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Pregunta ¢ La exposicion a COVID-19 en el Utero se asocia con un mayor
riesgo de trastornos del desarrollo neuroldgico en el primer afio de vida?

Hallazgos En este estudio de cohorte de 7772 bebés nacidos durante la
pandemia de COVID-19, los nacidos de las 222 madres con una prueba
positiva de reaccion en cadena de la polimerasa del SARS-CoV-2 durante el
embarazo tenian més probabilidades de recibir un diagndstico de desarrollo
neuroldgico en los primeros 12 meses después del parto, incluso después de
tener en cuenta el parto prematuro.

Estos hallazgos preliminares sugieren que la exposicion a COVID-19 puede
estar asociada con cambios en el desarrollo neuroldgico y resaltan la
necesidad de una investigacion prospectiva de los resultados en nifios
expuestos a COVID-19 en el utero.

Abstracto

Importancia Los estudios epidemioldgicos sugieren que la activacion inmune
materna durante el embarazo puede estar asociada con efectos de desarrollo
neuroldgico en la descendencia.

Objetivo Evaluar si la exposicion intrauterina al SARS-CoV-2 se asocia con el
riesgo de trastornos del neurodesarrollo en los primeros 12 meses después del
nacimiento.
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Disefio, entorno y participantes Este estudio de cohorte retrospectivo
examino a los hijos vivos de todas las madres que dieron a luz entre marzo y
septiembre de 2020 en cualquiera de los 6 hospitales de Massachusetts en 2
sistemas de salud. El analisis estadistico se realizé de octubre a diciembre de
2021.

Exposiciones Infeccion materna por SARS-CoV-2 confirmada por una prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa durante el embarazo.

Principales resultados y medidas Trastornos del neurodesarrollo
determinados a partir de la Clasificacién Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas de Salud Relacionados, cédigos de diagndéstico de
la Décima Revision (CIE-10) durante los primeros 12 meses de vida;
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las madres y los hijos; todos
extraidos de la historia clinica electronica.

Resultados La cohorte incluy6 7772 nacidos vivos (7466 embarazos, 96%
solteros, 222 nacimientos de madres positivas para SARS-CoV-2), con una
edad materna promedio (DE) de 32.9 (5.0) afios; los descendientes fueron
9.9% asiaticos (772), 8.4% negros (656) y 69.0% blancos (5363); 15.1% (1134)
eran de etnia hispana. El parto prematuro fue méas probable entre las madres
expuestas: 14,4% (32) vs 8,7% (654) (P = 0,003). La positividad materna del
SARS-CoV-2 durante el embarazo se asocié con una mayor tasa de
diagnésticos del desarrollo neurolégico en modelos no ajustados (odds ratio
[OR], 2,17 [IC del 95%, 1,24-3,79]; P = 0,006), asi como los ajustados por raza,
etnia, estado de seguro, sexo de la descendencia, edad materna y estado
prematuro (OR ajustado, 1,86 [IC del 95%, 1,03-3,36]; P = .04). La infeccion del
tercer trimestre se asocio con efectos de mayor magnitud (OR ajustado, 2,34
[IC del 95%, 1,23-4,44]; P = .01).

Conclusiones y relevancia Este estudio de cohorte de exposicion al SARS-
CoV-2 en el Utero encontrd evidencia preliminar de que el SARS-CoV-2
materno puede estar asociado con secuelas del desarrollo neurolégico en
algunas crias. Se requeriran estudios prospectivos con una duracién de
seguimiento mas larga para excluir la confusion y confirmar estas asociaciones.

Introduccion

La posible relacién de la infeccion materna por COVID-19 con el
neurodesarrollo de la descendencia, si la hay, adn no se entiende. Sin
embargo, la activacion inmune profunda observada en un subconjunto de
individuos infectados sugiere que el cerebro fetal en desarrollo puede estar
influenciado por la inflamacién materna y placentaria y la expresién alterada de
citoquinas durante las ventanas clave del desarrollo. 1> (Para una revision de
como estos mecanismos podrian aplicarse a COVID-19, ver Shook et 2.1)
Independientemente del mecanismo, los estudios epidemioldgicos demuestran
gue la infeccibn materna en el embarazo, incluidas otras infecciones virales
como la gripe, se asocia con resultados adversos del desarrollo neurolégico en
la descendencia, incluidos trastornos del espectro autista, esquizofrenia,
pardlisis cerebral, disfuncion cognitiva, trastorno bipolar y ansiedad y
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depresion. &2 Aunque la magnitud de estos efectos y la fuerza de la asociacion
varian, la consistencia de tales asociaciones es dificil de ignorar.

Como algunos de estos trastornos pueden no manifestarse hasta la
adolescencia o la edad adulta, los verdaderos riesgos de la activacion inmune
materna pueden no ser evidentes durante décadas. Tanto en adultos 410 a13
afios como en Mifes.14 yn subconjunto de individuos manifiesta sintomas
neuropsiquiatricos después de COVID-19 que pueden persistir hasta un afo
después de la enfermedad aguda. Un gran estudio reciente de neuroimagen en
adultos también encontré cambios morfolégicos especificos de la region
después de la enfermedad. 2 Ademas, un conjunto emergente de pruebas
sugiere que la COVID-19 puede estar asociada con el parto prematuro y
potencialmente otras complicaciones del parto, y un informe reciente indica que
una mayor gravedad de la infeccidn se asocié con un mayor riesgo

prematuro. 1€ Por lo tanto, las lineas convergentes de evidencia indican el
potencial de covid-19 para ejercer efectos cerebrales persistentes en nifios y
adultos, pero se sabe menos sobre el impacto de COVID-19 materna en el
cerebro fetal en desarrollo. Para comenzar a comprender el potencial de la
infeccién materna por SARS-CoV-2 para asociarse con cambios en el
desarrollo neuroldgico en particular, examinamos los registros electronicos de
salud (HCE) para proporcionar estimaciones preliminares del riesgo de efectos
en el desarrollo neurologico, comparando la descendencia de madres con
infeccién por SARS-CoV-2 con la descendencia de aquellos sin ella, teniendo
en cuenta otras posibles caracteristicas de confusion.

Métodos

Disefio de estudios y generacion de conjuntos de datos

Extrajimos datos del EHR de 2 centros médicos académicos y 6 hospitales
comunitarios: Massachusetts General Hospital, Brigham and Women's Hospital,
Newton-Wellesley Hospital, North Shore Medical Center, Martha's Vineyard
Hospital, Nantucket Cottage Hospital, Cooley Dickinson Hospital y Wentworth
Douglass Hospital para identificar todos los nacidos vivos que ocurren entre
marzo y septiembre de 2020. Los descendientes se vincularon a los registros
de salud materna utilizando datos del Almacén Electronico de Datos (EDW)
basados en la fecha y hora de nacimiento, el nimero de registro médico y el
sexo de la descendencia. Para las madres, consultamos la Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud
Relacionados, los cédigos de facturacion de la Décima Revision (CIE-10), las
listas de problemas, los medicamentos y los estudios de laboratorio que
ocurren desde la fecha del ultimo periodo menstrual estimado hasta la fecha de
alta de la admision al parto, asi como las caracteristicas sociodemograficas
(edad materna, sexo autoinformado, tipo de seguro y raza y etnia
autoinformadas segun las categorias del Censo de los Estados Unidos). La
raza y el origen étnico se caracterizaron para permitir un mejor control de la
confusién, reconociendo que COVID-19 ha impactado diferencialmente a estos
grupos. Para la descendencia, también consultamos los codigos de

facturacion de la CIE-10 y las listas de problemas. Los datos se gestionaron
con el software de servidor i2b2 (i2b2 version 1.6.04). La junta de revision
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institucional de Mass General-Brigham aprob6 todos los aspectos de este
estudio, con una exencién del consentimiento informado ya que no se requirio
contacto con el paciente, el estudio se consider6 de riesgo minimo y no se
pudo obtener el consentimiento de manera factible. Se siguié la guia de
informes Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) para los estudios de cohortes.

Definicidon de resultados

El resultado primario de interés fue el diagnostico de un trastorno del desarrollo
neurolégico, basado en la presencia de al menos 1 cédigo ICD-10 incluido en la
categoria de desarrollo de nivel 2 del Healthcare Cost and Utilization Project
(HCUP) (codigo 654), incluyendo F8x (trastornos generalizados y especificos
del desarrollo: trastornos del desarrollo del habla y el lenguaje [F80]; trastornos
especificos del desarrollo de las habilidades escolares [F81]; trastorno
especifico del desarrollo de la funcién motora [F82]; desarrollo generalizado
trastornos [F84]; otro/trastorno inespecifico del desarrollo psicologico [F88/89])
y F7x (discapacidad intelectual). Aunque algunos de estos cédigos (por
ejemplo, con respecto a las habilidades escolares) no son relevantes en los
primeros 12 meses de vida, buscamos definir una categoria amplia que se
mantendria constante para futuros analisis a medida que esta cohorte
envejece. Las tablas para todos los casos positivos entre los descendientes
expuestos fueron revisadas de forma independiente por 2 médicos (R.P.y A.E.)
para confirmar la documentacién del diagndstico correspondiente. Los
controles se definieron como la ausencia de cualquiera de estos codigos. Para
explorar mas a fondo el potencial de confusién, examinamos secundariamente
las categorias de nivel 2 de HCUP que no reflejan complicaciones del parto o
anomalias congénitas con una prevalencia de al menos el 2% en embarazos
expuestos 0 no expuestos.

Definicidon de exposicion

La positividad materna del SARS-CoV-2 se definié sobre la base del resultado
de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de laboratorio en cualquier
momento durante el embarazo en cualquiera de los laboratorios de la red
hospitalaria o las pruebas en laboratorios externos importados en el EHR. El
andlisis exploratorio examind el trimestre de exposicion. El trimestre de
exposicidn se estimo en funcién de la edad gestacional establecida en la HCE:
primer trimestre (0-12 semanas de gestacion), segundo trimestre (12-26
semanas) y tercer trimestre (26 semanas hasta el parto). Aquellos individuos
sin resultados positivos documentados de PCR se consideraron negativos.

Analisis estadistico

Ajustamos modelos de regresion logistica que asocian el estado materno de
SARS-CoV-2 con el resultado del desarrollo neurologico, luego agregamos la
edad materna en afnos, raza y etnia, tipo de seguro (publico vs privado), asi
como el sexo de la descendencia y el estado prematuro, para obtener
estimaciones de efecto no ajustadas y ajustadas y 95% IC. Para tener en
cuenta los partos multiples, se considero que estaban agrupados dentro de los
partos; utilizamos glm.cluster en el paquete R miceadds (v3.11-6) para generar
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errores estandar robustos. Los andlisis de sensibilidad que restringen la
cohorte a partos a término completo, o que estiman los efectos limitados a la
exposicion en el tercer trimestre (excluyendo la descendencia con exposiciones
en los otros trimestres), utilizaron el mismo enfoque analitico. Los analisis de
sensibilidad adicionales para detectar la confusion que examinan otros
resultados de 12 meses también aplicaron modelos crudos y ajustados con las
mismas covariables; estos analisis no se corrigieron para las comparaciones
multiples, ya que el objetivo era mostrar que el sesgo de confusion o
colisionador no inflaba uniformemente las estimaciones del riesgo.

Todos los andlisis se realizaron utilizando R version 4.0.3 (R Project for
Statistical Computing) de octubre a diciembre de 2021. La significacion
estadistica para el resultado primario se definié como P de 2 colas no corregida
< .05; los resultados de los analisis exploratorios aplicaron el mismo umbral. No
faltaron observaciones para las covariables ni las variables de resultado. El
valor ELZ, la magnitud de la asociacion entre un factor de confusion y la
exposicion, y el factor de confusion y el resultado, necesarios para producir la
asociacion observada si la verdadera asociacion es 1, se calcul6 utilizando la
Evaluacién 4.1.3 en R (R Project for Statistical Computing). &

Resultados

Las caracteristicas de las parejas madre-descendencia expuestas al SARS-
CoV-2, asi como de las parejas no expuestas, se resumen en la Tabla 1. La
cohorte del estudio incluy6 7772 nacidos vivos (7466 embarazos, 96%
singleton), con una edad materna media (DE) de 32,9 [5,0] afios; se incluyeron
descendientes de 772 bebés asiaticos (9,9%), 656 bebés negros (8,4%) y 5363
bebés blancos; 1134 bebés (15.1%) eran de etnia hispana. La tasa general de
positividad del SARS-CoV-2 en el embarazo fue del 2,9% (222 de 7772). Cero
descendientes expuestos y 1 no expuesto fallecieron antes de los 12 meses y
se excluyeron del analisis. Las madres expuestas eran significativamente
menos propensas a ser de raza asiatica (SARS-CoV-2 negativo: 765 [10.1%)]
Vs positivo: 7 [3.2%)]) o raza blanca (SARS-CoV-2 negativo: 5281 [69.9%] vs
positivo: 82 [36.9%)]), mas propensos a ser de etnia hispana (SARS-CoV-2
negativo: 1019 [13.5%] vs positivo: 115 [51.8%)]), y mas propensos a tener
seguro publico vs privado (SARS-CoV-2 negativo: 1297 [17,2%] con seguro
publico vs positivo: 134 [60,4%] con seguro publico). Las tasas de diabetes e
hipertension fueron similares entre los 2 grupos. El parto prematuro fue
significativamente mas probable entre las madres expuestas: 14,4% (32) vs
8,7% (65 4) (P =0,003).
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Table 1. Sociodemographic and Clinical Characteristics of Maternal and Offspring Study Groups

Pregnancy SARS-Cov-2, No. (%)

Characteristic Negative (n = 7550) Positive (n = 222) P value®
Maternal age, median (IQR), y 33.0(30.0-36.0) 31.0(26.2-35.0) <.001
Maternal race

Asian 765 (10.1) 7(3.2)

Black or African American 617 (8.2) 39(17.6)

White 5281 (70) 82(37) <.001

Other® 657 (8.7) 76 (34.2)

Unknown 230(3.0) 18(8.1)

Maternal ethnicity

Hispanic 1019 (13) 115 (52)

Not Hispanic 6283 (83) 95 (43) <.001

Unavailable 248(3.3) 12(5.4)

Maternal public insurance 1297 (17) 134 (60) <.001
Trimester of maternal SARS-CoV-2 infection

First NA 1(0.5)

Second NA 61(27)

Third NA 160 (72) i

Unknown 7550 (100) 0
Maternal gestational diabetes 1025 (14) 38(17) 13
Maternal preeclampsia 1398 (19) 43(19) 75
Maternal hemorrhage 1512 (20) 41(18) .57
Delivery hospital type

Academic medical center 4383 (58) 165 (74)

Community hospital 3167 (42) 57 (26) S0
Delivery method

Cesarean 2423 (32) 70(32)

Vaginal 5127 (68) 152 (68) 3
Multiple births 292 (3.9) 14(6.3) .07
Delivery admission length of stay, median (IQR), d 3.00 (2.00-3.00) 3.00(2.00-3.00) .85
Preterm birth

Preterm 654 (8.7) 32(14.4)

Term 6896 (91) 190 (86) 003
Offspring gender

Female 3714 (49) 105 (47)

Male 3836 (51) 117 (53) 58
Offspring gestational age, median (IQR), wk 39.29 (38.43-40.14) 39.14(37.71-40.11) .01

Unknown 2 0 NA
Offspring birth weight, median (IQR), g 3345 (3015-3655) 3257 (2895-3544) .001

Unknown 55 4 NA
Term offspring birth weight, median (IQR), g 3395 (3098-3688) 3317 (3010-3621) .009

Unknown/excluded 677 32 NA
Offspring birth length, median (IQR), in 20.00 (19.00-20.50)  19.50(19.00-20.08) .02

Unknown 244 15 NA
APGAR score, median (IQR)

Offspring 1-min 8.00 (8.00-9.00) 8.00 (8.00-8.00) .052

Offspring 5-min 9.00 (9.00-5.00) 9.00(9.00-9.00) .85

Abbreviations: APGAR, appearance, pulse, grimace

response, activity, and respiration; NA, not applicable.

2 Wilcoxon rank sum test; Pearson x” test; Fisher
exact test.

® Other race includes American Indian or Alaska Native

and Native Hawaiian or other Pacific Islander.

En total, 14 de 222 descendientes expuestos (6,3%) y 227 de 7550
descendientes no expuestos (3,0%) recibieron un diagndstico de desarrollo
neuroldgico dentro de los 12 meses (OR crudo, 2,17 [IC 95%, 1,24-3,79]; P =
.006]. La Tabla 2 enumera los diagnosticos de neurodesarrollo mas
comunmente observados por estado de caso o control, incluido el trastorno
especifico del desarrollo de la funcién motora (F82), el trastorno del lenguaje
expresivo (F80.1) y el trastorno del desarrollo del habla y el lenguaje, no
especificados (F80.9). La mediana del tiempo hasta el diagndstico fue mas
temprana entre los expuestos (214 [183-316] dias) en comparacion con la

descendencia no expuesta (275 [253-346] dias).
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Table 2. Frequency of Individual Developmental Disorder /CD-10-CM Codes in Cases and Controls

Pregnancy SARS-Cov-2, No.?

ICD-10-CM code  ICD-10-CM description Negative (n = 7550)  Positive (n = 222)
F82 Specific developmental disorder of motor function 99 6
F80.1 Expressive language disorder 53 <§P
F80.9 Developmental disorder of speech and language, 48 7
unspecified
F89 Unspecified disorder of psychological development 39 0 Abbreviation: (CD-10-CM, International Classification
F88 Other disorders of psychological development 8 <5 of Diseases, Tenth Revision, Clinical Modification.
F80.2 Mixed receptive-expressive language disorder <5P 0] 2 Column totals exceed number of affected offspring
F81.9 Developmental disorder of scholastic skills, <5b 0 because an individual may have more than 1
unspecified diagnosis.
F80.0 Phonological disorder <5° 0 b Cell counts less than 5 are replaced with <5 to
F80.4 azsﬁ;galgsslanguage development delay due to <5° 0 minimize risk of reidentifiability, per institutional

protaocol.

En los modelos de regresion totalmente ajustados, teniendo en cuenta los
partos no singulares como agrupados dentro del parto, el OR para cualquier
diagndstico de desarrollo neuroldgico entre los descendientes expuestos a
COVID fue de 1,86 (IC del 95%, 1,03-3,36; P = .04) (Eigura). En el analisis de
sensibilidad, se examind la contribucion del parto prematuro al riesgo
observado. Sin ajustar el parto prematuro, pero con todas las demas
covariables incluidas, el OR ajustado fue de 1,97 (IC del 95%, 1,10-3,50; P =
.02). Cuando el analisis se limité a embarazos a término (6896 descendientes
no expuestos; 190 descendientes expuestos) el OR totalmente ajustado fue de
1,68 (IC del 95%, 0,81-3,45; P = .16) (eFigura 1 en el Suplemento). La
incorporacion de la duracién de la estancia hospitalaria en estos modelos arroj6
un OR totalmente ajustado de 1,57 (IC del 95%, 0,95-2,60; P = .08) (eFigura 2
en el Suplemento). También comparamos los hijos de madres infectadas en el
tercer trimestre solos con los de madres no infectadas, con exclusion de hijos
de madres infectadas en el primer o segundo trimestre, produciendo un OR
ajustado de 2,34 (IC 95%, 1,23-4,44; P = .01) (eFigura 3 en el Suplemento).

Figura. Diagrama forestal del modelo ajustado para el riesgo de trastorno del
desarrollo de la descendencia
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Variable Patients, No. OR (95% CI) _ Pvalue
Pregnancy SARS-CoV-2 status
SARS-CoV-2 negative 7550 1 [Reference] [

SARS-CoV-2 positive 222 1.86 (1.03-3.36) —a— 04
Maternal age, y 7772 1.03 (1.00-1.06) n .05
Maternal race

Asian 772 1.38 (0.92-2.07) i 11

Black or African American 656 0.51(0.27-0.96) —a— 04

White 5363 1 [Reference] L]

Other 733 1.40 (0.82-2.40) - 21

Unknown 248 1.22(0.61-2.48) — 57
Maternal ethnicity

Hispanic 1134 1.25(0.76-2.06) —a—

Non-Hispanic 6378 1 [Reference] u .39

Unavailable 260 1.51(0.78-2.92) —— 22
Maternal public insurance

No 6341 1 [Reference] L

Yes 1431 1.01 (0.68-1.50) . .97
Offspring sex

Female 3819 1 [Reference] n

Male 3953 1.39(1.07-1.81) —— .01
Preterm birth

No 7086 1 [Reference] [

Yes 686 3.39(2.49-4.62) —.— <.001

[ T ! LR
0.1 1 10

OR (95% ClI)

Ademas de estos analisis de sensibilidad, se buscé cuantificar la posibilidad de
gue los resultados reflejaran confusion por otros aspectos del estado
sociodemogréfico materno o comorbilidad no capturados en nuestros modelos
de regresién. En primer lugar, calculamos el valor E para la

asociacion ebsevadal’.19 gye arrojé 3,12 (IC del 95%, 1,21 a no estimable), lo que
indica que un factor de confusién no detectado tendria que ser 3,12 veces mas
comun entre los expuestos y causar un aumento de 3,12 veces en el riesgo
para producir el efecto observado si el OR verdadero fuera 1. También
examinamos las tasas de categorias diagndsticas no neodesarrolladas con una
frecuencia de al menos el 2% en los grupos expuestos 0 no expuestos,
nuevamente utilizando modelos de regresion logistica multiple no ajustados y
luego ajustados (eTable en el Suplemento), anticipando que las asociaciones
serian infladas por un factor de confusién no medido. En modelos ajustados,
entre 27 categorias diagndsticas, solo la infeccion viral (de cualquier tipo, que
podria incluir SARS-CoV-2) fue significativamente mas comun entre la
descendencia expuesta (OR crudo, 2,59 [IC 95%, 1,76-3,81]; OR ajustado, 1,81
[IC 95%, 1,20-2,72]).

Discusion

En este andlisis de 222 descendientes de madres infectadas con SARS-CoV-2,
en comparacion con los descendientes de 7550 madres en el grupo de control
(no infectadas) entregadas durante el mismo periodo, observamos que los

diagndsticos de desarrollo neurologico eran significativamente mas comunes
entre las crias expuestas, particularmente aquellas expuestas a la infeccién
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materna del tercer trimestre. La mayoria de estos diagndsticos reflejaron
trastornos del desarrollo de la funcion motora o del habla y el lenguaje. En
particular, aunque identificamos un mayor riesgo de parto prematuro entre las
madres positivas para el SARS-CoV-2 como en estudios anteriores 2922, |
ajuste para el parto prematuro no tuvo en cuenta todo el aumento del riesgo
observado de incurrir en un diagnéstico de desarrollo neuroldgico (es decir, el
modelo de regresion totalmente ajustado que incluye el parto prematuro
todavia indica un riesgo significativamente elevado, con un OR ajustado de
1,86 para cualquier diagndstico de desarrollo neurolégico entre los hijos con
Exposicion al SARS-CoV-2). Ademas, la magnitud de esta asociacion solo
disminuyé modestamente entre los lactantes nacidos a las 37 semanas 0 mas
tarde, con un OR ajustado de 1,68, aunque el IC del 95% en este analisis
secundario cruz6 1. Cabe destacar que, dada la asociacion conocida entre la
COVID-19 grave en el embarazo y el aumento del riesgo de parto rematurols 'jog
excluidos en este andlisis de sensibilidad son teéricamente los individuos con
mayor riesgo de efectos adversos en el desarrollo neurologico segun el
mecanismo propuesto. El hallazgo de que la direccionalidad y la magnitud del
efecto se mantienen entre los partos a término proporciona evidencia adicional
de que esta asociacidn requiere seguimiento en estudios mas grandes con
poder estadistico adecuado para dicho analisis.

Aln no se sabe si existe una conexidn definitiva entre la exposicion prenatal al
SARS-CoV-2 y el neurodesarrollo adverso en la descendencia, en parte porque
los nifios nacidos de mujeres infectadas en la primera ola de la pandemia son
menores de 2 afios de edad. Un estudio de cohorte longitudinal de 57 bebés
con exposicion prenatal al SARS-CoV-2 en China identifico déficits en el
dominio socioemocional de las pruebas de desarrollo neuroldgico a los 3
meses de edad, aunque el disefio del estudio no permitié controlar factores de
confusion importantes como la separacion madre-bebé ni incluy6 un grupo de
comparacion no infectado. 22 En un estudio reciente en el que 272 madres de
lactantes nacidos durante la pandemia (tanto expuestas como no expuestas al
SARS-CoV-2 durante el embarazo) completaron un cuestionario a los 6 meses,
los autores argumentan que los déficits de neurodesarrollo observados en
ambos grupos pueden ser producto del embarazo durante la propia pandemia,
en lugar de la exposicion al SARS-CoV-2 per $£:23 | a base bioldgica o el
mecanismo por el cual el estrés materno asociado a la pandemia seria un
impulsor mas dominante del neurodesarrollo de la descendencia que la
enfermedad viral materna en el embarazo sigue sin estar clara, y esta
asociacion putativa también requiere validacion en estudios mas grandes y a
mas largo plazo. Nuestros hallazgos que identifican una asociacion entre la
exposicion prenatal al SARS-CoV-2 y los diagnésticos de neurodesarrollo a los
12 meses son consistentes con un gran cuerpo de literatura que incluye
estudios en humanos y animales que vinculan la infeccién viral materna y la
activacién inmune materna con trastornos del desarrollo neurolégico de la
descendencia mas adelante en la Y9269 glgunos de los cuales pueden ser
presagiados ya en el primer afio de vida. 24

Limitaciones
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Este estudio tiene algunas limitaciones. Nuestros resultados deben ser
reconocidos como preliminares dada la duracion limitada del seguimiento. En
particular, no podemos excluir la posibilidad de que los efectos adicionales del
neurodesarrollo se hagan evidentes mas adelante en la vida; de hecho, los
descendientes analizados aqui son mas jovenes que la edad a la que
generalmente se diagnostican los trastornos del neurodesarrollo como el
autismo. Por el contrario, puede haber una forma de sesgo de determinacion
gue surge de una mayor preocupacion por la descendencia de las madres que
estuvieron enfermas durante el embarazo, es decir, los padres pueden estar
mas inclinados a buscar una evaluacion, o los médicos mas inclinados a
diagnosticar o referir para la evaluacién. Aunque la inclusion de hospitales
académicos y comunitarios y sus redes ayuda a mitigar esta forma de sesgo de
colisionador, no podemos excluir a otros colisionadores potenciales, que han
demostrado ser una vulnerabilidad particular en la determinacion de los
estudios de COVID-19. 22 Nuestro disefio de estudio retrospectivo y la
confianza en los cédigos de diagnéstico de la CIE-10 también carecen de la
sensibilidad de un estudio de cohorte prospectivo que incorpora fenotipado
neurocognitivo detallado; tales estudios seran importantes para definir mejor las
asociaciones, si las hay, de la infeccion materna por SARS-CoV-2. Como
sistema de salud abierto, no podemos excluir la posibilidad de una clasificacion
erronea, ya que las madres clasificadas como NEGATIVAS PARA EL SARS-
CoV-2 pueden haber recibido un resultado positivo de la prueba o atencion
para la enfermedad del SARS-CoV-2 fuera de nuestro sistema, y la
descendencia puede recibir seguimiento en otro sistema de salud. Tal
clasificacion errénea debe ocurrir completamente al azar (es decir, no hay una
razon clara para que la descendencia expuesta al SARS-CoV-2 entregada en
un sistema de salud especifico tenga menos probabilidades de recibir atencion
continua en ese sistema). En general, estos efectos de la exposicion o el
resultado mal clasificados tenderian a sesgar nuestros resultados hacia la
hipétesis nula. También observamos que nuestra tasa general de positividad al
SARS-CoV-2 en el embarazo es mas baja de lo que se ha informado en

otros luaares.26 |o que probablemente refleja la inclusion de hospitales mas
pequefios y comunitarios junto con centros médicos académicos urbanos en
nuestra cohorte. Finalmente, el tamafio relativamente pequefio de la muestra
impide el andlisis de la gravedad de la infeccion materna, que recientemente se
ha demostrado que se asocia con el riesgo de parto prematuro. 18

Conclusiones

Estos hallazgos preliminares sugieren un mayor riesgo de resultados adversos
del desarrollo neuroldgico a 1 afio entre los descendientes expuestos al SARS-
CoV-2, y resaltan la urgencia de los estudios de seguimiento en cohortes
grandes y representativas. En términos mas generales, nuestro analisis indica
la viabilidad de aprovechar los datos de EHR para un estudio de cohorte
retrospectivo que puede permitir la deteccion de sefiales de riesgo antes de
gue se disponga de tales estudios de seguimiento prospectivos a gran escala.
El enfoque descrito aqui, utilizando datos clinicos codificados extraidos del
EHR, es susceptible de escalar a través de multiples sistemas de salud en los
Estados Unidos e internacionalmente. Dichos estudios de seguimiento seran
fundamentales para confirmar las asociaciones que identificamos y estimar con
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mayor precision el riesgo y la naturaleza potencial de las secuelas del
desarrollo neuroldgico de la exposicion in utero al SARS-CoV-2.
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