en una caja de seguridad
marca Yale YSV/200/DB1 que estard ubicada en la oficina a la que solo
tiene acceso la Especialista Aline Gonzalez.

4. Se acordara una nueva llamada telefdnica para que la especialista
Aline Gonzalez le explique los hallazgos encontrados en la
evaluacién de los videos.

5. Entre el afio y dos afios de edad la especialista Maria Fernanda
Nava realizara un seguimiento por via telefénica utilizando el
cuestionario “Ages and Stages Questionnaires, tercera edicion en
espafiol (ASQ-3)” que evalua el desarrollo neuroconductual y hara
una devolucidn de los resultados obtenidos dos semanas después

de la primera llamada telefénica.

No existe ningun riesgo para el bebé asociado con los procedimientos a
utilizar.

A la mayoria de las mamas les gusta hablar sobre su bebé y tomar videos,
pero algunas personas pueden llegar a sentirse tristes, ansiosas o
preocupadas al pensar en la salud y desarrollo de sus hijos. Si esto sucede
durante la llamada, usted puede pedir a la especialista una pausa o
inclusive que la evaluacién se detenga por completo sin tener que darnos
ninguna explicacion.

También es posible que surjan nuevas dudas o preocupaciones cuando
tome el video o a consecuencia de los resultados que se le comuniquen.
De ser asi, usted puede comunicarselo a la especialista, quien podra
apoyarla y le sugerira el servicio que corresponda en su unidad médica

para darle seguimiento al desarrollo de su hijo.
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https://www.amazon.com.mx/Yale-Value-Compact-Safe-Small/dp/B00UY1U1AO/ref=sr_1_1?__mk_es_MX=%C3%85M%C3%85%C5%BD%C3%95%C3%91&dchild=1&keywords=caja+fuerte&qid=1591227774&sr=8-1
https://www.amazon.com.mx/Yale-Value-Compact-Safe-Small/dp/B00UY1U1AO/ref=sr_1_1?__mk_es_MX=%C3%85M%C3%85%C5%BD%C3%95%C3%91&dchild=1&keywords=caja+fuerte&qid=1591227774&sr=8-1

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Las evaluaciones y la deteccién temprana de alteraciones en el desarrollo
motor de su hijo no tienen costo. En caso de detectar alguna alteracién, se
le brindaran por via telefénica algunas opciones de centros especializados
a los que pueda acudir para tener seguimiento. Ademads, esperamos que

los resultados de esta investigacidon ayuden a futuras familias.

Se le informara sobre todos los resultados obtenidos en las evaluaciones.

Su participacidon en este estudio es completamente voluntaria. Usted es
libre de participar o abandonar en cualquier momento el estudio, sin
penalizacion. La atencion médica en el hospital no se afectara de ninguna

forma si no participa en este estudio.

La informacidén obtenida en este estudio sera utilizada con fines de
publicacidn cientifica o de difusidén a través de congresos Unicamente por
los investigadores a cargo, usted puede estar seguro de que su historial
médico y los resultados seran estrictamente confidenciales, y su identidad,
andnima. Su identidad se mantendra confidencial cuando se publiquen los
resultados del estudio, es decir que nadie podra identificarla ni a su bebé
en ninguna publicacién. Si usted participa en este estudio, podra retirar los
datos hasta el 1 de marzo de 2021, después de esta fecha, no podra
solicitar el retiro de los datos del estudio con la informacién relacionada
con su caso y, no tendra propiedad sobre informaciéon recogida o
producida para los fines del estudio.

Todos los datos recabados seran resguardados solamente por la
especialista Aline Gonzalez quien los tendra bajo llave. Los videos que
usted mande por WhatsApp serdn descargados en la computadora de la

oficina de la especialista Aline Gonzalez, computadora que se encuentra
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protegida con contrasefa y eliminados del teléfono celular
inmediatamente. En la base de datos se asignara un folio a cada
participante para evitar utilizar su nombre. Al finalizar el estudio todos los
datos resguardados por la especialista Aline Gonzdlez los eliminara de su
computadora de forma permanente. Las cartas de consentimiento, los
datos generales de su hijo y la calificacion de la evaluacién de los
movimientos de su hijo serdn entregados a la Dra. Vania Aldrete quién los
resguardara en la computadora de su oficina por un periodo de 5 afios,
hasta julio del 2026, momento en el cual la Dra. Vania Aldrete, los
eliminara permanentemente del disco duro de su computadora del

trabajo.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): La atencidon médica en el hospital no se afectara de

Beneficios al término del estudio:

ninguna forma si no participa en este estudio

Se le informara sobre todos los resultados
obtenidos en las evaluaciones de su bebé y los

resultados obtenidos en la entrevista con usted.

Declaracion de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

Investigador Responsable:

acepto participar en el estudio.

Dra. Liliana Bobadilla Ortiz
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Colaboradores: Dra. Vania Aldrete-Cortez; Dr. Adrian Poblano; Dr. Alejandro Pérez; Dra.
Luz Angélica Ramirez-Garcia; Dr. Mauricio Ledn Iza; Alum. Aline Gonzalez

Carpinteiro; Alum. Maria Fernanda Nava de la Pefia.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: la Comision de Etica en Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)

56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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