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Protocolos de atendimiento especificos en Genética Médica y pandemia por

coronavirus (Covid-19)

A pesar de la falta de conocimiento cientifico sobre Enfermedades Raras y e Infeccion por
Covid-19, elaboramos las siguientes orientaciones para médicos con situaciones de mayor gravedad
dentro de la Genética Médica, que merecen especial atencidn, con necesidad de accién durante la
pandemia por Covid-19.

1. Pesquisa Neonatal

En aquellos casos para los cuales los resultados de la primera muestra son alterados, una nueva
muestra debe ser colectada inmediatamente conforme las recomendaciones del laboratorio
(existen diversos esquemas de recoleccion — en la maternidad de nacimiento, en la UBS, en el
laboratorio asociado o responsable por el andlisis). En general, seguir lo indicado en el laudo del
examen. Los laboratorios de pesquisa neonatal contindan colectando muestras normalmente,
verificar los horarios de funcionamiento en las paginas web.

En el caso de que el resultado de la segunda muestra sea alterado, entrar en contacto
inmediatamente con Centros de Referencia para Pesquisa Neonatal o con un médico genetista.

Situaciones que merecen atencién:

v Si el examen es alterado para 17-OH progesterona y el bebé se encuentra hipoactivo, sin querer
mamar y orinando poco, encaminarlo a la unidad de emergencias mas cercana.

v' En el caso de un bebé internado, sintomético o en estado grave (cuadro de coma, epilepsia de
dificil control, hipoglicemia recurrente o lesiones cutdneas graves y diseminadas). Contactese
inmediatamente con el médico responsable y solicitele que entre en contacto con el laboratorio
de pesquisa neonatal o Centro de Referencia en Pesquisa Neonatal.

v Bebés con resultados de la pesquisa neonatal alterados que estén hipoactivos, con alteraciones
en el patrén de amamantamiento o disminucién de patrén urinario, en domicilio — deben ser
encaminados a la unidad de emergencias mas cercana.

v' laudos con alteraciones descritas como minimas o dentro de lo normal — se consideran
normales vy, por lo tanto, de bajo riesgo.

2. Pacientes con sospecha de errores innatos del metabolismo (EIM) sin diagndstico establecido

v Pacientes internados en estado critico — discutir los pasos a seguir con el equipo asistencial.

v' Pacientes con empeoramiento de los sintomas o con manifestaciéon de sintomas agudos —
somnolencia excesiva, deshidratacién, empeoramiento de la ictericia, hipoactividad y vomitos —
deben ser internados para su estabilizacién y para investigacion.
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3. Pacientes con sospecha de errores innatos del metabolismo (EIM) con diagnéstico establecido

v' Pacientes con leucinosis, disturbios del ciclo de la urea, acidemias orgdnicas como
metilmaldnica, propidnica y aciduria glutdrica de tipo 1, disturbios de beta-oxidacién y
sindromes mitocondriales con sintomas agudos y crisis metabdlica eminente deben ser
encaminados a emergencias para su estabilizacidén o entrar en contacto con el médico tratante.

v Pacientes con enfermedades metabdlicas que cursan con inmunodeficiencias (Glicogenosis 1B,
por ejemplo) deben tomar precauciones adicionales con respecto al lavado de manos y el uso
de barbijo cuando circulen por ambientes externos u hospitalarios.

v' El retraso en la busqueda de servicios de emergencia en una crisis metabdlica puede provocar
secuelas de por vida.

v’ Las alteraciones en la dieta o en el esquema terapéutico de un paciente con EIM que se hagan
sin previa consulta con el equipo médico y nutricional pueden inducir crisis metabdlicas y/o
secuelas graves.

v El paciente con EIM confirmado no debe permanecer en ayuno por mds de 6 horas con suero
basal, debido al riesgo de crisis metabdlicas y secuelas.

v" Todo paciente con EIM posee una carta de emergencia que debe ser presentada para seguirse
al pie de la letra.

4. Otras situaciones en Genética Médica que merecen atencion

v Pacientes con malformaciones congénitas que comprometan los sistemas cardiaco y pulmonar
— pueden ser mas susceptibles al Covid-19 — deben ser encaminados a emergencias caso
manifiesten sintomas agudos.

v Pacientes con crisis convulsivas de dificil control o de larga duracién, con o sin diagndstico para
alguna enfermedad rara como canalopatias o EIM — deben ser encaminados a emergencias en
el momento de la crisis.

v' Pacientes inmunosuprimidos con cuadros agudos como fiebre, tos, diarrea y/o vémitos — deben
ser encaminados a emergencias (a pesar de que la Unica referencia encontrada hasta el
momento muestre que no aumenta la mortalidad o morbilidad en estos pacientes).

v Pacientes con cancer en fase terminal para los cuales sea necesario realizar estudio de paneles
moleculares para genes de cancer hereditario. Toma de muestra por swab oral para extraccién
de ADN.

v' Gestacién con feto con enfermedad grave, sospecha de enfermedad rara con riesgo de dbito —
colecta de material de amniocentesis o cordocentesis para extraccion de ADN. Lo mismo se
aplica para natimuerto con sospecha de enfermedad rara — se sugiere la colecta de swab oral en
urgencias para extraccion de ADN-.

v' Recién nacido con sospecha de enfermedad rara y grave y muerte — colecta de swab oral o 1
tubo de 3mL de sangre total en EDTA (tubo de tapa morada) en urgencias para extraccién de
ADN.

5. Enfermedades Lisosomales (EL)
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Algunos de los factores de riesgo asociados a las complicaciones graves de la infeccién por Covid-19
coinciden con manifestaciones clinicas de las EL, incluyendo:

v' Hipertension arterial sistémica [1, 2], en pacientes con Enfermedad de Fabry vy
Mucopolisacaridosis (MPS).

v' Enfermedades respiratorias graves [1], en pacientes con Enfermedad de Pompe, MPS vy
Enfermedad de Gaucher tipo 3.

v’ Insuficiencia cardiaca, en pacientes con Enfermedad de Pompe, Enfermedad de Fabry o MPS.

v Insuficiencia renal crénica grave [1], en pacientes con Enfermedad de Fabry.

Todavia no existen datos suficientes para determinar si los pacientes que hacen uso de
inmunosupresores (como algunos pacientes con MPS o Enfermedad de Fabry) o que hayan sido
sometidos a esplenectomia (algunos pacientes con Enfermedad de Gaucher) presentan mayor
riesgo de desarrollar complicaciones por Covid-19, aunque esto sea lo esperado, considerando los
datos sobre otras enfermedades virales [3—5]. Adema3s, algunos pacientes individualmente pueden
presentar otras caracteristicas o comorbilidades asociadas a un mayor riesgo de complicaciones
graves como ser: sexo masculino [2], edad superior a los 60 afios [2] y diabetes mellitus [2].

6. Pacientes en Terapia de Reemplazo Enzimatico

La definicion sobre la alteracion del esquema de la Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE)
durante el periodo de la pandemia debe llevarse a cabo de manera individualizada, considerando
las caracteristicas del paciente, edad, envolvimiento multisistémico y comorbilidades. Entre los
factores que deben ser considerados se encuentran:

v’ El riesgo individualizado del paciente para complicaciones de Covid-19. Pacientes con MPS
presentan no solamente un mayor riesgo para complicaciones graves, sino que también riesgos
asociados al manejo de las vias aéreas, como dificultades para la entubacién en el caso de que
el paciente requiera ventilacion asistida.

v" Impacto de la interrupcién de la TRE. Para pacientes afectados con enfermedades lisosomales,
presentando un mayor comprometimiento multisistémico y que hayan iniciado TRE, el impacto
relacionado a dicha interrupcién puede ser mayor. Por otra parte, si la enfermedad ya esta
asociada a complicaciones graves y no reversibles por TRE, el propio beneficio de la continuidad
del tratamiento puede ser pequefio [6] en detrimento de los riesgos de contraer Covid-19 sin
poder controlar tal infeccién aguda. Por ejemplo, riesgo de intubacién en caso de neumonia.

v Ambiente en el cual la TRE se lleva a cabo. Algunos pacientes reciben el tratamiento en
ambientes compartidos, o inclusive en Unidades de Pronta Atencién, emergencias o ambientes
hospitalarios no aislados, con un mayor riesgo de contagio. Sin embargo, el riesgo puede ser
mucho menor si el paciente recibe la infusidon en un lugar individualizado o en el hogar.

v Cémo se realiza el traslado del paciente hacia el local de la TRE. Es necesario tomar
precauciones cuando el transporte es compartido con otros pacientes o demas personas como
en el transporte publico. Evaluar la posibilidad de transporte individual.

Algunas conductas que pueden ser consideradas incluyen:
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v’ Interrupcién temporal de la TRE si no hay posibilidad de proceder con la misma de manera
segura y los riesgos superan los beneficios de continuar con la TRE durante la pandemia.

v' Administrar la infusién en el domicilio, siempre y cuando el paciente esté en un régimen de TRE
estable y no manifieste reacciones a las infusiones por el periodo de 3-6 meses segun la
enfermedad y el medicamento utilizado [7, 8].

v" Aumentar el tiempo entre infusiones y ajustar la dosis por cada infusién, respetando las
orientaciones del fabricante en relacién a la dilucién del producto, la velocidad de infusién
recomendada y las evidencias cientificas con posologias alternativas para la condicion del
paciente [9].

7. Pacientes virgenes de tratamiento con indicaciéon de TRE

Las consideraciones sobre el riesgo y el beneficio de la TRE en pacientes que nunca fueron
sometidos al tratamiento son similares para los pacientes que ya estan en TRE. Sin embargo, las
evidencias sugieren que una interrupcidon abrupta del tratamiento seria mas perjudicial que la
demora en iniciar la TRE, por lo menos para pacientes con MPS [10, 11]. Por lo tanto, se sugiere
especial cautela al momento de decidir si se ha de iniciar o no la TRE durante la pandemia, caso no
sea posible garantizar que la misma se llevard a cabo de manera segura durante ese periodo.

8. Recomendaciones para la infusion

En el ambiente la circulacién de pacientes debe ser baja y el uso de EPI obligatorio para los
profesionales de la salud. La distancia entre un paciente y otro debe ser de al menos 1,5m. Es
necesario utilizar barbijo al ingresar al local. Higienizar las manos con agua y jabdn y alcohol en gel
al momento de ingresar a la unidad y al salir de la misma.

En el caso de infusion domiciliaria, el personal de salud debe tomar todas las medidas
necesarias para evitar el contagio de los pacientes, como cambiarse los zapatos al ingresar,
higienizarse las manos y utilizar delantal, barbijo y guantes.
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Paciente con EL

|

En tratamiento?

Considerar iniciar el tratamiento
solamente luego del fin de la No

Tratamiento oral
Si (TRS, chaperonas)?

pandemia y de las medidas
publicas de aislamiento social.

Considerar restablecer la TRE conforme
la evolucion de la pandemia y las No Si En TRE
domiciliaria?

recomendaciones de medidas publicas

de aislamiento social.

TRE l

Considerar

1) Gravedad individual del paciente y factores de
riesgo asociados a su EL

(Ej.: La EL implice compromiso pulmonar?)

2) DOtras comorbilidades del paciente.

Ej.; El paciente tiene algun foctor de riesgo adicional?

3)Beneficios esperados de la TER.
Ej.: (Lo TRE gaorontiza la mejora de io funcidn pulmaenar o corto
ploza?)

4) Local y régimen (frecuencia, dosis, via de
administracién) actual de la TRE.
(Ej.: Ef paciente realiza lo TRE en una unidod de solud de alto flujo?)

(T Tt T T T \
| Decisidn individualizada 1
| segin cada paciente :
\

Se ha optado por
mantener la TRE?

Mantener el tratamiento.
Orientar sobre medidas de
higiene.

Werificar la accesibilidad al medicamento
con el minimo de exposicidn. (Ej. Paciente
que retirz 2l medicamento en unidad de szlud).

1) Considerar realizar la TRE en domicilio. 5i no
fuera viable, considerar reducir la frecuencia, con
aumento de la dosis, conforme tolerancia y
disponibilidad. En el caso de paciente que realiza
TRE en unidad de pronta atencién o de alto flujo
de pacientes, considerar interrumpir la TRE.

2) Reforzar el uso de EPI y medidas de higiene.

Orientar sobre el uso de
EPl y medidas de higiene.

Diagrama de flujo de decisidn terapéutica para paciente con Enfermedad Lisosomal (EL) durante la pandemia por Covid-19.
Autores: Caroling F. M. de Sopuza, Fabiano O. Poswar, 1da V. D. Schwartz, Thiago O. Silva.
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