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Resumen

La COVID-19 congénita se refiere a la infeccién por el
virus SARS-CoV-2 adquirida in utero como consecuencia
de una infeccién materna durante el embarazo. Aunque
la transmisién vertical del virus de madre a feto parece
ser relativamente infrecuente, la creciente evidencia cli-
nica y epidemiolégica indica que la exposicién prenatal
al SARS-CoV-2, asi como a la respuesta inmunitaria ma-
terna que este desencadena, puede tener implicaciones
relevantes para el desarrollo neurolégico temprano. Por
ello, comprender las posibles consecuencias cognitivas
de la COVID-19 congénita es fundamental para el se-
guimiento a largo plazo de la salud infantil en nifos
afectos de infeccién COVID-19 congénita y para la im-
plementacién de estrategias de intervencién temprana.
Este panorama propuesto en los datos postpandemia
sobre sus consecuencias en el desarrollo neural, han sido
confirmados al observar que en los neonatos expuestos
a la infeccién de COVID-19 congénita la frecuencia de
retraso en el desarrollo es 10 veces superior que los no
expuestos al virus. Revisaremos los mecanismos patogé-
nicos que explican esta mayor incidencia de alteraciones
en el neurodesarrollo.

Palabras clave: COVID-19 congénito, neurodesarrollo,
retraso del desarrollo, post-COVID-19.

Abstract

Consequences of congenital COVID-19 on the cognitive
development of affected children

Congenital COVID-19 refers to infection with the
SARS-CoV-2 virus acquired in utero as a result of mater-
nal infection during pregnancy. Although vertical trans-
mission of the virus from mother to fetus appears to be
relatively infrequent, growing clinical and epidemiologi-
cal evidence indicates that prenatal exposure to SARS-
CoV-2, as well as to the maternal immune response it
elicits, may have significant implications for early neu-
rological development. Therefore, understanding the po-
tential cognitive consequences of congenital COVID-19 is
essential for the long-term monitoring of child health in
affected individuals and for the implementation of early
intervention strategies. This post-pandemic perspective
on the consequences for neural development has been
supported by observations showing that neonates ex-
posed to congenital COVID-19 infection have a tenfold
higher incidence of developmental delay compared with
those not exposed to the virus. In this review, we exam-
ine the pathogenic mechanisms that may explain the
increased incidence of neurodevelopmental alterations.

Keywords: congenital COVID-19, neurodevelopment,
developmental delay, post-COVID-19.
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COVID-19 congénito y desarrollo cerebral

La pandemia mundial de COVID-19, con mas
de 700 millones de infecciones detectadas y mas
de 7 millones de muertes ha supuesto un gra-
ve desafio para la salud global y ha puesto de
manifiesto la necesidad de comprender los efec-
tos del SARS-CoV-2 en el sistema respiratorio y
otros érganos y sistemas corporales.

Para entender la posible dimensién de la in-
feccién, se ha demostrado que la entrada del
SARS-CoV-2 en las células estd ampliamente
facilitada por la presencia de la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACE2) en la membra-
na celular!. Las células que expresan ACE2 son
potenciales dianas del SARS-CoV-2 y pueden
sufrir una infeccién por coronavirus y que este
modifique su funcién celular de forma directa,
por citotoxicidad viral, e indirecta, debido a la
alteraciéon de los efectos tréficos derivados de la
activacién del sistema renina-angiotensina?.

Enrelacién con la posible neurotoxicidad de la
infeccién COVID-19, Matschke et al.* describie-
ron la expresién de receptores del SARS-CoV-2,
incluido ACE2, en neuronas y oligodendrocitos
de pacientes con COVID-19. Por su parte, Song
et al.* demostraron que ACE2 es necesario para
la infeccién por SARS-CoV-2 en organoides cere-
brales humanos. Esta expresién neural de ACE2
sugiere posibles vias de entrada del virus al sis-
tema nervioso central, incluyendo la via san-
guinea y el liquido cefalorraquideo durante el
desarrollo embrionario, favorecidas por la inma-
durez de la barrera hematoencefalica fetal. La
infeccién cerebral durante el desarrollo podria
afectar procesos fundamentales como la neuro-
génesis, la migracién neuronal, la diferenciacién
y la sinaptogénesis, lo que podria dar lugar a al-
teraciones estructurales y trastornos neurolégi-
cos o psiquidtricos.

Debido a la infectividad del SARS-CoV-2 y la
exposiciéon generalizada de la poblacién, inclu-
yendo el momento actual con un porcentaje no
despreciable de poblacién mundial no inmuni-
zada, resulta esencial identificar las regiones
cerebrales y los tipos celulares vulnerables, asi
como los procesos del desarrollo que podrian
verse comprometidos en el feto, con el fin de
prevenir y monitorizar posibles consecuencias a
largo plazo.

En los casos de infeccién fetal del SARS-CoV-2
(COVID-19 congénito) pueden activarse dos me-
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canismos patogénicos mediados por: 1) reaccio-
nes inflamatorias maternas con efectos sobre
el feto y 2) la transmisiéon vertical, por la que el
virus puede ejercer directamente efectos deleté-
reos sobre el sistema nervioso central en desa-
rrollo. De cualquier modo, el virus SARS-CoV-2
presenta potencial neurotrépico y podria inter-
ferir con el desarrollo cerebral a través de mul-
tiples rutas patolégicas, incluyendo la hipoxia
fetal, la inflamacidén vascular, la disfuncién en-
dotelial y 1a activacién aberrante de la microglia,
junto con un papel directo alterando el desarro-
llo de las células neurales: neuronas y macroglia
(astroglia y oligodendroglia).

Manifestaciones clinicas de la infecciéon
COVID-19 congénita

Estudios longitudinales que evaltan a lac-
tantes expuestos prenatalmente al SARS-CoV-2
han identificado retrasos sutiles en el lenguaje,
la atencién y las funciones ejecutivas, parti-
cularmente durante los primeros dos anos de
vida. Estos efectos parecen ser mas frecuentes
en ninos nacidos de madres que cursaron una
infeccién grave por COVID-19 durante el emba-
razo, lo que sugiere que la severidad de la enfer-
medad materna, la inflamacién placentaria, la
disfuncién vascular y el parto prematuro actdan
como factores de riesgo adicionales. Asimismo,
factores socio-ambientales asociados a la pan-
demia, como el aumento del estrés materno, la
ansiedad, el aislamiento social y la reduccién de
la estimulacién temprana, podrian contribuir de
manera indirecta a una mayor vulnerabilidad
del desarrollo cognitivo.

Estudios poblacionales realizados en grandes
cohortes de lactantes expuestos prenatalmen-
te al SARS-CoV-2 indican que, en la mayoria de
los casos, no se detectan déficits neurocogniti-
vos significativos hacia los 12 meses de edad°.
Es importante subrayar que la mayoria de los
ninos expuestos al SARS-CoV-2 durante la ges-
tacién presentan un desarrollo cognitivo nor-
mal, y la evidencia cientifica actual no respal-
da la presencia de deterioro cognitivo severo o
generalizado como consecuencia habitual de la
COVID-19 congénita. En la mayoria de los casos,
los posibles efectos observados son leves, tran-
sitorios y heterogéneos, lo que resalta la impor-
tancia de evitar interpretaciones alarmistas. En
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cambio, se enfatiza la necesidad de un segui-
miento clinico individualizado, especialmente
en aquellos nifios con factores de riesgo perina-
tales adicionales. Hay que sefalar que algunos
trabajos han identificado diferencias sutiles en
la conectividad neuronal, la orientacién atencio-
nal y ciertas respuestas conductuales tempra-
nas®. Estos hallazgos sugieren que, aunque no se
produzcan alteraciones graves, podrian existir
cambios neurofuncionales leves que justifiquen
un seguimiento longitudinal méas prolongado.
En conclusién, la COVID-19 congénita puede
influir en el desarrollo cognitivo infantil a tra-
vés de mecanismos inflamatorios, hipdxicos y
neurobiolégicos, particularmente cuando la in-
feccién materna es grave o cuando se produce
transmisién vertical confirmada. Si bien los efec-
tos a largo plazo aun estén siendo investigados,
la deteccién temprana de posibles alteraciones
del desarrollo y la implementacioén de interven-
ciones de apoyo oportunas son fundamentales
para minimizar las consecuencias cognitivas y
promover un neurodesarrollo éptimo en los ni-
nos expuestos prenatalmente al SARS-CoV-2.

COVID-19 congénito y desarrollo cerebral

En los siguientes apartados desarrollaremos
de forma mads extensa cada uno de estos meca-
nismos potencialmente implicados en la infec-
cién COVID-19 congénita y la alteracién del de-
sarrollo cognitivo (Figura 1).

Activacion inmunitaria materna y efectos
sobre el cerebro fetal’®

La infeccién por SARS-CoV-2 durante el em-
barazo puede desencadenar un proceso de ac-
tivacién inmunitaria materna (maternal immu-
neactivation, MIA), un fenémeno ampliamente
reconocido por su impacto negativo en el neuro-
desarrollo fetal. La MIA se caracteriza por la libe-
racién sistémica de citocinas proinflamatorias
que al atravesar la barrera placentaria pueden
alterar el equilibrio neuroquimico y los proce-
sos celulares del cerebro en desarrollo. Entre los
efectos documentados se incluyen alteraciones
en los sistemas de neurotransmisién, disminu-
cién de la proliferacién de progenitores neuro-
nales, interferencias en la migracién neuronal,
defectos en la sinaptogénesis y alteraciones en
la orientacién axonal. En conjunto, estas disrup-

Figura 1 | Figura representativa de los mecanismos patogénicos del COVID-19 congénito:

1. La respuesta inflamatoria materna, mediada por factores inflamatorios, podria alterar directamente los procesos del neurodesarrollo,
asi como generar una insuficiencia placentaria y desencadenar prematuridad y/o mortalidad fetal. 2. La ruta de infeccién vertical
en COVI-19: Los virus en la sangre materna pueden acceder a través de la placenta al feto (transmision transplacentaria), a través
de la sangre (atravesando la barrera hemato-encefalica) y el liquido cefalorraquideo (infectando las células del plexo coroideo)
entrar en el parénquima cerebral e infectar a las células neurales. La infeccion directa en las células del hipocampo podria explicar
el retraso en el desarrollo cognitivo y la vulnerabilidad para desarrollar enfermedades mentales
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COVID-19 congénito y desarrollo cerebral

ciones tempranas se asocian con cambios cog-
nitivos y conductuales que pueden manifestarse
en etapas posteriores del desarrollo.

Aunque diversas publicaciones coinciden en
que el neurotropismo directo del SARS-CoV-2 es
poco frecuente en humanos®, destacan que los
efectos indirectos, como la activacién inmunita-
ria materna, la disfuncién placentaria y las com-
plicaciones obstétricas asociadas (por ejemplo,
parto prematuro o retraso del crecimiento intra-
uterino), representan mecanismos mas plausi-
bles para explicar posibles alteraciones a largo
plazo en el desarrollo cognitivo y motor. Estas
revisiones subrayan la importancia de conside-
rar el contexto perinatal completo al evaluar los
riesgos del desarrollo.

Muy recientemente se ha probado en un es-
tudio transcriptémico que la infeccién materna
por COVID-19 se asocia con cambios en la expre-
sién génica de diferentes poblaciones celulares
en el feto®. Este estudio encontrd que la infec-
cién por COVID-19 durante el embarazo puede
alterar el equilibrio del sistema inmunolégico de
la madre y del feto. Estos cambios inmunitarios
afectan a células neurales en desarrollo, como
los astrocitos, las células endoteliales y las neu-
ronas. Asi mismo concluyeron que un nivel ele-
vado de ciertas células inmunitarias maternas
(linfocitos T CD4 en proliferacién) se asocié con
un mayor riesgo de trastornos del neurodesarro-
llo en los hijos.

En conjunto, los resultados sugieren que la in-
feccién materna por COVID-19 puede modificar
la respuesta inmunitaria durante el embarazo vy,
a través de ello, influir en el desarrollo cerebral
del feto, aumentando el riesgo de alteraciones
del neurodesarrollo.

Evidencia de posibles efectos directos
de la infeccion de SARS-COV-2 en las
neuronas en modelos animales y fetos
humanos'-'>13

Aunque la transmisién vertical del SARS-
CoV-2 es infrecuente, diversos modelos experi-
mentales sugieren que puede ocurrir y afectar
directamente al cerebro fetal. En modelos mu-
rinos humanizados para expresar ACE2, se ha
demostrado que el virus también puede infectar
neuronas, células gliales, células del plexo coroi-
deo y células vasculares dentro del cerebro en
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desarrollo. Estos estudios han sido realizados en
ratones que expresan de forma inducida (knock-
in) el receptor humano ACE2, y han demostrado
que la exposicién prenatal al SARS-CoV-2 puede
conducir a la infeccién directa del cerebro fetal,
entrando en sus células neurales. En estos mo-
delos se han observado los siguientes efectos di-
rectos sobre la arquitectura y funcién neuronal:

- Gliosis e inflamacién: la infeccién de célu-
las cerebrales induce una activacién reactiva de
las células macrogliales (astrogliosis reactiva y
desmielinizacién), lo que puede interferir con
la formacién de circuitos neuronales y con los
procesos normales de poda sindptica, esenciales
para la maduracién cognitiva.

- Alteraciones en la morfologia de neuronas
recién nacidas: estudios en modelos animales
han mostrado cambios en la forma, orientacién
e integracién sindptica de neuronas nuevas en
el hipocampo tras la exposicién intrauterina al
SARS-CoV-2, 1o que sugiere una alteracién de los
programas normales de neurogénesis y migra-
cién neuronal.

- Consecuencias conductuales y cognitivas:
pruebas conductuales realizadas en estos mo-
delos animales revelan déficits en la memoria
espacial y comportamientos similares a la an-
siedad en la edad adulta, lo que respalda la exis-
tencia de efectos funcionales persistentes deri-
vados de la exposicién prenatal.

Estos modelos animales son interesantes
para evidenciar que las células neurales pueden
ser inducidas como diana del coronavirus SARS-
CoV-2, pero no demuestran de forma directa la
expresién natural del receptor ACE2 en la mem-
brana celular de células neurales (neuronas y
macroglia), que es necesaria para la infeccién
viral, ni los tipos celulares que lo expresan du-
rante el desarrollo cerebral humano.

Veamos ahora las evidencias que se han pu-
blicado en este sentido:

Expresion de ACE2 en progenitores
neuronales migratorios

Investigaciones de nuestro laboratorio rea-
lizadas en tejido cerebral fetal humano han
demostrado que las células progenitoras y los
neuroblastos (jévenes neuronas) en migracién
dentro del hipocampo expresan el receptor
ACE2, principal via de entrada del SARS-CoV-2
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a las células®. El hipocampo, y en particular el
giro dentado (DG), es una regién esencial para
los procesos de memoria, aprendizaje y regula-
cién cognitiva, y atraviesa en humanos un perio-
do critico de generacién y migracién neuronal
durante la mitad de la gestacién.

La expresién del receptor ACE2 en estas po-
blaciones celulares sugiere que, en caso de que
el virus alcance el cerebro fetal, los progenitores
neuronales migratorios de esta regién podrian
convertirse en blancos potenciales de la infec-
cién. Dado que estas células son fundamentales
para la correcta organizacién estructural y fun-
cional del hipocampo, cualquier alteraciéon en
su desarrollo podria tener consecuencias dura-
deras en la arquitectura cerebral.

Los precursores del DG se generan durante el
desarrollo cerebral en la regién mas dorsal del
palio, denominada palio medial, donde tam-
bién se encuentra la corteza del hipocampo. El
hipocampo es el area cerebral que contiene las
neuronas y circuitos necesarios para la adqui-
sicién de nuevos recuerdos. El complejo hipo-
campal comprende dos regiones corticales, el
Cornu Ammonis (CA1-CA3) y el giro dentado (DG).
Este dltimo se continua medialmente hacia la
fimbria, principal tracto de salida de informa-
cién del hipocampo. Durante el desarrollo del
feto humano, entre las semanas gestacionales
12 y 22 de embarazo, la flexién medial del pri-
mordio del DG forma la fisura hipocampal en la
superficie pial y dirige la morfogénesis del DG.
La informacién sensorial (visual, auditiva, so-
mato-sensorial, olfatoria y vestibular) necesaria
para crear memorias espaciales y temporales se
procesa a través de un circuito que va desde la
corteza entorrinal hacia el DG, del DG la infor-
macién se dirige a las neuronas piramidales de
CA3, y de estas a las neuronas de CA1, almace-
nandose finalmente en otros circuitos dispersos
por areas corticales de asociacién. Cada una de
estas regiones hipocampales genera y contiene
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