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NOTA EDITORIAL

Iniciamos este proyecto
editorial con la idea de lle-
gar a los lectores en la len-
gua que mejor conocemos,
el castellano.

La expansion de la investigacion, cono-
cimiento y avances en el area de las en-
fermedades de deposito lisosomal, esta
siendo explosiva en los Ultimos afios. Se
estan produciendo constantemente, nue-
vos descubrimientos en la fisiopatologia
de este grupo de entidades que compar-
ten una misma via metabdlica y cuya dis-
funcién provoca efectos devastadores en
la mayoria de ellas.

La sospecha de alguna de las diversas
enfermedades de depdsito lisosomal y
realizar un diagnéstico preciso y precoz,
es clave para proporcionar la atencién y
tratamiento dirigido, en aquellas que dis-
ponen de ello. Y el primer paso es cono-
cerlas y “pensar en ellas”.

Pretendemos difundir el conocimiento y
que a través de este medio podamos com-
partir no solamente los avances que se
vienen presentando en distintos foros y pu-
blicaciones, sino intercambiar entre los gru-

pos de investigacion las actividades que se
estan desarrollando. Inspirar a crecer y tra-
bajar con una herramienta que nos facilite
a todos la comunicacion y el espacio para
unirnos, y participar del placer de crear vin-
culos e inspirar lineas directas que faciliten
el trabajo diario. Nos parece enriquecedor
que desde los diferentes paises, entre los
que compartimos la misma lengua y los
mismos problemas que nos van sucedien-
do, podamos expresar los puntos de vista
y las posibilidades de avanzar para prestar
una mejor atencién a pacientes especial-
mente vulnerables.

Queremos ofrecer esta nueva plataforma
para exponer y expandir nuestras habili-
dades, avances, noticias e inquietudes en
el area de las enfermedades lisosomales.
en-LISOS quiere agradecer al consejo
editorial y a todos los colaboradores que
han manifestado su entusiasmo para apo-
yar este proyecto e invitar a participar a to-
dos aquellos interesados en tener un lugar
en sus paginas e inspirar nuevos escena-
rios a cubrir para fortalecer el proyecto.

Por el momento, nos conformamos con
dedicar una seccién al “Foro de pacien-
tes” con testimonios e impresiones de los
mismos y si se produce un crecimiento en
esta area dedicaremos una version espe-

cifica de informacion para pacientes utili-
zando leguaje sencillo y popular.

iY aqui empieza esta andanza...Bienve-
nidos!

Pilar Giraldo, Mercedes Roca.
Editoras
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AADELFA (Asociacion Argentina de Estudios y Difusion de las Enfermedades Lisosomales)
Paula Rozenfeld. Investigadora Independiente CONICET

Resumen

La pandemia de SARS-CoV-2 ha modificado
la atencion sanitaria y el acceso al sistema
de salud de los pacientes. El objetivo de
nuestro estudio es evaluar el impacto de la
pandemia de SARS-CoV-2 en la evaluacion,
seguimiento y tratamiento de los pacientes
argentinos con enfermedades lisosomales
de Fabry y Gaucher. Hemos observado que
nuestros pacientes infectados con SARS-
CoV-2 tenian una COVID-19 de grado leve/
moderada. Hemos observado una pequefa
reduccion en el numero de infusiones de te-
rapia de sustitucion enzimatica, gracias a la
solidez y fortaleza de nuestro programa de
terapia de infusion domiciliaria en Argentina.
Este programa podria asistir continuamente
a los pacientes que viven tanto en las ciuda-
des como en los lugares rurales de la gran
extension de nuestro pais. Las consultas
médicas pasaron a ser virtuales. Por otro
lado, se redujo el nimero de estudios de
seguimiento que requieren visitas a centros
especializados. Cabe destacar el aumento
de la demanda de asistencia de salud men-
tal por parte de los pacientes. En conclusion,
la pandemia de COVID-19 ha cambiado el
seguimiento de los pacientes con enferme-
dades lisosomales. La instauracion de pro-
gramas de infusién a domicilio es importante
para mantener la adherencia al tratamiento.

IMPACT OF THE CORONAVIRUS
PANDEMIC ON ACCESS TO HEALTH
CARE FOR PATIENTS WITH LYSO-
SOMAL DISEASES IN ARGENTINA.

Abstract

SARS-CoV-2 pandemia has changed heal-
th attention and access to health system to
our patients. The objective of our study is to
evaluate the impact of SARS-CoV-2 pande-
mia in evaluation, follow-up and treatment of
Argentine patients with Fabry and Gaucher
lysosomal diseases. We have observed
our patients infected with SARS-CoV-2 had
mild/moderate COVID-19. We have obser-
ved a low reduction in number of infusions
of enzyme replacement therapy, thanks to
the sturdiness and strength of our home
infusion therapy programme in Argentina.

This programme could continuously assist
patients both living in cities and rural places
in the vast extension of our country. Medical
consultations were changed to virtual ones.
On the other side, it was a reduction on the
number of follow up studies requiring visits to
specialized centres. It is of note the increase
in requirement from patients of mental health
assistance. In conclusion, COVID-19 pande-
mic has changed follow up of patients with
lysosomal diseases. Instauration of home in-
fusion programmes is of importance in order
to sustain treatment adherence.

Introduccion

La pandemia por el virus SARS-CoV-2 defini-
tivamente ha cambiado la forma de atencion
de nuestros pacientes. La recomendacion de
aislamiento domiciliario, las restricciones en
la circulacion y en especial, el desplazamien-
to de recursos tanto fisicos como humanos
para focalizarse en los pacientes con CO-
VID-19 en los distintos centros médicos, han
provocado una notable disminuciéon en el
seguimiento de las enfermedades cronicas y
en el diagnostico y tratamiento de multiples
patologias.

Objetivo

El objetivo de este estudio es evaluar el
impacto que la pandemia debida al SARS-
CoV-2 ha generado en la evaluacion, control
y tratamiento de pacientes con enfermedad
de Fabry (EF) y Gaucher (EG) en la Argentina

Materiales y métodos

Se evaludé en forma retrospectiva a pa-
cientes con EF y EG Tipo 1 en trata-
miento con reemplazo enzimatico (TRE)
domiciliario y en plan de seguimiento cli-
nico durante la pandemia de COVID-19
en Argentina. El periodo evaluado es el
comprendido entre Marzo de 2020 hasta
Agosto de 2021 y se comparo con el mis-
mo grupo de pacientes en el periodo pre
pandémico (Marzo 2018 a Agosto 2019).
Se utilizaron los registros de infusiones
y estudios realizados segun el programa
de infusién domiciliaria recolectados por

DIEL-IIFP (Fac de Cs Exactas-UNLP-CONICET

Bv 120 N°1489 - (1900) La Plata. Argentina
paularozenfeld@gmail.com

AADELFA. Cada infusion es monitoreada
por el médico tratante y la enfermera es-
pecializada.

Se analizaron las siguientes variables: da-
tos demograficos, presencia de enfermedad
COVID-19 y evolucién de la misma, adhe-
sion al tratamiento, causas de infusiones no
realizadas y adherencia a modulos de estu-
dios para control

de ambas enfermedades. Ademas se regis-
tré la infecciéon por SARS-CoV-2 en personal
de salud tratante y la evolucién de la misma.

Resultados

Tratamiento de reemplazo enzimatico - Pro-
grama de infusién domiciliaria

Nuestro pais ha sido y es pionero en la instau-
racion de un exitoso programa de TRE para
pacientes con enfermedades lisosomales (Ki-
sinovsky et al. 2013). La gran mayoria de pa-
cientes (97%) con EF y EG reciben su TRE en
sus domicilios cada 14 dias. El surgimiento de
la pandemia de COVID-19 y las restricciones
ala movilidad en nuestro pais con su territorio
tan extenso, han requerido re diagramar este
programa, para reducir al minimo las pérdidas
de las infusiones periddicas.

Medidas de prevencion para infusion domi-
ciliaria

Se generaron medidas especiales con el
personal de enfermeria, a modo de preven-
cion de infeccién/transmision/propagacion
del SARS-CoV-2, para reforzar el cuidado
durante el programa de infusién domiciliaria.
Las medidas incluyeron:

Previo a asistir al domicilio:

Mediante llamado telefénico consultar si
el paciente presenta sintomas respirato-
rios (fiebre, tos, dolor de garganta, difi-
cultad respiratoria). En caso afirmativo se
comunica al médico tratante y al coordi-
nador del programa y se siguen sus reco-
mendaciones

Suspender la visita del personal de enfermeria
si tuvo contacto con paciente positivo o sospe-
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choso de COVID-19 sin proteccion, o si pre-
sento sintomas compatibles con COVID-19.

Al asistir al domicilio:

- Evitar saludarse dandose la mano, besos
ni abrazos

Dispensar alcohol al calzado

Realizar higiene de manos y colocarse
guantes

Limpiar la superficie donde se colocan los
elementos para realizar la infusion, el ter-
mometro y tensidmetro con alcohol antes y
luego de su uso.

Utilizar elementos de protecciéon personal
durante toda la infusién incluyendo: cami-
solin descartable, barbijo, cofia, y anteojos
de seguridad, que luego se descartaran en
una bolsa al retirarse del domicilio. El per-
sonal de enfermeria se acerca al paciente
sblo para las intervenciones puntuales y
para el control de goteo de la medicacion.

El paciente puede estar acompafado sélo
por un familiar respetando la distancia obli-
gatoria de 1,5m y con barbijo.

El personal de enfermeria debe evitar com-
partir vasos, mate, toallas del domicilio.

Adherencia al tratamiento de infusion domi-
ciliaria en pacientes Fabry.
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Figura 1: Programa de infusién domiciliaria con Agal-
sidasa alfa en Argentina. A: numero de pacientes por
provincia. B: mapa de Argentina donde se muestra el
numero de pacientes por provincia.

Estan en tratamiento con agalsidasa alfa cien-
to cincuenta y dos (152) pacientes con EF, de
12/24 jurisdicciones de Argentina seguidos
por profesionales de AADELFA (Figura 1).

La adherencia al tratamiento medido por el
numero de infusiones realizadas en el perio-
do de pandemia de la COVID-19 compren-
dido entre 1 de marzo de 2020 y 31 agosto
2021 fue del 83%. Comparando este valor
con la adherencia en igual periodo pre pan-
demia: 1 marzo 2018 - 31agosto 2019 que
fue 84.3% no se hallaron diferencias signi-
ficativas.

Diecisiete pacientes con una edad media
38 afos (rango 20-56 afios), 14 mujeres y 3
hombres, contrajeron la infecciéon con SARS-
CoV-2, lo cual representa un 11,18% de la
poblacion total de pacientes en seguimien-
to por nuestro equipo (Figura 2). Solamente
una paciente requirié internacion, y poste-
riormente fallecié. Se trataba de una mujer

A)

\

W Total Padentes: 152 Total padentes con COVID-19+: 17

B)
Paciente FECHA SEXO EDAD METODO
COVID-19 DIAGNGSTICO
1 1/9/20 Femenino 28 Clinico
2 1/10/20 Femenino 48 Test rapido
3 1/10/20 Femenino 47 Clinico
4 1/10/20 Femenino 35 PCR+
5 13/1/21 Femenino 54 Clinico
6 10/2/21 Femenino 35 Test rapido
7 1/3/21 Femenino 36 Clinico
8 25/3/21 Femenino 36 Clinico
] 1/4/21 Masculino 34 Clinico
10 1/4/21 Masculino 30 Clinico
11 4/6/21 Masculino 20 Test rdpido
12 4/6/21 Femenino 42 Test rapido
13 15/6/21 Femenino 56 Test rapido
14 21/7/21 Femenino 48 PCR
15 1/8/21 Femenino 32 PCR+
16 10/8/21 Femenino 38 Clinico
17 24/8/21 Femenino 29 PCR

Fallecimiento
NO COVID19
1
(0%)
Enfermedad
NO COvID19.
16
(2%)

Motivos Personales

Contacto Estrecho COVID19

Fallecimiento COVID19
i
(0%)
Enfermedad COVID19

16
(2%)

926

INFUSIONES

INO REALIZADAS

Figura 3: Motivos de infusiones no realizadas.

de 48 anos de edad con antecedentes de
diabetes, con trasplante de pancreas y rifién,
y en plan de didlisis cronica. Los restantes
16 pacientes desarrollaron una forma leve
de la infeccion por COVID-19, sin complica-
ciones cardiacas, renales ni ACV.

En el periodo de pandemia no se han po-
dido realizar 926 infusiones con agalsidasa
alfa. Se analizaron las causas por las cuales
dichas infusiones tuvieron que ser suspen-
didas. En la mayoria de esas infusiones no
realizadas (75%) se debio a falta de acceso
a la medicacion (no provision de medica-
mento por parte de su seguro médico, segui-
da en un 17% de casos por motivos perso-
nales (Figura 3).

Estas infusiones fueron realizadas por 33
enfermeros/as, 9 de los cuales (27,27%),
contrajeron la infeccion con SARS-CoV-2, y
4/9 requirieron internacion hospitalaria.

Estos pacientes son atendidos por 37 médi-
cos de diferentes especialidades de los cua-
les 5 se enfermaron de COVID-19 (13,51%),
y solo 1 requirié internacion.

Figura 2: Programa de infusién domiciliaria con Agal-
sidasa alfa en Argentina. A: nimero de pacientes en
infusién domiciliaria que enfermaron de la COVID19.
B: Datos demograficos de pacientes que enfermaron
con COVID19, método de diagndstico de infeccion y
evolucion.

AISLAMIENTO INTERNACION FALLECIMIENTO
DOMICILIARIO

Si NO NO
Si NO NO
Si NO NO
Si NO NO
Si NO NO
Si NO NO
Si NO NO
Si NO NO
Si NO NO
Sl NO NO
Si NO NO
Si NO NO
Sl NO NO

Sl Sl
Si NO NO
Si NO NO
Si NO NO

\_‘\\
N
D\

Falta de Medicamentos
695
(75%)
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Evaluacién clinica general de pacientes con EF

Los pacientes con EF se realizan estudios
de control (“Mdédulo Estudio Fabry”) con una
periodicidad semestral o anual, dependiendo
de su afectacion clinica y del estado general
del mismo. Los estudios que se incluyen en
este “Modulo Estudio Fabry” comprenden
una evaluacién multidisciplinaria que se de-
talla en la Figura 4.

La cantidad de médulos de estudios realiza-
dos en la etapa de pandemia fue de 1.087,
mientras que previo a esta situacion fue de
2.117, reflejando que un 48,65% de los moé-
dulos no pudieron ser realizados. Esto se
debid principalmente a la situacion sanitaria
existente en el pais debido a la pandemia
COVID 19 ya que los/as pacientes no po-
dian trasladarse a los centros de estudios,
porque los mismos, en diferentes provincias,
se encuentran a grandes distancias de sus
domicilios. Ademas muchos pacientes en la
pandemia tenian temor de hacerse estudios
por la posibilidad de contagiarse al salir de
sus domicilios y dirigirse a los distintos cen-
tros de estudios.

Seguimiento médico asistencial a pacientes
con EF. Consultas médico/a cabecera (médi-
co/a tratante)

A raiz de la pandemia se debié modificar ra-
dicalmente la atencion de los pacientes por
parte del médico/a tratante, ya que no se po-
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Figura 5: Programa de infusiéon domiciliaria con Vela-
glucerasa alfa en Argentina. A: nimero de pacientes
por provincia. B: mapa de Argentina donde se muestra
el numero de pacientes por provincia.

Evaluacion General de paciente con enfermedad de Fabry

Datos para procesar la solicitud

Fecha / /

Nombre y Apellido del paciente

DNI

(mddulo Estudio Fabry)

LABORATORIO

Hemograma lonograma sérico TSH
Glucemia Hepatograma T3

Urea Triglicéridos T4
Creatinina LDL Colesterol Acido Urico

HDL Colesterol
Microalbuminuria 1 Proteinuria

Clearance de
Creatinina 24 Hs

Cilesterol total

Fecha de Nacimiento

NEFROLOGIA

/ /

Fecha de Diagndstico

Interconsulta médica
Ecografia renal

/ /

CARDIOLOGIA

Tratamiento

Interconsulta médica
Electrocardiograma
Ecocardiograma doppler color
Rx de Térax

Fecha de inicio del tratamiento

/ /

Teléfono del Médico:

e-mail del Médico

Interconsulta médica
Rmn cerebral
QST (Estudio de sensibilidad periférica)

NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

Interconsulta médica
Lampara de hendidura
Fondo de ojo

OTORRINOLARINGOLOGIA

Interconsulta médica
Audiometria
Logo audiometria

Sello y firma del médico

MODULO SALUD MENTAL

LABORATORIO: Cortisol Plasmético- Proteina C Reactiva

EVALUACION ESPECIALISTA:

Serotonina Plasmatica

Figura 4. Médulo Estudio Fabry.

dia realizar la consulta en forma presencial
por las restricciones referidas a la circulacion
de las personas, lo que motivé la puesta en
marcha de la “consulta virtual” (telefénica, vi-
deollamada, whatsapp, etc.), resultando una
herramienta muy importante para mantener
el contacto con los pacientes.

Seguimiento médico asistencial a pacientes
con EF. Consultas médico/a interconsultor/a
(médico/a especialista)

En relacion a las interconsultas con médicos/
as especialistas (cardiélogos/as, neurélogos/
as, nefrélogos/as) las mismas disminuyeron
en igual proporcion a lo observado con los
estudios del Médulo de Fabry, en un 48,65%,
ya que las mismas se realizan habitualmente
en centros de referencias alejados del domi-
cilio del/la paciente.

Una situacion particular se dio con las in-
terconsultas realizadas por el Moédulo de
Salud Mental, ya que las mismas se vieron
aumentadas, debido principalmente a que
los pacientes durante la pandemia, mani-
festaron en sus consultas virtuales angus-
tia, depresion y temor al contagio, entre
otros estados emocionales, que fueron re-
sueltos por dicho servicio.

Adherencia al tratamiento de infusiéon domi-
ciliaria en pacientes Gaucher

Existen en tratamiento con velaglucerasa
alfa treinta y tres (33) pacientes con EG, de
6/24 jurisdicciones de Argentina seguidos por
AADELFA (Figura 5). La adherencia al trata-
miento en el periodo de pandemia COVID
19 comprendido entre marzo de 2020 hasta
agosto inclusive de 2021 fue del 87,79%. Si
comparamos este valor con la adherencia en
igual periodo pre pandemia, marzo de 2018

en 'LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales



A)
g : 21,21%
78,79% 1 19/9/20  Femenino 20 PCR+ sl NO NO
2 19/12/20  Masculino 18 PCR+ sl NO NO
M Total Padentes: 33 ® Total pacientes con COVID-19+: 7

hasta agosto inclusive de 20019, no hubo di- 3 29/3/21  Femenino 1 Clinico sl NO NO
ferencia significativa (91,40%).
Siete pacientes edad media 28 afios (rango
18-71 afios), 4 hombres y 3 mujeres, contra- 4 4/84/21  Masculino 18 Test répido sl NO NO
jeron la infeccion con SARS-CoV-2, lo cual
representa 21,21% de la poblacion total de
pacientes en seguimiento por nuestro equipo 5 4/5/21 Masculino 7 PCR+ S| NO NO
(Figura 6). Ningun paciente requirié interna-
cion y cursaron de manera leve la infeccion
por COVID-19, sin complicaciones de rele-
vancia en aislamiento domiciliario y se recu- 6 1/6/21 Femenino 19 Test rapido S| NO NO
peraron de dicha infeccion.
En el periodo de pandemia no se han podi-
do realizar 156 infusiones con velaglucerasa
alfa. Se analizaron las causas por las cuales 7 29/7/21  Masculino 21 Test rapido S| NO NO

dichas infusiones tuvieron que ser suspen-
didas. El analisis arrojo los resultados que
pueden verse en la (Figura 7), donde se des-
taca que la mayoria de los casos (69%), fue
por falta de acceso a la medicacion (falta de
provision del medicamente por su seguro so-
cial), seguida por motivos personales (20%).

Todas estas infusiones fueron realizadas por
catorce (14) enfermeros/as, dos (2) de ellos
(14,28%) contrajeron la infeccion con SARS-
CoV-2 sin requerir internacion.

Estos pacientes son atendidos por dieciocho
(18) médicos/as de diferentes especialida-
des. Es de destacar que ninguno se contagio
con SARS-CoV-2.

Evaluacion clinica general de pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1

Los pacientes se realizan estudios de con-
trol (“Mddulo Gaucher”) con una periodici-
dad semestral o anual, dependiendo de su
afeccion clinica y del estado general de los
mismos. Este Modulo de Estudio comprende
una evolucion multidisciplinaria de los dife-
rentes organos afectados por la patologia.
Los estudios que se incluyen este “Mddulo
Gaucher” comprenden una evaluacion multi-
disciplinaria (Figura 8).

Motivos Personales
31
(20%)

Enfermedad NO COVID19
2
(1%)

Contacto Estrecho COVID19
8
(5%)

Enfermedad COVID19
7
(5%)

156

INFUSIONES
NO REALIZADAS

Figura 7: Motivos de infusiones no realizadas.

Figura 6: Programa de infusién domiciliaria con Velaglucerasa alfa en Argentina. A: nimero de pacientes en infu-
sion domiciliaria que enfermaron de COVID19. B: Datos demograficos de pacientes que enfermaron de COVID19,

método de diagnostico de infeccién y evolucion.

La cantidad de mddulos de estudios reali-
zados en la etapa de Pandemia fue de 152,
mientras que previo a esta situacion fue de
218, reflejando que un tercio de los estudios
no pudieron realizarse.

Seguimiento médico asistencial a pacientes
con EG tipo 1- consultas médico/a cabecera
(médico/a tratante)

A raiz de la pandemia COVID 19 se debid
modificar radicalmente la atencion de los
pacientes por parte del médico/a tratante,
ya que no se podia realizar la consulta en
forma presencial por las restricciones referi-
das a la circulacién de las personas, lo que
motivo la puesta en marcha de la “consulta
virtual” (telefénica, videollamada, whatsapp,
etc.), siendo esta modalidad la que se utilizd
en periodo de pandemia, resultando una he-
rramienta muy importante para mantener el
contacto con los pacientes.

Falta de Medicacion
108
(69%)

Seguimiento médico asistencial a pacientes
con EG tipo 1. Consultas médicos/as inter-
consultores/as (médicos/as especialistas)

En relacion a las interconsultas con médicos/
as especialistas (cardiologos/as, neurdlo-
gos/as, ostedlogos/as) las mismas disminu-
yeron en igual proporcién a lo observado con
los estudios del Modulo de Gaucher Tipo 1,
(30,27%), ya que las mismas se realizaron
habitualmente en centros de referencias ale-
jados del domicilio del/la paciente.

Estudios de sospecha diagndstica de enfer-
medades lisosomales en un laboratorio de
referencia

La derivacion de muestras al laboratorio
DIEL se basa en la existencia de sospecha
clinica por parte de médicos de diferentes
especialidades, ante la visita a la consulta
por parte de los pacientes. La situacion de
pandemia por la COVID-19 resulté en una
baja significativa de consultas médicas. Esto
se vio reflejado en la reduccién anual en un
51% en cantidad de muestras que se ha re-
cibido durante la pandemia, en relacion al
periodo anterior.

Conclusion

Existe la preocupacion de que el acceso redu-
cido al diagnéstico y tratamiento pueda condu-
cir a un aumento de la morbimortalidad en pa-
cientes con enfermedades lisosomales. Estos
datos nos ponen en alerta, principalmente para
elaborar planes de contingencia que incluyan
fomentar a los controles de salud necesarios,
evaluar los factores de riesgo relacionados a
la resiliencia que afectan al manejo de la en-
fermedad, y promover el autocuidado para
mantener un manejo optimo de esta patologia
mientras la situacion actual de salud publica
contintia evolucionando.

Entre los casos de pacientes con enfermeda-
des lisosomales que han sufrido COVID-19,
la mayoria han tenido un curso de la infeccion
con SARS-CoV-2 leve/moderado. La excep-
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Programa de Efectividad Clinica para TRE en Enfermedad de Gaucher
Maédulo de estudios para diagnéstico y evaluacion (Médulo Gaucher)

Datos para proceder a la solicitud

Fecha / /

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Nombre y Apellido del paciente

DNI

Fecha de Nacimiento

/ /

Hemograma c/ plaquetas Saturacioén Transferrina

Coagulograma Ferritina

Urea Vitamina B12

Creatinina Folato Sérico

Acido Urico Proteinograma Electroforético
lonograma Inmunofijacién en suero

Glucemia Fosfatasa Alcalina Osea

Hb Glicosilada Fosfatasa Acida Total

Calcemia Fosfatasa Acida Prostatica

Fosfatemia Fosfatasa Acida Tartrato Resistente 5b

Osteocalcina
CTX (Cross-Laps AG)

Eritrosedimentacion

Orina Completa

Fecha de Diagnostico

/ /

Tratamiento

Hepatograma Completo
Perfil Lipidico
Ferremia

Transfeerremia

Enzima Convertidora de Angiotensina (ACE)
Paratohormona

Vitamina D (25 OH)

Quitotriosidasa

ESTUDIOS DE IMAGENES

Rx
Fecha de inicio del tratamiento

Espinograma F/P
Panoramica de Miembros Inferiores frente

Edad désea (prepuberales)
Toérax Frente

/ /
; L RMN
Teléfono del Médico: 1. Secuencia volumétrica de abdomen (medicién de higado y bazo)
2. Resonancia de ambos fémures completos coronal y caderas
3. Resonancia de columna lumbar sagital

e-mail del Médico

DENSITOMETRIA OSEA

Para pacientes Adultos
Densitometria Osea A.P. de Columna
Densitometria Osea de Ambos Fémures

Para pacientes Pediatricos
Densitometria Osea de Columna
Densitometria Osea de Esqueeleto Total con Composiciéon Corporal

EVALUACION CARDIOLOGICA

Sello y firma del médico

Interconsulta médica
Electrocardiograma
Ecodopler cardiaco color

EVALUACION OSTEOLOGICA

’ Evaluaciéon médica especializada

Figura 8. Médulo Estudio Gaucher.

cion fue una paciente con Fabry que tenia un
pobre estado de salud general. Resultados si-
milares se han reportado en otros paises como
Israel (2,3).

A partir de los registros de pacientes a nivel
global, y con el fin de analizar la situacién de
adherencia al tratamiento en diferentes paises
del mundo, se realizd una encuesta sobre la
situacién de adherencia al tratamiento a 252
investigadores principales a cargo de los re-
gistros Fabry, Gaucher y Hunter Outcome
Surveys (FOS, GOS y HOS). El analisis de los
resultados reveld que un 38%, 32,6%, 15,2%
y 5% de los investigadores contestaron que
existieron interrupciones al tratamiento en <
1%, 1-10%, 10-20% y >20% de sus pacientes
respectivamen (4).

En Espafa es de notar que todos los pacien-
tes reciben su TRE en el hospital, y han sufrido
la suspension del 25% de infusiones (5). Un
reporte de lo sucedido en ltalia, muestra que

aquellos pacientes que reciben su TRE en sus
domicilios no han sufrido interrupciones, a dife-
rencia de quienes reciben TRE en hospital que
han perdido un 49% de las mismas (6).

En Argentina, a partir de los datos de este
estudio se puede concluir que gracias a la
fortaleza y solidez del Programa de Infusion
Domiciliaria en Enfermedades Lisosomales (1)
se observd una muy baja reduccion en la can-
tidad de infusiones realizadas a los pacientes
Fabry y Gaucher de nuestro pais. No obser-
vamos diferencias en la continuidad de TRE
entre pacientes de centros urbanos y rurales,
recalcando que se pudo mantener el programa
ante la gran extension del pais y las distancias
que los enfermeros deben recorrer para asistir
a los domicilios de todos los pacientes. Desde
el punto de vista de los pacientes, es de re-
calcar que los resultados de encuestas a los
pacientes muestran que prefieren recibir sus
infusiones en sus domicilios (7).

Es de destacar que las consultas de los mé-
dicos tratantes no se vieron alteradas, ya que
se realizaron consultas virtuales mediante
diferentes dispositivos electrénicos y apli-
caciones vinculadas a esos fines y efectos.
Por otra parte, en cambio, se observd una
reduccioén en la cantidad de Los Modulos de
Estudios realizados ya que estos requieren
la presencialidad del paciente, y dependen
del traslado de pacientes a centros especia-
lizados alejados de los domicilios. Es notable
también el aumento en el requerimiento del
Médulo en Salud Mental que superé los nive-
les previos a la pandemia.

La pandemia ha llevado a reconsiderar la
forma del seguimiento clinico de pacientes
con enfermedades lisosomales, y se hace
énfasis en robustecer la medicina perso-
nalizada, con comunicacion regular con los
pacientes via telemedicina. La instauracion
de programas de Infusion Domiciliaria es de
importancia en la sostenibilidad de la adhe-
rencia al tratamiento a largo plazo y ante si-
tuaciones imprevistas como la pandemia de
COVID-19.
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COMO HA AFECTADO LA PANDEMIA
POR SARS-CoV-2 A LOS PACIENTES
DE ENFERMEDAD DE GAUCHER

EN ESPANA.

; ES MOMENTO DE CONSIDERAR
tAS TERAPIAS DOMICILIARIAS?

Resumen

El 14 de marzo de 2020 se declar6 el estado
de alarma por pandemia de SARS-CoV-2 en
Espafa. Se esperaba un impacto negativo en
la atencién sanitaria de enfermedades créni-
cas como la Enfermedad de Gaucher (EG),
sobre todo teniendo en cuenta que >40% de
los pacientes espafnoles con EG tienen mas
de 60 afios y sufren comorbilidades. Con el
objetivo de analizar el impacto de la pande-
mia por SARS-CoV-2 en pacientes con EG
en Espana, la Fundacion Espafiola para el
Estudio y Tratamiento de la EG (FEETEG) y
la Asociacion Espariola de enfermos y fami-
liares de EG (AEEFEG), colaboraron en un
proyecto de sondeo que se ha realizado en
dos etapas. En la primera fase se recogia la
informacion en mayo 2020 y 6 meses mas
tarde, en la segunda etapa se repitié la en-
cuesta entre octubre y noviembre 2020. Los
resultados de la primera encuesta fueron
publicados en noviembre 2020 por Andra-
de-Campos et al. En esta fase se detectaron
dos pacientes que desarrollaron la COVID19
(1,81%), uno de ellos de edad avanzada y
con comorbilidades fallecié y en la segunda
etapa se identificaron 3 pacientes positivos
que desarrollaron enfermedad leve, todo ello
en momentos en los que no existian vacu-
nas. En relacion a la cumplimentacion de la
pauta de tratamiento el 25% de los pacien-
tes en tratamiento IV habia sufrido varias
pérdidas de dosis por modificaciones en la
programacion y reorganizacion en los hos-
pitales, asi como la mayoria habian cance-
lado o postpuesto revisiones presenciales
programadas. Llama la atencion que el 50%
de los pacientes encuestados habian experi-
mentado ansiedad y preocupacion acerca de
su predisposicion a desarrollar complicacio-
nes en caso de contagio por SARS-CoV-2.
Incluso un 29% reconocia que la situacion
estaba afectando a su salud mental y haber
requerido prescripcion de ansioliticos o anti-
depresivos por esta razon.

En conclusién la pandemia nos hace reflexio-
nar sobre la necesidad de considerar la tera-
pia domiciliaria y el uso de tecnologias digita-
les para minimizar el impacto de la pandemia
en pacientes con EG y otras lisosomales.

How has the SARS-CoV-2 pande-
mic affected Gaucher disease pa-
tients in Spain; is it time to consi-
der home therapies?

Beatriz Escuder Azuara

Coordinadora de estudios clinicos de FEETEG

Abstract

On March 14, 2020, a SARS-CoV-2 pande-
mic alert was declared in Spain. A negative
impact on healthcare for chronic diseases
such as Gaucher disease (GD) was expec-
ted, especially considering that >40% of
Spanish patients with GD are over 60 years
old and suffer from comorbidities. In order
to analyze the impact of the SARS-CoV-2
pandemic on patients with GD in Spain,
the Spanish Foundation for the Study and
Treatment of GD (FEETEG) and the Spa-
nish Association of Patients and Families
of GD (AEEFEG) collaborated in a survey
project that was carried out in two stages. In
the first phase, information was collected in
May 2020 and 6 months later, in the second
phase, the survey was repeated between
October and November 2020. The results
of the first survey were published in Novem-
ber 2020 by Andrade-Campos et al. In this
phase, two patients were detected who de-
veloped COVID19 (1.81%), one of them of
advanced age and with comorbidities died,
and in the second stage, 3 positive patients
were identified who developed mild disease,
all at times when there were no vaccines
available. In relation to compliance with the
treatment regimen, 25% of the patients on
IV treatment had suffered several missed
doses due to changes in the scheduling and
reorganization of the hospitals, and most had
cancelled or postponed scheduled in-person
check-ups. It is noteworthy that 50% of the
patients surveyed had experienced anxiety
and concern about their predisposition to de-
velop complications in case of SARS-CoV-2
infection. Even 29% acknowledged that the
situation was affecting their mental health
and had required prescription of anxiolytics
or antidepressants for this reason. In conclu-
sion, the pandemic makes us reflect on the
need to consider home therapy and the use
of digital technologies to minimize the im-
pact of the pandemic in patients with GD and
other lysosomal diseases.

Introduccion

La enfermedad de Gaucher es el trastorno
de depdsito lisosomal mas comin a nivel
mundial. En Espafa la incidencia estimada
es de 1 caso entre 110,000-140,000 habitan-
tes (1,2).

Existen cuatro terapias disponibles para el
tratamiento de la enfermedad de Gaucher:

bea.escuderazuara@gmail.com

Dos terapias de reemplazo enzimatico en
primera linea de indicacion (Velaglucerasa
alfa e Imiglucerasa) con pauta de administra-
cion por via intravenosa de aproximadamen-
te 1 hora de duracion cada dos semanas.
Dos terapias orales de reduccion de sustra-
to, en primera linea de indicacion (Eliglustat)
y una ultima terapia de reduccion de sustrato
en segunda linea de indicacién (Miglustat).
Las terapias de sustitucion enzimatica son
administradas en centros hospitalarios o en
el domicilio de los pacientes; ambas terapias
de reduccion de sustrato se dispensan en
Farmacias hospitalarias (3).

A primeros de marzo 2020 se identifican
en Espafa los primeros casos de infeccion
por SARS-CoV-2, que se extienden de for-
ma creciente y principalmente en poblacion
mayor de 60 afios. El 14 de marzo de 2020,
el Gobierno de Espafia declara el estado de
alarma con el fin de controlar los efectos de
lo que ya era considerado como pandemia
por SARS-CoV-2; que a fecha de 31 de Mayo
2020, habia alcanzado la cifra de 239.000
diagnosticos positivos 'y 27.127 fallecidos
(4). Durante el estado de alarma se declara-
ron medidas de seguridad y aislamiento es-
trictas, cierre de emergencia general y todos
los hospitales del pais quedaron bajo control
del Gobierno Central priorizando la asisten-
cia a los afectados por SARS-CoV-2 (5).

Los coronavirus son un grupo de virus en-
vueltos en capsides que contienen RNA no
segmentado, monocatenario y de sentido
positivo. De los cuales algunas de sus va-
riantes afectan a humanos, como la actual
por SARS-CoV-2 produciendo un cuadro de
infeccion de vias respiratorias de menor a
mayor gravedad (6).

Las enfermedades de depdsito lisosomal no
inducen en si mismas una situacion de inmu-
nosupresion profunda pero el defecto enzi-
matico induce un estado proinflamatorio sub-
yacente que hay que tener en cuenta (7,8),
asi como otros factores de riesgo que pue-
den estar asociados en pacientes con esple-
nectomia previa, ademas de los comunes a
los de la poblacion general (edad, diabetes,
HTA, neutropenia, tabaquismo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica etc..., 9).

Con el objetivo de analizar el impacto de la
pandemia por SARS-CoV-2 en pacientes
con enfermedad de Gaucher en Espafia, la
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Fundacion Espanola para el Estudio y Trata-
miento de la Enfermedad de Gaucher (FEE-
TEG)y la Asociacion Espafiola de enfermos y
familiares de Enfermedad de Gaucher (AEE-
FEG), colaboraron en un proyecto de sondeo
que se ha realizado en dos etapas. En la pri-
mera fase se recogia la informacién en mayo
2020 y 6 meses mas tarde, en la segunda
etapa se repitid la encuesta entre octubre y
noviembre 2020. Los resultados de la prime-
ra encuesta fueron publicados en noviembre
2020 por Andrade-Campos et al (10).

Pacientes y métodos

A través de una encuesta telefonica (ver ta-
bla 1) personalizada realizada a los pacien-
tes o sus cuidadores, y de la informacion
demografica, diagnéstico y datos clinicos
proporcionada por el Registro Espafiol de
pacientes con enfermedad de Gaucher, se
completd una base de datos con la infor-
macion basal y la recopilada durante el de-
sarrollo de este estudio. Se realizé analisis
descriptivo, distribucion de frecuencia de
variables y analisis comparativo mediante T
de Student.

110 pacientes (97%) aceptaron participar de
los 114 contactados. La mayoria localizados
en Andalucia (23%), Aragon (12%), Madrid
(11%), Valencia (9%) y Castilla Ledn (8%).
(Figura 1)

Resultados

La media de edad de los pacientes fue de 47
afios (extremos: 3-84 afios) y la distribucion
de género practicamente igual (51% hombres
y 49% mujeres). La distribucion por franjas
de edad queda reflejada en la tabla 2. Mas
del 45% de los pacientes eran mayores de 50
afios y un 34 % del total sufrian al menos una
comorbilidad, de entre las cuales la hiperten-
sion arterial era la mas frecuente (17%); 6%
padecian de enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, 6% cancer y 5% diabetes.

La mayoria de los pacientes (95%) eran
afectos de enfermedad de Gaucher tipo 1
y solamente seis casos (5%) eran tipo 3, la
distribucion por genotipos se refleja en la ta-
bla 3. De acuerdo al analisis del gen GBA,
el genotipo mas comun en los pacientes
tipo 3 fue NP_000148.2: [p.Leud483Pro] +
[p.Leu483Pro], mientras que en los tipo 1 el
genotipo predominante fue NP_000148.2:[p.
Asn409Ser] + [p.Leu483Pro].

En lo que se refiere a las terapias que es-
taban recibiendo, se reflejan en la tabla 4.
El 46.5% de los pacientes encuestados re-
cibian terapia de sustitucion enzimatica; seis
bajo el sistema de administracion domicilia-
ria y el resto en centros hospitalarios; el 44.5
% de los casos recibia terapia de reduccién
de sustrato, la mayoria de ellos eliglustat
(37%). Y un 9% no recibia ningun tratamien-
to para la enfermedad de Gaucher.

Las medicaciones concomitantes reportadas
fueron también comunes. El 51% de los ca-
sos encuestados declaré la toma de, al me-
nos, una medicacion diferente al tratamiento
de la enfermedad de Gaucher. En todos los
casos, bajo prescripcion médica.

La esplenectomia fue una caracteristica que
se repitid en el 19% de los pacientes. Un
28% de los pacientes, de los cuales 7 esta-
ban esplenectomizados, habian sufrido dolor
6seo difuso en el Ultimo mes; ninguno decla-
ré padecer de hipertension pulmonar, pero el
13% eran anteriores o actuales fumadores.

Seis pacientes confirmaron haber estado en
contacto con alguna persona diagnosticada
de Covid 19, localizados en Madrid, Aragon,
Extremadura, Castilla Ledn, Galicia y Castilla
La Mancha. Dos pacientes positivos fueron
registrados entre los pacientes encuestados
en la primera fase, ambos estaban previa-
mente esplenectomizados.

Uno de ellos, paciente de enfermedad de
Gaucher tipo 1 de 79 afios desarrollé infec-
cion severa por SARS-CoV-2, tras haber
estado en contacto con casos positivos.
Fue hospitalizado, pero fallecié a causa de
neumonia bilateral y fallo multiorganico una
semana después. Entre sus comorbilidades,
presentaba diabetes, hipertension arterial,
antecedentes de cancer de rifidn y reciente
diagnostico de Alzheimer.

El segundo caso era una mujer de 69 afios
enferma de Gaucher tipo 1 que desconocia
haber tenido contacto directo con ningun
afectado por Covid 19 y que desarroll6 in-
feccion leve por SARS-CoV-2 con fiebre
durante 10 dias, tos y fatiga. La evaluacion
radiolégica no mostrd signos de neumonia y
no requirié hospitalizacion.

Durante el estado de alarma, ningun hospital
sufri6 desabastecimiento de farmacos para
el tratamiento de la enfermedad de Gaucher.
Sin embargo, de entre los pacientes que
estaban recibiendo terapia de reemplazo
enzimatico en centros hospitalarios, el 25%
habia sufrido varias pérdidas de dosis por
modificaciones en la programacién y reor-
ganizacion en los hospitales. De ellos, 5 de
11 perdieron una dosis, 5 de 11 perdieron 2
y un paciente llegd a perder hasta tres do-
sis. No obstante, ninguno de los pacientes
encuestados declaré haber sufrido crisis o
dolor 6seos agudo como consecuencia de
esta situacion. Dos de los pacientes que se
beneficiaban de la administracion IV domici-
liaria del tratamiento, informaron de cambios
minimos en las dosis programadas, pero no
fue registrada ninguna pérdida de dosis.

El resto de los pacientes, que se encontra-
ban recibiendo terapia de reduccién de sus-
trato, no manifestaron tener ningun proble-
ma con el abastecimiento, en algunos casos
el farmaco fue enviado al domicilio y confir-
maron una buena adherencia a la terapia.

Durante este periodo de tiempo, el 50% de
los pacientes contactados habian experi-
mentado ansiedad y preocupacion acerca
de su predisposicion a la posibilidad de de-
sarrollar complicaciones en caso de contagio
por SARS-CoV-2. Incluso un 29% reconocia
que la situacion estaba afectando a su salud
mental y haber tomado ansioliticos o antide-
presivos por esta razoén.

De entre toda la poblacién encuestada,
el 78% eran trabajadores en activo, de los
cuales el 40% continuaba en sus puestos de
trabajo y el 6% se encontraba trabajando de
manera remota.

El estudio continud y, tras seis meses del ini-
cio del estado de emergencia, se repitio el
sondeo por contacto telefénico (2 Octubre
2020 - 20 Noviembre 2020) comprobando
las diferencias en el impacto de la pandemia
en los mismos pacientes.

En esta segunda fase, se registraron 21 con-
tactos directos con otras personas que habian
sufrido la infeccion por SARS-CoV-2 y tres
pacientes confirmados como positivos para la
infeccion que se presentd con sintomatologia
leve, por contacto directo con contagiados.

Continuaba el abastecimiento de terapias a
los centros hospitalarios con normalidad y se
habia restablecido la programacion de admi-
nistraciones intravenosas en aquellos cen-
tros que habian interrumpido temporalmente
el programa de administracion.

Durante el segundo contacto con los pacien-
tes, pudo comprobarse que cuatro habian
cambiado el tratamiento intravenoso por oral
y otros tres estaban considerando también
elegir esa opcion terapéutica. Uno de los
pacientes habia vuelto al tratamiento enzi-
matico sustitutivo anterior por intolerancia.
Tabla 5. Sin embargo, permanecia el retraso
y anulacion de revisiones presenciales.

El nivel de ansiedad y preocupacion por la
predisposicion a contraer la infeccion se man-
tenia de forma similar en el primer y segundo
sondeo, y afectaba al 50% de los pacientes,
sin embargo la toma de ansioliticos y antide-
presivos habia disminuido hasta un 17% de
los casos en la segunda encuesta. Figura 2.

Discusion

En Espafa, la pandemia por SARS-CoV-2
ha tenido un fuerte impacto, tanto sanitario
como social. Hasta el 31 de Mayo 2020, Es-
pafa era el quinto pais con mayor numero
de casos Covid 19 positivos confirmados y
el sexto en cifras de fallecimientos por esta
causa, con un indice de mortalidad del 11%.
La incidencia acumulada a 31 de Mayo 2020
por cada 100.000 habitantes era 0,27% (de
acuerdo a la informacion facilitada por el

Centro de Coordinacién de alertas y emer-
gencias sanitarias de Espafa) (5).

En la encuesta realizada entre los pacientes
espafoles afectados por la enfermedad de
Gaucher, en aquel momento el analisis se fo-
calizé en identificar problemas que pudieran
surgir en el contexto de una enfermedad croé-
nica, como la enfermedad de Gaucher, que
precisa tratamiento continuado y revisiones
periédicas de seguimiento, en una situacion
inesperada de pandemia (10).

Mas de una cuarta parte de pacientes inclui-
dos en el Registro Esparfiol de Enfermedad
de Gaucher fueron sondeados, con repre-
sentacion de 15 de las 17 Comunidades
Auténomas de Espana. Todos los pacientes
afectos de enfermedad de Gaucher recibian
tratamiento desde sus centros hospitalarios,
aunque los que se encontraban bajo pauta
intravenosa experimentaron modificaciones
en la cumplimentacion y pérdidas de dosis,
sin embargo no se identificaron complicacio-
nes graves como crisis 6seas durante los 6
meses en que se establecio el contacto con
los encuestados. Desde el analisis de esta
encuesta se puede confirmar que la situa-
cion de emergencia acontecida afectd en
el normal funcionamiento de los hospitales,
con un notable impacto a todos los pacientes
que precisan de asistencia y no solo aque-
llos que padecian Covid 19.

En esta cohorte de pacientes la incidencia de
SARS-CoV-2, tras la primera encuesta fue del
1,81%, esta incidencia contrastada con la in-
formacion proporcionada por la Sociedad Es-
pafola de Hematologia, sobre incidencia de
la infeccién en pacientes con enfermedades
hematoldgicas cronicas se estima que, en
este grupo de pacientes afectos de enferme-
dad de Gaucher no era diferente de la obser-
vada en la poblacién general (11).

La prevalencia de anticuerpos IgG a SARS-
CoV-2 entre la poblacion espafiola fue de
5,21%, tras esta primera oleada, segun
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datos preliminares del estudio ENE-Covid
19 impulsado por el Ministerio de Sanidad
y apoyado por el Ministerio de Ciencia e
Innovacién en coordinacion con el Instituto
Carlos Il (5). La prevalencia de anticuerpos
IgG en el grupo de pacientes afectos de en-
fermedad de Gaucher no ha sido especifica-
mente determinada.

No hay datos relacionados con la predisposi-
cion a contraer la infeccién en los afectos por
enfermedad de Gaucher; sin embargo, puede
destacarse que los pacientes no tratados para
la enfermedad de Gaucher a menudo mues-
tran un perfil proinflamatorio con alto nivel de
IL-4, IL-6, IL-13 y MIP1a (7) y desregulacion
de la linea celular linfoide B que mejora con la
terapia (12). La leccion adquirida desde expe-
riencias en China, Italia y New York mostraban
que los pacientes afectados por SARS-CoV-2
con comorbilidades, especialmente enferme-
dades cardiovasculares, presentaban un alto
riesgo de complicaciones (13-15).

Respecto a los casos detectados de infec-
cién reportados en la primera ronda de son-
deo, ambos correspondian a pacientes es-
plenectomizados y en uno de ellos existian
comorbilidades que pudieron contribuir a
desencadenar un desenlace fatal, de acuer-
do con experiencias previas (9), también se
trataba de los primeros pacientes en los que
se detectaba infeccién grave y no estaban
establecidas unas pautas terapéuticas estan-
darizadas. Los pacientes con otras patologias
crénicas también presentan un mayor riesgo
de empeoramiento de su condiciéon ante los
efectos colaterales de la pandemia (16).

Si comparamos los datos con los recogidos
en la crisis de desabastecimiento mundial de
la terapia de reemplazo enzimatico en 2009
y que durdé mas de seis meses con una re-
duccioén del nimero y dosis de las infusiones,
incluso en algunos casos de interrupcion de
tratamiento. En Espana, los pacientes a los
que se redujo o interrumpio el tratamiento
experimentaron crisis Oseas, dolor 0Oseo,
anemia, trombocitopenia e incremento en las
cifras de los biomarcadores de la enferme-
dad (17). Afortunadamente, la situacion que
desencadend el estado de emergencia de
marzo de 2020 no excedi6é de tres meses y
su impacto fue menos dramatico. Sin embar-
go, el impacto social y las sucesivas situacio-
nes de recurrencia impulsan a la busqueda
de estrategias para evitar la interrupcién en
la terapia de los pacientes y garantizar un
seguimiento adecuado.

Las guias publicadas por Mistry P et al. en
US para el manejo de pacientes con enfer-
medad de Gaucher frente a la infeccion por
SARS-CoV-2 enfatizan en la insuficiente
informacion para asegurar que estos pa-
cientes se encuentran en riesgo de adquirir
la infecciéon, aunque el coronavirus parece
afectar a la funcién lisosomal y el estado in-
flamatorio de la enfermedad de Gaucher po-
dria facilitar la cascada autoinflamatoria (18).
Surge asi la necesidad de vigilancia en estos
pacientes para recopilar datos epidemiologi-
cos de diferentes paises y facilitar una ges-
tion optima de la enfermedad. En términos
generales, recomiendan la adherencia a las
guias descritas por el Centro de control de la
enfermedad por coronavirus y tener en con-
sideracion las caracteristicas individuales de
cada paciente. Es necesario sefialar que se
debe evitar la esplenectomia en el paciente
con enfermedad de Gaucher, y los pacientes
que se someten a ella deben recibir la vacu-
nacién adecuada y la informacién correspon-
diente relativa a las infecciones que pueden

adquirir los pacientes esplenectomizados al
objeto de disminuir el riesgo de complicacio-
nes infecciosas

Con respecto a las enfermedades de depd-
sito lisosomal (EDL) en general, también se
ha publicado la experiencia italiana sobre el
impacto del SARS-CoV-2 en la evaluacién de
diferentes pacientes con EDL. Las conclusio-
nes de este estudio realizado en 102 pacien-
tes fueron que la terapia domiciliaria apunta
como la forma mas eficiente de mantener el
acceso a la terapia durante la pandemia (19).

En conclusion, de los datos obtenidos se
trasciende la necesidad de evaluar nuevas
vias que aseguren la terapia ininterrumpida
en pacientes con enfermedad de Gaucher
y otras lisosomales. Las terapias de admi-
nistracion intravenosa domiciliaria o de ad-
ministracion oral deben ser reconsideradas
para aquellos casos en los que todavia se
esté recibiendo en centros hospitalarios.

Por el momento, los datos son demasiado
escasos para elaborar conclusiones sobre
si la enfermedad de Gaucher supondria un
riesgo mayor de para infeccion por SARS-
CoV-2 y complicaciones. A pesar de la gene-
ralizaciéon de las vacunas, la situacion cam-
biante de la pandemia propicia una continua
incertidumbre que nos obliga a estar atentos
y aplicar soluciones alternativas que dismi-
nuyan el riesgo de contagio en general, no
obstante, las guias de consenso siempre
son deseables.
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Tabla 1 Encuesta para el estudio de vigilancia epidemiolégica en pacientes del Registro Espanol de la enfermedad
de Gaucher (EG) durante la pandemia de SARS-CoV-2

ansiedad, depresion

ID Sexo M F
Fecha nacimiento (dd.mmm.afio) Fecha diagnédstico (mmm.afio)
Tipo enfermedad 1 3
Enzimatico IV Oral
Fecha inicio tratamiento de EG (dd.mmm.afio) Tipo de tratamiento Cerezyme© Zavesca©
VPRIVO© Cerdelga®©
Dosis tratamiento \% X2 semanas x3semanas x4 semanas
Oral (Zavesca®) 100 mg/8h Oral (Cerdelga®©) 84mg/12h;84mg/24h
Fecha dltima infusion (dd.mmm.afio) Lugar de administracion Hospital Domicilio
Efectos adversos del tratamiento Sl NO
Tipo de efecto adverso fiebre dolor enrojecimiento de la piel prurito
cefalea naulseas diarrea epigastralgia
Ha interrumpido tratamiento durante la pandemia Sl NO
Ha reducido el nimero de infusiones S| (nimero) NO
Ha tenido modificaciones de dosis Sl NO
Tiene comorbilidades esplenectomia diabetes HTA enfermedad cardiovascular
EPOC alergia cancer enfermedad de Parkinson
Es fumador SI NO
Exfumador Sl NO
Tratamientos asociados
Infeccion por coronavirus Sl NO
Fecha infeccion (dd.mmm.afio) Vacunacion Sl NO
Hospitalizacion Sl NO
Ha recibido tratamiento para la infeccion Sl NO
Aislamiento en domicilio Sl NO Sigue las normas de proteccion Sl NO
Trabajo presencial Sl NO Teletrabajo SI NO
Ha tenido algun episodio de dolor 6seo Sl agudo en crisis difuso NO
Ha tenido que tomar mas analgésicos/antinflamat Sl NO
Ha tenido algun otro tipo de infeccion Sl NO
Esté preocupado por la pandemia Sl NO
Cree que puede infectarse mas gravemente que S| NO
otras personas
Ha tenido que tomar medicacion adicional por S| NO

Otros comentarios

Tabla 2. Distribucion de los pacientes encuestadosde acuerdo al género y grupos de edad.

Género (hombre /mujer)

55/54 (50,5%/49,5%)

Grupos de edad

> 60 afos 31 (28,2%)
50-59 afios 24 (21,8%)
40-49 afos 18 (16,4%)
30-39 afios 8 (7,3%)
20-29 afios 11 (10%)
< 20 anos 22 (20%)

Tabla 3. Distribucion de los genotipos en los pacientes EG tipo 1

Genotipos de EG1 (n = 104) 55/54 (50,5%/49,5%)
N370S/N370S: [p.Asn409Ser] + [p.Asn409Ser] 12 (11%)
N370S/L444P: [p.Asn409Ser] + [p.Leud483Pro] 45 (41%)
N370S/otro [p.Asn409Ser] + [otro] 40 (36%)
Otro/otro: [otro] + [otro] 13 (12%)
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Tabla 4. Distribucion de los pacientes de acuerdo al tipo de tratamiento.

Terapias

Terapia de sustitucion enzimatica 51 (46%)
Terapia de sustitucién enzimatica domiciliaria 6 (12%)
Terapia de sustitucion enzimatica hospitalaria 44 (88%)
Terapia de reduccioén de sustrato 49 (45%)
Sin tratamiento 10 (9%)

Tabla 5. Distribucion de los pacientes en funcion del tipo de tratamiento y lugar de administracion.

Tratamiento Enfermedad Gaucher

Primer sondeo Segundo sondeo

i imati Hospitalario 44 (88% 40 (87%
Tratamlentp e.nZ|mat|co P_I a I 51 (46%) (88%) 46 (40%) (87%)
sustitutivo Domiciliario 6 (12%) 6 (13%)

i i Eliglustat 41 (84% 44 (85%
Tratamiento reduccion .|g u 49 (45%) (84%) 52 (45%) (85%)
sustrato Miglustat 8 (16%) 8 (15%)

Sin tratamiento 10 (9%) 10 (9%)

8D

60

40

20

Primer sondeo

Segundo sondeo

Fig. 1. Distribucion de pacientes encues-
tados por Comunidades Auténomas en
Espana.

De izquierda a derecha y de arriba abajo: Galicia: 5
casos; Asturias: 3 casos, Pais Vasco: 1 caso; Castilla

y Ledn: 9 casos; La Rioja: 4 casos, Aragon :13 casos;

Catalufa: 7 casos; Madrid: 12 casos; Castilla La
Mancha: 3 casos; Valencia: 10 casos; Extremadura:
8 casos; Andalucia: 25 casos; Murcia: 6 casos; Islas
Baleares: 1 caso, Islas Canarias: 3 casos.

Figura 2. Incidencia de ansiedad y
preocupacioén por adquirir infeccion
por coronavirus. Consumo de
ansioliticos y antidepresivos.
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Resumen

En todo el mundo desde finales de 2019 la
pandemia de SARS-CoV-2 ha impactado en
la la salud de millones de personas y en el
funcionamiento de los sistemas de salud. La
pandemia de COVID-19 ha exacerbado las
desigualdades en grupos vulnerables con
poco acceso a la salud, como son las per-
sonas con bajos recursos econémicos o con
enfermedades raras, como lo es la Enferme-
dad de Gaucher (EG). Durante la pandemia
las prioridades de los sistemas de salud a
nivel mundial cambiaron, dandole prioridad a
pacientes con COVID-19, tanto a nivel hos-
pitalario como a nivel de consulta externa.
Modificando la atencion e identificacién de
nuevos diagndsticos de enfermedades raras
o cronicas, asi como el tratamiento adecua-
do de los pacientes previos. En México, 85
pacientes con EG tipo 1(74%) y tipo 3 (26%)
no dejaron de recibir la terapia de reemplazo
enzimatico asignado durante la pandemia y
tampoco se registraron fallecimientos rela-
cionados con esta infeccion viral. Sin embar-
go, profundizar en el impacto de alteraciones
de vias proinflamatorias en pacientes con
enfermedades lisosomales (EDL), permitira
identificar el riesgo especifico de presentar
complicaciones agudas y cronicas por esta
infeccion. Es importante considerar priori-
tariamente que los pacientes con EDL no
pueden suspender su tratamiento y deben
recibir la vacunacion contra SARS-CoV-2.

Finalmente, la transformacién digital que
se esta introduciendo utilizada como herra-
mientas para mejorar y facilitar el proceso
de diagndstico, consulta, tratamiento, segui-
miento e investigacion clinica va a ayudar a
mantener el funcionamiento mas préximo a
la normalidad en los sistemas de salud.

IMPACT OF THE COVID-19 PAN-
DEMIC ON THE DIAGNOSIS AND
MANAGEMENT OF RARE DISEA-
SES IN MEXICO: THE CASE OF
GAUCHER DISEASE.

Abstract
Worldwide since late 2019, the SARS-CoV-2

José Elias Garcia-Ortiz

Divisién de Genética, Centro de Investigacion Biomédica de Occidente
Sierra Mojada 800. Col. Independencia. Guadalajara. Jalisco. México. CP 44340

infection has impacted the health of millions
of people and the functioning of health sys-
tems. The COVID-19 pandemic has exacer-
bated inequalities in vulnerable groups with
poor access to healthcare, such as people
with low economic resources or rare disea-
ses, such as Gaucher Disease (GD). During
this period, the priorities of health systems
worldwide changed, giving priority to patients
with COVID-19, both at the hospital and out-
patient level. Modifying the care and identifi-
cation of new diagnoses of rare or chronic di-
seases, as well as the appropriate treatment
of previous patients.

In Mexico, 85 patients with GD type 1 (74%)
and GD type 3 (26%) did not stop receiving
the assigned enzyme replacement therapy
during the pandemic and no deaths related
to this viral infection were recorded. Howe-
ver, further study of the impact of alterations
of proinflammatory pathways in patients with
lysosomal diseases (LSD) will allow us to
identify the specific risk of presenting acute
and chronic complications due to this infec-
tion. It is important to consider as a priority
that patients with LSD cannot suspend their
therapy plan and must receive vaccination
against SARS-CoV-2.

Finally, the digital transformation that is being
introduced as tools to improve and facilitate
the process of diagnosis, consultation, treat-
ment, follow-up and clinical research will help
to keep health systems functioning as close
to normal as possible.

Introduccion

Afinales de 2019 se detecto una nueva infec-
cion viral en Wuhan, China. El 11 de marzo
de 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud
declar6 a COVID-19, enfermedad causada
por el virus SARS- CoV-2 como pandemia
(1). Esta pandemia ha tenido importantes re-
percusiones en la salud de millones de per-
sonas, hasta finales de 2021 se diagnostica-
ron mas de 280.000.000 casos y 5.400.000
muertes. Al principio de la pandemia se asu-
mi6 que esta nueva infeccion era respirato-
ria, pero la evidencia ha demostrado que se
trata de una enfermedad multisistémica, con

jose.garciaor@imss.gob.mx

repercusiones agudas que pueden acabar en
hospitalizacion y muerte y con secuelas a lar-
go plazo (2, 3). La salud publica ha volcado
la atencién en la urgencia internacional, esto
ha llevado a la reconversién hospitalaria. Las
consecuencias sociales, econémicas y médi-
cas que la pandemia ha traido a los pacientes
con enfermedades raras, no han sido estu-
diadas ni cuantificadas comprensivamente.
La pandemia de COVID-19 ha exacerbado
las desigualdades en grupos vulnerables con
poco acceso a la salud, como es el caso de
personas con bajos recursos econdémicos o
con enfermedades raras, como lo es la Enfer-
medad de Gaucher (4, 5).

Reconversion hospitalaria ante la
pandemia de COVID-19

Durante la pandemia de COVID-19 las priori-
dades de los sistemas de salud a nivel mun-
dial cambiaron, dandole prioridad a pacien-
tes con COVID-19, tanto a nivel hospitalario
como a nivel de consulta externa (6). En las
lineas establecidas para la reconversion hos-
pitalaria por la secretaria de salud en México
(7) se establecieron, entre otras medidas, la
suspension de ingresos por condiciones elec-
tivas, suspension escalonada de otros servi-
cios médicos hospitalarios (consulta externa
y cirugias programadas), liberaciéon de camas
de hospitalizacion de aquellos pacientes cuya
situacion de salud no requiriese una inter-
vencion inmediata, estuviesen estables o en
condiciones de egreso. En las indicaciones
de la reconversion hospitalaria también que-
do establecido cudles servicios no podrian
suspenderse, tales como: hemodialisis, qui-
mioterapia, banco de sangre, urgencias, hos-
pitalizacion por urgencias o procedimientos
criticos por padecimientos diferentes a CO-
VID-19, unidad de cuidados intensivos para
padecimientos diferentes a COVID-19, labo-
ratorio de analisis clinicos, imagenologia, uni-
dad tocoquirargica, cirugia sensible a tiempo
(oncologia), tratamiento sensible a tiempo (gj.
bolos de ciclofosfamida). El tratamiento para
enfermedades raras no fue incluido especifi-
camente en estos lineamientos (6).
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Reconversion hospitalaria y su im-
pacto en enfermedades crénicas y
en enfermedades raras

La reconversion hospitalaria ha tenido un
fuerte impacto en la atencion e identificacion
oportuna de nuevos pacientes con enferme-
dades raras o cronicas, asi como el trata-
miento adecuado de los pacientes previos.
En el caso de Cardiologia, esta reduccion
en las derivaciones de pacientes eclipso la
formacién en cirugia cardiaca (6). Otro claro
ejemplo es en cuanto a la atencion de pa-
cientes con cancer, ya que se observé una
disminucién notable en el diagndstico en los
Paises Bajos después del caos provocado
por el brote de COVID-19. De manera si-
milar, se observd una disminucién muy pro-
nunciada en los diagnosticos de cancer de
mama entre las mujeres de 50 a 74 afnos.
Se mantuvo por debajo del numero espera-
do de diagnosticos en el estudio de Dinmo-
hamed et al. (8). Los resultados del estudio
sobre los programas de cribado del cancer
colorrectal en Australia, Canada y los Paises
Bajos reveld que la interrupcion a corto pla-
zo para la deteccion del cancer colorrectal
tendria un impacto notable a largo plazo en
la incidencia de cancer colorrectal y muer-
tes entre 2020 y 2050 (9). Nuevamente, el
impacto de la reconversion hospitalaria en
enfermedades raras a mediano y largo plazo
aun no ha sido estimado.

Algunas enfermedades genéticas han sido
identificadas claramente como factor de
riesgo para complicaciones de COVID-19
como el caso de Sindrome de Down, faci-
litando que sean consideradas en listas de
comorbilidades y sean vacunados lo antes
posible. Al contrario, en enfermedades raras
o de baja prevalencia, es mucho mas compli-
cado que se tenga el poder estadistico para
demostrar si hay un impacto entre la progre-
sion de COVID-19 en ellas y por ello no son
tomadas en cuenta en la toma de decisiones
en salud publica (10).

Impacto de la pandemia en Enfer-
medad de Gaucher

La pandemia introdujo también desafios
imprevistos para los pacientes con enfer-
medades raras, como las enfermedades
lisosomales, por ejemplo la enfermedad de
Gaucher (EG). La enfermedad de Gaucher
(EG) (OMIM 230800, 230900, 231000) es
una patologia lisosomal autosémica rece-
siva caracterizada por afectacion sistémica
y la deficiencia de la enzima glucocerebro-
sidasa acida (BGA, EC 3.2.1.45, OMIM
606463), que interviene en la degradacion
de la glucosilceramida a glucosa y ceramida;
el déficit de esta enzima provoca el acumulo
de glucosilceramida en los lisosomas de las
células del organismo, particularmente en
los macréfagos. (9, 10). La EG se clasifica
clinicamente en: tipo 1 (no neuronopatico), la
forma mas comun, clinicamente se presenta
con bicitopenia, visceromegalia y presencia
de enfermedad 0Osea; tipo 2 (neuronopatico
agudo), cursa con disfuncion del tronco cere-
bral en el primer afio de vida, retroflexiones,
estrabismo y rigidez muscular y una rapida
progresién hacia la muerte; y tipo 3 (neuro-
nopatico crénico o subagudo), caracterizado
por la encefalopatia progresiva, asociada a
las manifestaciones clinicas del tipo 1, con
edad de inicio en la infancia o adolescen-
cia. A nivel mundial, la prevalencia reporta-
da es de 1/40.000 a 1/60.000 individuos en
la poblacién general, en la poblacién judia
Ashkenazi la prevalencia es tan alta como

1/800 individuos (11). En México aunque la
prevalencia estimada es de 1/50.000 (12),
solo han sido identificados alrededor de 300
pacientes en el pais, y unicamente 130 de
ellos reciben terapia de reemplazo enzimati-
co (TRE) con alguna de las tres enzimas dis-
ponibles en el pais: imiglucerasa (Cerezyme
®), velaglucerasa alfa (Vpriv ®) o taliglucera-
sa alfa (Uplyso ®). El tratamiento especifico
de EG revierte con éxito muchas de las ma-
nifestaciones sistémicas no neurolégicas de
la enfermedad. La administracion de terapia
de reemplazo enzimatico o de reduccion de
sustrato son de amplio uso y su aplicacion
tiene consideraciones especificas que pue-
den verse afectadas por aspectos relaciona-
dos con la pandemia de COVID-19 (13).

Existen amplias razones cientificas que su-
gieren que las personas con EG podrian
tener un mayor riesgo de infeccion o de
complicaciones del SARS- CoV-2. Tanto la
EG como la infeccion con el nuevo corona-
virus comparten una afectacion del sistema
lisosomal y la activacion de una respuesta
proinflamatoria. En la EG, la acumulacion
de esfingolipidos inflamatorios e inmunorre-
activos y la disfuncion lisosomal resultante
desencadenan cascadas autoinflamato-
rias que involucran un amplio espectro de
células mieloides, secrecion de citocinas/
quimiocinas y activacion del inflamasoma
NLRP3 (11). Las comunicaciones médicas
anecdoticas en Europa reportan un numero
bajo de infecciones por SARS- CoV-2 entre
los pacientes seguidos en sus clinicas de
Gaucher y aunque aun no se dispone de da-
tos precisos, esto puede sugerir que la vul-
nerabilidad a la infeccion no es universal y
que existe heterogeneidad en la respuesta
entre los pacientes, similar a la observada
en la poblacidon general. Alternativamente,
la poblaciéon con EG y otras enfermedades
lisosomales puede estar mas familiarizada
con la higiene de rutina y otras medidas para
protegerse de la infeccion (11). Un estudio
realizado en 181 pacientes con Enfermedad
de Gaucher en Estados Unidos demostré
que no habia riesgo aumentado para el de-
sarrollo de COVID-19 grave aun en pacien-
tes con compromiso neurolégico y pulmonar
(EG tipo 3) concluyendo nuevamente que
la disfuncion lisosomal y los procesos infla-
matorios de esta enfermedad modifican la
respuesta a la infeccion viral (12). Es intere-
sante la hipdtesis planteada por Zimran et al
(2020) sobre el potencial efecto “protector”
que los esfingolipidos acumulados en enfer-
medades lisosomales, como en la EG, pue-
de promover una tolerancia inmune mas que
un proceso inflamatorio frente a los efectos
patofisiolégicos que la COVID-19 tiene en el
organismo (inflamacién crénica, disregula-

cién inmunoldgica y activacion de cascadas
de coagulacion vy fibrindlisis). Probablemen-
te los disturbios bioquimicos intracelulares,
particulares para cada enfermedad lisoso-
mal, condicionan ambientes desfavorables
para los mecanismos de entrada, transito y
fusion de SARS- CoV-2 (13).

En México, 85 pacientes con EG tipo 1(74%)
y tipo 3 (26%) con un rango de edad de 3 a
75 afos, tratados en el Instituto Mexicano del
Seguro Social, la entidad publica con mayor
presencia en la atencion a la salud y protec-
cion social en el pais, no dejaron de recibir
la terapia de reemplazo enzimatico asignado
durante la pandemia y a pesar de lo catastro-
fico que podria ser la infecciéon por COVID-19
no se registraron fallecimientos relacionados
con esta infeccién viral. Aunque no se proto-
colizé la atencion para COVID-19 en el se-
guimiento y vigilancia de los pacientes, no se
documentaron internamientos por COVID-19
grave o eventos que impidiesen las citas de
seguimiento (comunicacion personal).

Actualmente, al evaluar los factores de riesgo
para que los pacientes con EG desarrollen
una infeccion grave por COVID-19, los médi-
cos deben seguir las mismas pautas que para
la poblacién general. Cuando un paciente con
EG desarrolla COVID-19, es importante que
se comunique con su clinica de EG, especifi-
camente para aquellos en terapias de reem-
plazo enzimatico debido al riesgo potencial de
interacciones medicamentosas. (14).

Estrategias para una pandemia
prolongada en la Enfermedad de
Gaucher

Como consecuencia de la conversion hos-
pitalaria algunos pacientes con EG podrian
dejar de recibir la terapia de reemplazo en-
zimatico (TRE), debido a desabasto de me-
dicamento o interrupcion de los procesos de
administracion y seguimiento del paciente;
otros pacientes podrian no acudir a su centro
hospitalario por miedo a contagiarse. La sus-
pension prolongada de la TRE puede con-
dicionar un impacto a largo plazo de estas
enfermedades, la experiencia previa es limi-
tada pero sugiere que aun después de reini-
ciar la TRE, el deterioro clinico podria no ser
completamente reversible o incluso, presen-
tar efectos adversos. (15, 16). Para disminuir
el impacto de la pandemia, cada pais esta-
blecié estrategias diversas para paliar estos
efectos. En México, se disefiaron acciones
logisticas para disminuir este impacto: segui-
miento a través de grupos de expertos en via
remota de acuerdo a la calendarizacion pre-
via a la pandemia, evaluaciones médicas en
el sitio de residencia del paciente para evitar
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traslados innecesarios, y en algunos sistemas
de salud, infusién en casa.

Sin embargo, otras estrategias no se imple-
mentaron o estan apenas en vias de serlo,
dos de ellas son la telemedicina y la trans-
formacion digital. La telemedicina (el uso de
tecnologias de comunicacién e informacion
para proveer servicios clinicos a distancia)
(17) no es de uso generalizado en los siste-
mas de Salud en México. En los hospitales
que ya contaban con servicios de telemedi-
cina, esto permitié que hospitales reconverti-
dos tuvieran la oportunidad de seguir dando
consulta a pacientes con enfermedades cro-
nicas. Pero este tipo de servicios pueden ser
de gran utilidad no solo durante el periodo
de crisis, ya que su uso generalizado puede
ayudar a que la atencién médica especiali-
zada llegue a lugares remotos, evitando que
los pacientes realicen gastos en transporte
y hospedaje. Estas estrategias pueden ser
particularmente Utiles para el seguimiento
de pacientes con enfermedades lisosoma-
les, ya que los genetistas y profesionales
de la salud que saben tratar este grupo de
enfermedades se encuentran principalmente
concentrados en centros de tercer nivel (18).

La transformacion digital se define como el
uso de tecnologia y herramientas para me-
jorar y facilitar el proceso de diagnostico,
consulta, tratamiento, seguimiento e investi-
gacion clinica, incluyen: expediente electro-
nico, uso de celulares, apps, redes sociales,
inteligencia artificial (19). Dentro de la trans-
formacion digital, no solo se debe pensar en
estrategias de consulta a distancia, sino de
herramientas que permitan que los grupos de
médicos estén en contacto y comunicacion
con los lideres de grupo y otros colegas. Esto
también podria implementarse para que clini-
cas de segundo o primer nivel de poblaciones
remotas puedan estar en contacto con hos-
pitales de tercer nivel y trabajar como equipo
multidisciplinar en el seguimiento y tratamien-
to de pacientes con enfermedades lisosoma-
les. Un ejemplo de transformacion digital es
el sistema VIDCAST, publicado por Strong et
al, nombre que viene de la combinacién de
palabras en inglés, VIDeo y live CAST (sesion
en vivo), donde se evalud la utilidad de esa
plataforma para mejorar los procesos eviden-
ciando que tanto el personal de salud como
los lideres de equipo reportaron una buena
respuesta con el uso de esta tecnologia, se
disminuyeron los costos hospitalarios y se
mejoro el bienestar del equipo de salud (18).

Vacunacion en pacientes con En-
fermedad de Gaucher

Las vacunas frente a SARS-CoV-2 han de-
mostrado gran eficacia para disminuir el
riesgo de infeccion y en los estudios clini-
cos, también han demostrado gran efectivi-
dad para prevenir hospitalizacion y muerte
en grandes poblaciones. Hasta el momento
no hay estudios que hayan demostrado que
los pacientes con enfermedades lisosoma-
les presentan mas efectos secundarios que
la poblacion general. Por lo que no existe
contraindicacion actual para recomendar va-
cunacion frente a SARS-CoV-2 a pacientes
con enfermedades lisosomales (20). Existen
4 tipos de vacunas contra frente a SARS-
CoV-2 seguin su mecanismo de accion: las
de ARNm, las de vector de adenovirus aso-
ciado, las de virus atenuado y las de protei-
nas recombinantes. Las vacunas de ARNm,
adenovirus asociado y de proteina recombi-
nante se basan en el mismo principio: intro-
ducir la proteina spike o el material genético

necesario para que los ribosomas del hos-
pedero produzcan esa proteina y se gene-
ren anticuerpos contra ésta, asi cuando se
tiene contacto con el virus SARS-CoV-2 ya
se tiene memoria y se genera una respues-
ta inmune. En las vacunas de virus atenua-
do se inactiva el virus de SARS-CoV-2 por
medio fisicos o quimicos para que pierda la
capacidad de replicaciéon pero sin alterar la
capacidad de generar anticuerpos. En Mé-
xico, en la actualidad hay 9 vacunas contra
COVID-19 aprobadas por Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS): 2 de ARNm (BNT162b2 y CX-
024414) , 4 de vector viral adenoasociado
(AZD1222,Gam-COVID-Vac,Ad5-nCoV,
Ad26.COV2-S y 3 de virus inactivado (Co-
ronavac, BBV152, Antigeno SARS-CoV-2)
(21). Hasta enero de 2022, la unica apro-
bada para menores de edad es BNT162b2
del laboratorio Pfizer, y solo para mayores
de 12 afios. En México, los pacientes con
EG han sido incluidos en los programas de
vacunacion con base en grupos de edad y
en el caso de los menores de edad, solo el
grupo de 12 a 15 afos han sido vacunados
por comorbilidad (21).

De acuerdo con el articulo de Uri Hamiel et
al. especificamente, las vacunas basadas en
ARNmM son las que deben ser recomendadas
por los expertos en EG en comparacion con
las vacunas basadas en ADN o con vectores
de adenovirus asociado debido a su eficacia
general, tolerancia y perfiles de seguridad,
como se desprende de los ensayos clinicos
y experiencia mundial (14).

Conclusiones

La pandemia de COVID-19 ha tenido un
importante impacto en la salud y economia
mundial.

Los grupos vulnerables como las personas
con enfermedades raras, incluidas las en-
fermedades lisosomales, han sido grupos
particularmente afectados, ya que la salud
publica ha tenido que priorizar los hospi-
tales y sistemas de salud a pacientes con
COVID-19. Determinar el impacto de alte-
raciones de vias proinflamatorias en enfer-
medades lisosomales, permitira identificar
el riesgo especifico que los pacientes con
estas enfermedades tienen para presentar
mayores 0 menores complicaciones agudas
y cronicas. Es prioritario considerar que es-
tos pacientes no pueden suspender su trata-
miento e importantemente, recibir la vacuna-
cion contra SARS-CoV-2.
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UN ANO DE LAS VACUNAS

CONTRA EL VIRUS

SARS-CoV-2.

Resumen

Durante estos 2 afos desde el descubri-
miento del SARS-CoV-2 se han confirmado
en Espafia mas de 5 millones de casos de
COVID-19, con mas de 88.000 fallecimien-
tos. En el primer afio las farmacéuticas
produjeron, con rapidez inusual, vacunas
seguras y efectivas contra este virus, cum-
pliéndose un afio ahora del inicio de su ad-
ministracion. Con las 4 vacunas utilizadas
hasta ahora en Espafa (Comirnaty de BioN-
Tech Pfizer, Spikevax de Moderna Biotech
Spain S.L., Vaxzevria de AstraZeneca AB y
Janssen COVID-19 Vaccine de Johnson &
Johnson) se han vacunado, hasta diciembre
de 2021, mas de 38 millones de personas
(suponiendo mas de 72 millones de dosis
administradasl), siendo Comirnaty la mas
utilizada. La Agencia Espafola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
actualiza periddicamente la informaciéon de
farmacovigilancia sobre seguridad de estas
vacunas, que han mostrado su efectividad al
disminuir de forma importante la incidencia
de la infeccién, la hospitalizacion y la letali-
dad en poblacién vacunada. Estas vacunas
se han asociado en ocasiones a aconteci-
mientos adversos, en su gran mayoria de es-
casa repercusion y manejo sencillo, aunque
como acontecimientos adversos muy raros
se han comunicado algunos de gran reper-
cusion mediatica y que han podido alarmar a
la poblacion, a pesar de ser lo excepcional.
Recientemente se ha identificado la variante
omicron del SARS-CoV-2, sin conocer aun
las repercusiones reales que esta variante
va a suponer en el curso de la pandemia
y también la AEMPS recomendé autorizar
Nuvaxovid (de Novavax), la primera de las
vacunas contra SARS-CoV-2 basada en pro-
teinas recombinantes.

En la actual situacion de incremento de ca-
sos de infeccion, de ingresos hospitalarios y
de ocupacion de camas de UCI, se requiere
un esfuerzo adicional para contener la pan-
demia, desempefiando un papel principal
la vacunacion completa y continuar con las
medidas de proteccion individual, incluso
las personas con pauta completa de vacu-
nacion.

ONE YEAR OF THE VACCINES
AGAINST THE SARS-CoV-2 VIRUS.

Abstract

During these 2 years since the discovery of
SARS-CoV-2, more than 5 million cases of
COVID-19 have been confirmed in Spain,
with more than 88,000 deaths. In the first
year, the pharmaceutical companies produ-
ced, with unusual speed, safe and effective
vaccines against this virus; now it is the first
year since the beginning of its administration.

M? Esther Franco Garcia

Hematdloga. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Espana

With the 4 vaccines that have been used in
Spain until December 2021 (Comirnaty from
BioNTech Pfizer, Spikevax from Moderna
Biotech Spain SL, Vaxzevria from AstraZe-
neca AB and Janssen COVID-19 Vaccine
from Johnson & Johnson) more than 38
million people have been vaccinated (repre-
senting more than 72 million doses adminis-
tered); Comirnaty has been the most used.
The AEMPS (Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios) periodically
updates the pharmacovigilance information
on the safety of these vaccines, which have
shown their effectiveness in significantly re-
ducing the incidence of infection, hospitaliza-
tion and mortality in the vaccinated popula-
tion. These vaccines have sometimes been
associated with adverse events, generally
of little impact and simple medical mana-
gement, although some very rare adverse
events have been reported with great me-
dia impact and have been able to alarm the
population, despite being exceptional. The
omicron variant of SARS-CoV-2 has been
recently identified, and we do not yet know
the real repercussions that omicron will have
in the course of the pandemic, and recently
the AEMPS also has recommended to au-
thorize Nuvaxovid (from Novavax), the first

mefrancog@gmail.com

of the vaccines against SARS-CoV-2 based
on recombinant proteins.

In the current situation of increasing cases of
infection, hospital admissions and ICU bed
occupancy, an additional effort is required to
contain the pandemic, working to get the vac-
cination schedule completed and continuing
with individual protection measures, even in
people with a full vaccination schedule.

Introduccion

En un esfuerzo tecnolégico y de desarrollo
sin precedentes, tras el conocimiento de los
primeros casos de infeccion por el SARS-
CoV-2 en diciembre de 2019 y la declaracién
de la pandemia en marzo del 2020, para di-
ciembre de 2020 la industria farmacéutica
(contando con el gran esfuerzo econémico
de muchos paises, como Estados Unidos
y los paises europeos) fue capaz de tener
disponibles las primeras vacunas efectivas
y seguras contra el SARS-CoV-2. Entre di-
ciembre de 2020 y marzo de 2021 la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) aprobé las
4 vacunas frente a este virus que, hasta di-
ciembre 2021, son las utilizadas en Espana.

Tabla 1. Vacunas frente a SARS-CoV-2 utilizadas en Espaia

Obtencion

Comirnaty

(BioNTech Pfizer) ARN mensajero

Fecha

autorizacion

L Administracion
Indicacion en Espafia (%)
2 12 afos;
22/12/2020 5-11 afios 71

(formulacion

pediatrica)
(Shz;k:gi’; Biotech Spain .1) ARNmensajero  08/01/2021 2 12 afios 13
zfgzr:;:;eca AB) vector virico 01/02/2021 > 18 afios 13
Janssen COVID-19 Vaccine oy ie, 15/03/2021 > 18 afios 3

(Johnson & Johnson)
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¢Como funcionan estas vacunas?

Comirnaty y Spikevax son vacunas de, dise-
fAadas por ingenieria genética. El ARN men-
sajero contiene instrucciones para producir
proteinas que desencadenen la respuesta
inmune contra el virus. Este ARN mensajero
no se integra en el ADN del paciente, por lo
que no modifica su genoma.

Vaxzevria y Janssen COVID-19 Vaccine son
vacunas de vectores viricos. Estos virus
(modificados genéticamente para no causar
enfermedad) penetran en las células trans-
portando informaciéon para producir protei-
nas que desencadenen la respuesta inmune
contra el virus.

Estas 4 vacunas tienen como objetivo pro-
ducir anticuerpos contra la proteina S (spike)
de la superficie del SARS-CoV-2, proteina
fundamental para que el virus pueda infectar
al hombre.

Casos

Segun datos del Ministerio de Sanidad, des-
de el inicio de la pandemia hasta el 14 de
diciembre de 2021, se han confirmado en
Espafia 5.366.128 casos de COVID-19, con
88.542 fallecimientos.

Efectividad de las vacunas

Los estudios realizados demuestran la efec-
tividad de las vacunas y su impacto significa-
tivo en la disminucién de hospitalizaciones y
fallecimientos por COVID-19.

Estas vacunas han sido muy efectivas en
todos los grupos de edad y sexo, lo que ha
disminuido de forma importante la incidencia
de la infeccion, la hospitalizacion y la letali-
dad en los grupos poblacionales vacunados.
La proteccién es mayor frente a eventos gra-
ves, como la hospitalizacién y el fallecimien-
to, donde la reduccion del riesgo supera el
90% en la mayoria de los grupos y frente a
la infeccion, reduccion del riesgo que oscila
entre el 70-90% en vacunados =12 afos.

Dosis de vacunas administradas

Hasta el 12 de diciembre de 2021 se han ad-
ministrado en Espafa 72.396.742 dosis de
vacunas frente a COVID-19, en un total de
38.712.341 personas, de las cuales el 52%
han sido mujeres y el 70% del total de edad
entre 18 y 65 afios. El porcentaje de distri-
bucion de las vacunas utilizadas en Espana
hasta esta fecha se muestra en la Tabla 1.

Seguridad de estas vacunas

La Agencia Esparfola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) actualiza pe-
riodicamente en su pagina online la informa-
cion de farmacovigilancia sobre seguridad de
las vacunas frente a la COVID-19. Conviene

recalcar que los acontecimientos adversos
comunicados y registrados (como ocurre con
otros tipos de vacunas) no pueden imputarse
a las vacunas por el mero hecho de notifi-
carse; solo lo seran si se confirmara la rela-
cion causal con su administracion, que no es
lo habitual, aunque si es investigado por la
AEMPS en todos los casos notificados.

Hasta el 12 de diciembre de 2021, segun
recoge el 11° informe de farmacovigilancia
sobre vacunas COVID-19, en Espafa se
han notificado y registrado 53.407 aconteci-
mientos adversos (74 notificaciones/100.000
dosis administradas), consistiendo la inmen-
sa mayoria en fiebre, dolor en zona de vacu-
nacion, cefalea, mareos, mialgias, artralgias,
malestar, fatiga, nauseas, linfadenopatia, as-
tenia y escalofrios; todos estos sintomas de
manejo sencillo. El 74% de las notificaciones
fueron en mujeres y el 87% en personas de
18 a 65 afos. De todas las notificaciones,
10.522 fueron graves, falleciendo 362 de es-
tos pacientes, sin que haya podido concluir
(tras investigacion) que estos fallecimientos
sean a causa de la vacuna, porque podrian
deberse por causa de patologias previas o
ser muertes esperables (en Espafia fallecen
unas 1.386 personas / dia por diversas cau-
sas, segun el INE).

Hasta esta fecha, en Espafia, el nimero de
acontecimientos adversos comunicados con
cada vacuna estan reflejados en la tabla 2.

Si bien las notificaciones mas frecuentes con
las 4 vacunas son las ya mencionadas, otros
acontecimientos adversos muy raros (defini-
dos como aquellos que pueden afectar hasta
a 1 de cada 10.000 personas vacunadas) se
han estudiado, teniendo en muchos casos
una amplia difusién en los medios de comu-
nicacioén, lo que ha causado mucha confu-
sion y temor innecesarios en la poblacion,
dada su bajisima frecuencia.

Algunos de estos acontecimientos adversos
muy raros han sido incluidos en las fichas
técnicas de las respectivas vacunas, pero
en muchas otras ocasiones no existe sufi-
ciente evidencia de la relacion causal con la
vacuna. Algunos de los acontecimientos ad-
versos muy raros que han mostrado posible
relacion con las vacunas quedan enumera-
dos en la tabla 3.

Desde la AEMPS se recomendd a los pro-
fesionales sanitarios prestar atencién a la
posible apariciéon de signos o sintomas de
hemorragia o trombosis y explicar a las per-
sonas vacunadas con Vaxzevria o con Jans-
sen COVID-19 Vaccine que deben acudir
a Urgencias en caso de aparicion de estos
sintomas.

Esté contraindica la administracion una 22
dosis de Vaxzevria en personas que hayan
sufrido trombosis con trombocitopenia tras la
12 dosis y en personas con antecedentes de
sindrome de fuga capilar sistémica.

Tabla 2. Vacunas administradas en Espafia, nimero de dosis y acontecimientos adversos

N° acontecimientos

Vacuna N° dosis N° considerados graves
adversos

Comirnaty 30.479 51.219.689 6.022

Spikevax 8.893 9.408.053 1.322

Vaxzevria 12.503 9.791.385 2.758

Janssen COVID-19 1.451 1.977.615 386

Vaccine

Tabla 3. Vacunas y acontecimientos adver-
sos muy raros (menos de 1 caso/10.000

vacunados).

Tipo de acontecimiento

e adverso “muy raro”

erupcion cutanea
prurito
urticaria

inflamacién localizada en zona
de inyeccion de relleno con acido
hialurénico en la cara miocarditis
y/o pericarditis (mayoria de
casos en varones jovenes y con
evolucioén favorable)

Comirnaty

eritema multiforme
parestesias/hipoestesias
letargia

disminucion del apetito
sudoracién nocturna

Diarrea

miocarditis y/o pericarditis
(mayoria de casos en varones
jévenes y con evolucion favorable)
eritema multiforme

Spikevax

reacciones alérgicas de anafilaxia

e hipersensibilidad

trombosis en lugares poco

habituales (senos venosos

cerebrales o venas esplacnicas)

junto a trombocitopenia
Vaxzevria trombocitopenia aislada
sindrome de fuga capilar
urticaria y angioedema
trombocitopenia inmune

trombosis de senos venosos
cerebrales sin trombocitopenia.

trombosis en lugares poco
habituales (senos venosos
cerebrales o venas esplacnicas)
junto a trombocitopenia

trombocitopenia aislada
sindrome de fuga capilar
sindrome de Guillain-Barré

Janssen parestesias

COVID-19

! tinnitus
Vaccine

vomitos

diarrea

trombocitopenia inmune
tromboembolismo venoso
mielitis transversa

vasculitis cutdnea de pequefio
vaso

COVID-19 Vaccine Janssen esta contrain-
dicada en personas que hayan sufrido con
anterioridad sindrome de fuga capilar.

Tras la evaluacion de los datos disponibles
en la fecha citada, no hay evidencia de que
alguna de estas 4 vacunas frente a la CO-
VID-19 se asocie al sindrome inflamatorio
multisistémico, ni a trastornos menstruales.

Beneficios de la vacunacion

Recientemente se ha comenzado a vacunar
a los nifios, porque los estudios han demos-
trado que una pauta de vacunacion frente a
la COVID-19 con 2 dosis de Comirnaty de 10
Mg cada dosis (un tercio de la dosis de adul-
to) administradas con 21 dias de diferencia
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es segura, inmunogénica y eficaz en nifios
de 5 a 11 afios.

Asi, las vacunas contra la COVID-19 han
demostrado seguridad y eficacia y ayudan a
protegernos de varios modos:

- Reducen la posibilidad de enfermar
gravemente, incluso si se contrae la CO-
VID-19; reduciendo las posibilidades de
hospitalizacién y disminuyendo el riesgo
de muerte por la infeccion.

- También son muy eficientes para preve-
nir la COVID-19.

- Aumentan la cantidad de personas de la
comunidad protegidas contra el contagio
de COVID-19, dificultando su propagacion
y por ello disminuyendo posibles nuevas
mutaciones que puedan hacer que SARS-
CoV-2 escape a las vacunas disponibles.

- Al disminuir las personas que desarrollan
sintomas y las que enferman gravemente,
no se satura el sistema sanitario ni se co-
lapsan las UCls.

Asi, es importante saber que la aparicion
de los acontecimientos adversos mas infre-
cuentes descritos es lo excepcional, y que
los estudios en las vacunas contra el virus
SARS-CoV-2 han mostrado su eficacia en la
prevencion de la trasmision y en reducir el
riesgo de hospitalizaciéon y muerte debida a
la COVID-19, siendo actualmente el método
disponible que nos permite a la vez mante-
ner la actividad laboral y una cierta actividad
social y a la vez controlar la pandemia. Pero
no debemos olvidar que, aunque las vacu-
nas contra la COVID-19 funcionan bien, no
son 100 % eficaces, en muchas ocasiones
por las caracteristicas de la persona vacu-
nada. Como la vacuna aisladamente puede
no ser suficientemente efectiva, no hemos
de abandonar las medidas de proteccion in-
dividual como mascarilla, higiene de manos
y distancia social.

Situacion actual

Transcurrido este primer afio con disponi-
bilidad de vacunas, y aunque el porcentaje
de poblacion vacunada es de los mas ele-
vados de Europa, la identificacion reciente
de la variante émicron del SARS-CoV-2 ha
incrementado la expansion de la pandemia
también en Espafa.

Omicron fue identificada en Botswana a prin-
cipios de noviembre de 2021 y notificada a
la Organizacion Mundial de la Salud desde
Sudafrica el 24 de noviembre de 2021, que
la designé como una variante de preocupa-
cién. Omicron agrupa una gran cantidad de
mutaciones ya identificadas previamente, de
las cuales al menos 32 ocurren en la proteina
Spyke (la variante delta tenia 16 mutaciones
a ese nivel), ademas de en otras proteinas
como NSP12 y NSP14, que son esenciales
para la replicacion viral. Estas mutaciones
hacen a dmicron al menos 3 veces mas con-
tagiosa que el SARS-CoV-2 original y parece
que también mas que la variante delta.

Se esta analizando si 6micron causa enfer-
medad mas grave y/o infecciones mas pro-
longadas o si ademas es posible que pro-
voque mas casos de infeccion prolongada
sin sintomas en personas sanas y con ello
facilite la propagacion del virus. También se
esta estudiando si las mutaciones en las pro-
teinas NSP12 y NSP14 del virus le confieren
una mayor tasa de mutacion y si esta varian-
te puede evadir eficazmente la inmunidad
del huésped. Ademas se esta investigando

si las vacunas actuales (basadas en la cepa
original del SARS-CoV-2) protegen contra
o6micron, o al menos si protegen contra la
enfermedad grave. Los resultados de estas
investigaciones empezaran a estar disponi-
bles en las proximas semanas.

A fecha de 20 diciembre 2021, la EMA ha
recomendado autorizar la comercializacion
de Nuvaxovid, vacuna frente a la COVID-19
desarrollada por Novavax, en = 18 afios,
siendo la primera de estas vacunas basada
en proteinas recombinantes, tecnologia con
la que ya existe amplia experiencia en cam-
pafnas de vacunacion. Esta autorizacion se
produce tras valorar su adecuada eficacia
(aunque aun no se conocia la variante 6mi-
cron a la realizacion de los ensayos clinicos)
y seguridad en mas de 45.000 participantes.
Las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos fueron generalmente leves
o moderadas, de un par de dias de duracion,
siendo las mas comunes dolor en el lugar de
inyeccion, cansancio, dolor muscular, cefa-
lea, malestar general, dolor articular, nau-
seas y vomitos.

Ante este panorama, con la actual situaciéon
de incremento de los casos de infeccion, de
ingresos hospitalarios y de ocupacion de las
camas de UCI, y visto que la aparicion de
nuevas variantes de SARS-CoV-2 es fre-
cuente, se requiere un esfuerzo adicional
para mantener a salvo la infraestructura de
salud publica, fomentando una tasa de va-
cunaciéon completa lo mas elevada posible
y medidas de proteccion individual junto a
distanciamiento social que proporcionen
proteccion a la poblacion, y en especial a los
grupos de pacientes inmunodeprimidos (los
mas susceptibles a la infeccion).

La situacion actual requiere del esfuerzo
conjunto de gobiernos, industria farmacéu-
tica y de biotecnolégica, servicios de salud

y agentes sociales para contener esta pan-
demia, pero sin olvidar la importancia de las
insustituibles medidas que todos y cada uno
de nosotros hemos de adoptar a nivel per-
sonal, para evitar contagiarnos y expandir la
pandemia, incluso aunque nos hayan admi-
nistrado la pauta completa de vacunacion.
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TRANSCRIPCION DE LAS RECOMENDACIONES
PUBLICADAS POR EL EWGGD

(https://www.ewggd.com)

Programa de vacunacién para COVID-19 en pacientes con la enfermedad de Gaucher

EI EWGGD vy la IGA estan junto a la comunidad de pacientes de enfermedad de Gaucher en este momento dificil de
la pandemia de COVID-19, y apoyan firmemente el programa de vacunacién para COVID-19 y esperan que cualquier
paciente al que se le ofrezca la vacunacion acepte la oferta.

La vacunacion se considera segura para todos los pacientes con la enfermedad de Gaucher, asi como para todos los
demas trastornos metabdlicos hereditarios. Las vacunas actuales no contienen ningun virus SARS-CoV-2 vivo y no
contienen ningun producto animal ni huevo.

La vacunacion puede realizarse con un proceso similar al aconsejado para la poblacion general, y no es necesario
acudir al centro de referencia especializado en EG para vacunarse.

Los pacientes de edad avanzada, los pacientes esplenectomizados y los pacientes con comorbilidades, como la
diabetes o el asma grave, pueden ser mas vulnerables y tener un alto riesgo de sufrir complicaciones de COVID-19.
Por lo tanto, se les debe ofrecer la vacunacién en la fase mas temprana del programa.

Los efectos secundarios de la vacunacién son leves y no deberian durar mas de unos dias o una semana, como por
ejemplo:

I. Dolor en el brazo donde de ha aplicado la aguja
Il. Sensacion de cansancio
Ill. Dolor de cabeza

IV. Sensacion de dolor muscular

No existe ninguna razén para que los efectos secundarios de la vacunacién en pacientes con la enfermedad de
Gaucher u otros trastornos metabdlicos hereditarios sean mas intensos.

Se aconseja que cualquier persona con una reaccion alérgica importante a una vacuna -como un historial de reaccién
anafilactoide o aquellos a los que se les ha aconsejado llevar un autoinyector de adrenalina- no se vacunen en
este momento. Se le preguntara sobre las reacciones alérgicas cuando acuda a vacunarse, y el enfermero/médico/
farmacéutico determinara si es seguro que siga adelante con la vacunacion.

No se conoce que las vacunas actuales interactien con ningun medicamento. Para los pacientes que reciben
tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) se deben considerar algunos principios basicos:

1. Debido a que algunas personas tienen reacciones a las vacunas (ligero aumento de la temperatura,
dolores musculares, dolor en el brazo, sensacion de gripe), entonces es mejor esperar 3 dias (hasta
que estos sinfomas se alivien) después de la vacunacion de COVID antes de recibir la siguiente
infusion de TES.

2. Si las franjas horarias para la vacunacioén contra la COVID son muy limitadas, es mejor aceptar
la oferta de vacunacién y acordar el retraso o la ausencia de la infusién de TES esa semana si es
necesario.

3. No obstante, no hay problema en vacunar contra la COVID el dia después de la infusion de TES,
siempre que se sienta bien.

Después de la vacunacion, la mayoria de las personas estaran protegidas contra los sintomas de COVID-19. Sin
embargo, existe la posibilidad de contraer COVID-19 incluso después de la vacunacion. Por estas razones, es
importante que TODOS sigan las normas de distanciamiento social, lleven la cara cubierta en publico y se adhieran a
las medidas locales de restriccion.

Algunos de ustedes habran visto preguntas en las redes sociales por la similitud de los nombres de los adenovirus
(AAV), que se utilizan en la terapia génica, y las vacunas basadas en adenovirus.

Sin embargo, los dos tipos de virus son completamente diferentes entre si y no comparten ningin gen o proteina.
Una vacuna basada en adenovirus no producira anticuerpos que puedan reaccionar con el AAV vy, por lo tanto, no
tendra ningun efecto sobre la posibilidad de que una persona pueda participar en un ensayo de terapia génica con un
vector AAV.

Transcripcion realizada por el Comité Editorial de €n-LISOS
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Resumen

Una de las principales amenazas para las
poblaciones humanas y animales es la emer-
gencia de patdgenos con potencial pandémi-
co que puedan ocasionar un alto impacto
sanitario y econémico. En consecuencia, es
importante conocer el origen de estos pato-
genos emergentes y establecer programas
que permitan su deteccién precoz. Asi mis-
mo es importante que el sistema sanitario
cuente con sistemas de gestion de la infor-
macion para determinar la evolucion de los
casos y estimar la efectividad de las medidas
preventivas planteadas, que pueden ir des-
de estrategias estrictas generalistas hasta la
aplicacion de medidas especificas adapta-
das al contexto epidemioldgico.

THE EPIDEMIOLOGIT'S VIEW
OF THE PANDEMIC AND THE
FUTURE.

Abstract

One of the main threats to human and ani-
mal populations is the emergence of patho-
gens with pandemic potential that can have
a high health and economic impact. Conse-
quently, it is important to know the origin of
these emerging pathogens and to establish
programmes for their early detection. It is
also important for the health system to have
information management systems in place
to determine the evolution of cases and to
estimate the effectiveness of the preventive
measures proposed, which can range from
strictly generalist strategies to the application
of specific measures adapted to the epide-
miological context.

Introduccién

En los dos ultimos afios hemos asistido a la
brusca aparicion de un nuevo patdégeno que
ha trastocado nuestra vida diaria en menor
o mayor medida. Desde mi punto de vista
como epidemidlogo veterinario quizas lo me-
nos relevante sea el patdgeno responsable,
aunque logicamente sus caracteristicas con-
dicionan el curso de la pandemia.

En esta reflexién personal y profesional so-
bre los elementos principales que determi-
nan la gestion de una pandemia me referiré
en multiples ocasiones a SARS-CoV-2, el
betacoronavirus responsable de la Covid-19,
pero también a otros patdégenos que presen-
tan diferencias significativas y que plantean
distintos escenarios pandémicos pasados,
presentes y futuros.

Origen de las pandemias

Empecemos por el principio, es decir, por
identificar el lugar y el momento en el que
hace su aparicion el patdgeno desenca-

denante de la pandemia. En el caso de
Covid-19 se ftrata de un betacoronavirus
denominado SARS-CoV-2 de claro origen
zoonotico (como el 75% de los patégenos
emergentes que afectan a la salud huma-
na), aunque se hayan planteado sospechas
sobre una manipulacion en laboratorio y su
posterior liberacion (intencionada o acci-
dental). Sin animo de polemizar sobre ese
asunto, hay que tener en cuenta que en la in-
mensa mayoria de patégenos que han apa-
recido en las ultimas décadas ha sido com-
pletamente imposible localizar su origen con
exactitud. Quizas la excepcién fueran otros
dos betacoronavirus humanos: SARS-CoV-1
con la identificacion del virus en civetas o de
MERS-CoV en dromedarios.

En el resto de patégenos emergentes (en
su mayoria virus) la investigacion sobre su
origen es mucho menos concluyente y tras
afnos de estudio se ha logrado identificar va-
riantes proximas en determinadas especies
animales y/o se ha determinado el momento
del salto zoonético realizando estudios filo-
genéticos.

Curiosamente hasta principios del siglo XXI
habia un consenso casi generalizado de que
la siguiente pandemia seria causada por
un influenzavirus tipo A, al igual que habia
ocurrido previamente en 1918 con la mal
llamada gripe espafiola (cepa H1N1), la gri-
pe asiatica de 1957 (cepa H2N2) y la gripe
de Hong-Kong de 1968 (cepa H3NXx), todas
ellas de origen aviar y para terminar con la
pandemia de gripe de 2009 causada por
una cepa H1N1 originada como fruto de la
recombinacion en ganado porcino de cepas
H1N1 porcinas y aviares (tanto norteameri-
canas como euroasiaticas) y una cepa H3N2
humana (1). Y es que el gran problema con
los influenzavirus no es solo su gran capaci-
dad de mutacion (como ocurre habitualmen-
te con los virus ARN) con la consiguiente
deriva genética que le permite adaptarse
progresivamente a distintas especies anima-
les, sino que ademas la segmentacion de su
genoma permite la recombinacion cuando se
produce la coinfeccion de diferentes cepas
en un mismo individuo (y eso suele ocurrir
especialmente en los cerdos). A ello hay que
afadir que las aves acuaticas migratorias
son reservorios de la practica totalidad de
virus de gripe conocido, con la excepcion de
los Influenzavirus H17N10 y H18N11 aisla-
dos en murciélagos (2).

Y precisamente los murciélagos han sido
el origen de las tres epidemias causadas
por coronavirus en el siglo XXI. En primer
lugar, el sindrome respiratorio agudo gra-
ve (SARS) iniciado en China en 2002 con
la participacion de civetas como hospeda-
dores intermedios en su salto zoondtico a
los humanos, y el sindrome respiratorio de
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Oriente Medio originado en Arabia Saudi en
2012 con los dromedarios actuando como
hospedadores intermedios (3). En el caso
de Covid-19 parece claro que el reservorio
orginal se encuentra en murciélagos de he-
rradura, pero no ha sido posible hasta el mo-
mento localizar el hospedador intermediario
que propici6 el salto zoondtico (spillover) en
esta ocasion. Por otra parte, se ha sugeri-
do que la gripe rusa de 1889 pudo ser una
pandemia producido por el betacoronavirus
0OC43 (actualmente considerado endémico
estacional) que en ese momento se origind a
partir del coronavirus bovino BCoV que a su
vez habria saltado desde los roedores (3,4).

Vemos que un elemento comun en la emer-
gencia de estas enfermedades con potencial
pandémico es la presencia del virus origina-
rio en poblaciones silvestres de animales.
En el caso de la gripe son las aves acua-
ticas silvestres migratorias las que presen-
tan un doble riesgo por ser reservorios de
todas las cepas de gripe A conocidas (con
el consiguiente riesgo de recombinacién),
pero también por su comportamiento migra-
torio que puede trasladar el virus a cientos y
miles de kildmetros de distancia. Los otros
dos grupos de animales que se comportan
como reservorio natural de cientos de paté-
genos con potencial zoonoético son roedores
(ratas y ratones) y murciélagos. Ambos tie-
nen caracteristicas en comun que los hacen
especialmente peligrosos: su sistema inmu-
ne es muy potente y es capaz de tolerar de
forma asintomatica infecciones por multiples
patégenos, viven en grandes colonias lo que
favorece la transmision y recirculacion de los
patégenos y por ultimo conviven estrecha-
mente con el ser humano y otras especies
animales (aunque a veces pasen desaperci-
bidos) tanto en el medio rural como urbano.
Eso los convierte en los candidatos ideales
como potencial origen de futuras pandemias,
como lo evidencian enfermedades transmi-
tidas por murciélagos a cerdos y humanos
como los virus Nipah y Hendra (5), o los han-
tavirus zoonéticos procedentes de roedores.

Mencién aparte merecerian las arbovirosis
(Zika, Dengue, fiebre de West Nile...) y otras
enfermedades vectoriales (leishmaniosis,
malaria...) cuyo impacto en zonas tropicales
es constante a lo largo de todo el afio y cuya
incidencia aumenta progresivamente en zo-
nas templadas debido al progresivo calenta-
miento global que se esta registrando.

Ante estas circunstancias se pone de relieve la
necesidad de reforzar el enfoque One Health
(Salud Global) en la vigilancia epidemioldgica
de poblaciones animales silvestres y domésti-
cos con el fin de detectar precozmente la pre-
sencia de potenciales patdogenos zoondticos y
adoptar medidas de control de las poblaciones
de reservorios animales y de vectores.
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Evolucién epidémica

Una vez que un nuevo patégeno hace su
aparicion en una poblacion (humana o ani-
mal) suele producirse una primera fase silen-
ciosa donde la presencia del patégeno no se
hace patente por distintos motivos, o bien el
patégeno esta todavia en fase de adaptacion
al nuevo hospedador, o bien porque el cua-
dro clinico que se produce se atribuye a otras
enfermedades ya existentes en la poblacion.

Es necesaria una actitud proactiva de los
profesionales sanitarios con dedicacion cli-
nica (e incluyo especificamente en este co-
lectivo a los veterinarios) para buscar nuevos
agentes etioldgicos ante desviaciones de la
presentacion clinica habitual, pero también es
preciso un enfoque basado en vigilancia epi-
demioldgica sindromica que permita detectar
el incremento anormal de determinados sinto-
mas genéricos (fiebre, tos, diarrea...), consu-
mo de medicamentos, rendimiento productivo
o consultas médicas en una poblacion con el
fin de desencadenar una investigacion epide-
mioldgica que permita detectar precozmente
la transmision de un nuevo patégeno en la
poblacién estudiada (6).

Hay que tener en cuenta que, a diferencia
de lo que ocurre con enfermedades ya es-
tablecidas en la poblacion y/o detectadas
en otras regiones del mundo, en el caso de
enfermedades emergentes no se dispone
de pruebas diagndsticas especificas para la
deteccion de sus agentes etiologicos y hay
que desarrollar una investigacion laboratorial
orientada a la deteccion de esos nuevos pa-
tégenos combinando analisis histopatoldgi-
cos, microscopia electronica, cultivos bacte-
riolégicos y virolégicos en medios genéricos
y especificos, secuenciacion genética...

Los grandes avances biotecnoldgicos regis-
trados en las Ultimas décadas han revolucio-
nado los métodos de diagnodstico y deteccion
precoz que permiten una caracterizacion
rapida del patégeno y el disefio de pruebas
diagnosticas sensibles y especificas (como
la PCR) que se puedan utilizar a gran escala.
En el caso de SARS-CoV-2 tenemos un cla-
ro ejemplo de la gran capacidad diagndstica
que disfrutamos en la actualidad. En apenas
unas semanas tras la deteccion de los pri-
meros casos de Covid-19 en China ya se
disponia de la secuencia completa del virus
y se habian disefiado cebadores especificos
para la realizacién de pruebas PCR.

En la pandemia de SARS-CoV-2 hemos
asistido por primera vez al seguimiento casi
en tiempo real de la deriva genética de las
distintas variantes del coronavirus con un se-
guimiento exhaustivo de las mutaciones pre-
sentadas y su distribucion espacio-temporal
(7). Ademas, en el caso de SARS-CoV-2 la
caracterizacion de las distintas variantes y li-
najes esta teniendo especial relevancia en la
gestion de la pandemia ya que los cambios
registrados en el genoma viral estan asocia-
dos con la transmisibilidad y la patogenici-
dad del virus.

Pero ademas del seguimiento de la deriva
genética del SARS-CoV-2, otro de los hitos
que han caracterizado la pandemia de Co-
vid-19 ha sido caracterizacion y publicacion
de la evolucion diaria de casos y enfermos
basada en sistemas censales de informacion
sanitaria. Sin duda ha sido un desafio a nivel
de gestion de datos sanitarios y que a pesar
de la cantidad de informacién proporciona-
da hay que considerar algunos requisitos
clave (representatividad, concordancia de
métodos diagndsticos, fiabilidad diagnosti-

ca, notificacion inmediata, estratificacion de
datos...) para que esta valiosa informacion
pueda servir como base para una correcta
toma de decisiones.

Habria que hacer algunas consideraciones
sobre distintas situaciones acontecidas du-
rante el seguimiento epidemioldgico de esta
pandemia, con el fin de evitarlas y corregirlas
en el futuro. En primer lugar, seria importan-
te distinguir entre las curvas epidémicas de
infectados (realmente casos positivos) y de
enfermos. Es excepcional que se registren
a nivel poblacional los individuos infectados/
positivos en base a una deteccion en indi-
viduos sintomaticos seguida de un rastreo
de contactos estrechos. El problema es que
durante la primera onda epidémica los casos
notificados correspondieron en su mayoria
a personas con cuadro clinico moderado o
grave debido a limitaciones en la capacidad
diagnostica sufridas en los primeros meses
de la pandemia; mientras que en ondas su-
cesivas se ha combinado el uso de diagndés-
ticos directos basados en PCR y en detec-
cion de antigenos que presentan diferentes
sensibilidades y especificidades, de manera
que un uso excesivo de las pruebas de anti-
genos (con menor sensibilidad) podrian ha-
ber subestimado la incidencia real. Por otra
parte, el cambio radical en el enfoque diag-
nostico registrado en enero de 2022 con el
uso generalizado de autotest de antigenos
y la drastica reduccion de los programas de
rastreo de contactos estrechos ha afectado
notablemente a la comparabilidad de resul-
tados entre distintas ondas epidémicas.

Sin embargo, o habitual en la mayoria de
enfermedades es estudiar la evolucion de
los enfermos y especialmente aquellos que
requieren hospitalizacion. En este caso los
sesgos anteriormente comentados se redu-
cen notablemente, pero con la desventaja
de que la esa curva de enfermos graves que
requieren hospitalizacion presenta una de-
mora con respecto a la curva epidémica de
la infeccion.

A corto-medio plazo este sistema de segui-
miento censal de los positivos (con el sesgo
adicional que conlleva la autonotificaciéon de
casos) debe evolucionar hacia un sistema
de vigilancia mixto en el que se combine una

red de centinelas en Atencion Primaria y un
registro de hospitalizaciones de casos gra-
ves, como el utilizado en el Sistema de Vigi-
lancia de la Gripe y otros virus respiratorios
en Espafia (SVGE) (8).

Medidas preventivas y politica sa-
nitaria

El tercer punto que se aborda en este traba-
jo corresponde a la instauracion de medidas
de control para limitar la propagacion de los
patégenos y minimizar su impacto sanitario.

Uno de los pioneros de la medicina preventi-
va en el ambito veterinario fue Giovanni Ma-
ria Lancisi (1654-1720), médico personal de
Inocencio Xl y Clemente Xl, que en su libro
“De bovilla peste” (1715) propuso doce es-
trictas medidas de control de la peste bovina
(causada por un Morbillivirus del que derivo
el virus del sarampion humano) entre las
que se incluian el sacrificio de enfermos y
sospechosos, la restriccion en el movimiento
de animales, la instauracion de cuarentenas,
la desinfeccion de alojamientos y la destruc-
cion y el enterramiento de cadaveres y del
material contaminado. A pesar de la eficacia
demostrada por el plan en los estados papa-
les, éste fue ignorado en el resto de Europa
hasta que en 1774 volvié aplicarse con éxito
en Francia (9). Hay que resaltar que la peste
bovina fue la segunda enfermedad erradi-
cada por el hombre en 2011 (después de la
viruela en 1980).

Ante un patégeno emergente que cursa con
cuadros clinicos graves y muertos, la estra-
tegia recomendada es la instauracion lo mas
precoz posible de medidas radicales que
minimicen la transmision del patdgeno en la
poblacion, llegando al confinamiento domici-
liario estricto de la poblacion (y al sacrificio
inmediato de todos los animales en el caso
de enfermedades de gran relevancia como
las pestes porcinas clasica o africana o la in-
fluenza aviar altamente patégena).

Conforme se avanza en el conocimiento de
la enfermedad (y del patégeno que la cau-
sa) y aumenta la disponibilidad de métodos
diagnosticos y mejoran los protocolos tera-
péuticos, se puede ir evolucionando hacia
programas de control menos traumaticos en
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los que priman los programas de rastreo de
infectados (basados en diagnoésticos en in-
dividuos sintomaticos con identificacion de
contactos estrechos y controles aleatorios
combinados), establecimiento de aislamien-
to de positivos y cuarentenas de contactos,
restricciones de movimientos, reduccion de
aforos y horarios de apertura de comercios,
hosteleria... También hay que valorar la
efectividad de medidas de caracter individual
con otras a nivel colectivo.

En este sentido llama la atencion el diferente
enfoque llevado a cabo desde hace mas de
100 afios con las enfermedades transmitidas
por el agua (waterborne diseases), y como
las continuas epidemias de coélera cambia-
ron el paradigma de las practicas higiénicas
a nivel individual y colectivo desde finales
del siglo XIX, mientras que tras varias pan-
demias mundiales de enfermedades respi-
ratorias no han propiciado que se instauren
practicas higiénico-sanitarias similares para
evitar la transmision aerégena de patégenos
(airborne diseases).

Desde el punto de vista individual, se ha
conseguido minimizar notablemente la inci-
dencia de enfermedades gastrointestinales
con el filtrado y posterior hervido del agua de
consumo domeéstico, mientras que su equi-
valente en enfermedades respiratorias seria
el uso de mascarillas faciales protectoras
que solo estaba normalizado en paises del
sudeste asiatico, en especial Japén donde
su utilizacion comenzo6 a partir de la pan-
demia de gripe espafiola de 1918 y ha sido
promovida por las autoridades sanitarias de
manera que en la actualidad se considera un
gesto de respeto hacia familiares, comparie-
ros de trabajo y resto de ciudadanos (10). A
nivel colectivo, hace mas de un siglo que es
impensable vivir en una localidad donde no
exista un sistema de depuracion y potabili-
zacion del agua de consumo, y sin embargo
no se plantean de forma generalizada me-
didas equivalentes para el control de enfer-
medades de transmision aerdgena, como
sistemas de ventilacion, aplicacién de filtros
HEPA y/o tratamiento con rayos ultravioletas
tipo C (UV-C). Curiosamente en el ambito de
la produccion animal intensiva de cerdos,
pollos y gallinas son habituales los sistemas
de control ambiental mediante ventilacién
natural o forzada monitorizados mediante
sensores de temperatura, humedad y gases
como CO2 y NH4. Estos sistemas logran un
doble objetivo: reducir la incidencia de enfer-
medades respiratorias y mejorar el bienestar
animal, y por ello resulta sorprendente que
no se hayan adoptado sistemas similares en
espacios cerrados donde las personas reali-
zan actividades colectivas.

Por supuesto el desarrollo de vacunas frente
a una enfermedad emergente supone un sal-
to cualitativo significativo en los programas
de control de la enfermedad, aunque es una
medida que debe combinarse con el resto
de estrategias comentadas para garantizar
su maxima efectividad. En el caso de SARS-
CoV-2 hemos tenido la fortuna de disponer
en un tiempo récord de vacunas efectivas,
aunque no lo suficiente como para cortar la
transmision del coronavirus.

Se necesitan nuevas vacunas y vias de ad-
ministracion que permitan adoptar distintas
estrategias vacunales en funcion del contexto
epidemiolégico. Quizas las vacunas frente a
la poliomielitis sean uno de los mejores ejem-
plos, ya que existen vacunas inactivadas de
administracion intramuscular (Salk) y vacu-
nas atenuadas de administraciéon oral (Sa-

bin). Las primeras ofrecen mucha seguridad,
pero no son capaces de cortar la transmision
de los poliovirus, mientras que las segundas
anulan practicamente la eliminacion del polio-
virus salvajes por las heces evitando nuevos
contagios, aunque presentan un riesgo de
causar poliomielitis vacunal (11). La aplica-
cién de ambas vacunas segun el contexto
epidemioldgico ha permitido la erradicacion
mundial de los poliovirus tipo 1y 2, quedando
s6lo Pakistan y Afganistan como paises con
casos declarados de polio tipo 3.

Conclusion

La adecuada gestion sanitaria de una pan-
demia debe iniciarse en la instauracion de
programas de vigilancia epidemiolégica
en poblaciones animales que actian como
potenciales reservorios de patégeno zoono-
ticos emergentes. Dado que el riesgo cero
no existe, una vez iniciado una epidemia hay
que limitar su extension con medidas pre-
ventivas generalistas estrictas y hacer un se-
guimiento exhaustivo de su evolucion hasta
que se dispone de herramientas especificas
para el control de la epidemia. Es por tanto
completamente necesario abordar la gestion
de futuras pandemias desde un enfoque
One Health.
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IMPACTO DE LA PANDEMIA DE
SARS-CoV-2 EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES LISOSOMALES

COMENTARIOS DEL ARTICULO

“Impact of COVID-19 pandemic on the standard of care for
patients with lysosomal storage diseases. A survey
of healthcare professionals in the Fabry, Gaucher and

Hunter Outcome Survey registries”

Recientemente en Mol Gen Metab Reports
(1), se ha publicado por parte de los inves-
tigadores que participan en los registros de
enfermedad de Fabry, Gaucher y Hunter
(FOS, GOS, HOS respectivamente) (https://
doi.org/10.1016/j.ymgmr.2021.100788 ), los
resultados de una encuesta realizada en
centros que participan en estos registros,
para explorar el impacto de la pandemia de
la COVID-19 en los estandares de atencion
de los pacientes con estas enfermedades de
depdsito lisosomal (EDL).

Los pacientes encuestados padecian enfer-
medad de Fabry, Gaucher o mucopolisacari-
dosis tipo Il. En este caso se trata de pacien-
tes que participan en los programas de los
registros. Ademas de explorar el impacto de
la pandemia de la COVID-19 en los estanda-
res de atencion de los pacientes, se pregun-
taba sobre las medidas que se han aplicado
0 se estan considerando para utilizar la tele-
medicina y la comunicacion a distancia en el
seguimiento de estos pacientes.

La encuesta incluia 12 preguntas a través de
la plataforma on line SurveyMonkey® y se
invitd por correo electronico a completarla a
252 centros activos que participan en los re-
gistros FOS (n =91), GOS (n =44) y HOS (n
= 117) en 38 paises y cinco continentes. La
encuesta estuvo activa para su complemen-
tacion entre el 29 de enero y el 7 de marzo
de 2021.

Los autores refieren que se observé un bajo
indice de participacion (36,5%) y que la ma-
yoria de los encuestados eran investigado-
res principales (85,9%). En general, de los
que respondieron, el 54,3% estaba involu-
crado en el HOS, el 30,4% en el FOS y el
15,2% en el GOS. La mayoria de los centros
indicaron que la pandemia de la COVID-19
habia tenido un impacto negativo para la
participacion de los pacientes en la encues-
ta. Utilizando una escala de 5 puntos (1,
nada importante y 5, muy importante), la ma-
yoria de los encuestados consideraron como
impacto muy importante la adquisicion de la
infeccion, el aislamiento social y el acceso
a la infusion o a los medicamentos orales

durante este periodo. Otros factores sefiala-
dos por los encuestados como importantes
fueron los efectos psicolégicos/psiquiatricos,
el estrés, el miedo, el acceso a la vacuna-
cion, la cumplimentacion del tratamiento,
la atencion personalizada, la vigilancia y la
gestion de la enfermedad, y el acceso a los
servicios escolares, sociales y comunitarios.
La mayoria de los encuestados se mostra-
ron preocupados por el hecho de que los
riesgos asociados a la infeccion para los
pacientes con EDL puedan ser mayores que
para la poblacién general: El 47,8% de los
encuestados estaban “algo preocupados” y
el 34,8% estaban “muy preocupados”; y el
17,4% no estaban “preocupados” por el he-
cho de que los riesgos pudieran ser mayores
en esta poblacion de pacientes.

Como se refiere en otras publicaciones a las
que hacen referencia los autores, realizadas
también en colectivos de pacientes con EDL,
se refleja que se han producido algunas inte-
rrupciones del tratamiento de la enfermedad
debido a la pandemia. En esta encuesta, en
general entre < 1% y > 10-20% de los pa-
cientes, habian perdido infusiones de trata-
miento de remplazo enzimatico (ERT). En
una pequefa proporcion se habian perdido >
20-50% o > 50% de las infusiones. El acceso
a las infusiones durante la pandemia podia
haber sido interrumpido por diversas razo-
nes como problemas en el hospital o en el
lugar de la infusion, el auto-aislamiento o el
aislamiento del cuidador provocados por los
sintomas de infeccion o contacto con infec-
tados, o la decisién personal debido al miedo
al contagio. Cuando se les pregunto si los
pacientes habian cambiado a terapias orales
(cuando estaban disponibles) debido a las
dificultades que la pandemia de COVID-19
planteaba para la ERT intravenosa, solo el
4,4% de los centros indicaron que algunos
pacientes habian cambiado a la terapia oral;
el 56,5% y el 39,1% de los encuestados se-
leccionaron “sin cambios” o “no aplicable”,
respectivamente.

Debido a la pandemia de la COVID-19, se
ha producido un cambio importante en la for-
ma en que los médicos interactian con sus
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pacientes y los tratan, ya se ha publicado el
gran incremento (683%) en el uso de tele-
medicina con video en la atencion sanitaria
urgente y no urgente en US (Mann DM et al
J. Am. Med. Inform. Assoc. 27 (2020) 1132—
1135. Incluso la proliferacién de dispositivos
de apoyo a la telesalud, los hogares inteli-
gentes equipados con sensores ambienta-
les y personales interconectados mediante
el Internet de las cosas. Estos dispositivos
pueden controlar la salud del paciente y en-
viar mensajes a los médicos responsables
cuando se detectan situaciones de emer-
gencia. El coste de estos dispositivos esta
disminuyendo y ahora se puede almacenar
y analizar una cantidad casi ilimitada de da-
tos. Se estan desarrollando nuevos métodos
de captacion, conservacion y analisis de da-
tos. (Blandford A et al Lancet Glob. Health
8 (2020)

En este trabajo, para explorar el impacto del
cambio a la telemedicina, utilizando la mis-
ma escala de 5 puntos, se pidié a los profe-
sionales de la salud que consideraran qué
era importante para poder seguir prestando
una atencién de calidad, dada la dependen-
cia de la comunicacion y las visitas a distan-
cia de los pacientes. La mayoria de los pro-
fesionales de la salud consideraron que la
necesidad de un enfoque personalizado de
la atencion, la comunicacion directa y regular
con los pacientes, la mayor participacion de
los tutores o cuidadores y la necesidad de la
educacion de los pacientes eran importantes
0 muy importantes para permitir la prestacion
continua de una atencion médica de calidad.

Es de destacar que, aunque la pandemia ha
planteado desafios para la prestacion de una
atencion médica de calidad, algunos profe-
sionales de la salud han sefalado que el
impacto de la pandemia habia sido minimo
debido a la disponibilidad de atencion domi-
ciliaria y de sélidos servicios de telemedici-
na en su region. Sin embargo, el 88,0% de
los encuestados (80/91) indicaron en gene-
ral que la pandemia de la COVID-19 habia
afectado negativamente a los estandares de
atencion en relacion con las EDL (“impacto
moderado”, 50,5%; “impacto leve”, 31,9%;
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y “gran impacto”, 5,5%). Los cambios en la
practica médica debidos a la pandemia de
la COVID-19 ponen de manifiesto la impor-
tancia de una telemedicina sélida y brindan
la oportunidad de aprovechar las tecnolo-
gias sanitarias disponibles para optimizar la
prestacion para ejercer una medicina perso-
nalizada en el futuro y mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Esto puede incluir, por
ejemplo, una mayor implicaciéon de los pa-
cientes y los cuidadores en el seguimiento
de la enfermedad mediante el uso de aplica-
ciones digitales.

Las limitaciones de este estudio incluyen la
variacion en el numero de respuestas de los
centros (el 54%, correspondian a centros
HOS, el 30% a FOS y el 15% a GOS). Esto
puede haber repercutido en las respuestas
a varias preguntas: por ejemplo, es proba-
ble que las consideraciones econémicas y el
papel de los tutores y cuidadores en el trata-
miento de la enfermedad varien en funcion
de la enfermedad.

En resumen, esta encuesta global ha reve-
lado que la pandemia ha provocado algunas
interrupciones que afectan al acceso a la
atencion y al tratamiento de los pacientes.
Los resultados resaltaron las preocupacio-
nes de los investigadores por los pacientes
(incluyendo el riesgo de infeccion, el acceso
al tratamiento y el aislamiento social), la ne-
cesidad de una atencion médica personali-
zada, la comunicacion regular y directa con
ellos y la mayor implicacion de los tutores y
cuidadores en la gestion de la enfermedad
para la continuidad de la atencion médica.
Ademas, la mayoria de los profesionales de
la salud coincidieron en que la pandemia ha-
bia afectado negativamente a los estanda-
res de atencion a los pacientes con EDL. De

cara al futuro, es importante considerar las
lecciones aprendidas y como pueden apli-
carse a los futuros estandares de atencién a
los pacientes con EDL y otras enfermedades
metabolicas raras.
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COMENTARIOS DEL ARTICULO

“Impact of SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic on patients
with lysosomal storage disorders and restoration of

services: experience from a specialist centre”

La pandemia por COVID-19 ha provocado
una crisis sanitaria mundial sin precedentes
que ha supuesto un gran impacto a nivel
poblacional principalmente por las estrictas
medidas de contenciodn y por las consecuen-
cias de la propia enfermedad y sus potencia-
les secuelas.

Esta situacion ha generado una extraordina-
ria huella en el funcionamiento de nuestro
sistema sanitario, en particular por la pre-
sion asistencial en los hospitales y en todo
el mundo. Indudablemente ha repercutido
en los colectivos mas vulnerables, y uno de
ellos es el de las personas que padecen en-
fermedades raras.

Desde el inicio de la pandemia COVID-19
se han publicado miles de estudios. Hemos
seleccionado el articulo “Impact of SARS-
CoV-2 (COVID-19) pandemic on patients
with lysosomal storage disorders and resto-
ration of services: experience from a specia-
list centre” que por se uno de los primeros en
hacer una revision de las consecuencias que
ha tenido el virus SARS-CoV-2 en las en-
fermedades lisosomales. Fue realizado por
Uma Ramaswami, Simona D’Amore, Niamh
Finnegan, Derralynn Hughes, Masoud Kaze-
mi, el departamento de enfermedades liso-
somales de la Fundacion Royal Free London
NHS Trust y publicado en la revista “Internal
Medicine Journal” en Septiembre de 2021.

El objetivo de este estudio es evaluar el im-
pacto de la COVID-19 en las enfermedades
de deposito lisosomal. Se ha realizado en la
unidad de trastornos lisosomales del Royal
Free London NHS Foundation Trust, que
pertenece a la red nacional de hospitales de
Londres en Reino Unido, especializado en el
diagnostico y tratamiento de patologias de
deposito lisosomal.

En Reino Unido, durante la pandemia, se
modifico la estructura de atencion sanitaria
y desarrollaron nuevas vias clinicas para el
manejo de forma segura de los pacientes.
Se produjeron cambios en la infraestructura
de las consultas y sobretodo en la hospita-
laria que estaba focalizada en la atencion a
pacientes COVID-19. El personal sanitario
fue redistribuido para poder dar apoyo a las
necesidades por el aumento desmesurado
de hospitalizaciones por los pacientes CO-
VID-19, aumentando el numero de camas
de hospitalizacion y de UCI. Se tuvo que
posponer la atenciones médica y quirirgica
no urgentes, la presion sobre los hospitales
fue muy importante. El 90% de las consultas
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ambulatorias se cambiaron por consultas te-
lefénicas o videollamadas y solo se atendian
presencialmente las consultas urgentes.

El 17 de marzo de 2020 el gobierno de Reino
Unido impone el primer periodo de confina-
miento nacional de 12 semanas COVID-19
que se prorrogd 4 semanas mas y después
se impusieron otros periodos de confinamien-
to en noviembre de 2020 y en enero 2021.

En el Reino Unido los pacientes con en-
fermedades lisosomales son atendidos en
centros especializados donde se indican y
administras los tratamientos, ademas en
algunas zonas también reciben atencion
domiciliaria pudiendo administrar el trata-
miento intravenoso cuando es necesario en
el domicilio del paciente.

En este estudio se han valorado diferentes
aspectos en el proceso de atencion sanitaria
de los pacientes con enfermedades lisoso-
males, desde Marzo de 2020 hasta finales
de Enero 2021. Se han revisado los regis-
tros médicos de 602 pacientes con enferme-
dades lisosomales, atendidos en la unidad,
durante el primer periodo de confinamiento
en marzo de 2020, 286 de los 602 pacientes
se consideraron de alto riesgo, 72 de los 221
pacientes que recibian la terapia de rempla-
zo enzimatico en su domicilio sufrieron una
interrupcion hasta de 12 semanas.

Durante la pandemia a los pacientes que
se consideraron de alto riesgo se les indico
cumplir estrictamente las medidas de confi-
namiento, por lo que a algunos de ellos se
les interrumpié los tratamientos y a los que
se pudo, se les ensefo a autoadministrarse
las infusiones de medicacién ellos mismos,
sin detectar un aumento de eventos adver-
sos por esta razon.

Las interrupciones de tratamiento ya sean
intencionales o forzosas, potencialmente
pueden producir un deterioro de los pacien-
tes, de la calidad de vida y de los parametros
clinicos y podrian producir complicaciones
como eventos cardiacos o empeoramiento
de la funcién renal en pacientes con Fabry,
visceromegalias y crisis 6seas en pacientes
con Gaucher, empeoramiento de la funcion
respiratoria de Pompe y MPS.

Se vigilo estrechamente a aquellos pacien-
tes que se vieron obligados a suspender el
tratamiento y no se observo ningin aumento
de la frecuencia de complicaciones o muer-
tes relacionadas con la enfermedad.

esthervalero@gmail.com

El impacto de la interrupcion temporal de la
terapia de reemplazo enzimatica domiciliaria
también se analiz6 a través de una encuesta
realizada a los pacientes en julio de 2020. En
una muestra de 53 pacientes (15 enferme-
dad de Fabry, 13 enfermedad de Gaucher,
11 enfermedad de Pompe, 11 MPS, 3 otras
enfermedades lisosomales) 37 interrumpie-
ron la terapia de reemplazo enzimatico el 19
% de ellos tuvo un empeoramiento del dolor,
mientras que el 5 % sufrieron fatiga y proble-
mas psicolégicos.

La infeccién por SARS-CoV-2 produce una
afectacion multiorganica hiperinflamatoria
que en algunas ocasiones requiere ingreso
en las unidades de cuidados intensivos. Por
esta razdén existia gran preocupacion por
las posibles complicaciones en pacientes
con enfermedades de deposito lisosomal:
por ejemplo, exacerbacion de miopatia y
compromiso respiratorio en la enfermedad
de Pompe, empeoramiento de las vias res-
piratorias superiores y miocardiopatia en
MPS, activacién de macréfagos y empeo-
ramiento del compromiso inmunitario en
pacientes esplenectomizados con enferme-
dad de Gaucher, empeoramiento de la mio-
cardiopatia de Fabry, arritmias, enfermedad
renal terminal, etc.

Tan solo 21 de los pacientes contrajeron CO-
VID-19 (15 con enfermedad de Fabry, 5 con
enfermedad de Gauchery 1 con enfermedad
de Pompe), de los cuales un paciente Fabry
con comorbilidades preexistentes tuvo que
ser hospitalizado y no se ha informado de
ninguna muerte causada por COVID-19.

Durante el periodo de tiempo de este estu-
dio, hubo dos muertes no relacionadas con
el COVID-19, dos pacientes Fabry murieron
por complicaciones cardiacas fatales relacio-
nadas con la enfermedad y ambos pacientes
habian recibido tratamiento ininterrumpida-
mente durante la pandemia.

Durante el afio 2020, las consultas virtuales,
tanto a nivel telefénico como por videollama-
da aumentaron un 88% comparado con el
afio 2019.

Durante el periodo de marzo 2020 a enero
de 2021, se diagnosticaron 38 nuevos pa-
cientes de enfermedades lisosomales (27
enfermedad de Fabry, 7 Gaucher y 4 pa-
cientes pediatricos que por edad pasaron a
incluirse a consultas de adultos). Veinte de
estas primeras citas se realizaron de forma
remota, y 18 fueron presenciales.
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Por otro lado, los pacientes que estaban in-
cluidos en algun ensayo clinico, se hizo un
gran esfuerzo para que no se produjeran in-
terrupciones, por lo que se organizaron visi-
tas presenciales y con videollamada.

Mediante este estudio se ha pretendido dar
una vision amplia del impacto de la pande-
mia de la COVID-19 tanto en el personal
como en los pacientes usuarios de un ser-
vicio altamente especializado en enfermeda-
des raras.

Es uno de los primeros articulos que deta-
llan los desafios y como se produce la ra-
pida adaptacion del sistema sanitario, tanto
como parte de una gran organizacion como
la de un centro especializado. Dentro de
las conclusiones lo mas importante seria el
garantizar una asistencia sanitaria regular y
frecuente con los pacientes, ya sea presen-
cial o telematica, adaptando el trabajo, los
protocolos y las vias clinicas de los centros
sanitarios, para poder garantizar el bienestar
de los pacientes.
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CONGRESO DE LA ASOCIACION

ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE
LOS ERRORES CONGENITOS DEL
METABOLISMO (AECOM)

UN CONGRESO RELEVANTE EN
MEDIO DE LA PANDEMIA

Restimen

Se recogen en este articulo los aspectos
mas relevantes sobre los avances en en-
fermedades de depdsito lisosomal (EDL)
presentados en la XIV reunién bi-anual de
la Asociacion Espafola para el Estudio de
los Errores Congénitos del Metabolismo
(AECOM). La reunién tuvo lugar al inicio de
la sexta ola en Espana, manteniendo las
recomendaciones de las autoridades sani-
tarias y con un formato mixto, presencial y
en streaming. Durante la misma se formali-
z6 la constitucion del “grupo de trabajo de
enfermedades lisosomales de AECOM”, y la
Sociedad cientifica recibi6 el reconocimiento
de la asociacién de pacientes MPS-Lisoso-
males por su actividad durante la pandemia.
La pandemia de COVID-19 afectd negativa-
mente a los pacientes con enfermedades
metabdlicas hereditarias (EMH), dificultando
su correcto seguimiento médico, incremen-
tandose el numero de reagudizaciones, y en
los pacientes adultos manifestando mayor
ansiedad, depresion grave y empeoramien-
to en la percepcion de su calidad de vida.
Estos resultados evidencian la necesidad de
planificar la asistencia a dicho colectivo ante
posibles confinamientos futuros y la previ-
sion de que la pandemia se dilate con el fin
de garantizar la calidad asistencial y la adhe-
rencia terapéutica. Respecto a los avances
en el diagnostico, seguimiento y tratamiento
de las EDL, se presentaron controversias
relativas al cribado de estas enfermedades,
biomarcadores o nuevas opciones de tra-
tamiento, la relevancia de los registros de
pacientes para conocer la historia natural de
las enfermedades raras y la respuesta a las
nuevas terapias. Se presentaron mas de 100
trabajos publicados en el numero especial
del congreso de la revista Medicina Clinica
(Med Clin (Barc). 2021;157:1-76). Destaca-
mos los avances en los biomarcadores que
ayudan a la caracterizacion diagnostica y de
respuesta terapéutica, la impletentacion de
los cribados genéticos y el tratamiento con
éxito de un paciente con leucodistrofia me-
tacromatica mediante trasplante autélogo de
precursores hematopoyéticos previamente
transducidos con un vector lentiviral que co-
difica el ADNc del gen ARSA.

“CONGRESS OF THE SPANISH
ASSOCIATION FOR THE STUDY
OF INBORN ERRORS OF META-
BOLISM (AECOM). A RELEVANT
CONFERENCE IN THE MIDST OF
THE PANDEMIC”

Abstract.

This article contains the most relevant as-
pects of the advances in lysosomal storage
diseases (LSD) presented at the XIV bi-an-
nual meeting of the Spanish Association for
the Study of Inborn Errors of Metabolism (AE-
COM). The meeting took place at the begin-
ning of the sixth wave in Spain, keeping the
recommendations of the health authorities
and with a mixed format, face-to-face and in
streaming. During the meeting, the constitu-
tion of the “AECOM lysosomal diseases wor-
king group” was formalized, and the Scien-
tific Society received recognition from the
MPS-Lysosomal patients association for its
activity during the pandemic. The COVID-19
pandemic negatively affected patients with
inborn metabolic diseases (IMD), hindering
their correct medical follow-up, increasing
the number of exacerbations, and in adult
patients manifesting greater anxiety, severe
depression and worsening in the perception
of their quality of life. These results show the
need to plan care for this group in the event
of possible future confinements and the an-
ticipation that the pandemic will spread in
order to guarantee quality of care and thera-
peutic adherence. Regarding the advances
in the diagnosis, follow-up and treatment of
LSD, there were controversies regarding the
neonatal screening, biomarkers or new treat-
ment options, the relevance of patient regis-
tries to know the natural history of rare disea-
ses and the response to new therapies. More
than 100 papers published in the special is-
sue of the congress of the journal Medicina
Clinica (Med Clin (Barc). 2021; 157: 1-76)
were presented. We highlight the advances
in biomarkers that aid in the diagnostic cha-
racterization and therapeutic response of
LSD, the implementation of the newborn ge-
netic screening and the successful treatment
of a patient with metachromatic leukodystro-
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phy through autologous transplantation of
hematopoietic precursors previously trans-
duced with a lentiviral vector that encodes
cDNA. of the ARSA gene.

El panorama sanitario mundial ha cambiado
radicalmente en los Ultimos dos afios tras la
irrupcion del denominado SARS-CoV-2 0 CO-
VID-19. Desde la celebracion del Congreso
de AECOM en octubre de 2019, y el congreso
AECOM 2021 celebrado el pasado mes de
diciembre en Santiago de Compostela, se
diagnosticaron los primeros casos de neumo-
nia por COVID19 y asistimos a la progresion
y extension de dicha enfermedad por todo el
globo, lo que llevaria a la OMS a declarar el
estado de pandemia el 11 de marzo de 2020.
Desde entonces se han multiplicado tanto las
recomendaciones generales emitidas des-
de los servicios de Salud Publica, como las
especificas para grupos vulnerables desde
diferentes Sociedades Cientificas como AE-
COM. Asimismo, se ha publicado abundante
bibliografia sobre la enfermedad causada por
COVID-19, sus variantes y complicaciones,
opciones de tratamiento, etc. La pandemia
por COVID-19 ha marcado, un punto de in-
flexion en la forma de llevar a cabo la activi-
dad asistencial, haciendo visible la necesidad
de implementar y desarrollar nuevos modelos
asistenciales no presenciales.

La relevancia de AECOM como Sociedad
Cientifica se ha visto reforzada durante este
periodo gracias a las actividades on-line de
los miembros de la Sociedad y a su posicio-
namiento respecto a las vacunas, escolari-
zacion y recomendaciones sobre las pautas
de control y tratamientos. Tuvimos ademas
la oportunidad de organizar la reunién cien-
tifica bi-anual en Santiago de Compostela
al inicio de esta sexta ola, manteniendo en
todo momento las recomendaciones de las
autoridades sanitarias, con un formato mix-
to, presencial y en streaming. Durante la
reunién, AECOM recibié el reconocimiento
de la asociacion de pacientes MPS-Lisoso-
males por su trabajo durante la pandemia.
Ademas, en este congreso se formalizé la
constitucion del “grupo de trabajo de enfer-
medades lisosomales de AECOM”, que ini-
cialmente va a estar coordinado por la Dra.
Mireia del Toro del Hospital Universitario Vall
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d'Hebron de Barcelona, y que deseamos
sea una referencia en este ambito. Ademas,
se abordaron aspectos ligados a la actividad
asistencial durante la pandemia, y se dedica-
ron varias mesas y ponencias a los avances
en las enfermedades de depdsito lisosomal
(EDL). Diferentes grupos de referencia na-
cional e internacional en EDL presentaron
algunos resultados de sus trabajos entre las
mas de 100 comunicaciones y posters.

En el campo de las enfermedades que afec-
tan el metabolismo intermediario, ratificamos
la necesidad de reforzar e incrementar la
adherencia al tratamiento dietético, con la
puesta en marcha de talleres virtuales de
educacion dietético-nutricional como los pre-
sentados por el grupo del Hospital Sant Joan
de Déu de Barcelona. El grupo de adultos
del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla anali-
z6 diferentes estrategias de consulta dietética
durante el periodo de confinamiento y presen-
t6é que la teleconsulta resulta efectiva, aunque
con un tiempo promedio de consulta superior
al habitual en la consulta presencial. Median-
te teleconsulta es posible realizar una eva-
luacion dietética completa, aunque la valora-
cioén clinica y antropométrica es dificil sin una
consulta presencial. En una mesa especifica
sobre Calidad y Adherencia Terapéutica en la
atencion a los pacientes con Enfermedades
Metabdlicas Hereditarias (EMH), moderada
por el Dr. Luis Aldamiz del Instituto de Inves-
tigacion de Santiago (IDIS), Jonatan-Abra-
ham Levit de la Escuela de Cuidadores de la
Fundacié “la Caixa’-Living Brain S.L., puso
de manifiesto la importancia de los aspectos
psicologicos y psicosociales de la relacion
médico-paciente y como estos inciden en la
adherencia terapéutica. En esta misma mesa,
el Dr. Carlos Alcalde del Hospital Universitario
Rio Hortega de Valladolid, presento diferen-
tes pautas de medicion y mejora de la adhe-
rencia al tratamiento dietético-farmacoldégico.
Se enfatizé sobre la relevancia clinica de
incluir mecanismos de medida de adheren-
cia adecuados a cada patologia, conocer las
herramientas que faciliten la adherencia al
paciente, y medir los resultados de las inter-
venciones en relacion con la adherencia y la
calidad de vida de los pacientes.

De forma paralela a los cambios en el tipo
de actividad asistencial durante la pandemia,
con el auge de las visitas telematicas sustitu-
yendo a las consultas presenciales, diversos
grupos han evaluado el estado bienestar de
los pacientes, la potencial discontinuidad de
los tratamientos crénicos, o el impacto del
miedo a contraer la enfermedad en la salud
de los pacientes. Estas circunstancias tienen

especial impacto en los pacientes afectos
de enfermedades metabdlicas hereditarias
(EMH), cuya calidad de vida puede verse
alterada tanto por la limitacion de acceso a
los recursos de los centros especializados,
el miedo al contagio y a una posible descom-
pensacion, como a los cambios en la pauta
de administracion de tratamientos en el am-
bito hospitalario. A este respecto la Unidad
de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias
y Neuropediatria del Hospital Universitario
Vall d’Hebron de Barcelona y los servicios
de Pediatria y Psiquiatria del Hospital Uni-
versitario Germans Trias i Pujol de Badalona,
presentaron un estudio en 45 pacientes con
EMH y 445 controles en el que concluyen
que la pandemia de COVID-19 ha afectado
negativamente a los pacientes con EMH, di-
ficultando su correcto seguimiento médico.
No sélo se identifica un aumento del nimero
de reagudizaciones en dicho colectivo, sino
que en adultos también se encuentra mayor
proporcién de ansiedad y depresion grave y
un empeoramiento en la percepcion de su
calidad de vida. Estos resultados evidencian
la necesidad de planificar la asistencia a di-
cho colectivo ante posibles confinamientos
futuros y la prevision de que la situacion de
la pandemia se dilate hasta dentro de unos
afos. Se presentd en este sentido, una pro-
puesta de “Hoja de Ruta para las Enferme-
dades Raras”, resultado de un proyecto de
didlogo multilateral entre representantes
médicos, tanto de atencién primaria como
hospitalaria, del ambito farmacéutico, de
investigadores y de pacientes. Esta hoja de
ruta es un ejemplo del esfuerzo por definir
pasos y objetivos de manera conjunta. En
este mismo sentido, el grupo de enferme-
dades Metabdlicas Hereditarias del Hospital
Universitario Vall d’Hebron de Barcelona
presento los resultados de un estudio reali-
zado durante el periodo de pandemia, que
muestra el impacto positivo de la figura de la
enfermera gestora de casos en la atencion
continuada del binomio familia-paciente con
EDL, favoreciendo ademas la posibilidad de
la infusiéon domiciliaria en aquellos pacientes
con tratamiento enzimatico endovenoso.

Avances en el diagnéstico y trata-
miento de las enfermedades liso-
somales

Cada vez es mas frecuente que el diagnos-
tico genético se anticipe al bioquimico, que
por otro lado contintia siendo necesario para
confirmar la patogenicidad de las variantes
y para un diagnostico rapido de enfermeda-
des potencialmente tratables. En uno de los

trabajos presentados en este congreso AE-
COM-2021, el grupo del Hospital Sant Joan
de Déu de Barcelona reporto el rendimiento
diagnostico de la aplicacion de técnicas de
NGS para la identificacion de enfermedades
raras en general y metabdlicas hereditarias
en particular. De los 3.126 pacientes estudia-
dos genéticamente a lo largo de casi 5 afos,
se alcanzo6 el diagnostico en el 33,3% de los
casos (n = 1.043), de los cuales 101 corres-
ponden a enfermedades EMH, incluyendo
trastornos lisosomales, peroxisomales, del
metabolismo intermediario, del metabolismo
energético mitocondrial, de la neurotransmi-
sién, y del metabolismo de vitaminas, cofac-
tores y otros ciclos metabdlicos especificos.
La aplicacion de las técnicas NGS ha me-
jorado el diagndstico de los pacientes con
enfermedades raras, siendo esta mejora es-
pecialmente relevante en aquellas enferme-
dades que no disponen de biomarcadores
especificos. El grupo del Hospital Miguel de
Servet de Zaragoza present6 un trabajo en
la que recoge el valor del fenotipo junto a los
estudios genéticos. Ante un estudio genético
realizado y orientado a un signo o sintoma
que resulta no informativo, debe evaluarse
toda la sintomatologia del paciente de forma
cuidadosa utilizando los términos de la On-
tologia del Fenotipo humano (HPO), lo cual
nos permitirda ampliar el estudio genético de
forma dirigida. Ademas, ante sintomas que
pueden estar presentes en muchas patolo-
gias y ante casos sin orientacion clinica es-
pecifica, puede ser importante la realizacion
de exomas completos en trio en lugar de
paneles genéticos dirigidos. Con este mismo
enfoque, el Dr. Francesc Palau del Hospi-
tal Sant Joan de Déu de Barcelona modero
una de las mesas principales del congreso
sobre la variacion genética en los cambios
de la homeostasis metabdlica y el proceso
de enfermar. El Dr. Palau presenté ademas
el proyecto de cribado neonatal genético,
GenNatal, un proyecto piloto que pretende
abordar distintos aspectos y desafios médi-
cos, éticos y sociales que supone la incorpo-
racion de la secuenciacion genémica en la
atencion médica neonatal y pediatrica, y co-
nocer de primera mano qué representa este
cambio cualitativo y cuantitativo en el ambito
de la medicina preventiva y la salud publica,
incluyendo los programas de cribado neona-
tal, y de la medicina de precisién basada en
la gendmica. La metodologia incluye como
poblacion diana mujeres que finalizan sus
embarazos. y sus hijos recién nacidos, que
recibieron diferentes sesiones informativas
pre-test y de reclutamiento, con la toma de
muestras de sangre seca de los recién na-
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cidos sanos para la extraccion de DNA, se-
cuenciacion del exoma completo y analisis
de los genes seleccionados relacionados
con enfermedades de inicio pediatrica, ac-
cionabilidad y penetrancia elevada, seguida
de una sesion post test y un seguimiento es-
pecifico. En el proceso de revision de genes
candidatos se seleccionaron 3.245 genes.
En septiembre de 2021 han nacido 20 bebés
y se estan analizando los resultados gené-
micos de los primeros 10 nifios para poder
dar respuesta a preguntas de indole médico,
preventivo, bioético y humano de lo que pue-
de suponer la incorporaciéon de la medicina
genomica en el cribado neonatal en un con-
texto de salud publica.

En esta misma mesa sobre variacion ge-
nética, la Dra. Encarna Guillén del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
de Murcia presentd una ponencia sobre la
expresion fenotipica en la enfermedad me-
tabolica. Sefial6 que muchas enfermedades
metabdlicas clasificadas como trastornos
monogénicos muestran un gran espectro fe-
notipico en relacién a la edad de inicio y/o
gravedad, con diversas formas de presen-
tacion clinica, incluso entre portadores de
la misma variante patogénica y en la misma
familia, como es el caso de la enfermedad
de Gaucher y otras EDL. Estas observacio-
nes sugieren la existencia de factores mo-
dificadores, que modulan la penetrancia,
expresividad, pleiotropia y la dominancia
de los caracteres fenotipicos, y cuya iden-
tificacion constituye un reto en tanto en la
investigacion como la clinica. El concepto
de variantes genéticas modificadoras de la
enfermedad es conocido desde hace tiempo,
y aunque multitud de enfermedades se cla-
sifican como trastornos mendelianos mono-
génicos, cada vez es mas evidente que esta
definicion es una simplificacion. El escenario
real apunta a un modelo poligénico en el que
un gen tiene el mayor peso en la patogenia,
pero otros muchos intervienen en la modu-
lacién de su expresioén fenotipica. En la ac-
tualidad se desconoce la base genética de la
expresion diferencial del fenotipo para la ma-
yoria de enfermedades o enfermos. En esta
linea, el grupo de Investigacion de la Dra. Pi-
lar Giraldo de la Fundacién Espafiola para el
Estudio y Tratamiento de la Enfermedad de
Gaucher (FEETEG), uno de los grupos con
mayor numero de contribuciones en EDL en
el Congreso, presento los resultados preli-
minares de un estudio multicéntrico de va-
riantes genéticas relacionadas con el riesgo
de enfermedad trombética en pacientes es-
pafoles con déficit de lipasa acida lisosomal
(DLAL). Aunque el estudio no detecta un ma-
yor riesgo de trombosis asociada a factores
genéticos en los pacientes afectos de DLAL,
si reportan una asociacion entre la presencia
de determinados alelos minoritarios asocia-
dos a trombofilia protrombinémica (gen F2) y
la elevacion de los niveles de colesterol total
y cLDL, lo que puede suponer un mayor ries-
go de enfermedad arteriosclerética.

En relacion a los avances en el diagnostico
y tratamiento de las EDL, la Dra. Mireia del
Toro de la Unidad de Enfermedades Metabd-
licas del Hospital Universitario Vall d’Hebron
de Barcelona presenté una ponencia sobre
las controversias respecto al cribado neona-
tal de las EDL. Las EDL presentan algunas
caracteristicas que las convierte en buenas
candidatas a integrarse en los programas de
cribado neonatal, ya que por un lado afectan
en conjunto @ mas 1 de cada 7.000 recién
nacidos, y por otro lado cada afno se dispone
de opciones de tratamiento para un mayor

numero de estas enfermedades, lo cual pue-
de cambiar su historia natural dependiendo
del momento de inicio del mismo. En este
contexto, el cribado neonatal de las EDL pre-
senta retos aun no resueltos como son: la
poca experiencia en el cribado con biomar-
cadores aun en fase de validacion; la falta de
estudios de historia natural y la dispar evolu-
cién de algunas EDL; la posibilidad de detec-
tar formas de presentacion tardia; el manejo
de pacientes con formas neuropaticas no
tratables; las dudas prondsticas respecto a
las pseudodeficiencias; y por ultimo la falta
de marcadores de efectividad de las terapias
para algunas enfermedades. Para la implan-
tacion de programas de cribado neonatal de
EDL, al igual que para otras patologias, es
necesario disefiar un circuito bien estableci-
do y planeado que incluya los protocolos de
manejo en los pacientes positivos y asegure
su correcta derivacion y tratamiento en cen-
tros de referencia. Estos centros deben ser
capaces de confirmar el diagnostico y con-
tar con los recursos y el soporte adecuados
para indicar un tratamiento en el caso de que
sea necesario. Los costes y recursos para
asegurar la terapia pueden suponer una
barrera que debe ser resuelta antes iniciar
el programa. Pueden, ademas, plantearse
algunas dificultades en el diagnodstico, no
derivados tanto de los aspectos tecnoldgicos
como de la capacidad de interpretacion de
los resultados. Las técnicas en continua evo-
lucion, en la actualidad basadas en la detec-
cion mediante espectrometria de masas en
tandem con paneles simultaneos para varias
enfermedades, son utilizadas en diferentes
programas que funcionan en algunas regio-
nes de Italia, Taiwan y EEUU entre otros. En
el caso de las mucopolisacaridosis (MPS)
se utiliza la caracterizacion de los diferentes
glicosaminoglicanos (GAGs) como segun-
do marcador, pero en algunas regiones se
plantea su papel como primer paso de scree-
ning. En este sentido, el grupo de Santiago
de Compostela presentd los resultados de
un estudio piloto en casi 2.000 muestras de
orina seca de recién nacidos (Dried Urine
Spot - DUS) enviadas por correo postal, en

los que se determinaron los GAGs median-
te un método simple de espectrometria de
masas. Los autores muestran que el cribado
neonatal de MPS mediante la determinacion
de GAGs en DUS con deteccién mediante
espectrometria de masas simple, permite un
diagnostico rapido desde edades muy tem-
pranas. Por otro lado, el grupo del Hospital
Regional Universitario de Malaga presento
un estudio retrospectivo de casos diagnosti-
cados de miocardiopatia asociada a EMH en
los ultimos 10 afos. De los 23 casos descri-
tos, 5 corresponden a EDL (2 enfermedad de
Pompe, 1 enfermedad de Hunter (EH), MPS-
VIl o enfermedad de Sly) y 1 sindrome de
Hurler (SH)). Concluyen que la inclusién de
las MPS en el cribado neonatal hubiese per-
mitido el diagnostico temprano de estos pa-
cientes, ademas de los otros 5 pacientes con
trastornos del metabolismo intermediario.

Otro punto a destacar, es que los resultados
del diagnostico enzimatico de las EDL deben
tener en cuenta la posibilidad de pseudode-
ficiencias o de falsos positivos en heteroci-
gotos, por lo que la confirmacion diagnosti-
ca debe realizarse en todos los casos con
estudios genéticos, realizados en ocasiones
en la misma gota de sangre en papel. Asi-
mismo, tal y como presenta en una comuni-
cacion el grupo de Santiago de Compostela,
derivado de las muestras del estudio FIND,
un cribado selectivo de caracter nacional
orientado al diagnéstico precoz de las MPS,
es importante valorar la posible inclusion de
aquellas patologias que comparten rasgos
fenotipicos con las enfermedades objetivo,
como es el caso de la alfa-manosidosis. De
las casi 1.000 muestras negativas recupera-
das, en 4 de ellas se detecta una deficiencia
enzimatica y en un caso se confirma el diag-
néstico de esta rara enfermedad metabdlica.

En el diagndstico genético las variantes de
significado incierto, la falta de correlacion
genotipo-fenotipo o la posibilidad de diag-
nosticar formas tardias pueden generar di-
ficultades. El grupo de Investigacion de la
FEETEG present6 un estudio sobre los pre-
dictores in-silico con mayor fiabilidad para
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las diferentes esfingolipidosis. A partir de
estos resultados, es posible priorizar el es-
tudio funcional de aquellas variantes de sig-
nificado incierto (VUS) con una mayor pro-
babilidad de patogenicidad. Como sefalaba
la Dra. Belén Pérez Gonzalez del Centro de
Diagnéstico de Enfermedades Moleculares
de Madrid en su ponencia dentro de la mesa
de Genética, la medicina gendmica de preci-
sion esta preparada para acometer el reto de
identificar biomarcadores genéticos (varian-
tes) que permitan detectar en los primeros
dias de vida defectos tratables, presenten
0 no presenten un biomarcador bioquimico.
Asi, la secuenciacion del exoma (ES) o del
genoma (GS) neonatal (nGS) podria ser un
complemento al tradicional programa de cri-
bado neonatal y un sistema para ampliar el
cribado incluyendo patologias con relevan-
cia pediatrica, penetracion completa y sobre
las que se pueda actuar.

La Dra. del Toro finalizé su ponencia refi-
riéndose a los centros de referencia en EDL,
sefialando que deben disponer del soporte
necesario para indicar el tratamiento ade-
cuado y que este se inicie de forma tempra-
na en el lugar mas apropiado para conseguir
la conciliacion familiar. Ademas, deben con-
tar con la organizacién para el seguimiento
de los pacientes, lo que incluye un plan de
controles y acompafiamiento de las familias
en caso de enfermedades de presentacion
tardia. En el caso de la inclusion de enfer-
medades con posible evolucidén neuropatica
deben clarificarse con los padres los benefi-
cios del tratamiento y las condiciones de po-
sible retirada en funcién de la evolucién. Es
dificil establecer unas recomendaciones uni-
cas para todos los paises de la UE dadas las
diferencias econdémicas, culturales y de cri-
terios de evaluacion, pero al menos debiera
consensuarse el programa de cribado a nivel
nacional para no crear diferencias entre las
comunidades y siempre teniendo en cuanta
a las asociaciones de pacientes.

El Profesor Giugliani del Departamento de
Genética de la Universidad Federal de Rio
Grande en Brasil, present6 la importancia de
los registros dinamicos en las EDL. La baja
prevalencia de cada una de estas enferme-
dades obliga a realizar esfuerzos multicén-

tricos para comprender su historia natural
y el efecto de los tratamientos especificos,
cuya disponibilidad se ha ido incrementado
en estos Ultimos afios. De forma general,
puede considerarse que los registros se si-
tuan en una interface entre los programas
de cribado clinico y la actividad asistencial.
Dado que habitualmente para el seguimiento
no existen procedimientos predefinidos ni un
cronograma de visitas, los registros se cum-
plimentan capturando datos de la vida real.
Sin embargo, generalmente los registros
se implementan dentro de estrictos estan-
dares, que incluyen la aprobacién por parte
de comités de ética, firma de los formularios
de consentimiento por parte del paciente in-
formado, todo ello conducido por personal
debidamente entrenado y con una evalua-
cion continua de la calidad de la inclusion
de datos. Hay varios ejemplos de registros
exitosos, algunos en funcionamiento desde
hace mas de 20 afios, como son el Registro
de Gaucher (Sanofi) y la Encuesta de resul-
tados de Fabry (Takeda), por citar dos ejem-
plos. Para condiciones ultra raras como la
MPS tipo VII, con aproximadamente 200-300
pacientes estimados en el mundo, los regis-
tros deben disefiarse para, desde un peque-
filo numero de pacientes, capturar la mayor
cantidad de informacién relevante de forma
coherente y estandarizada. Las informacio-
nes capturadas en los registros también son
utiles para el desarrollo de nuevas terapias
para enfermedades ultrararas, en las que el
desarrollo de un ensayo clinico tradicional
controlado con placebo no es viable, ya sea
por el reducido nimero de individuos o por el
hecho de que no ser éticamente aceptable
debido a la progresion rapida e irreversible
de la enfermedad. Una vez organizados y
operativos, los registros puede responder
rapidamente a preguntas emergentes, como
cual es el impacto de Covid-19 en pacientes
con enfermedades raras especificas. Los re-
gistros se vuelven cada vez mas una herra-
mienta esencial para la mejor comprension
de las enfermedades raras y para el desa-
rrollo y seguimiento de diferentes estrategias
de manejo. Relativo a la historia natural de
las EDL, liderados por el Hospital Sant Joan
de Déu de Barcelona se presentaron las ma-
nifestaciones clinicas, bioquimicas y genéti-

cas de pacientes con diagndéstico de mucoli-
pidosis (ML) Il y Ill con el fin de elaborar una
guia de sospecha y manejo clinico. Refieren
que el diagndstico diferencial de ML 1l o I
se basa en la edad de aparicion, los hallaz-
gos clinicos y la gravedad del cuadro clinico,
debiendo considerarse en casos de rigidez
articular. El diagnostico precoz, especial-
mente en ML II, es una oportunidad para el
trasplante con precursores hematopoyéticos
en fases iniciales de la enfermedad.

El Profesor Hermida, de la Unidad de En-
fermedades Minoritarias del Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela
centré su ponencia en los nuevos biomarca-
dores para el diagnoéstico y seguimiento de
las EDL. Hace apenas diez anos, los biomar-
cadores clinicamente validados solo estaban
disponibles para las EDL mas prevalentes,
como son la enfermedad de Gaucher y de
Fabry, pero la mayor parte de las EDL care-
cian de biomarcadores para una evaluacion
fiable de la gravedad y potencial respues-
tas terapéuticas. Actualmente, gracias a
los avances en las técnicas metabolémicas
y protedmicas, la gran mayoria de las EDL
tienen biomarcadores bioldgicamente re-
levantes en diferentes fases de validacion
clinica. Estan en marcha multiples estudios
para descubrir mas biomarcadores a través
de diferentes técnicas de espectrometria de
masas o para validar los biomarcadores re-
cién descubiertos en ensayos clinicos.

El grupo del Centro de Diagnostico de En-
fermedades Moleculares y Unidad de Enfer-
medades Metabdlicas Hereditarias del Hos-
pital 12 de octubre de Madrid, presentaron
varios casos de esfingolipidosis en los que
el anadlisis plasmatico de lisoesfingolipidos
mediante HPLC-MS/MS es de utilidad para
el diagnostico y seguimiento. Los lisoesfin-
golipidos han surgido recientemente como
biomarcadores potenciales para el diagnos-
tico y seguimiento bioquimico de esfingolipi-
dosis y enfermedad de Niemann-Pick tipo C.
Este método puede ser de gran utilidad para
la confirmacion y seguimiento bioquimico en
pacientes con esfingolipidosis. Ademas, es
ampliable al analisis de lisoesfingolipidos de
caracter acido en las gangliosidosis GM1 y
GM2, asi como de los sulfatidos en leudis-
trofia metacromatica, y se combina con el
estudio bioquimico de otras EDL, como son
las oligosacaridosis y las MPS.

También para la enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo C (NPC), el grupo de Investi-
gacion de la FEETEG reporté sus resultados
sobre los perfiles de actividad de diferentes
enzimas lisosomales en muestras de sangre
en papel de 15 pacientes con NPC. Estos in-
vestigadores encuentran una reduccion de la
actividad esfingomielinasa (ASM) y b-gluco-
cerebrosidasa (b-GLU), asi como un incre-
mento de otras enzimas lisosomales como
la lipasa acida lisosomal (LAL). Aunque los
autores consideran necesario ampliar el ta-
mafio de la muestra para poder dar robustez
a los resultados, concluyen que este perfil
puede tener utilidad en el cribado de NPC.
Este mismo grupo de la FEETEG, reportd
para la enfermedad de Fabry un estudio de
potenciales biomarcadores relacionados con
el riesgo de accidentes vasculares. Cambios
en los niveles circulantes de mieloperoxida-
sa (MPQO), heterodimero S100A8/S100A9
(MRP), elastasa de neutrofilo (NE), y DNAsa
y DNA libre circulante (cfDNA), y su posible
relacion con el acumulo de globotriaosilce-
ramidas. Estas proteinas estan asociadas a
la formaciéon de trampas extracelulares de
neutréfilos (NETs), estructuras formadas por
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DNA liberado por los neutréfilos y factores
intracelulares, proteinas e histonas, estimu-
ladas por las plaquetas activadas y promoto-
res de la generacion de trombina.

Entre las nuevas técnicas de estudio de
biomarcadores, recientemente se han in-
corporado las técnicas de mapeo que com-
binan aspectos moleculares e histologicos
en muestras ex vivo preparadas a partir de
secciones de tejido congeladas, y que pro-
porcionan informacién adicional sobre la
relacion estructura-funcion, o los estudios
de inmuno-afinidad que combinan la diges-
tion enzimatica de antigenos y la identifica-
cion mediante espectrometria de masas de
péptidos de union especificos que permiten
el mapeo de epitopos. Estas técnicas pue-
den identificar vias de sefializacion celular
y modificaciones estructurales y/o confor-
macionales de proteinas diana en mues-
tras biolégicas. De la misma manera, la
secuenciacion de microARN han resultado
potencialmente predictores de gravedad en
la enfermedad de Pompe. En definitiva, las
nuevas tecnologias pueden ayudar a me-
jorar el conocimiento sobre la biologia del
lisosoma vy la fisiopatologia de la EDL, con
un impacto en la atencion del paciente, me-
jorando la eficiencia diagnodstica y aportando
biomarcadores utiles en la evaluacién de la
progresion de la enfermedad y los efectos de
las terapias.

Respecto a las nuevas terapias en las EDL,
el Dr. Gonzélez-Meneses del Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio de Sevilla sefia-
|6 que las nuevas terapias se suman a las
ya clasicas terapias enzimaticas sustituti-
vas que se iniciaron para la enfermedad de
Gaucher y continuaron con los tratamientos
enzimaticos para la enfermedad de Fabry,
y para las MPS tipo I, I, IV y VI. Estas en-
zimas, administradas por via intravenosa,
aunque efectivas, tienen como limitacion su

escasa penetracion en el hueso y en el sis-
tema nervioso central. En los Ultimos afios
han aparecido nuevas terapias, destacando
el tratamiento enzimatico sustitutivo para la
MPS VIl y para el déficit de esfingomielina-
sa acida (ASMD), los inhibidores de sustra-
to o las moléculas chaperona. Con el fin de
que las enzimas sustitutivas pueden actuar
en zonas no accesibles, se han venido de-
sarrollado diferentes estrategias, como la
terapia tipo “caballo de Troya” a través de
proteinas de fusién que permiten introducir
al sistema nervioso enzimas administradas
por via intravenosa utilizando transportado-
res especificos del hibrido como puerta de
entrada. Adicionalmente, hay ensayos pro-
metedores con administracion intratecal de
enzimas en la MPS tipo lll. Para la terapia
génica, los ensayos en animales son pro-
metedores, y en humanos hay en marcha
ensayos de terapia genética acompafados
a trasplantes autologos corregidos de médu-
la 6sea, especialmente en MPS tipo | y leu-
codistrofia metacromatica. El Hospital Sant
Joan de Déu y Hospital Clinic de Barcelona
junto a la division de Medicina Regenerativa
del IRCCS San Raffaele Scientific Institute
de Milan, mostraron los resultados clinicos
satisfactorios de un paciente con leucodis-
trofia metacromatica cuyo hermano habia
fallecido de esa enfermedad, sometido a un
trasplante autélogo de precursores hemato-
poyéticos (HSCT) previamente transducidos
con un vector lentiviral que codifica el ADNc
del gen ARSA en un paciente. Este reporte
demuestra las opciones de tratamiento en la
progresion de la leucodistrofia metacrémati-
ca cuando es posible realizarla en pacientes
pre sintomaticos.

Existen mas avances en los ensayos de te-
rapia génica intracerebral en MPS tipo Ill, y
diferentes estudios con enzimas modifica-
das para aumentar su duracion, asi como

los avances en terapias orales dirigidos a
la reduccion de sustrato y con efectos en
el sistema nervios central. El reporte de la
serie de pacientes con enfermedad de Fa-
bry del Hospital Universitario Vall d’Hebron
de Barcelona muestra que la miocardiopatia
hipertréfica, una de las principales causas de
mortalidad en estos pacientes, se diagnosti-
ca tardiamente en muchos pacientes, cuan-
do ya presentan miocardiopatia y ya con una
escasa opcion de respuesta el tratamien-
to. Concluyen que es necesario mejorar la
sospecha clinica, asi como implementar las
técnicas de deteccién precoz de la miocar-
diopatia hipertréfica como el T1mapping que
puede ser clave en la identificacion precoz
de pacientes que desarrollaran miocardiopa-
tia. Son necesarios mas datos en vida real
para ver el efecto de las chaperonas sobre
el grosor miocardico y la evolucion clinica.

Referencias

XIV Congreso Nacional de Errores Congénitos del Me-
tabolismo. Med Clin (Barc). 2021;157:1-76.

en -LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales

31



VIVENCIAS DE PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE GAUCHER

EN TIEMPOS DE PANDEMIA

Naci en Argentina el dia 31 de agosto de 1943,
segundo hijo de madre y padre Judios As-
hkenazi. Estudié la carrera de Bioquimica en
la Facultad de Ciencias Exactas, UNLP, y me
recibi en el afio 1972. Armé con mucha ayuda,
mi propio laboratorio de Analisis Clinicos en mi
ciudad natal Berisso. En mi formacién de gra-
do, en esos afios, no habia nunca escuchado
sobre las enfermedades poco frecuentes, tam-
poco sobre Enfermedad de Gaucher.

Fui diagnosticado como paciente con Enfer-
medad de Gaucher en el afio 1987, cuando
tenia 44 afos de edad. Los primeros sintomas
que condujeron a la sospecha diagnéstica fue
un dolor muy fuerte e incapacitante en la arti-
culacién de la cadera con la pierna derecha, y
la 2da crisis, que fue del lado izquierdo al afo
siguiente. Consulte a mi médico de cabecera
por ese dolor, quien me diagndstico de gota,
dado que en los andlisis se apreciaba un au-
mento del acido urico.

Mas adelante y luego de la segunda crisis, vol-
vi a consultar con mi médico, donde le comen-
té que a mi hermano mayor Roberto, que vivia
en ese momento en Israel, el Dr Ari Zimran lo
habia diagnosticado con una enfermedad rara,
llamada Gaucher. Es asi que me médico, luego
de estudiar de qué se trataba esa enfermedad,
sospechd que yo también podia padecerla. Me
indico la realizacion del estudio de glucocere-
brosidasa que resultd deficiente, confirmando
que yo también padecia Gaucher.

Los estudios subsiguientes demostraron que
presentaba una ligera hepatoesplenomegalia,
anemia y plaquetopenia (60.000 plaquetas/
mm3).

Al momento de mi diagnostico no habia trata-
miento, solo recibia un seguimiento clinico de
mis sintomas. En el afio 1994, nos enteramos
que se habia aprobado el primer tratamiento
para Gaucher, y empezamos la odisea para
lograr recibirlo. Es asi, que en octubre del afio
1997, inicié mi tratamiento de reemplazo enzi-
matico con Ceredase y luego Cerezyme. Me
infundieron las primeras 3 infusiones en el hos-
pital, y luego comencé a recibir las infusiones
en mi casa, para lo cual venia un enfermero a
aplicarmelas. Luego de iniciar el tratamiento no
tuve mas eventos de crisis 6seas, se redujo el
volumen del bazo e higado y, la anemia mejo-
ro; sin embargo, las plaquetas solo aumenta-
ron a 80.000 plaquetas/mm3, y se estancaron
en ese numero.

Me preocupaba el numero de plaquetas, por-
que tuve que ser operado en dos oportunida-
des, una por hernia inguinal y la segunda por
una prostectomia. Esta segunda cirugia se
complico y alargd, porque fue muy dificultoso
detener el sangrado, tuve que recibir transfu-
siones de varias unidades de plaquetas.

En una visita a Argentina del Dr Zimran, en afo
2015, le consulte por mi preocupacion por las
plaquetas. El Dr Zimran me aconsejé que se
podia hacer el cambio a velaglucerasa, que es
mi tratamiento actual. Mis plaquetas aumenta-
ron (100.000 plaguetas/mm3).

En marzo de 2020 inici6 la pandemia de la CO-
VID19.Y con ella el temor al contagio. El temor
por ser de riesgo, por mi edad y por padecer
una enfermedad crénica. La pandemia la vivi
con un encierro completo por 6 meses dentro
de mi casa, no salia ni para hacer compras y
tampoco permitia el ingreso de personas no
convivientes. Mis familiares o personas que
traian pedidos solo podian acercarse hasta
la puerta de ingreso. Hacia la primavera del
2020, con la disminucién de casos, me fui per-
mitiendo salir a caminar en los alrededores de
mi domicilio y compartir alguna reunién social
familiar al aire libre.

El inicio de la pandemia nos hizo preguntarnos
como ibamos a continuar con mi tratamien-
to de Gaucher. El hecho de estar en infusion
domiciliaria, nos permiti® poder pensar en no
interrumpir el tratamiento. Hablé con mi en-
fermero Martin, para considerar que contintie
asistiendo a aplicar la medicacion. Mi enfer-
mero me comento el nuevo protocolo a seguir,
que aseguraba reducir el riesgo de contagio al
minimo. Antes de la pandemia, con mi herma-
no, nos reuniamos cada 14 dias para recibir
juntos nuestras infusiones. Representaba un
momento de encuentro. El inicio de la pande-
mia, y ante la restricciéon a la movilidad, ya no
pudimos seguir realizando juntos nuestro trata-
miento. Reemplazamos con mi hermano este
encuentro presencial, por llamados telefénicos
diarios para conversar y compartir nuestros
pensamientos.

Dado que mi estado de salud general era
bueno y estable, gracias a que no tuve que
suspender el tratamiento, no necesite ni reali-
ce consultas medicas. Los estudios de segui-
miento clinico de mi enfermedad que requie-
ren realizar estudios de imagenes en centros
de alta complejidad decidimos retrasarlos,
para evitar la exposicion al contagio. Dado que
estos estudios son un requisito necesario para
la provision de la medicacion, esto implico una
complicacion, con un pedido especial a la obra
social. La provision de medicacion se mantu-
vo, aunque con algun pequefio retraso, y la
suspension de dos infusiones durante los pri-
meros 12 meses desde iniciada la pandemia.

Estaba esperando con gran ansiedad la vacu-
nacion para la COVID19, de manera de empe-
zar a pensar en poder volver a realizar activi-
dades. La primera dosis de vacuna Sputnik V
llego el dia 1 de abril de 2021.Y a partir de eso,
decidimos realizar los estudios de seguimiento
clinico, solo que concurrimos acompafados
de nuestros hijos para extremar los cuidados.

José Rozenfeld

La Plata, Argentina

En definitiva, suspendimos la realizacion por 1
afio de los estudios de evaluacion clinica.

Y actualmente, gracias a haber recibido la va-
cunacion completa, al descenso de casos en
forma apreciable en nuestro pais, volvimos a
hacernos la infusion en forma conjunta y pre-
sencial con mi hermano. Y a empezar a dis-
frutar de volver a abrazar a nuestros hijos y
nietos, familiares y amigos.

jAbrazos y salud para toda la comunidad de
pacientes con Enfermedades Lisosomales!

José.
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UNA LUZ EN EL CAMINO Y COMO

ADAPTARSE A LA PANDEMIA

Somos una familia originaria de Tapalpa, un
hermoso y pintoresco Pueblo Magico ubicado
en el estado de Jalisco y conformada por papa,
mama y dos hijos. El mayor de ellos (y tercero
en orden genealdgico ya que dos hermanos
mayores fallecieron en los primeros dias de
vida) lleva el nombre de José Abraham padece
una enfermedad rara llamada Mucopolisacari-
dosis tipo Il (Sindrome Hunter).

Abraham fue un hijo muy deseado y esperado
por toda la familia y debido a los acontecimien-
tos sucedidos con sus hermanos mayores, su
espera fue un tanto preocupante, pero llena de
ilusion y anhelo. El gran y bendecido dia lle-
g0... y nacié Jose Abraham en la primavera del
2004, permaneciendo en observacion médica
los primeros dias. Sus primeros meses de vida,
transcurrieron con normalidad, con episodios
de llanto repentino, procesos de vias respirato-
rias e intestinales y una intervencion quirirgica
por hernia inguinal antes del afio de vida, justo
cuando la familia recibia la llegada del hijo mas
pequeno llamado Juan Pablo. Posteriormente
presento un leve retraso psicomotor, su cami-
nar era un poco diferente por lo que fue envia-
do a un ortopédico, de ahi a un rehabilitador y
finalmente con un Neurdlogo. El fue quien dio
el cruel diagndstico, el pequefio y carismatico
Abraham en ese entonces de 3 afios 8 meses
habia heredado una enfermedad genética lla-
mada Sindrome de Hunter. Estas fueron las
crueles palabras: “Su hijo va a dejar de ver,
oir, hablar, caminar y comer; su promedio de
vida es de 12 afos”. jFue un dia devastador
para toda la familia donde tal cual el MUNDO
SE CAE ENCIMA! Se le hicieron los exame-

nes pertinentes en el Centro de Investigacion
Biomédica de Occidente, en el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social en Guadalajara, Jalis-
co. Dos meses después se comprob6 que el
diagnostico era correcto. Pero habia una LUZ
en el camino, y esa LUZ era y sigue siendo
un medicamento llamado idursulfasa (Elapra-
se®). Abraham recibié el 31 de enero de 2010
su primera, ansiada y esperada aplicacion de
terapia de reemplazo enzimatico (TRE) en la
UMAE Hospital de Pediatria en Guadalajara...
y desde ese momento siempre acompafados
de los médicos tratantes y la asociacion de pa-
cientes MPS JAJAX, quienes jugaron un papel
importante en 10 afos de aplicacion casi inin-
terrumpida del tratamiento.

Con la aplicacion de TRE, nuestra familia pasé
a tener un estilo de vida diferente, ya semanal-
mente teniamos que trasladarnos al hospital
correspondiente, a 150 kildbmetros de distan-
cia, para recibir tratamiento (quedando nuestro
hijo pequefio al cuidado de familiares). Llegd
el afo el 2020 con cambios importantes para
la familia y sobre todo para Abraham, ya que
al cumplir 16 afios empezaria las tramites de
cambio de atencién a otra clinica tratante, el
Hospital General de Zona No 9 en Ciudad
Guzman, Jalisco. Pero también daba inicio la
pandemia de COVID-19. En mayo de 2020
y después de los tramites burocraticos nece-
sarios, Abraham empezé su TRE en Ciudad
Guzman y durante todo este periodo de pan-
demia hemos convivido con la posibilidad de
un contagio ya que semanalmente acudimos
al hospital sin que se cuente con un espacio
especifico o acondicionado para la aplicaciéon

Luz Angélica Enriquez Nava

Tapalpa, México

del medicamento, sin embargo seguimos to-
dos los protocolos de cuidados establecidos,
haciendo todo lo posible por darle continuidad
a su tratamiento, ya que es muy importante no
suspenderlo.

Por dltimo, quiero expresar mi eterno agra-
decimiento a los médicos y enfermeros de
la UMAE por su buen trato y cordialidad, asi
como a los directivos, sus nuevos médicos y
enfermeras, que aceptaron ser capacitados
para dar la atencion a José Abraham en Ciu-
dad Guzman.

Este es un pequefo testimonio de vida... en el
cual agradezco la familia que tengo, a mi es-
poso José T. Peregrina, quien siempre ha sido
un gran padre; a mi hijo José Abraham ya que
con su sonrisa y su mirada lo arregla todo y es
quien nos ensefa a valorar lo importante que
es cada dia; y a mi hijo Juan Pablo por tomar
el papel de hermano mayor con ayuda y cola-
boracion, por ser y estar siempre al pendien-
te de su querido hermano; y a los familiares
y amigos jpor estar siempre al pendiente de
José Abraham!
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DE LA DESOLACION

A LA ESPERANZA

El viaje

Algo no va bien y lo percibes, quizas desde
el primer momento, quizas no.... la situacion
va empeorando y comienzas el viaje a lo des-
conocido, a la incertidumbre. Como padres
puede ser desesperante ver como la salud de
tu hijo va empeorando, pero como paciente
afectado puede ser aun peor cuando observas
que cada dia das un paso atras y no ves la luz
al final del tunel. Estos son los primeros senti-
mientos que se tienen e inicias un camino que
posiblemente nunca acabara, que tendra un
final tragico o quizas no.......

La odisea ha comenzado, visitaras a médicos
y especialistas de distinta indole y quizas con
suerte conseguiras un diagndstico en un plazo
exasperante de tiempo. Todo el tiempo trans-
currido habra deteriorado la situacion en todos
los sentidos, fisicos, animicos, psicologicos e
incluso econémicos; pero lo tienes, el “desea-
do” diagndstico. En el camino muchos profe-
sionales, amigos y familiares habran ayudado
a conseguirlo, pero la desolacién que sentiras
cuando recibas “el premio del diagnostico”
sera devastadora.

Es momento de trabajar duro, y sélo hay dos
opciones; sostener el luto en el tiempo e intro-
vertirse o luchar, luchar por un objetivo final, la
curacion, el tratamiento, el acompafiamiento a
tu ser querido..... Yo recomiendo la segunda
opcion, la lucha. La lucha te mantendra activo
y combativo. Buscaras alternativas y solucio-
nes y lo mas importante llegara el momento de
compartir tu lucha.

La carrera

El ser humano es un ser social, compartir es
parte de nuestra esencia. Si compartes ayu-
daras y tu ayuda sera recompensada. Hay
que ser generoso y luchar compartiendo tus
emociones, tus alegrias y tus dolores. Cuando
compartes tu situacion descubriras un mundo
lleno de personas que te ayudaran, los profe-
sionales sanitarios, tus amigos, tus familiares
e incluso personas que jamas imaginarias que
estarian ahi.

No hay nada como luchar por un hijo o por ti
mismo, tu nivel de motivaciéon es enorme. No
habra nada que te detenga. Como dice mucha
gente, te conviertes en un super héroe. Hay
que salir de dolor del luto lo antes posible, éste
te fagocitara y la lucha es el camino. Ponte
en marcha y comparte tu dolor, te ayudaran.
En ese recorrido hay que buscar un objetivo y
defenderlo con todo el esfuerzo. Hace tiempo
comenzaste un maraton que no tiene meta.....
seguiras corriendo el resto de tu vida para lle-
gar a esa meta, a ese objetivo. Quizas algun
dia lo consigas, pero como buen corredor de
fondo, hay que dosificar el esfuerzo y saber
cuando hay que ir mas rapido o aminorar el
ritmo para no caer extenuado.

El grupo, el entorno, el asociacionismo, la
complicidad con tu médico, el encontrar otros

corredores en la carrera, aquellas familias que
corren como tu te ayudaran y alentaran a llegar
al final. El grupo te hara mas fuerte. Hay que
crear esa red de apoyo mutuo y no esperar
que te ayuden, ayudar..... tienes que ayudar a
los que corren contigo. Eso te recompensara, y
juntos buscar objetivos comunes. Desde hace
afnos pienso que gracias a mi hija, afectada
por una enfermedad rara, soy mejor persona.
Ella ha conseguido que sea mas generoso con
los demas, asi que no todo lo que nos suce-
de tiene porque ser totalmente malo, siempre
puedes ver el vaso medio lleno. A mi me ha
regalado generosidad.

Solo es dificil que encuentres las respuestas
a todas las preguntas. Trabajando en equipo,
con otros pacientes, con los médicos e inves-
tigadores, podréis buscar soluciones, opcio-
nes de tratamiento, si las hubiese; o terapias
alternativas e incluso iniciar proyectos de in-
vestigacion; pero no hay que olvidar estar ahi,
cuidandote o cuidando de tu hijo, no solo en
las necesidades basicas sino en seguir disfru-
tando, con las limitaciones que existan, de la
vida; el gran regalo.

Los contratiempos

Sin duda llegaran, seran aquellos momentos
de la carrera en los que sentiras desfalleci-
miento. Una analitica peor que las anteriores,
una prueba médica con valores alterados, una
desestimacion de la administraciéon para una
ayuda o una pandemia; ¢quién lo imaginaria?

Hay que estar preparado para esos momen-
tos, hay que tener fuerza mental y emocional
para superarlos.

Cuando pienso en la pandemia, escucho mu-
chos comentarios de personas no afectadas
por enfermedades minoritarias que han perci-
bido lo que muchos de nosotros sentimos y se-
guiremos sintiendo el resto de nuestras vidas.
Es curioso ver la capacidad de adaptacion que

Eduardo Lopez Santamaria

AELALD. Barcelona, Espafa

tenemos los seres humanos y nuestra capa-
cidad de superacion. Esta batalla la vamos a
ganar, pero vendra la siguiente y asi sucesi-
vamente. Ahi seguiremos luchando contra los
contratiempos.

Como afectados por una enfermedad mino-
ritaria nuestra capacidad de resiliencia frente
a los contratiempos es quizas mas alta que la
de otras personas, puesto que nuestras vidas
son continuos contratiempos; pero no hemos
de olvidar que una vez ya estamos corriendo,
acompanados, por nuestra causa, llegara la
esperanza, la cual permanecera con nosotros
siempre.

La esperanza

Las soluciones a nuestros problemas iran
llegando. La comunidad cientifica y nuestros
médicos luchan cada dia por ayudarnos. Las
compafiias involucradas en la salud invierten
para ayudar al ser humano a pesar que no son
inversiones sin retorno econémico. Hay que
pensar en el coste de oportunidad y en lo que
esto significa para los afectados por enferme-
dades minoritarias. Hay que estar agradecidos
por lo que hacen por nosotros y empujarlos a
que nos ayuden mas. El afectado ha de em-
poderarse para defender nuestros objetivos y
hacerlo junto a nuestros profesionales sanita-
rios y nuestros compafieros de viaje. Todo ello
hara que la esperanza cada dia sea mas fuerte
y nunca se pierda. Gracias a ella podremos se-
guir corriendo, buscando llegar a nuestra meta
algun dia.

Desde aqui, una ciudad preciosa como Barce-
lona y un pais alegre y soleado como Espana
quiero agradecer a en-LISOS y a la doctora

Pilar Giraldo por darme la oportunidad de ofre-
cer mi vision de los afectados, no del paciente.
El paciente sufre la enfermedad, el afectado lo
acompanfa y la vive de un modo diferente.
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INFORMACION E INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

La Revista @N-LISOS es una publicacién en version electronica que edita dos nimeros por afio y acepta manuscritos en espafol dedicados a
las enfermedades lisosomales. Cuenta con un Comité Editorial compuesto por expertos nacionales e internacionales.

Admite articulos originales, articulos de revision, casos clinicos, cartas al editor y editoriales sobre cualquier aspecto relacionado con las enferme-
dades lisosomales. Los trabajos deben ser inéditos, no haberse enviado simultaneamente a otras revistas ni estar aceptados para su publicacion.
En el caso de que se hayan publicado de forma parcial 6 como resumen, debera indicarse en el manuscrito.

Direccién de correo electronico para el envio de articulos: feeteg@fehha.org

PREPARACION Y ENVIO DE MANUSCRITOS

El manuscrito constara de tres partes:

1. titulo del trabajo, nombre y apellidos de cada autor, nombre del departamento/s e institucion/es donde se ha realizado el trabajo, nombre y
direccion del autor responsable de la correspondencia (incluyendo correo electrénico de contacto), agradecimientos, ayudas o fuentes de finan-
ciacion total o parcial, conflictos de interés (o su inexistencia).

2. el cuerpo del articulo, que se dividira en los apartados:

a) Originales: Resumen de 250 palabras maximo, Resumen en ingles. Palabras clave, Introduccion: Debe exponer claramente los ante-
cedentes y el objetivo del trabajo, asi como resumir las razones que han motivado su realizacion. Materiales y métodos: Debe describir
claramente los criterios de seleccion del material del estudio, sujetos y disefio del mismo. Deben sefalarse claramente los métodos de
evaluacion estadistica. Los autores deben detallar en este apartado los procedimientos éticos que han seguido, necesarios para experi-
mentos con animales, pacientes, manejo de datos confidenciales, consentimiento informado y que cuentan con la autorizacién del comité
de ética de su institucion.

Resultados: Deben describirse unicamente los datos mas relevantes y no repetirlos en el texto si ya se han mostrado mediante tablas o
figuras.

Discusion: Deben de contrastarse los resultados con lo referido en la literatura y con los objetivos e hipétesis planteados en el estudio. Al
final de este apartado se incluiran las conclusiones.

b) Revisiones: Resumen estructurado, Palabras clave, Introduccién, Desarrollo (con los subtitulos que el autor crea conveniente) y Con-
clusiones.

c¢) Correspondencia y notas clinicas: Introduccion, Caso/s clinico/s descritos detalladamente. Las referencias a farmacos deben realizarse
a través del nombre genérico. Las unidades de parametros biologicos y de laboratorio deben ajustarse a las normas internacionales,
Discusion

Bibliografia: Las referencias se identificaran en el texto mediante nimeros arabigos entre corchetes, alineados con la escritura [1-3,6]. Se
enumeraran correlativamente por orden de aparicion en el texto y se describiran en la hoja correspondiente segun el formato de referencia
adoptado por el Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (http://www.icmje.org). En las citas con multiples
autores (mas de seis autores), se debera incluir inicamente los 6 primeros autores del trabajo, seguido de et al. En el caso de 6 0 menos
autores, se debera incluir en la cita a todos ellos.

3. Tablas y pies de figuras, cada una de ellas separadas por un salto de pagina. Cada tabla ira encabezada por su titulo, deberan presentarse
a doble espacio, numerados en forma consecutiva en el orden citado dentro del texto, y el significado de las abreviaturas, asi como las notas
explicativas al pie. Los pies de figura se incluiran a doble espacio y contendran la informacién necesaria para interpretar correctamente la figura
sin recurrir al texto. Deben referenciarse en el texto por orden.

Las figuras se presentaran de forma individual, cada una en un archivo pdf o jpg. Toda la iconografia debe ser original. En caso contrario, se debe
citar la referencia del origen y el autor debera obtener el permiso previo de la editorial respectiva.

Los textos deberan estar procesados en Word a doble espacio en fuente tipografica Arial de 11 puntos y comenzando en pagina nueva cada una
de las secciones:

Se recomienda incluir 3 a 6 palabras clave, para facilitar la inclusion en indices internacionales. Y emplear los términos del MeSH (Medical Subject
Headings) y DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud).

Abreviaturas: Deben usarse solamente abreviaturas estandares. Debe evitarse el uso de abreviaturas en el titulo del trabajo y minimizar al maxi-
mo su aparicion en el resumen. Las abreviaturas utilizadas por el autor deben definirse y describirse en el texto la primera vez que se mencionen.

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a las normas éticas de la Declaracion de Helsinski de 1975 (World Medical Association Decla-
ration of Helsinki) Ethical principles for medical researchinvolving human subjects. JAMA 2000; 284:3043-5, asi como al acuerdo que al respecto
publicé la Secretaria de Salud el 26 de enero de 1982, y a las Normas del Comité de Etica y de Investigacién de la Institucion donde se efectud
un trabajo original. Los estudios en animales deben seguir la normativa especifica (Institute of Laboratory Animal Resources, National Research
Council. Guide for the care and use of laboratory animals. Washington, DC. National Academy Press. 1996). Con relacion a la confidencialidad de
los datos, se debe informar acerca del modo en que se ha protegido el anonimato de los participantes y la privacidad de su informacion, siguiendo
la normativa del Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD 2016/679).

Conflicto de intereses: Los autores deben describir cualquier relacion financiera o personal que tengan con otras personas u organizaciones y
que pudieran dar lugar a conflicto de intereses en relacién con el articulo que se remite para publicacion.
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