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Resumen

El desarrollo del sistema nervioso central es un proceso cerebral bésico, dindmico y constante que inicia durante el periodo
embrionario y continda hasta la edad adulta temprana. Los trastornos del neurodesarrollo implican cualquier disrupcién o
debilidad de estos procesos, resultado de una interacciéon de factores genéticos, ambientales y socioculturales. La exposicion
al virus SARS-CoV-2 durante el periodo prenatal, independientemente del trimestre, produce alteraciones en el dominio
motor fino y grueso; mientras que la exposicion durante el segundo y tercer trimestre produce alteraciones adicionales en el
dominio socioemocional. Por otro lado, la cuarentena prolongada, el sedentarismo y abuso de tecnologias de entretenimiento
repercuten en los dominios: motor grueso, fino, lenguaje y socioemocional, por lo que deben considerarse estos antecedentes
al momento de realizar un control infantil en el consultorio. Se realizd una revision bibliogréfica incluyendo articulos
originales, metaanalisis y articulos de revision, publicados de 2019 a 2024, con el objetivo de determinar las alteraciones
del neurodesarrollo como efecto de la pandemia por COVID-19 en pacientes pediatricos. El antecedente de infeccién por
SARS-CoV-2 y el haber experimentado las medidas de contencion por la pandemia durante la infancia temprana, deben ser
considerados factores de riesgo para el desarrollo de trastornos del neurodesarrollo durante los primeros afos de vida.

Palabras clave
Trastornos del Neurodesarrollo, COVID-19, Pandemias, Cuarentena.

Abstract

The development of the central nervous system is a basic, dynamic and constant brain process that begins during the
embryonic period and continues until early adulthood. Neurodevelopmental disorders involve any disruption or weakness of
these processes, resulting from an interaction of genetic, environmental, and sociocultural factors. Exposure to the SARS-CoV-2
virus during the prenatal period, regardless of the trimester, produces alterations in the fine and gross motor domain; Likewise,
exposure during the second and third trimester produces additional alterations in the socioemotional domain. On the other
hand, prolonged quarantine, sedentary lifestyle and abuse of entertainment technologies have an impact on the areas: gross,
fine motor, language, and socio-emotional, so these antecedents must be considered in well child visits in the office. Therefore,
a bibliographic review was carried out including original articles, meta-analysis and review articles, with an obsolescence of
five years, which studied this relationship. This study aims to determine neurodevelopmental disorders due to the COVID-19
pandemic in pediatric patients. A medical record of SARS-CoV-2 infection and having experienced the pandemic containment
measures during early childhood should be considered risk factors for the development of neurodevelopmental disorders.

Keywords
Neurodevelopmental Disorders, COVID-19, Pandemics, Quarantine.

Introduccion tos transtornos comprenden alteraciones en

cualquiera de los siguientes dominios: motor

Los trastornos del neurodesarrollo incluyen
un amplio grupo de condiciones, que poseen
caracteristicas en comun: aparecimiento en
etapas tempranas de la vida, origen multi-
factorial, curso crénico y producen desvia-
ciones significativas para adquirir o ejecutar
funciones en varias areas del desarrollo; es-

grueso, motor fino, socioemocional, lenguaje
y cognitivo’; antes de un diagndstico, es posi-
ble que puedan manifestarse como disocia-
ciones o desviaciones en uno o varios domi-
nios del neurodesarrollo e incluso llevar hacia
un retraso o regresion de algunas éreas que
en muchas ocasiones pasa desapercibido’.
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Las disociaciones se definen como el re-
traso significativo en un solo dominio, mien-
tras los demas tienen un desarrollo normal. La
desviacion se define como el aparecimiento
de los hitos para una edad en un orden ines-
perado. En cambio, se dice que hay retraso
cuando los hitos ocurren en el orden espera-
do, pero en edades mas avanzadas. Mientras
que, la regresion es cuando se pierden habili-
dades previamente adquiridas"”.

El riesgo de sufrir estas alteraciones se ha
asociado a infecciones de los virus del SARS-
CoV-2, Zika, virus de inmunodeficiencia hu-
mana, entre otros. Es importante destacar las
afecciones del neurodesarrollo que se pudie-
ran relacionar con la infeccion SARS-CoV-2
y la pandemia producida por COVID-19, ya
gue ambos son factores externos que pue-
den interferir en este proceso®.

La COVID-19 se puede manifiestar como
enfermedad aguda, COVID-19 prolongado
o sindrome post-COVID-19%. En cualquiera
estas etapas clinicas el virus tiene predilec-
cion por el tejido nervioso; se ha encontrado
afeccion a nivel de sistema nervioso central
aproximadamente en un 34 % de la pobla-
cion pediatrica; incluidas las alteraciones en
el neurodesarrollo. El antecedente de exposi-
cionin utero al virus, debido al alojamiento de
este en estructuras claves del cerebro, conlle-
va un riesgo del 6 % para generar alteracio-
nes en tres dominios: motor grueso, motor
fino y socioemocional”.

Adicionalmente, la cuarentena y factores
asociados con las medidas de confinamiento
llevaron a la afectacion de cuatro dominios:
motor grueso, motor fino, socioemocional y
lenguaje. Los nifos expuestos a estas condi-
ciones presentan un riesgo del 7 % de pre-
sentar alteraciones del neurodesarrollo*, de-
bido a la limitacion de los diferentes tipos de
juego, en diversos momentos cronoldgicos
de los infantes. Por ejemplo, el sedentarismo
y entretenimiento con base al uso de tecno-
logia, limitan el juego imitativo, que ocurre
en lactantes de un afo de edad, este se basa
en emular las acciones de otros nifos. Asi-
mismo, en preescolares de mas de dos anos
se limitd el juego observado, en el cual el
nifo analiza como otros juegan y el juego en
paralelo, donde los niflos juegan juntos, pero
no interactuan entre ellos™,

Consecuentemente, la deteccion tem-
prana de alteraciones del neurodesarrollo
permite intervenciones en ventanas criticas,
que son edades en las cuales es crucial que
los nifos hayan desarrollado ciertas habili-
dades o estén por adquirirlas; permitiendo
que inicie la intervencion de manera opor-
tuna y los nifos puedan recuperar las habi-
lidades que pudiesen estar afectadas, como
son las adaptativas, comunicacién social,

lenguaje y de comportamiento, mejoran-
do su calidad de vida™.

En esta revision bibliografica, se incluye-
ron articulos originales, metaanalisis y arti-
culos de revisién, no mayores a cinco afos,
publicados de 2019 a 2024, en las bases de
datos, PubMed, HINARI, Google Académi-
co y Elsevier, en idiomas espanol e inglés.
Se aplicé el operador booleano «AND» para
unir «Neurodevelopment» con los siguientes
términos MeSH: «COVID-19», «Pandemic»,
«Motor Skills», «Language Skills, «Pediatrics»
y «Milestones». Esta revision tiene como fina-
lidad determinar las alteraciones en el neuro-
desarrollo como efecto de la pandemia por
COVID-19 en pacientes pediatricos.

Discusion

Etapas del neurodesarrollo en
poblacion pediatrica

El desarrollo del sistema nervioso central es
un proceso cerebral basico, dindmico y cons-
tante que inicia durante el periodo embrio-
nario, en la tercera semana de gestacion con
el desarrollo del tubo neural y continta hasta
la edad adulta temprana, aproximadamente
hasta los 25 afos*. Durante el periodo fetal,
dicho proceso se caracteriza por neurogé-
nesis, gliogénesis y migracion celular. El neu-
rodesarrollo puede ser evaluado mediante
pruebas que determinan el desarrollo motor
y del sistema nervioso simpdtico, los resulta-
dos de estas pruebas denotan la integridad
del desarrollo cerebral in utero®.

Después del nacimiento, el neurodesa-
rrollo puede ser evaluado directamente a
través de hitos esperados para una edad par-
ticular, los cuales son el reflejo de procesos
internos en el sistema nervioso central, ta-
les como diferenciacion, migracion celular y
mielinizacion*; los hitos del neurodesarrollo
permite estandarizar la evaluacion de forma
objetiva en cinco dominios, los cuales son
motor grueso, motor fino, socioemocional,
lenguaje y cognitivo ™.

En primer lugar, el dominio motor grueso
precisa del ¢ptimo desarrollo de la corteza
motora, la cual estd ubicada en la circun-
volucion precentral, y del sistema extrapi-
ramidal, compuesto por la sustancia negra,
nucleo rojo, ganglios basales y cerebelo;
este dominio se evalta con el aparecimien-
to del tono muscular, cambios de posicion,
coordinacion y marcha®.

El dominio motor fino depende de la ac-
tuacion conjunta de la via motora primaria,
sistema extrapiramidal (cerebelo, ganglios
basales, tdlamo, entre otros) y eferencias
provenientes de los musculos extraoculares,
inervados por los pares craneales Ill, IV y VI,
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Este dominio es evaluado mediante la reali-
zacién de movimientos precisos a través de
coordinacion ojo-mano, como por ejemplo,
el movimiento en pinza, la capacidad de se-
guir objetos con la mirada y la realizacion de
dibujos de figuras geométricas*"'.

Por otro lado, el dominio socioemocional
depende del desarrollo de la amigdala, el hi-
pocampo Yy el Iébulo frontal; asimismo, es
influenciado por lainteraccién con los padres
y otros nifos, el aprendizaje se consolida por
medio de la imitacion®™. Otro elemento im-
portante es el desarrollo del apego, es decir,
la interaccion que el lactante establece con
su madre ante situaciones estresantes y que
culmina en el desarrollo de la empatia, la au-
torregulaciony lainteraccion con los demas®.

El desarrollo del lenguaje depende del
area de Wernicke, Broca vy la corteza motora,
sobre todo del hemisferio cerebral dominan-
te. Este dominio se evalua a través de la ca-
pacidad de comprension y formulacion del
lenguaje™. El Ultimo dominio es el desarrollo
cognitivo, que depende del Iébulo frontal,
mide las habilidades de razonamiento y re-
solucion de problemas, y es evaluado a partir
de los tres afios, cuando el nifio es capaz de
seguir instrucciones, imitar tareas de la casa 'y
comprender conceptos abstractos*,

Por ende, el neurodesarrollo tanto ana-
tébmica como funcionalmente depende de
factores genéticos, asi como factores del
ambiente externo, que pueden favorecer
el desarrollo adecuado de habilidades o
entorpecer el proceso, generando desvia-
ciones o retrasos™,

Entre los factores ambientales importan-
tes se encuentran los virus neurdtropicos,
definidos como aquellos con gran afinidad
por el tejido nervioso. Se ha establecido
causa-efecto directo con virus del complejo
TORCH (rubedla, citomegalovirus, herpes),
Zika, rabia y poliomielitis, los cuales son de
tipo ARN, capaces de causar manifestaciones
crénicas, por ejemplo, microcefalia, debido
a su alojamiento en dreas importantes del
cerebro que impactan en el neurodesarro-
llo, tales como cuerpo calloso, ganglios ba-
sales, entre otros™,

En la actualidad, otro virus ARN que ha
tomado relevancia es el SARS-CoV-2, no solo
por ser el agente causal de la pandemia por
COVID-19, sino por su demostrado neurotro-
pismo, al tener afinidad por éreas clave en el
proceso del neurodesarrollo, principalmente
motor fino y grueso™. Ademds de su neu-
rotropismo, las medidas de confinamiento
obligatorias por la pandemia, ralentizaron el
adecuado desarrollo del dominio socioemo-
cional, lenguaje y motor, debido a la pobre
interaccion social, escasa convivencia y juego
con pares. El no acudir a la escuela de forma

presencial, limit6 el desarrollo del lenguaje
e influy6 en la capacidad cognitiva, conse-
cuencia de la deprivacién de actividades que
se desarrollan al imitar, como memorizar can-
ciones o repetir palabras®. Por lo anterior, no
se puede dejar de considerar la pandemia
por COVID-19 como un presunto factor de
riesgo para alteraciones del neurodesarrollo.

Principales manifestaciones
neuroldégicas de COVID-19 en
poblacion pediatrica

El SARS-CoV-2 es un virus tipo ARN, de ca-
dena unica, el cual se une por medio de su
proteina (S) a células diana que poseen el
receptor de la enzima convertidora de angio-
tensina dos (ACE2, por sus siglas en inglés),
presentes tanto en el epitelio respiratorio,
digestivo, endotelio y del sistema nervioso
central*i. Este virus es capaz de entrar a la
célula, donde su ARN polimerasa produce
mas copias de su material genético, las cua-
les son posteriormente traducidas por ribo-
somas de las células infectadas en protefnas;
armando viriones dentro de la misma, que
posteriormente son liberados™i,

El receptor ACE2 se expresa en mayor
medida en células del bulbo olfatorio, hipo-
campo, nucleo rojo, sustancia negra y érea
tegmental ventral®®; de las cuales las Ultimas
tres son importantes para ejercer la motrici-
dad fina y gruesa, funcién socioemocional
y cognicion. Asimismo, el virus es capaz de
unirse al receptor de neuropilina-1 presente
en el epitelio olfatorio™.

Consecuentemente, la principal manifes-
tacion neurologica aguda del virus es la anos-
mia, debido a su unién a los receptores antes
mencionados ubicados en el bulbo olfatorio-
» | olfato es clave en el lactante debido a
su reducida agudeza visual; la cual se limita a
la percepcion de olores para reconocer a su
madre, iniciando asi el proceso de apego, el
cual se incluye en el dominio socioemocional
y culmina en el desarrollo de la empatia®,

Otra manifestacion neuroldgica aguda es
la encefalopatia secundaria al COVID-19>,
Su aparecimiento se relaciona directamen-
te a un sistema inmune hiperreactivo, que
produce la liberacion masiva de citocinas
proinflamatorias dentro del sistema nervioso
central; las cuales son capaces de ocasionar
neuroinflamacion y el deterioro de la barre-
ra hematoencefdlica. Por ende, la encefalitis
viral entorpece el crecimiento, proliferaciény
diferenciacién de neuronas inmaduras con-
dicionando el aparecimiento de alteraciones
del neurodesarrollo™®,

Por otro lado, la dificultad de concen-
tracion y problemas de memoria son ma-
nifestaciones neuroldgicas las cuales se
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agrupan dentro del espectro del sindrome
post-COVID-19*, Esto debido a la unién
del virus a los receptores ACE2 en células del
hipocampo, area destacada en la consolida-
cion de la memoria y en la produccion del
lenguaje por medio de retroalimentacion.
Se ha evidenciado que la infeccion en esta
zona provoca cambios morfoldgicos en la
microglia y ocasiona reduccion de la pobla-
Cion de astrocitos®,

El SARS-CoV-2 es también capaz de pro-
ducir manifestaciones neuroldgicas motoras
crénicas tales como los tics, siempre inclui-
dos dentro del sindrome post-COVID-19. Es-
tos se han asociado a anomalias debidas a la
union del virus a receptores ACE2 presentes
en neuronas dopaminérgicas, las cuales se
encuentran en la sustancia negra mesence-
falica. Dicha region forma parte del sistema
extrapiramidal y ayuda a la regulaciéon del
tono muscular necesario para el desarrollo
motor grueso y fino™,

Ademés, el virus afecta el nervio oculo-
motor, debido a su trayecto a través del nu-
cleo rojo y medial a la sustancia negra, dreas
que son sitios de alojamiento del SARS-CoV-
x4 Este par craneal inerva musculos ex-
traoculares, claves para la consolidacion de
la coordinacién ojo-mano. Estudios recientes
han revelado implicaciones negativas en los
dominios motor grueso y fino en pacientes
pediatricos expuestos al virus en el Utero™™,

Con relacién a lo anterior, se han estudia-
do pacientes que nacieron durante la pan-
demia, cuyas madres durante su embarazo
tuvieron COVID-19, se encontraron afecta-
ciones significativas en el drea motora fina y
gruesa comparados con lactantes cuyas ma-
dres no fueron contagiadas, independiente-
mente de la edad gestacional de la infeccion.
Adicionalmente, los lactantes expuestos du-
rante el sequndo y tercer trimestre presenta-
ron repercusiones también en el drea socioe-
mocional. Debido a que las conexiones entre
las estructuras que conforman el cerebro so-
cial y su mielinizacion, ocurren alrededor de
la semana 30, periodo de transicion entre el
segundo y tercer trimestre*.

Por ende, la infeccion por SARS-CoV-2 su-
mada a las privaciones de interaccion y po-
bre estimulacién propias de la pandemia re-
sultaron un factor de riesgo para la aparicion
de alteraciones del neurodesarrollo.

Alteraciones del neurodesarrollo
en pacientes pediatricos expuestos
ala pandemia del COVID-19 vy sus

implicaciones

Al inicio de la pandemia, debido a que el
SARS-CoV-2 tenfa una alta tasa de mortalidad
y no habfa tratamiento curativo ni vacunas

desarrolladas, se tomaron medidas extre-
mas?. Por ejemplo, la implementacién de
cuarentenas prolongadas, el uso estricto de
mascarillas, cierre de aeropuertos y escuelas,
estas Ultimas se vieron obligadas a adoptar
modalidades virtuales para no interrumpir el
proceso de aprendizaje*.

Los efectos propios de cuarentenas pro-
longadas y aislamiento social aunados al
neurotropismo del virus SARS-CoV-2 descrito
con anterioridad han implicado un aumento
en alteraciones del neurodesarrollo. Para su
evaluacion, han surgido dos grupos claves,
los cuales son aquellos pacientes que nacie-
ron durante la pandemia y previo a ella, que
deigualforma se expusieron a las medidas de
confinamiento adquiridas por la pandemia*i,

Con respecto al primer grupo, las cohor-
tes estudiadas de nacidos en pandemia tie-
nen mayor probabilidad de presentar altera-
ciones de hitos del desarrollo en los dominios
socioemocional, motor grueso y motor fino
comparados con cohortes histéricas®™. De-
bido a la falta de conocimiento acerca de
la enfermedad al inicio de la pandemia, las
madres infectadas se enfrentaron a hospitali-
zaciones prolongadas para proteger al recién
nacido, lo que implicd separacion madre-in-
fante, interrupcion del contacto piel con piel
y la lactancia, concluyendo que lo anterior
se relaciona con retrasos en el motor grueso,
evidenciado por puntuaciones menores en
el cuestionario ASQ-3 (Age and Stage Ques-
tionnaire, por sus siglas en inglés) para los
tres meses de edad".

Por otro lado, el confinamiento de la
pandemia provocd la falta de estimulacion
propia de las actividades presenciales con
otros nifos, principalmente la ausencia de
los juegos imitativo, observado y paralelo, lo
que pudo haber contribuido en el retraso de
desarrollo de los dominios socioemocional,
motor grueso y motor fino. Adicionalmente,
este grupo estuvo bajo una limitaciéon parcial
de actividad fisica, lo que exacerba las altera-
ciones previamente mencionadas?.

Acerca del efecto del sedentarismo se-
cundario a cuarentenas prolongadas, las
cohortes de niflos activos obtienen me-
jores puntuaciones con respecto al gru-
po sedentario en las dreas motor gruesa y
motor fina™. Las restricciones establecidas
durante la pandemia aumentaron el uso de
tabletas, computadoras, celulares, televi-
sores para el entretenimiento y comunica-
cién, favoreciendo alin méas que la actividad
fisica fuera menos atractiva, sin estimular
el desarrollo muscular del equilibrio e in-
teraccion sociali,

Con respecto al sequndo grupo de ni-
fos, los nacidos antes de la pandemia, se
evidencio el aparecimiento de retrasos en
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el lenguaje y el drea socioemocional (nifios
de 30-36 meses), comparados con cohor-
tes histéricas de nifos que no vivieron su
infancia durante la pandemia®™ De igual
forma, pacientes pediatricos menores de un
ano al inicio de la pandemia presentaron al-
teraciones en el dominio motor fino y len-
guaje. Esto siempre en concordancia con la
ausencia de los tipos de juego vitales para
el desarrollo socioemocional, aunado a la
importancia del mismo en el adecuado de-
sarrollo del lenguaje’.

Por consiguiente, dichas alteraciones que
resultan de la menor interaccion social y la
exposicion al virus, implican repercusiones
a nivel escolar. Por ejemplo, niflos con defi-
ciencias en el lenguaje, principalmente en la
elaboracion de frases y oraciones (sintaxis),
tienen menor capacidad de célculo, evi-
dencidndose al realizar ejercicios de sumas
y compararlos con nifios que no presentan
dichas deficiencias de lenguaje'.

Las habilidades motoras gruesas y finas
son importantes para el desarrollo psico-
social durante la infancia temprana. Por lo
anterior, se ha evidenciado que niflos con
deficiencias en estos dominios a los tres
anos, tienen una asociacion significativa con
victimizacion entre pares; pues la falta de ha-
bilidades que son necesarias para el juego,
los lleva a ser marginados y en edades pos-
teriores a experimentar de forma repetitiva
acciones negativas por parte de sus compa-
feros'. Adicionalmente, las dificultades mo-
toras finas y gruesas se relacionan con pobre
adaptacién psicosocial que culmina en pro-
blemas de conducta, debido a que enfren-
tan situaciones donde no son incluidos en
equipos de trabajo o juego'm.

Es importante tener en consideracion el
antecedente de infeccién por COVID-19, en
combinacion con las restricciones sociales
de la pandemia como posibles factores de
riesgo en investigaciones posteriores. Ac-
tualmente, se desconoce la gravedad de la
afeccién y no se menciona el grado de rever-
sibilidad, por lo que estudios adicionales son
requeridos para profundizar en este tema.

Conclusion

El SARS-CoV-2 es un virus neurotrépico, el
cual se localiza en estructuras claves para
el desarrollo neuroldgico normal. Las afec-
ciones se presentan en los dominios mo-
tor fino y grueso en nifos expuestos en
el dtero, independientemente de la edad
gestacional de la infeccion. Sin embargo,
es posible que la infeccién durante el se-
gundo y tercer trimestre repercuta en el
dominio socioemocional, debido a que el
cerebro social se encuentra en formacion en

este periodo, debido a la invasion del virus
de estructuras importantes tales como el
hipocampo y la amigdala.

Por otro lado, las consecuencias de cua-
rentenas prolongadas, el sedentarismo, uso
de tecnologia para entretenimiento y la au-
sencia de actividades presenciales escolares
provocaron falta de estimulacion propia de
actividades ludicas con otros nifos, contri-
buyo al aparecimiento de alteraciones del
neurodesarrollo. Por ende, el antecedente
de infeccién por SARS-CoV-2, asi como el
haber experimentado las medidas de con-
tencion por la pandemia durante la infancia
temprana, pueden ser considerados facto-
res de riesgo para el desarrollo de trastornos
del neurodesarrollo durante los primeros
anos de vida. Por este motivo, la evaluacion
periddica de alteraciones del neurodesarro-
llo, con énfasis en estos nifos, durante la
consulta pediatrica resulta importante para
la deteccion temprana de problemas, trata-
miento oportuno y mitigacion del dafo.
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