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RESUMEN

El impacto de la pandemia del virus SARS-CoV-2 ha generado un
cambio en la atencién médica de diversas enfermedades en muchos
centros de salud. Los errores innatos del metabolismo (EIM) constituyen
enfermedades genéticas que implican una afectacién crénica, con
necesidad de seguimientos continuos y aplicacién de tratamientos de
alta complejidad. Adema4s, se ha sugerido que estas patologfas podrfan
constituir un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones ante
la infeccién por SARS-CoV-2. Con el propésito de identificar cémo
la pandemia ha afectado a la poblacién con EIM, se analizaron 17
articulos donde se evidencian los efectos que ha generado este virus
en la salud, el tratamiento, la atencién médica y el estilo de vida de
pacientes con EIM. Los resultados aportan una visién del conocimiento
de la situacién de este grupo de pacientes y se observé que, contrario a lo
esperado, hay una perspectiva positiva en términos del comportamiento
de las enfermedades en poblaciones con EIM, aunque hubo algunos
inconvenientes en la atencién médica. Se resalta la importancia de
analizar y divulgar los hallazgos disponibles para aportar informacién
que contribuya al mejoramiento de la atencién y asesorfa de pacientes,
atendiendo a realidades y necesidades especificas.
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ABSTRACT

The impact of the SARS-CoV-2 pandemic has generated
a change in the medical care of several diseases in
many health centers. Inborn errors of metabolism (IEM)
are genetic diseases that constitute chronic conditions,
requiring continuous follow-up and highly complex
treatments. In addition, it has been suggested that
these pathologies could constitute a risk factor for
the development of complications due to COVID-19
infection. In order to identify how the pandemic has
affected population with IEM, 17 articles have been
analyzed documenting the effects of the SARS-CoV-2
virus on health, treatment, medical care and lifestyle
of patients with IEM. Our results provide an insight
into the knowledge of the situation of this group of
patients, observing that, contrary to expectations, there
is a positive outlook in terms of the disease course in
the IEM population, although some disadvantages in
medical care were documented. These results highlight
the importance of analyzing and reporting the available
evidence to provide information that contributes to the
improvement of patient care and counseling based on
specific realities and needs.

Keywords
SARS-CoV-2; inborn errors of metabolism; medical care; risk;
Gaucher disease; cystic fibrosis; pandemic; COVID-19; telehealth.

Introduccién

La infecciéon generada por el virus SARS-
CoV-2 se caracteriza por la inhalacion de
particulas virales que generan una interaccién
con el receptor ECA 2 (enzima convertidora
de angiotensina) de la célula del hospedador y
que provocan asi algunos sintomas como fiebre,
mialgia, dolor de cabeza y sintomas respiratorios
(1,2). Desde el inicio de la pandemia y hasta
finales de octubre de 2021, en todo el mundo
se habfan reportado cerca de 250 millones de
casos positivos y mas de 5 millones de personas
que habian fallecido a causa de esta enfermedad
(3). Esto gener6 un cambio de habitos en la
vida de las personas, y aqui se vio involucrada
la atencién médica de enfermedades como los
errores innatos del metabolismo (EIM), un
grupo de enfermedades monogénicas causadas
por alteraciones en los genes que codifican para
proteinas, en la mayorfa de los casos enzimas, que

estdn involucradas de manera directa o indirecta
en diferentes tipos de reacciones bioquimicas
(4,5). De esta manera, el funcionamiento normal
de las rutas metabdlicas se ve afectado y resulta
en manifestaciones clinicas de severidad variable
que afectan la calidad y expectativa de vida de los
pacientes (4,6).

Al ser enfermedades genéticas, los EIM
constituyen compromisos en la salud del paciente
de forma crénica a todo lo largo de su
vida. Estas enfermedades, usualmente, requieren
seguimientos continuos y, algunas, la aplicacién
de tratamientos de alta complejidad, que son
administrados de forma intrahospitalaria (7).
Ademis, en la mayoria de los casos, los
pacientes que las padecen presentan afectaciones
multisistémicas y multiples comorbilidades que,
se considera, podrian constituir un factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones, si
las personas con EIM se contagiaran por SARS-
CoV-2 (8,9). Incluso se llegé a postular que el
desarrollo de la forma severa de esta infeccién
estuviera asociado con un factor genético tipo
EIM (4,10).

Teniendo en cuenta lo anterior, se revisd
la literatura sobre el tema para explorar,
comprender y analizar el efecto que ha tenido
la pandemia sobre los pacientes con EIM, en
términos de la infeccién por el virus (sintomas
presentados, desarrollo de la enfermedad vy
mortalidad), la atencién médica (tratamiento y
seguimiento) y el estilo de vida.

Métodos

Se revisaron diferentes tipos de publicaciones
cientificas, recomendaciones para pacientes y
casos clinicos, utilizando para la bidsqueda
las siguientes bases de datos: SciELO,
ScienceDirect, NCBI, Elsevier® o Wiley Online
Library, y buscadores como Google Académico
y péaginas de asociaciones de pacientes, como
la Sociedad Espafiola de Errores Innatos
del Metabolismo. Los términos de busqueda
utilizados fueron: COVID-19 and Inborn errors
of metabolism, COVID 19 in inborn errors of
metabolism, EIM AND COVID 19 (SARS-
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CoV-2), Nutrition and COVID 19, COVID 19 and
metabolic patients (SARS-CoV-2) AND (disorders
of amino acid metabolism). La informacién se
limit6 a estudios llevados a cabo en humanos y
publicados en idiomas inglés o espafiol.

Se seleccionaron articulos cuyo texto
completo fuera accesible de forma gratuita o
a través de la base de datos de la Pontificia
Universidad Javeriana, publicados entre abril de
2020 y marzo de 2021. Se descartaron aquellos
trabajos que hacian referencia a enfermedades
monogénicas que no se consideran EIM, segiin la
clasificacién realizada por Ferreira et al. (6).

Resultados y discusion

Se analizaron 17 documentos, incluyendo
reportes de caso, documentos de revision y
recomendaciones para pacientes (tabla 1). Entre
el material recolectado hay reportes de Europa
(50%), Latinoamérica (16,6%) y Norteamérica
(11,1%), aun cuando Italia fue el pais que aporté
el mayor nimero de documentos (5 de estos).
Segiin su contenido, la informacién encontrada
se clasifico en dos categorfas: susceptibilidad
o impacto de la infeccién por SARS-CoV-2
y publicaciones que no incluyeran informacién
especifica de pacientes con EIM, sino que se
hubieran enfocado en recomendaciones/retos de
este grupo (tabla 1).
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Tabla 1.

Documentos incluidos en el estudio

Titulo (referencia)

Autores

Fecha de

publicacion

Revista

Susceptibilidad o impacte de la infeccion por SARS CoV-2

The impact of COVID-19 Elmonem et al. Abril, 2020 | Molecular
pandemic on the diagnosis and Genetics and
management of inborn errors of Metabolism
metabolism: A global perspective

)

Ensuring continuity of care for Brunetti-Pierri et | Mayo, 2020 | Genetics in
children with inherited metabolic | al. Medicine
diseases at the time of COVID-

19: the experience of a metabolic

unit in Italy (11)

Impact of COVID-19 on people Colombo et al. Mayo, 2020 | The Lancet
with cystic fibrosis (12)

Deciphering the Role of Host Carter-Timofte et | Junio, 2020 | Frontiers in
Genetics in Susceptibility to al. Immunelogy
Severe COVID-19 (13)

COVID-19 meets Cystic Fibrosis: | Peckham et al. Tulio, 2020 | Genes &

for better or worse? (14) Immunity.
Gaucher disease and SARS-CoV- | Mistry et al. Julio, 2020 | Molecular

2 infection: Emerging Genetics and
management challenges (8) Metabolism
Does cystic fibrosis constitute an | Bezzerri et al. Octubre, Italian Journal
advantage in COVID-19 2020 of Pediatrics
infection? (15)

SARS-CoV-2 infection in a Caciotti et al. Octubre, Orphanet
patient with propionic acidemia. 2020 Journal of
(16) Rare Diseases
Challenges of following patients | Oge et al. Noviembre, | Journal of
with inherited metabolic discases 2020 Pediatric
during the COVID-19 outbreak. A Endocrinology
cross-sectional online survey and

study (17) Metabolism.
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de los casos de EIM reportados en 2020 en

Tabla 1 (cont.) comparacién con 2019. Los autores sugirieron

Documentos inchiidos en el estudio que una de las causas de la disminucién de
casos se evidencié en pafses como China, donde
Titulo (referencia) Autores Fecha de Revista
publicacion se recomendaba a las madres con sospecha
Susceptibilicliad. o impacto de la infeccion por SARS{?UV—Z ) diagnéstico de COVID_ 19 no reahzarles 13
Successful Remote Monitoring Stanescu et al. Diciembre, | Research L. .,
During COVID-19 Pandemic of 2020 Square prueba de tamizaje neonatal para EIM a los recién
Patients with Inborn Errors of the . X . . . .
Amino acid Metabolism not nacidos, con el fin de disminuir los contagios por
including PKU from a Single :
Reference center using (18) el Virus (1 1) :
Gaucher disease and SARS-CoV- | LucaFierro et al. | Enero, 2021 | Molecular De manera Similar’ Segfm Oge et 31. (17)’
2 infection: Experience from 181 Genetics and L. N
patients in New York (19) Metabolism la mayor parte de los servicios y capacidad
SARS-CoV-2 pandemic in the Schwartz et al. Enero, 2021 | American .
Brazilian community of rare N de los sistemas de salud se centraron en
dlsfﬂsfzizgg patient reported Medical pacientes con COVID-19. Por esta razdn,
survey enetics L. .
Coronavirus disease 2019 in Meyts et al. Febrero, Journal of personas con enfermedades cronicas se€ vieron
patients with inborn errors of 2021 Allergy and f d 1 .z d .
immunity: An international Clinical arectadas por la suspension € sus rutinas
study(P) _ Immunology clinicas ambulatorias y por la falta de tiempo
SARS-CoV2 infection in a young | Vitturi et al. Marzo, Molecular ., .
subject affected by 2021 Genetics and y atencién que realmente necesitan (13). De
arginosuccinate synthase Metabolism h h . d 1 bl . . d
deficiency: A case report of Reports echo, slete € las publicaciones revisadas
: - : o) . . .z
cpilepsy worsening (22) , informaron cambios en la forma de atencién
Recomendaciones/retos
Recomendaciones de las Gonzalez- Septiembre, | Sociedad a pacientes con EIM de hOSpitaleS y centros
sociedades AECOM y SEEIM Lamuiio et al. 2020 Espaiiola de s 1. . .
para la escolarizacién de nifios Errores médicos de diferentes lugares del mundo (figura
con errores innatos del Innatos del : . : :
metabolismo durante la pandemia Metabolismo 1) . Las medldas de Conﬁnamlento mstauradas
covid-19(9) : alrededor del mundo para contener el impacto de
COVID-19 y mirada desde la Kahl et al. Mayo, 2020 | Revista .
fibrosis quistica (23) Americana de la pandemia redundaron en que se trastocaran los
Medicina o 21 . .
Respiratoria seguimientos médicos habituales de los pacientes
,.Attncic':n de paCiEﬂfiES con errores | Lopez et al. Noviembre, Act?, . de EIM. De heChO, aqueHOS que requerian
innatos del metabolismo durante 2020 Pediatrica de . L. .
la pandemia de COVID-19 en Meéxico tratamientos especializados se vieron afectados
México: importancia de la I df 1 d d d 1 1
telemedicina. (24) por la difcu ta € desplazarse a 1oOS centros
médicos y ello alter6 los esquemas regulares de
En cuanto a la distribucién de la informacion tratamiento (19).

encontrada en dichas categorfas, se obtuvieron
15 articulos relacionados con susceptibilidad
o impacto de la infeccion por SARS-
CoV-2 (88,21%), en los cuales se incluyeron
publicaciones relacionadas con informacién de
EIM y COVID-19 e informacién especifica
de enfermedades que se consideran con alto
riesgo de desarrollar complicaciones. También
se incluyeron reportes de pacientes con EIM
afectados por COVID-19. A su vez, tres
documentos (11,78%) constituian sugerencias o
retos que los centros de salud presentaron bajo el
contexto de la pandemia provocada por el virus.

Figura 1.
Ente 105 artfculos reVisados nueve Seﬁalaban Paises que reportaron cambios en la forma de atencién a los pacientes con errores
. .’ . innatos del metabolismo: Turquia, Italia, Estados Unidos, Alemania, Inglaterra,
que se habfan presentado dificultades para el México, Dinamarca, Belgica, Espara y Avgentina (9,11,17)

diagnéstico y manejo de pacientes con EIM.
Un ejemplo de esto fue lo que documentaron
Elmonem et al. (4), quienes sefialaron un declive
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Como una respuesta a las dificultades
mencionadas, surgié el uso de la telemedicina
como una estrategia efectiva para responder
al reto impuesto por la pandemia de poder
realizar el seguimiento a este tipo de pacientes.
Esta estrategia fue documentada por cuatro de
los articulos revisados. Por ejemplo, Guillén
Lopez et al. (24) mencionaron cémo las
herramientas bésicas de telemedicina para la
atencién presentan grandes ventajas a la hora de
atender e instruir a pacientes y personal de la
salud.

En cuanto al impacto de la infeccién por
SARS-CoV-2, se encontraron publicaciones
relacionadas con EIM especificos, como es el
caso de la enfermedad de Gaucher (EG) vy la
fibrosis quistica (FQ) (tabla 2). La EG es una
patologia ocasionada por la deficiencia de la
enzima P-glucocerebrosidasa acida, la cual genera
un ctmulo de esfingolipidos, que afectan asi
6rganos como el higado, el bazo y, en menor
proporcién, pulmones, huesos y cerebro(16).

La esplenectomia es un procedimiento
quirtrgico comin en pacientes con EG, que
consiste en la remocién del bazo, el érgano
reservorio de macréfagos. Dicha intervencién
se ha asociado con mayores complicaciones
pulmonares, dseas y hepaticas, y disminuye asi
las expectativas de vida con respecto a los
pacientes sin esplenectomia (18). Inicialmente,
se hipotetizaba que los pacientes que habian sido
sometidos a este procedimiento podian presentar
un mayor riesgo de desarrollar graves formas de
COVID-19, debido a la ineficiencia inmunitaria
celular, adem4s de las comorbilidades que se
pueden presentar en cada caso en particular
(16). Esto, sumado a la observaciéon de que
los pacientes con EG y COVID-19 parecen
compartir el mismo patrén proinflamatorio de
citocinas, podria predisponer a desenlaces poco
favorables en pacientes con EG que contraigan la
infeccién (8).

La evidencia encontrada muestra que los
sintomas m4s comunes en adultos con EG y
COVID-19 fueron tos, fatiga y fiebre; mientras
que en los pacientes pedidtricos el mas comin
fue la fiebre. Ninguno informé hospitalizaciones o
sintomas graves, seglin encuestas realizadas en el
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estudio de Fierro et al. (16), cuyos datos sugieren
que los pacientes no parecfan tener un mayor
riesgo a pesar de las comorbilidades adicionales.
Cabe mencionar que hubo un caso de muerte
en un individuo de 79 afios con EG tipo 1, que
desarrollo6 COVID-19 grave y que fallecié una
semana después de su entrada al hospital, por
neumonia bilateral y fallo multiorganico. Este
paciente no habia recibido ninguna terapia para
EG (19).

En cuanto a la FQ, es una enfermedad
que se produce por una mutacién en el gen
que codifica para la proteina de conductancia
transmembrana de la FQ (CFTR, por sus siglas
en inglés), la cual regula el movimiento de las
sales que ingresan y salen de las células, por
lo cual afecta principalmente 6rganos como los
pulmones y el sistema digestivo. Con relacién
a los estudios realizados entre 2020 y 2021
(tabla 2), se considera que los pacientes con FQQ
también representan una de las poblaciones con
mayor riesgo por la pandemia del COVID-19,
debido a la pérdida progresiva de la funcién
pulmonar que ocurre por la interaccién de
multiples factores, como las infecciones crénicas
de las vias respiratorias, la estasis de fluidos y la
inflamacién pulmonar vy sistémica (20).
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Tabla 2.
Avrticulos de estudio de caso de pacientes con EIM y
COVID-19
Numero
Articulo Paciente Patologia de

P

SARS-CoV-2 infection in
a patient with propionic
acidemia (16)

Bebé de 14 meses de
edad

Acidemia propionica

1

Does cystic fibrosis
constitute an advantage in
COVID-19 infection? (15)

Hombres y mujeres de
la zona de Verona
(Ttalia)

Fibrosis quistica

532

SARS-CoV-2 pandemic in
the Brazilian community
of rare diseases: a patient
reported survey (20)

Pacientes que tuvieron
que comenzar con la
telemedicina, entre
ellos EIM

Fenilcetonuria, porfiria,
glucogenosis, enfermedad
de Gaucher, hiperplasia
suprarrenal congénita,
mucopolisacaridosis,
osteogénesis imperfecta,
entre otros

1466

SARS-CoV-2 infection in
a young subject affected
by argininosuccinate
synthase deficiency: a case
report of epilepsy
worsening (22)

Mujer de 21 afios

Deficiencia de
argininosuccinato
sintetasa

Gaucher disease and
SARS-CoV-2 infection:
Experience from 181
patients in New York (19)

150 pacientes adultos
y 31 niflos, entre los
cuales habia 16
adultos positivos para

Enfermedad de Gaucher

181

SARS-CoV-2

Para la poblacién europea italiana, en 2021 se
habfan reportado alrededor de 40000 personas
con FQ (21). Segin la Sociedad Europea de
Fibrosis Quistica, para el 21 de mayo de 2021
se habfan encontrado 1459 casos de pacientes
infectados por el virus SARS-CoV-2 de 38
paises europeos (22), de los cuales 33 casos
(0,08%) necesitaron cuidados intensivos y hubo
17 muertes (0,04%) (14). Lo anterior demuestra
la baja incidencia de muertes por el virus, en
comparacién con la media mundial de letalidad,
del 3,7% (25,26).

Segiin Bezzerri et al. (15), se podria esperar una
forma mas leve de los sintomas del virus, debido
a que en los pacientes con FQ hay una elevada
liberacién de proteasas que inhiben la fusién de
los receptores de las interleucinas IL-6. De igual
manera, la administracién de vitaminas como la
D podria ser un factor protector contra el virus
del SARS-CoV-2.

Se sabe que existe una predominancia de
hombres afectados por COVID-19, y esta
tendencia también se ha observado en pacientes
con FQ); sin embargo, atn se desconocen las
razones de esta predileccion de género (26).

Ahora bien, dentro de las publicaciones
analizadas se hacia referencia a casos de otros

EIM, entre ellos casos aislados de patologias como
la acidemia propiénica y la citrulinemia, asi como
andlisis grupales de pacientes con diferentes tipos
de EIM (tabla 2). En general, estos reportes
sugieren evoluciones favorables de este grupo de
pacientes ante la infeccién por SARS-CoV-2.

Los datos recolectados  proporcionan
informacién del primer impacto de la pandemia,
basados en la experiencia de centros especificos
con un alcance limitado. Adicionalmente, los
términos de busqueda utilizados pueden limitar
la consecucién de informacién, lo mismo que
la accesibilidad desde nuestra plataforma de
basqueda. En el momento de la redacciéon de
este manuscrito, se observé que el soporte
bibliografico se hizo mas nutrido en el segundo
semestre de 2021, lo que parece coincidir
con una mayor apertura mundial, que ha
favorecido el acceso y consolidacién de la
informacién que permaneci6 restringida durante
el confinamiento. Asi, reportes como los de
Lampe et al. (27), Tob6r-Swietek et al. (28),
Chung et al. (29), Tummolo et al. (30) y
Hulley et al. (31), no incluidos en la presente
revisién, mantienen la tendencia observada en
las publicaciones analizadas, que indica que
los pacientes afectados por EIM no parecen
tener una susceptibilidad aumentada ni a la
infeccién ni a las complicaciones derivadas del
COVID-19, y que el principal impacto en esta
poblacion esté centrado en el acceso a la atencién
médica, siendo las dreas de mayor preocupacién
la disponibilidad y continuidad de terapias y
retrasos en los diagnésticos que redundan en
la posibilidad de iniciar terapéuticas de forma
oportuna (31).

Adicionalmente, un aspecto que queda fuera
de esta revisién, secundario al periodo incluido,
es la vacunacién en pacientes con EIM, pues
en nuestra revision ninguno de los estudios
se refiri6 a este aspecto, y en el intervalo de
tiempo incluido el proceso de vacunacién estaba
iniciando y era muy heterogéneo alrededor del
mundo. La vacunacién se ha convertido en
un mecanismo de proteccién frente al virus, y
esta ha sido priorizada en muchos paises con
el fin de disminuir la mortalidad por SARS-
CoV-2 (27). Vale la pena anotar que, en general,
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la vacunacién no estd contraindicada en esta
poblacién, aunque en muchas patologias el
momento de la vacunacién debe ser controlado,
dada la posibilidad de desencadenar una crisis
metabodlica. Este aspecto podria ser relevante,
considerando que entre el 10% y el 35% de
la poblacién desarrolla alguna sintomatologia
sistémica posterior a la vacuna contra el SARS-
CoV-2. Este es un aspecto en el que trabajos
posteriores deben hacer hincapié, con el fin de
identificar si se requieren directrices particulares
en la poblacién con EIM (32).

Por otra parte, como se evidencia en la
presente revisiéon, en algunos casos el interés
se centré en patologias especificas. Dado que
los términos de busqueda utilizados fueron
muy generales, pudo haberse pasado por alto
informacién pertinente relacionada con otros
EIM. Tal es el caso de la deficiencia de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, debido a su
relacién con la respuesta antioxidante que
algunos autores sugieren que es importante
durante la infeccién con SARS-CoV-2 y que
parece influir al utilizar medicamentos como la
hidroxicloroquina (33,34,35).

Por dltimo, es de resaltar que aunque varias
de las publicaciones analizadas destacan, como
se ha mencionado, las dificultades y las posibles
alternativas que han surgido con la pandemia,
solo uno de los reportes constituye formalmente
una guia de recomendaciones (de septiembre
de 2020) y especificamente para el tema de
la escolarizacién. Dichas recomendaciones se
plantean atn a la luz del poco conocimiento de la
infeccién y de la posible respuesta en diferentes
grupos de EIM. Esto resalta la necesidad de
miradas retrospectivas y publicaciones en esta
direccién, a la luz del conocimiento actual
que, como se evidencia en esta revision, esti
creciendo, y posiblemente frente a lo publicado
entre 2021 y lo que va corrido de 2022 puede
llevar a generar gufas mas puntuales, sobre todo
si se identifican grupos de alto/bajo riesgo.

A pesar de las limitaciones mencionadas,
revisiones como esta ofrecen un panorama de
experiencias locales cuya divulgacién contribuye
a dimensionar el impacto de la pandemia y a
identificar factores relevantes para lograr una
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mejor atencién y acompafiamiento de pacientes
con EIM en todo el mundo que puedan ser
extrapoladas al contexto colombiano.

Conclusiones

La pandemia de COVID-19 afecté el estilo
de vida de las personas y modific6 muchos
sectores, dentro de ellos la atencién médica de
pacientes con enfermedades crénicas, como los
EIM. La informacién obtenida evidencia que
el principal impacto de la pandemia ha sido
en la atencién médica, por lo que es de gran
importancia implementar la telemedicina, con el
fin de brindarles a los pacientes una atencién mas
personalizada que no requiera salir del hogar, pero
si cumplir con los pardmetros de aislamiento y
autocuidado. Adicionalmente, la informacién de
enfermedades especificas, como EG y FQ, sugiere
que al menos en estas patologfas no hay un riesgo
aumentado ni de infeccién por el virus ni de
desarrollar complicaciones.

La revision puso de manifiesto el creciente
interés por conocer el impacto de la pandemia
sobre grupos de pacientes y enfermedades
especificas y la necesidad de continuar este tipo
de estudios para entender la situacién particular
de los pacientes con EIM vy poder disefiar
estrategias para ofrecer una mejor atencién
y acompafiamiento, en especial teniendo en
cuenta que todavia son escasas las gufas o
recomendaciones para el grupo de pacientes con

EIM.
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