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. RESUMEN EJECUTIVO

El déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) es la condicién genética potencialmente mortal mas frecuente en la edad adulta. Se trata de una condicion hereditaria
derivada de mutaciones del gen SERPINA1 con elevada variabilidad en la presentacion clinica.

El gen de la alfa-1-antitripsina (AAT) presenta gran polimorfismo con mas de 200 variantes alélicas, que se clasifican convencionalmente en normales (alelo M) y
deficientes, y éstas Ultimas a su vez en deficitarias frecuentes (alelos Z y S), raras o nulas?.

Se trata de un trastorno que confiere predisposicion para desarrollar enfermedades respiratorias (fundamentalmente enfisema pulmonar en etapas tempranas de
la edad adulta), hepaticas (principalmente cirrosis hepatica en la infancia o en la edad adulta), y en una minoria se expresa por vasculitis o paniculitis. Los
pacientes pueden manifestar una o mas de estas u otras enfermedades simultdneamente, o de lo contrario, no presentar manifestaciones clinicas a lo largo de su
vida, siendo el habito tabaquico uno de los factores de riesgo determinantes en el prondstico de la enfermedad.

En la practica clinica, el riesgo de presentar enfermedades esta relacionado con el DAAT grave, definido por concentraciones séricas de AAT <60 mg/dL (medidos
por nefelometria), asociado en mas del 95% de los casos con genotipos PI*ZZ, y muy infrecuentemente con otros genotipos resultantes de combinaciones de
alelos raros y nulos entre sioconZy S.

Esta gran variabilidad de las manifestaciones clinicas sumado a la baja prevalencia de casos graves y el desconocimiento de la enfermedad originan el que una
gran proporcion de personas con este trastorno no estan diagnosticadas, y por tanto no tienen acceso a los cuidados oportunos y a un tratamiento correcto.

En concreto, la importancia del diagndstico a tiempo en pacientes con DAAT permite hacer un esfuerzo especial en la deshabituacidn tabaquica, tratar los
sintomas del enfisema y las agudizaciones, realizar estudios familiares para diagnosticar otros casos de forma precoz y dar consejo genético, asi como iniciar la
terapia con infusion intravenosa (iv) peridédica de AAT, en los casos en los que esté indicado, ya que es el Unico tratamiento especifico para enlentecer la
progresién de enfisema asociado a DAAT.

Por ello, es fundamental concienciar y dar visibilidad al DAAT como enfermedad hereditaria prevalente, tanto a nivel poblacional como a los profesionales
sanitarios de los distintos niveles asistenciales para que todos los profesionales sanitarios que tengan contacto con poblacién de riesgo, especialmente Medicina de
Familia y Comunitaria y Neumologia, y en menor medida otras especialidades como Medicina Interna, Digestivo o Reumatologia, aumenten la sospecha
diagndstica de DAAT, y soliciten la determinacidn sérica de la AAT de forma concomitante con la proteina C reactiva (PCR) en caso de sospecha.

Ante hallazgos por debajo o cercanos al limite de 116 mg/dl (21 pumol/I) y valores de la PCR normales es necesario proceder al genotipado o fenotipado, segin
disponibilidad y recursos del laboratorio, y en ocasiones a la secuenciacion, para la identificacion de los pacientes de alto riesgo.

En caso de detectar pacientes de bajo riesgo, se recomienda el seguimiento y tratamiento desde Medicina de Familia y Comunitaria. En los casos de pacientes de
alto riesgo, sera necesario proceder a un estudio de valoracion del DAAT desde el Servicio de Neumologia y, en caso de que sea posible, desde consultas/unidades
especializadas en DAAT en el que se incluya, al menos, la valoracion de la alteracion funcional respiratoria la cual determinara el seguimiento del paciente, y de la
patologia hepatica pudiendo requerir, en caso de alteracidn, de la implicacién del especialista de Digestivo.

1. Miravitlles M, Herepath M, Priyendu A, et al. Disease burden associated with alpha-1 antitrypsin deficiency: systematic and structured literature reviews. Eur Respir Rev 2022; 31: 210262 [DOI: 10.1183/16000617.0262-2021].
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B RESUMEN EJECUTIVO (CONTINUACION)

Paralelamente, los datos clinicos de determinados perfiles de pacientes de alto riesgo deberdn registrarse en las plataformas habilitadas de la historia clinica
electrénica de Osakidetza u Osasunbidea o bien en el registro internacional EARCO (https://www.earco.org/), y debera valorarse la necesidad de realizar un
estudio a la unidad familiar.

Si un paciente de alto riesgo no presenta alteracion funcional respiratoria, se procedera a un seguimiento anual desde la consulta de Neumologia a fin de
monitorizar la evolucién de la enfermedad. Si, por lo contrario, el paciente de alto riesgo presenta alteracion funcional respiratoria en el momento del
diagndstico o durante las visitas de seguimiento, se debera valorar el inicio del tratamiento aumentativo mediante la infusidn intravenosa periédica de AAT.

Habitualmente, la terapia sustitutiva se realiza en el Hospital de Dia donde Enfermeria y Farmacia Hospitalaria adquieren un rol fundamental. Con la aparicién de
alternativas terapéuticas que permiten la administracion en el domicilio por un profesional sanitario o la autoadministracion, resulta determinante capacitar al
sistema sanitario para las diferentes alternativas, fortalecer la toma de decisiones compartida y fomentar la colaboracién multidisciplinar entre los profesionales
sanitarios implicados, impulsando el papel de todos los agentes que intervienen en el abordaje de los pacientes con DAAT.

Todo este proceso, desde la concienciacién hasta el tratamiento segun el perfil de paciente, se describe en el presente Proceso Asistencial Integrado (PAl), con el
objetivo de servir de guia que permita a los profesionales sanitarios de la regidon Vasco-Navarra disminuir la variabilidad y aumentar la efectividad de las
actuaciones clinicas a través de una mayor coordinacion y garantizando la continuidad asistencial.

El proyecto adquiere especial relevancia teniendo en consideracién que estamos ante una enfermedad minoritaria con elevado infradiagndéstico donde estan
implicados profesionales sanitarios de diferentes ambitos y niveles asistenciales.

Este PAI detalla el recorrido de los pacientes y el conjunto de actuaciones, decisiones y actividades que se deben encadenar de forma secuencial para el manejo
Optimo de los pacientes con DAAT. Por tanto, se trata de una herramienta para la mejora de la calidad asistencial desarrollada desde el punto de vista de los
profesionales sanitarios e incorporando la vision de los pacientes contribuyendo asi a una humanizacion de la asistencia.

Con el fin de facilitar la incorporacién del PAI en la practica clinica y mejorar asi la experiencia y la calidad de vida de los pacientes con DAAT, el documento
identifica un conjunto de iniciativas y acciones a llevar a cabo en cuatro ambitos diferentes: colaboracién en el ambito asistencial, empoderamiento del paciente,
formacién y difusién del conocimiento y mejora de los sistemas de informacion.

Por ultimo, con el objetivo de facilitar y evaluar la implementacidon del PAI se propone un sistema de indicadores que permite registrar y medir el nivel de
implementacion del proceso.
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. PARTICIPANTES

En el desarrollo del proyecto ha participado un amplio Comité Asesor multidisciplinar de la region Vasco-Navarra, integrado por distintos perfiles implicados en el
abordaje del DAAT y un Panel de Expertos que complementa la visién e informacién del Comité Asesor mediante su participacién puntual a través de entrevistas

sobre aspectos concretos que atienden a su especialidad.
Este proyecto que ha sido coordinado por la Dra. Asun Aranguren, la Dra. Eva M2 Tabernero Huguet y el Dr. Francisco Javier Michel de la Rosa y se ha
desarrollado con el apoyo de CSL Behring y el soporte técnico y metodolégico de Ascendo Sanidad&Farma.
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Sergio Curi Chercoles Hospital Universitario de Navarra Neumologia
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ACRONIMOS

* AA.PP.: Asociaciones de Pacientes

* AAT: Alfa-1-antitripsina

* Alt. Respiratoria: Alteracion funcional Respiratoria
* ALT: Alanina Aminotransferasa

* AST: Aspartato Aminotransferasa

*  DAAT: Déficit de Alfa-1-antitripsina

* EARCO: European Alpha-1-Research Collaboration
* EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
* FA: Fosfatasa Alcalina

* FEV,:Volumen espiratorio maximo en el primer segundo
* FVC: Capacidad Vital Forzada

*  GGT: Gamma-glutamil Transpeptidasa

*  HdD: Hospital de Dia

* IgA: Inmunoglobulina A

* IV:Intravenosa

* M. Interna: Medicina Interna

*  mMRC: Escala de disnea modificada del Medical Research
Council

*  MFyC: Medicina de Familia y Comunitaria

PAy L: En proyeccion Postero-Anterior y Lateral
PAI: Proceso Asistencial Integrado

PCR: Reaccion En Cadena De La Polimerasa
PCR: Proteina C Reactiva

PNT: Proceso Normalizado de Trabajo

PREMs: Experiencia Reportada por el Paciente, Patient
Reported Experience

PROMis: Resultados Reportados por el Paciente, Patient-
Reported Outcome Measure

REDAAT: Registro Espafiol de Pacientes con Déficit De AAT
SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica
SS.CC.: Sociedades Cientificas

TC: Tomografia Computarizada

TCAR: Tomografia Computarizada de Alta Resolucion

DLCO: Capacidad de Difusion de Mondxido de Carbono

TP: Tiempo de Protrombina

Tto.: Tratamiento

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Proceso Asistencial Integrado para el manejo del déficit de la alfa-1 antitripsina en Pais Vasco y Navarra



1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)
8)

9)

CONTEXTO

OBJETIVOS

METODOLOGIA

VISION DE LOS PACIENTES
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO

ANALISIS DEL PROCESO: DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES, PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTURO

6.1. CONCIENCIACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA
DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES
PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTUO
6.2. CONFIRMACION DIAGNOSTICA
DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES
PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTUO
6.3. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES
PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTUO
CONCLUSIONES
HOJA DE RUTA
9.1. INICIATIVAS DE ALTO IMACTO
9.2. INICIATIVAS DE MEDIO-BAJO IMPACTO
SISTEMA DE INDICADORES
ANEXOS
ANEXO 1: RESULTADO DE LA PRIORIZACION DE INICIATIVAS
ANEXO 2: FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

Proceso Asistencial Integrado para el manejo del déficit de la alfa-1 antitripsina en Pais Vasco y Navarra

Pag.

11
13
15
19
21
22
23
27
29
30
37
39
40
47
50
53
55
57
58
60
61
66
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Kl contexTo

El déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) es la condicion congénita potencialmente mortal mas frecuente en la edad adulta. A pesar de ello, continta
siendo una condicion infradiagnosticada y cuando se llega al diagndstico se suele hacer en fases muy avanzadas de la enfermedad pulmonar. !

* VARIABILIDAD EN LA PRESENTACION CLIiNICA
@9 El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una condicidon derivada de mutaciones del gen de la SERPINA1, que se manifiesta
\

clinicamente por enfisema pulmonar, cirrosis hepatica, y con menor frecuencia por paniculitis neutrofilica, vasculitis sistémica
(frecuentemente ANCA+), y posiblemente otras enfermedades. A diferencia de otros pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
(EPOC), el enfisema relacionado con DAAT suele iniciarse en edades mas tempranas de la vida. 2

EL TABACO COMO FACTOR DE RIESGO IMPORTANTE

'/ El desarrollo de estas enfermedades se ve favorecido por la concurrencia de diversos factores exdgenos y/o otros genes
N modificadores. En concreto, el habito tabaquico es el elemento clave en la historia natural de los pacientes con DAAT.

GRAN NUMERO DE VARIANTES POLIMORFICAS

< A La incorporacién de técnicas de amplificacion del ADN y de secuenciacidn del gen ha aumentado a mds de 200 el numero de variantes
)

S

alélicas del gen SERPINA1 homologadas, que se clasifican convencionalmente en normales (la variante M) y deficientes, y éstas
ultimas a su vez en deficientes frecuentes (Z,S), deficientes “raras” y deficientes nulas. 234

DAAT EN SU FORMA GRAVE
@ El valor de la concentracion plasmatica de AAT a partir del cual se considera que el pulmén esta protegido de la elastasa del neutréfilo

es 11 uM (60 mg/dl medidos por nefelometria), por debajo de este valor se considera que el DAAT es grave. Es una condicion

infrecuente, generalmente relacionada con genotipos PI*ZZ, y con menor frecuencia con combinaciones de alelos Z, S, raros y nulos.
2

NO SE TRATA DE UNA ENFERMEDAD RARA, SINO INFRADIAGNOSTICADA ?

A pesar de ser la enfermedad hereditaria mas frecuente diagnosticada en adultos, existe una importante proporcion de personas con
DAAT que no estan diagnosticadas y, por tanto, no tienen acceso a los cuidados y tratamientos oportunos. El hecho de que se inicie
de forma tan variada, la baja prevalencia de casos graves y el desconocimiento de la enfermedad constituyen importantes barreras

para la sospecha clinica. Segun los estudios poblacionales, en Espafia hay cerca de 160.000 personas con fenotipos SZ y ZZ, de las que
actualmente hay sdlo registradas 649, lo cual supone que actualmente hay diagnosticados menos del 1% de todos los casos SZ/ZZ

esperados. 2

1. Vidal, R., Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., & Miratvilles, M. (2006). Diagnostico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 42(12), 645-659.; 2. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit
de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira.; 3. Casas, F., Blanco, I., Martinez, M., Bustamante, A., Miravitlles, M., & Cadenas, S. et al. (2015). Actualizacion sobre indicaciones de busqueda
activa de casos y tratamiento con alfa-1 antitripsina por via intravenosa en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociada a déficit de alfa-1 antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 51(4), 185-192.; 4. Miravitlles M, Herepath M,
Priyendu A, et al. Disease burden associated with alpha-1 antitrypsin deficiency: systematic and structured literature reviews. Eur Respir Rev 2022; 31: 210262 [DOI: 10.1183/16000617.0262-2021].
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Kl contexTo

La definicion del proceso asistencial integrado (PAI) establece un abordaje global del paciente y un sistema de mejora continua para ganar en
calidad asistencial y en resultados en salud.

DESCRIPCION DEL ITINERARIO DE LOS PACIENTES, DECISIONES Y ACTIVIDADES INCLUIDAS EN EL PROCESO

Un proceso asistencial integrado es una herramienta que describe el recorrido de los pacientes y el conjunto de actuaciones,
decisiones y actividades secuenciales que deben realizarse a la hora de atender un problema asistencial especifico con la maxima
calidad posible.

COORDINACION Y GARANTIA DE CONTINUIDAD ASISTENCIAL

W Un PAl tiene el objetivo de aumentar la efectividad de las actuaciones clinicas a través de una mayor coordinacion y garantizar la
N2 continuidad asistencial, situando al paciente como el eje central de la organizacién asistencial.

INCORPORACION DE LA VISION DEL PACIENTE EN EL CONJUNTO DEL EQUIPO ASISTENCIAL

@p La elaboracion de un PAl precisa analizar el flujo de actividades, la interrelacion entre profesionales y dispositivos asistenciales y las
g expectativas del paciente.

DISMINUCION DE LA VARIABILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA

problema de salud, definir cudl es el rol de cada participante para lograr una atencion de calidad y formalizar el acuerdo en un

Para ello, todo PAI debe consensuarse entre las distintas especialidades, profesionales y niveles asistenciales involucrados en un
@
proceso asistencial tinico y compartido por todos ellos.

ADECUACION A LAS PARTICULARIDADES EN EL AMBITO LOCAL

No obstante, la implantacion de un PAl requiere adaptaciones a las especificidades de cada area de salud y/o institucién que lo aplica.

Gomis, R., Mata Cases, M., Mauricio Puente, D., Artola Menéndez, S., Ena Mufioz, J., Mediavilla Bravo, J. J., Miranda Fernandez-Santos, C., Orozco Beltran, D., Rodriguez Maifias, L., Sanchez Villalba, C., & Martinez, J. A. (2017). Aspectos Metodoldgicos de los
procesos asistenciales integrados (PAIl). Revista De Calidad Asistencial, 32(4), 234-239.
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2) Objetivos
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ﬂ OBJETIVOS

El principal objetivo de este proyecto ha sido disefiar el proceso asistencial integrado para los pacientes con DAAT en el Pais Vasco y Navarra, con
el fin de mejorar la calidad asistencial y, como consecuencia, los resultados en salud y la calidad de vida de estos pacientes

Para la consecucion de este objetivo general se plantearon los siguientes objetivos especificos:

Disenar el proceso asistencial integrado (PAI) de DAAT contando con el trabajo multidisciplinar de los
diferentes profesionales involucrados en el manejo de esta enfermedad junto con el paciente.

*<0
4
( I |

Identificar y priorizar las areas de mejora, iniciativas y acciones a llevar a cabo para implantar el proceso
asistencial disefiado desde la situacion actual.

@

Orientar el trabajo para que se aborden las principales problematicas desde el punto de vista de los
profesionales y de los pacientes para contribuir a una humanizacion de la asistencia y a la mejora de su calidad
de vida.

de
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3) Metodologia
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n METODOLOGIA

El proyecto se ha desarrollado en 3 fases de trabajo:

FASE 1 FASE 2 FASE 3

Analisis de la situacion Definicion del Identificacion

actual y claves del proceso asistencial iniciativas, indicadores
proceso futuro integrado y hoja de ruta

FASE 1. Analisis de la situacidon actual y claves del proceso futuro

Durante la primera fase, se llevd a cabo un andlisis de la situacidn actual en todos los ambitos (organizacién, procesos, capacidades y recursos), identificando
asi aspectos criticos del proceso asistencial. La informacidn se obtuvo a través de una revisidn bibliografica de la evidencia disponible y la realizaciéon de
entrevistas individuales, tanto al Comité Asesor como al Panel de Expertos.

FASE 2. Definicidn del proceso asistencial integrado

Con la informacion recopilada en la fase anterior, durante esta fase se celebrd un taller de trabajo presencial con el Comité Asesor en el que se consensud el
PAI futuro deseado para el manejo del DAAT en la region Vasco-Navarra y sus elementos clave.

Paralelamente, con el fin de desarrollar un proceso asistencial futuro que tenga en consideracién, no solo la visidn de los profesionales sanitarios, sino que
aborde las principales problematicas desde el punto de vista de los pacientes, a través del Comité Asesor y con la colaboracién de la Asociacion de pacientes
Alfa-1 de Espafia, se incorporo la visidn de los pacientes por medio de la realizacién de entrevistas y la distribucidn de encuestas.

FASE 3. Identificacion iniciativas, indicadores y hoja de ruta

Durante esta Ultima fase, teniendo en cuenta el PAI definido y los elementos clave de futuro, se llevé a cabo un segundo taller de trabajo presencial donde el
Comité Asesor identificd una serie de areas de mejora, iniciativas y acciones a llevar a cabo para la implementacidn del proceso asistencial disefiado partiendo
de la situacidn actual y mejorar la experiencia del paciente con DAAT.

Las iniciativas identificadas se priorizaron segun su impacto y factibilidad, dibujando asi una hoja de ruta para la implementacién de las iniciativas mas
prioritarias.

Posteriormente, una vez disenado y consensuado el PAI, se definié un sistema de indicadores de seguimiento de implementacion del proceso a través de un
tercer taller de trabajo virtual.
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4) Vision de los pacientes
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n VISION DE LOS PACIENTES

En este apartado se expone la vivencia de los pacientes con DAAT a lo largo del recorrido asistencial, desde los sintomas hasta el diagnéstico y durante el
tratamiento y seguimiento.

La informacién contenida en este punto es el resultado de la opinién de 11 pacientes del Pais Vasco y Navarra, recopilado entre julio y septiembre de 2022, a
través de:

* Entrevistas individuales con cuatro participantes actualmente en tratamiento, tres hombres y una mujer, de un rango de edad de entre 54 y 71 aios,
diagnosticados todos ellos desde hace mas de seis anos.

* Encuesta distribuida por la Asociacion Alfa-1 de Espaia obteniendo un total de 7 respuestas, 4 de ellas de pacientes que no estaban en tratamiento en el
momento de responder el cuestionario.

DESDE LOS SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO

*  Presentacidn clinica variable (disnea, presencia de sibilancias, infecciones
respiratorias de repeticién y neumonias, tos, etc.) asociada inicialmente a
asma inducida por la alergia, bronquiectasias y EPOC.

Transcurso desde el inicio de los sintomas hasta la
confirmacion diagndstica.

* Aproximadamente la mitad de los participantes, refieren un transcurso de
mds de dos aios, incluso hay dos casos en los que mas de diez, desde el

inicio de los sintomas hasta la confirmacién diagnéstica de DAAT. Menos de 1
) . L . Mas de 2 ;;;’
* Necesidad de mayor concienciacion de la patologia desde todos los afios
niveles asistenciales, con el fin de acortar los tiempos hasta el diagndstico 55%
y poder establecer la estrategia terapéutica adecuada desde el inicio.
* Los pacientes perciben que con el paso del
tiempo hay mayor conocimiento sobre la patologia entre los Entre 1.2

profesionales de la salud. afios

18%

* Confirmacién diagnéstica, después de varias derivaciones y tras visitar
distintos especialistas, mayoritariamente por el neumdlogo/a en las
consultas de referencia, a excepcion de un caso que se determinaron los
niveles de AAT por el especialista de Medicina de Familia y Comunitaria
(MFyC).
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n VISION DE LOS PACIENTES

DESDE LOS SINTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO (CONTINUACION)

Valoracién altamente positiva de la informacion verbal transmitida
durante esta parte del proceso, proporcionada a su vez, por distintos
profesionales sanitarios (neumologia, genética, atencidn primaria).

Valoracidn positiva sobre la posibilidad de que haya mayor interaccion
entre pacientes, para compartir dudas y preocupaciones, por ejemplo, a
través de AA.PP.

Valoracion muy positiva del estudio familiar para poder actuar de
manera precoz pudiendo establecer habitos de vida saludable. De
hecho, la mitad de los participantes, bien fueron diagnosticados a raiz
de un caso indice, o bien se diagnosticé a sus familiares consanguineos a
raiz de su confirmacion diagnéstica.

El profesional con el que mayoritariamente tienen contacto los
pacientes es el neumdlogo/a de referencia. No obstante, dicen requerir
de una mayor coordinacién asistencial donde todos los agentes que
participan en el abordaje de DAAT estén sensibilizados con la
enfermedad y se involucren de manera proactiva en el proceso
asistencial con las competencias derivadas de su ambito o especialidad.

DURANTE EL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Etapa del proceso de alto impacto emocional (desconocimiento de la
enfermedad, culpabilidad por el habito tabaquico, asimilacién de la
cronicidad dado que el tratamiento no es curativo, desconocimiento
sobre el tratamiento e incertidumbre sobre el mecanismo de accién y
los posibles efectos adversos).

El deterioro pulmonar, consecuencia de la enfermedad, impacta
progresivamente en la calidad de vida de los pacientes, ya que impide
desempefiar con normalidad las tareas mas elementales del dia a dia, y
mas aun la practica de ejercicio fisico.

Impacto de la enfermedad en el dia a dia

“Sentimiento de querer evitar que la vida gire

LIMITACION EN LOS
ESFUERZOS FiSICOS
COTIDIANOS

LIMITACION DE LA
PRACTICA DE EJERCICIO
FisSICO, AGRAVADO EN EL
CASO DE PERSONAS
FiISICAMENTE MUY
ACTIVAS

LIMITACION
EN EL AMBITO
LABORAL
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TIEMPO
INVERTIDO EN EL
HOSPITAL DE DIiA

LIMITACION EN
EL AMBITO
SOCIAL

LIMITACION
GEOGRAFICA REGIDA AL
HOSPITAL DE DIiA
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n VISION DE LOS PACIENTES

DURANTE EL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO (CONTINUACION)

Valoracion altamente positiva de la atencién recibida por todo el
equipo de profesionales sanitarios que participan en esta etapa.
Mucha confianza en la recomendacidn y decisién del médico.

Valoracidn altamente positiva sobre la mejora y reduccion del tiempo
de espera en el Hospital de Dia (HdD). Sin embargo, el tiempo hasta la
administracion del tratamiento es muy variable, desde hora y media
hasta tres horas, hecho que causa una elevada incertidumbre en los
pacientes.

Se considera positivo la disposicion de un teléfono de contacto para
resolucion de dudas (efectos secundarios del tratamiento y sintomas
de alarma). Especialmente bien valorada la consulta abierta al
neumologo/a de referencia.

Los pacientes son tratados en unidades de referencia. Por
consiguiente, y en determinados casos, el desplazamiento supone un
gran inconveniente ya que los centros, a veces, se encuentran lejos
del domicilio del paciente.

Sensacién de vida limitada en cierta medida por la necesidad de
acudir al Hospital de Dia en un centro concreto para la administracion
del tratamiento, agudizado por las barreras administrativas para la
administracidon del tratamiento en otra provincia u otra comunidad
auténoma.

Desconocimiento e incertidumbre sobre otras formas de
administracidon del tratamiento diferentes a la infusién intravenosa
en el Hospital de Dia, ya que, entre otros, proporciona cierta
sensacion de seguridad y comodidad a los pacientes. Sin embargo, la
administracidon en el domicilio atenuaria el impacto psicolégico de
tener que acudir constantemente al hospital.

Diversidad de opinién en cuanto a la administracién en el domicilio
por un profesional sanitario e incertidumbre sobre la capacidad de
coordinacion del sistema sanitario para cumplir con los tiempos y el

seguimiento en el domicilio. Si bien, supondria una buena alternativa
para solventar los tiempos de espera en el hospital

Diversidad de opinién acerca de la disposicion para aprender la
técnica de autoadministracidn: incertidumbre en cuanto al manejo de
agujas, inseguridad en cuanto a la formaciéon y tiempo hasta el
dominio total de la técnica, miedo a la pérdida de cercania con los
profesionales, entre otros. Aun asi, aceptan que esta opinion podria
variar mucho dependiendo de la edad, la situaciéon y el momento
vital de cada paciente, y podria suponer una gran ventaja a la hora de
la planificacidn personal y la movilidad regida al hospital de dia, y en
consecuencia a la libertad del paciente.

Valoracion positiva de un seguimiento continuo y sostenido en el
tiempo, independientemente de si los pacientes estdan, o no, en
tratamiento. De manera general, se lleva a cabo cada 6 0 12 meses, si
bien con cierta frecuencia existe dificultad de acceso tanto a MFyC
como a neumologia para el seguimiento, debido a la saturacién del
sistema, y agravado por la situacion de pandemia.

La pandemia también impacté en la administracion del tratamiento,
que se interrumpié durante tres o cuatro meses principalmente
debido al temor de los pacientes al posible contagio.

Valoracion altamente positiva del acceso a los servicios de
rehabilitacion y nutricion, entre otros, mas aun si son sesiones
continuadas en el tiempo. Hecho que también se ha visto dificultado
por la situacidn de pandemia.

Por lo general, no tienen oportunidad de opinar sobre su calidad de
vida o la atencién recibida, por ejemplo, mediante entrevistas o
cuestionarios que le hayan pasado su médico, enfermera o
farmacéutico de hospital.

Sensacion de falta de avances en investigacién sobre la enfermedad o
nuevas alternativas terapéuticas para los pacientes con DAAT.
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5) Proceso Asistencial
Integrado
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H PAI DAAT

CONCIENCIACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA

CONFIRMACION DIAGNOSTICA TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

2. Solicitar los valores
de AAT en pacientes
con sospecha clinica .
14. Paciente Valorar
: : : seguimiento
\l/ fen.otlpo/gc.enotlpo ll)ajo desde MFyC y/o
3. Analizar los resultados riesgoy .sm/cgn alt. Neumologia
Medicina y valorar la derivacién a ﬁ respiratoria (ver pag 46)
interna, otras 9 Neumologia
T Si
especialidades | § \1/ ‘
: |
L 't 8. Valorar el estudio y
Digestivo : ¢[AAT] <116 __ PR > 4. DAAT seguimiento de
5 mg/dL? elevada? descartado enfermedad hepética
S
5 A
o | i
2 { |
1
Consulta B \l/ !
Neumologia ° H
E 5. Solicitar el Fenotipado o Genotipado +/- Secuenciacién '
o 1
“— 1
g Fenotipo | ............ Genotipo | ......... Secuenciacién | !
o ! 13. Paciente Seguimiento
£ Discordancia AAT Discordancia niveles No : f ti / ti It 8 d
o con fenotipado AAT con genotipado : enotipo/genotipo alto Cada
: | 1 riesgo y sin alt. respiratoria 12 meses
3 |
g ¢Fenotipo/ |
= | 6. DAAT confirmado E Genotipo de i
© . 2% 1
k] alto riesgos: i -
5 | v '
C It 2 1 7. Realizar el estudio i Funcio 12. Paciente
onsulta > 10. Valorar el estudio | : " UG fenotipo/genotipo alto riesgo | 5| ~ Seguimiento |
Neumologla/ ] Familiar y valoracidn del —>@ s y con alt. respiratoria, sin tto. cada 6 meses
Consulta DAAT N DAAT alterada? R
> aumentativo
5 AN /[\ "
iy 1 ©
g e | |
2 ! si
o
g H éCumple
o H criterios de <
. 1 .
A ! tratamiento?
| |
i
- A4 - 5 11. Paciente
i
Farmacia 9. I?eahzar FI reg|s¥ro de fenotipo/genotipo alto Tratamiento y
Hospitalaria pacientes diagnosticados riesgo y con alt. —>| seguimiento cada
con DAAT respiratoriay con tto. 6-12 meses
aumentativo
Enfermeria HdD

AAT: Alfa-1-antitripsina; Alt. Respiratoria: Alteracion funcional Respiratoria; DAAT: Déficit de Alfa-1-antitripsina ; HdD: Hospital de Dia; MFyC: Medicina de Familia y Comunitaria; PCR: Proteina C Reactiva; Tto.: Tratamiento.

* Revisar criterios definidos en pdgina 31 del documento (apartado 6. DAAT confirmado).
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6) Analisis del proceso:
descripcion de las actividades



6.1 Concienciacion y sospecha
diagnostica
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4] CONCIENCIACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

1. Concienciar y dar visibilidad del DAAT como enfermedad hereditaria prevalente

Quién * Todos los profesionales sanitarios que participen en el abordaje del paciente con DAAT.
Cudndo * Previo a la sospecha diagndstica de DAAT.
Medicina
interna, otras
especialidades 1.1. Concienciacion sobre el DAAT:
L Aspectos clave a transmitir sobre el DAAT:
Digestivo
* Esla condicién genética mas frecuente en adultos, asociado a un incremento de enfisema pulmonar y enfermedad hepética. !
N::::O“I';Zia + Se estima que es responsable del 1% de los casos de EPOC y del 2-4% de los enfisemas. 2
* A pesar de esta conocida relacion, la EPOC secundaria a DAAT continta siendo una enfermedad con un elevado infradiagndstico debido a su baja sospecha
clinica. 3
* Se conocen mas de 200 variantes del gen SERPINA1 homologadas, que se clasifican convencionalmente en normales y deficientes, y éstas Ultimas a su vez en
* Acciones de difusién deficientes frecuentes, raras y nulas. La variante normal es la M y las deficientes frecuentes la Sy la Z. 34
Yy comunicacion
sobre el DAAT . . . . P . . . s P . -
dirigidas a piblico Quéy * La importancia del diagndstico precoz permite, hacer un esfuerzo especial en la deshabituacidn tabaquica, que es determinante en el prondstico de la
generaly cémo enfermedad, tratar los sintomas del enfisema y las agudizaciones, realizar estudios familiares para diagnosticar otros casos de forma precoz y dar consejo
profesionales genético.3 También se puede iniciar un tratamiento aumentativo en los casos en que esté indicado para prevenir la destruccién pulmonar y enlentecer la
sanitarios progresion del enfisema. 35

Guia clinica o
protocolo de

1.2. Aumentar su visibilidad en el ambito sanitario y en la sociedad:

referencia
identificado *  Promover acciones desde la administracién sanitaria y las principales SS.CC. en el ambito de la de patologia respiratoria para aumentar la difusion sobre la
importancia de realizar un adecuado abordaje asistencial de las personas con DAAT.
* Formacion
continuada *  Promover el trabajo multidisciplinar en el abordaje del paciente con DAAT mediante el desarrollo de actividades o encuentros cientificos entre los
* Trabajoy profesionales que tienen una mayor participacion en el abordaje de estos pacientes, principalmente, MFyC, Neumologia, Digestivo, Enfermeria, Farmacia
actividades

colaborativas entre
profesionales
implicados, SS.CC. y
AA.PP.

Hospitalaria y Medicina Interna (M. Interna).

Promover la realizacién de actividades en colaboracién con AA.PP. en el ambito de patologia respiratoria para aumentar la visibilidad del DAAT, y ofrecer
soporte a estos pacientes.

1. Miravitlles M, Lépez-Campos J. (2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172; 2. Grupo de Trabajo de GesEPOC. Definicidn, etiologia, factores de riesgo y
fenotipos de la EPOC. Archivos de BroncoNeumologia. 2017;5-11; 3. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed:
EditorialRespira. 4. Miravitlles M, Herepath M, Priyendu A, et al. Disease burden associated with alpha-1 antitrypsin deficiency: systematic and structured literature reviews. Eur Respir Rev 2022; 31: 210262 [DOI: 10.1183/16000617.0262-2021]. ; 5. Vidal, R.,
Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., & Miratvilles, M. (2006). Diagndstico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 42(12), 645-659.
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4] CONCIENCIACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

2. Solicitar los valores de AAT en pacientes con sospecha clinica

* MFyC, Neumologia, y otras especialidades (M. Interna, Digestivo, Reumatologia, otras) que tengan contacto con poblacion de riesgo y sospechen de déficit

uién
) de AAT.
Pacientes subsidiarios: 13
Medicina
interna, otras * Al menos, una vez en la vida en todos los pacientes con enfisema y/o EPOC, independientemente de su edad o historial de tabaquismo.
especialidades X o X i L.
* No de forma habitual, pero de manera individualizada, a los pacientes asmaticos.
* No de forma habitual, pero de manera individualizada, a los pacientes con bronquiectasias.
* Ennifios y adultos con cirrosis/hepatitis crénica sin causa evidente, especialmente si:
Cudndo o Historia familiar de cirrosis hepatica.
Consulta
N e o Historia familiar de DAAT con o sin hepatopatia.
* Vasculitis sistémicas, especialmente si C-ANCA+.
e Paniculitis recidivante.
* Disminucién o ausencia del pico de alfa-1 globulina en el proteinograma.
* Familiares consanguineos de individuos con déficit grave de AAT.
\“ Recursos . . s . . .. . .z . . ;. .. . sae . .
4 2.1. Determinacion cuantitativa de la AAT en suero: solicitar la determinacidn cuantitativa sérica de la AAT en solicitud electrénica analitica en las situaciones
« Historia Clinica clinicas mencionadas. La determinacion de AAT mediante inmunonefelometria cinética es el método mas comun. 2
Electrénica
* Inmunonefelometrial qué y 2.2. Determinar la proteina C reactiva (PCR): al ser la AAT un reactante de fase aguda, los procesos infecciosos o inflamatorios pueden alterar la determinacién,
. PCR cémo de manera que en estas situaciones se pueden detectar valores normales o altos en pacientes con déficit moderado. Se han descrito también valores elevados

Guia lini de AAT durante el embarazo y después del consumo de anticonceptivos orales.*
* Guiaclinica o

protocolo de
referencia
identificado.

2.3. Registro de antecedentes respiratorios: definir en la Historia Clinica Electrénica antecedentes personales y familiares de patologia respiratoria, y consumo
de tabaco (afios-paquete).

* Formacion
continuada

1. Blanco |, Lara B, Belmonte I, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira; 2. Vidal, R., Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., & Miratvilles, M.
(2006). Diagndstico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 42(12), 645-659. 3. Casas, F., Blanco, |., Martinez, M., Bustamante, A., Miravitlles, M., & Cadenas, S. et al. (2015). Actualizacién sobre indicaciones de busqueda
activa de casos y tratamiento con alfa-1 antitripsina por via intravenosa en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociada a déficit de alfa-1 antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 51(4), 185-192. ; 4. Miravitlles M, Lopez-Campos J.
(2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172.
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CONCIENCIACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

3. Analizar los resultados y valorar la derivacion a Neumologia

* MFyC, Neumologia, y otras especialidades (M. Interna, Digestivo, Reumatologia, otras) que tengan contacto con poblacion de riesgo y sospechen de déficit
de AAT.

Quién

Medicina Cudndo * Tras la obtencién del resultado analitico de la concentracion de AAT.
interna, otras

especialidades

3.1. Valoracion determinacion AAT:

* En caso de obtener valores por debajo o cercanos al limite de 116 mg/dl (21 umol/I) 2, valorar interconsulta no presencial o derivacién a Neumologia
Consulta general desde el servicio donde se haya hecho la determinacion de AAT (MFyC, Digestivo, Medicina Interna, otros). Ver punto 3.2 del proceso.

Neumologia

* Encaso de obtener valores por encima de 116 mg/dl (21 umol/I) 2

o En caso de obtener un valor normal de la PCR, se confirma que las cifras de AAT no estan falsamente elevadas, y se descarta de forma razonable un
déficit de AAT.

o Sila PCR estd aumentada, la AAT podria estar falsamente elevada por proceso agudo, por lo que habria que repetir su determinacion mas adelante

en una situacion de estabilidad clinica. En el caso que la situacion de inflamacidn persista o sea necesario no retrasar el diagndstico, se recomienda

Quéy utilizar herramientas de cribado para el estudio de las variantes alélicas mas frecuentes (fenotipo, genotipo mediante PCR en tiempo real en
como nuestros hospitales o genotipo con Progenika).

5\" Recursos

* Historia Clinica
Electrénica * Sila determinacién de AAT se ha realizado desde MFyC u otros servicios, se recomienda realizar interconsulta no presencial y/o derivacion a consulta de
« Valores de Neumologia General (hospitalaria o ambulatoria), indicando al menos el resultado de la AAT asi como anamnesis y exploracion fisica.
referencia del centro|

3.2. Valoracidn derivacién a Neumologia: Si se confirman los valores por debajo o cercanos al limite de 116 mg/dl (21 umol/I):

« Guia clinica o Se recomienda que cuando se deriva desde MFyC u otros servicios, se derive a Neumologia General y sea éste quien valore la realizacion de pruebas

protocolo de complementarias y si el paciente debe ser o no derivado a consulta especializada de DAAT para proseguir con el estudio.

referencia

identificado * Si la determinacién de AAT se ha realizado desde Neumologia, se recomienda realizar solicitud de pruebas complementarias (perfil hepatico, estudio
« Formacién fenotipo/genotipo, espirometria, difusion, radiografia de térax), y valorar derivaciéon a consulta monografica de DAAT de referencia del area sanitaria si la

continuada. hubiera.

* e-Interconsulta

1. Blanco I, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagnéstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira. 2. Miravitlles M, Lopez-Campos J. (2018) Nuevo documento
europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172.
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4] CONCIENCIACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

4. DAAT descartado*

.

Quién MFyC, Neumologia, y otras especialidades (M. Interna, Digestivo, Reumatologia, otras) que hayan solicitado la determinacion de AAT ante sospecha
diagnéstica.

inxf:::;?as Cudndo * Encaso de resultados dentro del rango normal de referencia de 116-232 mg/dl (21-41 umol/l) en condiciones basales 2, con valores de PCR no elevados.
especialidades

Consulta

Neumologia

4.1. Registro de déficit AAT descartado: definir en la Historia Clinica Electrénica que se confirma que la persona tiene niveles de AAT normales en situacion

P clinica estable.
Quéy

como 4.2. Salida del proceso: indicar en la Historia Clinica Electronica seguimiento del proceso crénico del paciente por su médico correspondiente, y salida del PAI
DAAT.

x‘ Recursos

* Historia Clinica
Electrénica

* Pacientes con genotipos Pi*MS y Pi*MZ, incluso alguna variante rara en heterocigosis pueden presentarse con valores normales.?

1. Blanco |, Lara B, Belmonte I, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira.; 2. Algoritmo de diagndstico de REDAAT. [Acceso en Julio
2022] Disponible en: https://www.redaat.es/wp-content/uploads/2021/12/algoritmo-diagnostico-DAAT.png; 3. M. Hernandez-Pérez JM, Lépez-Charry CV. El riesgo de los niveles de alfa-1 antitripsina en atencién primaria. Med Gen Fam. 2023;12(1):45-46
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CONCIENCIACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA | PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTURO

Los puntos criticos identificados en la fase de concienciacion y sospecha diagndstica son: la concienciacion y sensibilizacion y la sospecha clinica y el
infradiagnostico.

De acuerdo con estos puntos criticos, tanto profesionales sanitarios como pacientes han identificado una serie de elementos clave de futuro necesarios para
mejorar la calidad asistencial de los pacientes con DAAT en la fase de concienciacién y sospecha diagndstica. Estos han sido categorizados segun el ambito de
aplicacion (colaboracién en el ambito asistencial, empoderamiento del paciente, formacion y difusion del conocimiento y mejora de los sistemas de
informacién).

& Colaboracidn en el ambito asistencial

* Fortalecer la colaboracion multidisciplinar entre los profesionales sanitarios que intervienen en la sospecha y determinacion diagnéstica de los pacientes
con DAAT, actualmente se considera que la determinacién de la AAT es clinico y centro dependiente a nivel de MFyC, Neumologia y otras especialidades,
tanto en las indicaciones de solicitud como en los criterios de derivacion.

* Reforzar entre los profesionales sanitarios de MFyC y otras especialidades la realizacion de la determinacion de AAT en los pacientes con sospecha diagndstica de
DAAT de manera previa a la interconsulta no presencial y/o derivacién a Neumologia.

//gf Empoderamiento del paciente

* |dentificar y establecer actividades de colaboracion con AA.PP. en el ambito de enfermedades raras y patologia respiratoria. (ej. Asociacion de Apoyo a
Pacientes de EPOC de Euskadi, ASBIEPOC).

@ Formacion y difusién del conocimiento
* Intensificar la implicacion de la administracion sanitaria, asi como de las principales SS.CC. y AA.PP. para potenciar la visibilidad de esta patologia y
dirigir acciones para optimizar su abordaje.

W Fomentar la concienciacidn entre los profesionales sanitarios de los diferentes niveles asistenciales y el publico general sobre |a alta prevalencia
de alelos deficitarios de AAT y la repercusion que puede tener para los pacientes.

° . iy . ,
# Necesidad de dar a conocer entre la poblacién general los signos y sintomas de alarma del DAAT.

o Promover actividades de formacion continuada en el ambito del DAAT, tanto para profesionales de MFyC, como de Neumologia y otras
especialidades.

& Elementos clave de futuro identificados por los paciente. * Elementos clave de futuro identificados por los profesionales sanitarios y también por los pacientes.
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Ml CONCIENCIACION Y SOSPECHA DIAGNOSTICA | PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTURO

% Formacion y difusién del conocimiento (CONTINUACION)

* Promover la difusidn de las guias clinicas o documentos de referencia (https://www.redaat.es/) sobre el abordaje del DAAT entre los profesionales
sanitarios del area Vasco-Navarra.

o Concienciary promover entre los profesionales sanitarios la necesidad de realizar la determinacion de AAT de manera concomitante con la PCR.

o Promover habitos de vida saludables en los pacientes con patologia respiratoria, especialmente, la importancia de la deshabituacion tabaquica
en personas con DAAT.

Mejora de los sistemas de informacion

* Potenciar el desarrollo de herramientas que faciliten la identificacion de pacientes subsidiarios de realizar la determinacion de AAT.

o Integrar un sistema de alerta en la Historia Clinica Electrénica que notifique sobre la necesidad de realizar una determinacidon de AAT a pacientes
con diagnostico de EPOC. Una alternativa seria la generacion de la tarea en la HCE mediante el cddigo CIE de pacientes diagnosticados de EPOC.

o Facilitar la solicitud analitica de AAT en el sistema de peticion de pruebas diagnésticas de la Historia Clinica Electrdnica, localizando la solicitud de
esta prueba en el perfil EPOC.

o Generar un sistema de alerta en el laboratorio donde se realiza la determinacion sérica de AAT, para que en caso de que la concentracién de AAT
sea <60 mg/dl emita una notificacion al servicio de Neumologia correspondiente.

& Elementos clave de futuro identificados por los paciente. * Elementos clave de futuro identificados por los profesionales sanitarios y también por los pacientes.
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6.2 Confirmacion diagndstica
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5. Solicitar el Fenotipado o Genotipado +/- Secuenciacién

Consulta
Neumologia/ Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC o en consultas/unidades especializadas en DAAT.
Consulta DAAT
Cudndo e Tras determinacidon AAT con valores por debajo o cercanos al limite de 116 mg/dl (21 umol/I) y derivacion a Neumologia.

5.1 Confirmacion del déficit: se debe verificar si existe un fenotipo o genotipo alterado, y la decision de realizar una u otra depende de la disponibilidad y
experiencia del laboratorio.

¢ Solicitud y valoracion de la concordancia entre fenotipo y valores de AAT (*): el método mas utilizado para la identificacion de variantes alélicas es el
isoelectroenfoque en muestras de suero.?

o En caso de obtener fenotipo S,Z,M y si existe concordancia con la concentracion de AAT - no es imprescindible realizar genotipo.

o Si no existe concordancia—> se debe solicitar genotipo y reevaluar concordancia. Se debe sospechar la presencia de alelos nulos o variantes
deficitarias poco frecuentes.

(*) Algunos centros sanitarios no tienen la posibilidad de realizar fenotipado, por lo que se deberia realizar directamente el genotipado.?

Quéy
S cémo » Solicitud y valoracion de la concordancia entre genotipo y valores de AAT (**): |a técnica mas utilizada es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
:\ Recursos estudiar variantes deficitarias mas comunes e identificar variantes nulas o poco frecuentes. *
* Historia Clinica
Electrénica o Enlos casos que haya concordancia entre genotipo y la concentracion de AAT - se confirma el diagndstico genético.
* Métodos de . . . . L g , .
fenotipadoy o Sino existe concordancia o es dudosa = se debe realizar secuenciacién completa del gen SERPINA 1, que codifica la sintesis de AAT.
genotipado
 Laboratorios de (**) Segun los recursos disponibles en el centro sanitario, el genotipado se puede realizar a través de solicitud al servicio de genética del hospital, o recurrir al al
referencia para el circuito Progenika recomendado por la REDAAT mediante dispositivos de recogida de muestra a partir de gota de sangre seca o frotis mucosa oral. 3
estudio de
genotipado o 5.2. Secuenciacion del gen SERPINA1: se debe realizar esta técnica en los casos que el diagndstico plantee dudas tras la realizacién de fenotipo/genotipo. Es el
secuenciacién método de referencia para identificar variantes alélicas raras, variantes nulas, asi como para caracterizar nuevas variantes, para el cual es necesario ADN
« Herramientas de procedente de sangre total o gota de sangre seca. 3
diagndstico rapido

1. Miravitlles, M., Dirksen, A., Ferrarotti, |., Koblizek, V., Lange, P., & Mahadeva, R. et al. (2017). European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonary disease in a-1-antitrypsin deficiency. European Respiratory Journal, 50(5), 1700610.
; 2. Miravitlles M, Lépez-Campos J. (2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172. 3. Quintano JA, Casas, F., et al. Documento para el abordaje diagndstico y
terapéutico del déficit de alfa-1 antitripsina desde atencidon primaria. (2019) ISBN: 978-84-120185-5-4.; 4. Vidal, R., Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., & Miratvilles, M. (2006). Diagnodstico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina. Archivos De
BroncoNeumologia, 42(12), 645-659.;
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CONFIRMACION DIAGNOSTICA | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

6. DAAT confirmado

Consulta

cNeUH:OItl))g/iEZT Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC o en consultas/unidades especializadas en DAAT.
onsulta

Cudndo * Tras la determinacién de las mutaciones por medio del estudio del genotipo o del fenotipo.

6.1 Confirmacién diagnéstical™ :

* Se considera que el paciente presenta fenotipo/genotipo grave o alto riesgo de desarrollar patologias cuando presentan alteraciones alélicas ZZ, SZ, nulos o
combinaciones de alelos Z, S, raros y nulos entre si. Los pacientes con fenotipo/genotipo de alto riesgo suelen asociarse a AAT <60 mg/dL o concentracién
sérica inferior al 35% del valor medio esperado.

o Ver punto 7 del proceso.

* Se considera que el paciente no presenta fenotipo/genotipo grave o alto riesgo de desarrollar patologias con PI*MZ (no fumador), MS, SS.

Z;::;Z o Ver punto 14 del proceso.
* Se considera que el paciente con fenotipo/genotipo PI*MZ fumador, si tiene mayor riesgo de desarrollar patologias.
o Ver punto 14 del proceso.
;\“ Recursos * Se recomienda impulsar la toma de decisiones compartida desde el momento del diagndstico donde el profesional sanitario proporcione proactivamente,

desde el momento del diagndstico, informacion sobre la patologia y las herramientas del sistema sanitario para el abordaje de su enfermedad.
* Historia Clinica

Electronica * En cualquier caso, aquellos pacientes con cofactores asociados con comorbilidades, Sean fumadores activos y/o consuman alcohol o tengan otros cofactores
asociados, se recomienda valorar hacer un seguimiento mas estrecho.

1. Casas F, Blanco |, Martinez M, Bustamante A, Miravitlles M, Cadenas S, et al. Actualizacion sobre indicaciones de busqueda activa y tratamiento con Alfa 1 Antitripsina por via endovenosa en pacientes con EPOC asociada a déficit de alfa-1-antitripsina.
Archivos de bronconeumologia. 2015; 2. Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti |, Koblizek V, Lange P, Mahadeva R, et al. European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonary disease in alphal-antitrypsin deficiency. Eur Respir J. 2017.; 3.
Blanco I, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira.; 4. Lazaro L., (2018) Déficit de alfa-1-antitripsina.
Actualizacion del diagndstico y tratamiento. Med Respir. 11 (2), 25-33; 5. Hernandez Pérez JM, Sudrez Sanchez JJ, Lopez Charry CV, Farifia YR, Pérez Pérez JA. Pulmonary Function and Respiratory Diseases in Different Genotypes of Alpha-1 Antitrypsin Deficiency.
Turk Thorac J. 2022 Nov;23(6):376-382.
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7. Realizar el estudio de valoracion del DAAT

Consulta

cNeUH:OItl))g/iEZT Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC o en consultas/unidades especializadas en DAAT. Enfermeria servicio Neumologia.
onsulta

* Tras confirmacion diagndstica de fenotipo/genotipo deficitario de alto riesgo.

Cudndo
* Pacientes con DAAT confirmado de alto riesgo que sufren un empeoramiento de la funcién pulmonar.
7.1 Estudio inicial del DAAT: se recomienda que se lleve a cabo antes de los tres meses desde la confirmacion de DAAT y debera incluir, al menos, los siguientes
aspectos:
* Anamnesis: datos de filiacion, momento del diagndstico de DAAT, antecedentes y sintomas de enfermedades respiratorias (principalmente EPOC, asma y
bronquiectasias), exposicion a factores de riesgo (tabaquismo y exposicidn laboral a toxicos), caso indice o no caso indice.
* Exploracién fisica: centrada en la patologia respiratoria y hepatica. Valorar también presencia de vasculitis o paniculitis.
e Analitica de sangre: debe incluir, al menos, hemograma, bioquimica, IgA, coagulaciéon (INR) y perfil hepatico (albumina, bilirrubina total y directa, AST, ALT,
GGT, FA, TP).
* Estudio funcional: espirometria, estudio de volimenes pulmonares, capacidad de transferencia de mondxido de carbono (DLCO) y oximetria. !
* Gasometria arterial, cuando la saturacién de oxigeno es menor del 93%. !
Quéy *  Estudio radioldgico !
A2 Recursos colno o Radiografia simple de térax PAy L, prueba bésica en todo paciente con sintomas respiratorios.
* Historia Clinica o TCAR de térax.
Electrénica
. * Ecografia hepética/fibroscan. Ver punto 8.1 del proceso.
* Analitica
« Pruebas de funcién 7.2 Valoracion de la alteracion funcional respiratoria:
respiratoria * Se considera gue el paciente presenta alteracion funcional respiratoria cuando: 27
* Gasometria arterial
« Estudio radiolégico o El cociente entre el volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV,) y la capacidad vital forzada (FVC) tras la prueba broncodilatadora es
+ Ecografia inferior al 70% o DLCO < 80% del valor predicho y/o limite inferior de la normalidad.
A_bd°mi"al/ * Si el paciente presenta alteracion respiratoria, ver punto 11 del proceso para valorar indicacion de tratamiento aumentativo. Si de lo contrario, no esta
Fibroscan indicado iniciar el tratamiento aumentativo, ver punto 12 del proceso. En ambos casos se recomienda, segun recursos del centro y necesidades individuales
* e-Interconsulta del paciente, informar acerca del acceso a sesiones de fisioterapia/rehabilitacion.

1. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira; 2. Miravitlles, M., Calle, M., Molina, J., Almagro, P., Gdmez,
J., & Trigueros, J. et al. (2022). Actualizacion 2021 de la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC). Tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable. Archivos De Bronconeumologia, 58(1), 69-81. ; 3. Grupo de Trabajo de GesEPOC. Definicidn, etiologia, factores de
riesgo y fenotipos de la EPOC. Archivos de BroncoNeumologia. 2017;5-11; 4. Marin Trigo, J. (2003). Principales parametros de funcién pulmonar en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Atencidn Primaria, 32(3), 169-176.; 5.American Thoracic S,
European Respiratory S. (2003) American Thoracic Society/European Respiratory Society statement: standards for the diagnosis and management of individuals with alpha-1 antitrypsin deficiency. Am J Respir Crit Care Med. 163.; 6. Casas, F., Blanco, I.,
Martinez, M., Bustamante, A., Miravitlles, M., & Cadenas, S. et al. (2015). Actualizacidén sobre indicaciones de busqueda activa de casos y tratamiento con alfa-1 antitripsina por via intravenosa en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
asociada a déficit de alfa-1 antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 51(4), 185-192.; 7. Stanojevic, S., Kaminsky, D. A., Miller, M. R., et al. (2021). ERS/ATS Technical Standard on interpretive strategies for routine lung function tests. European Respiratory
Journal, 60(1), 2101499.
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7. Realizar el estudio de valoracién del DAAT (CONTINUACION)

Consulta

Neumologia/
Consulta DAAT

7.2 Valoracion de la alteracién funcional respiratoria (CONTINUACION):

* Se considera que el paciente no presenta alteracidn funcional respiratoria cuando: -

o FEV,/FVC270% y DLCO 280% del valor predicho.

Quéy

cémo * Siel paciente no presenta alteracion respiratoria, ver punto 13 del proceso.

Q Recursos 7.3 Informe resultante: de la valoracién del paciente debiera surgir un informe clinico en el que se especifique el diagnostico del déficit de AAT, concentraciones y
4 fenotipo/genotipo de DAAT, presencia de enfermedad pulmonar y enfermedades potencialmente asociadas a DAAT.

* Historia Clinica

Electrénica . . . sl . . . .
7.4 Recomendaciones a todos los sujetos con DAAT en este punto: evitar la exposicion al tabaco u otros contaminantes laborales o ambientales, evitar farmacos

* Analitica hepatotdxicos y consumo de alcohol, evitar fuentes de infeccidn y valorar la necesidad de vacunacion de la gripe (anual), vacuna neumocécica y de hepatitis. &8

* Pruebas de funcion
respiratoria

* Gasometria arterial

* Estudio radiolégico

* Ecografia

Abdominal/
Fibroscan

* e-Interconsulta

1. Miravitlles, M., Calle, M., Molina, J., Almagro, P., Gdmez, J., & Trigueros, J. et al. (2022). Actualizacién 2021 de la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC). Tratamiento farmacolégico de la EPOC estable. Archivos De Bronconeumologia, 58(1), 69-81. ; 2. Grupo de
Trabajo de GesEPOC. Definicidn, etiologia, factores de riesgo y fenotipos de la EPOC. Archivos de BroncoNeumologia. 2017;5-11; 3. Marin Trigo, J. (2003). Principales parametros de funcién pulmonar en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Atencidn Primaria, 32(3), 169-176.; 4.American Thoracic S, European Respiratory S. (2003) American Thoracic Society/European Respiratory Society statement: standards for the diagnosis and management of individuals with alpha-1 antitrypsin
deficiency. Am J Respir Crit Care Med. 163.; 5. Casas, F., Blanco, I., Martinez, M., Bustamante, A., Miravitlles, M., & Cadenas, S. et al. (2015). Actualizacion sobre indicaciones de busqueda activa de casos y tratamiento con alfa-1 antitripsina por via intravenosa
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociada a déficit de alfa-1 antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 51(4), 185-192.; 6. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina:
fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira; 7. Vidal, R., Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., & Miratvilles, M. (2006). Diagndstico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 42(12),
645-659. ; 8. Quintano JA, Casas, F., et al. Documento para el abordaje diagndstico y terapéutico del déficit de alfa-1 antitripsina desde atencién primaria. (2019) ISBN: 978-84-120185-5-4.
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8. Valorar el estudio y seguimiento de enfermedad hepatica

p—

Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC o en consultas/unidades especializadas en DAAT.
Consulta
Neumologia/ e Trasrealizar el estudio inicial de valoracidén de DAAT y ante hallazgos con signos de enfermedad hepatica.
Consulta DAAT Cudndo

* Tras el hallazgo de hipertransaminasemia prolongada, hepatocarcinoma o complicaciones de cirrosis, sin causa evidente.

8.1 Paciente DAAT en Neumologia y derivacién a Digestivo':
* Se recomienda que en el estudio inicial del paciente con genotipos de alto riesgo (ZZ, SZ) se realice, al menos, el perfil hepatico y la ecografia abdominal.

* Se considera que, en funcién de los recursos del centro sanitario y ante un aumento de ecogenicidad hepatica, anormalidades morfolégicas o signos de
hipertensién portal, se deberia solicitar Fibroscan en el estudio inicial con paciente diagnosticado con DAAT grave.

* En caso de que haya alteracidn analitica hepatica o hallazgo en la ecografia o Fibroscan > 7,2 KPa, realizar e-Interconsulta para derivacion y seguimiento
patologia digestiva por parte de Digestivo.

8.2 Paciente DAAT en Digestivo y valoracion derivacion a Neumologia:

* Si la confirmacion diagndstica de DAAT es por el especialista Digestivo, aunque el paciente no presente patologia respiratoria, se recomienda realizar
interconsulta no presencial y/o derivacion a consulta de Neumologia general hospitalaria o bien valorar la derivacidn a la consulta monografica de DAAT de

ué . X N . . , - o e
im: referencia del drea sanitaria si la hubiera, indicando resultado de la AAT asi como anamnesis y exploracion fisica, y el resto resultados de otras pruebas
complementarias solicitadas con la determinacion de AAT.
* Se recomienda también realizar la solicitud de fenotipo/genotipo previo a la derivacién a Neumologia.
N 8.3 Seguimiento del paciente con DAAT por parte de Digestivo:
5\ Recursos
. Historia Clinica * Si el paciente presenta fibrosis avanzada, generalmente fenotipo (o genotipo) ZZ, se recomienda iniciar el cribado de hepatocarcinoma mediante un
Electrénica seguimiento semestral con ecografia y analitica hepatica completa, siempre y cuando el paciente esté estable.
* Analitica hepatica . . . . . . .
P * Si el paciente no presenta fibrosis avanzada, generalmente fenotipo (o genotipo) MZ, SZ, pero si presenta otros cofactores prevalentes en enfermedad
* Ecografia hepatica hepética como el higado graso asociado a sindrome metabdlico, se recomienda realizar un seguimiento anual con ecografia y analitica hepatica.
* Fibroscan
« e-Interconsulta * En aquellos casos en el que el paciente presenta otras comorbilidades asociadas, o bien sea fumador activo y/o consuma alcohol, se recomienda valorar
hacer un seguimiento mas continuado.

1. Sobesky, R., Guillaud, O., Bouzbib, C., Sogni, P., Poujois, A., & Woimant, F. et al. (2022). Non-invasive diagnosis and follow-up of rare genetic liver diseases. Clinics And Research In Hepatology And Gastroenterology, 46(1), 101768.

Proceso Asistencial Integrado para el manejo del déficit de la alfa-1 antitripsina en Pais Vasco y Navarra 34



CONFIRMACION DIAGNOSTICA | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

9. Realizar el registro de pacientes diagnosticados con DAAT

Consulta
c':i:m:’:f:% Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC o en consultas/unidades especializadas en DAAT.
Cudndo * Tras la confirmacién diagndstica de DAAT.

9.1 Registro de pacientes en las plataformas habilitadas:

* Esrecomendable que se realice el registro de pacientes con DAAT en las plataformas habilitadas, OsabideGlobal, Historia Clinica Informatizada y/o EARCO !
(https://www.earco.org/earco-registry) o potenciar el desarrollo de un registro publico practico, unificado y compartido.

* Es recomendable también disponer de registros propios del servicio de Neumologia o la consulta de DAAT para tener identificado los pacientes DAAT del
drea sanitaria.

Quéy
COmo * Sedeben, al menos, registrar los pacientes con ambos alelos deficitarios (ZZ, SZ, y variantes deficitarias raras). !

* Esrecomendable que también se pudiera registrar aquellos pacientes con DAAT con un Unico alelo deficitario (MZ, MS).
2 R
P ecursos
. OsabideGlobal * Es de especial interés la recopilacion de datos sobre las caracteristicas clinicas y la historia natural de los pacientes con DAAT para poder mejorar el
conocimiento sobre la evolucion de la enfermedad y su tratamiento 6ptimo.

* Historia Clinica
Informatizada

* EARCO

* Registros propios
del servicio de
Neumologia o de la
consulta de DAAT

1. REDAAT. Registro Espafiol de Pacientes con Déficit Alfa-1 Antritipsina [Internet]. Disponible en: https://www.earco.org/earco-registry
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10. Valorar el estudio familiar

Consulta 82 L , . L
Neumologia/ Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC o en consultas/unidades especializadas en DAAT.
Consulta DAAT
Tras la confirmacién diagnostica de DAAT, se extendera el estudio a 3:
* Familiares consanguineos de los enfermos homozigotos ZZ o de portadores de alelos raros deficientes.
Cudndo * Ocasionalmente, y en funcion de los recursos disponibles en el centro, podria valorarse el chequeo en familiares consanguineos de heterozigotos SZy MZ.
* Parejas de individuos portadores de fenotipos con 1 o 2 alelos Z, antes de tener hijos.
* En el caso de embarazadas homozigotas ZZ o con mutaciones nulas, el diagndstico prenatal podria ser ofrecido.
10.1 Asesoramiento genético: es necesario proporcionar un asesoramiento genético adecuado, tanto antes como después de la realizacién de las pruebas. El
paciente debe conocer todas las implicaciones del estudio, para poder asi dar su consentimiento informado.
X‘ Recursos 10.2 Solicitud del genotipo: en el caso de los estudios familiares, no se deben utilizar los niveles de AAT en suero/plasma de modo aislado.
* Historia Clinica
Electrénica 10.3 Interpretacion de los resultados:
* Herramientas de
cribado genotipado . s . . L. . . L.
g P ) * Con resultado del genotipado con alelos deficitarios Z o S en homocigosis, nulos o raros, se procede a la determinacion de los niveles de AAT en situacion
* Laboratorios de Quéy clinica estable.
referencia para el como
estudio de
genotipado o * Si no presenta alelos deficitarios Z o los resultados son alelo S heterocigoto, se da por terminado el estudio. Podran beneficiarse del consejo genético y
secuenciacion medidas preventivas (la mds importante, evitar la inhalacion de humo de tabaco y de otros contaminantes).
* Inmunonefelometria
« OsabideGlobal 10.4. Determinacion y valoracion de los niveles de AAT: ver punto 2y 3 del proceso.
* EARCO
* Registros propios del 10.5 Confirmacion diagndstica y estudio DAAT: cuando se diagnostique un caso de fenotipo/genotipo deficitario de alto riesgo, debera proceder al estudio de
servicio de valoracion de DAAT, ver punto 7 del proceso. Todos los casos identificados se incluiran en los registros habilitados, OsabideGlobal, Historia Clinica
Neumologia o de la Informatizada y/o EARCO (https://www.earco.org/earco-registry).
consulta de DAAT
1. Blanco I, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira; 2. Miravitlles, M., Dirksen, A., Ferrarotti, I., Koblizek, V.,

Lange, P., Mahadeva, R., McElvaney, N. G., Parr, D., Piitulainen, E., Roche, N., Stolk, J., Thabut, G., Turner, A., Vogelmeier, C., &amp; Stockley, R. A. (2017). European respiratory society statement: Diagnosis and treatment of pulmonary disease in al-antitrypsin
deficiency. European Respiratory Journal, 50(5), 1700610.; 3. Vidal, R., Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., &amp; Miratvilles, M. (2006). Diagndstico y tratamiento del déficit de Alfa-1-antitripsina. Archivos De Bronconeumologia, 42(12), 645-659.
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CONFIRMACION DIAGNOSTICA | PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTURO

Los puntos criticos identificados en la fase de confirmacidn diagndstica son: la homogeneizaciéon del proceso de confirmacidon diagnéstica de DAAT y el
registro de pacientes.

De acuerdo con estos puntos criticos, tanto profesionales sanitarios como pacientes han identificado una serie de elementos clave de futuro necesarios para
mejorar la calidad asistencial de los pacientes con DAAT en la fase de confirmacién diagndstica. Estos han sido categorizados segun el ambito de aplicacion
(colaboracién en el ambito asistencial, empoderamiento del paciente, formacion y difusién del conocimiento y mejora de los sistemas de informacion).

@,@@ Colaboracion en el ambito asistencial

. Fomentar el consenso sobre qué profesional sanitario es el responsable de la solicitud y valoraciéon del genotipado o fenotipado, asi como
estandarizar la solicitud y valoraciéon de los estudios familiares, cuando y qué profesional debe realizarlo.

. Estandarizar los tiempos desde la confirmacion de DAAT hasta el estudio de valoracién inicial, antes de los 3 meses desde la confirmacion
diagnostica.
. Necesidad de establecer y protocolizar los criterios de derivacion entre los especialistas de Neumologia y Digestivo, actualmente se considera que es

centro dependiente.

. Estandarizar el registro de los pacientes con DAAT (consensuar qué perfiles registrar y qué profesional sera el responsable de realizar el registro de
pacientes, asi como qué registro de pacientes de DAAT se deberia utilizar).

/gy Empoderamiento del paciente

* Reforzar la informacidn actualizada a los pacientes y resolver las posibles dudas sobre la patologia, el tratamiento y las formas de administracion
(administracién hospitalaria, domiciliaria por un profesional sanitario y autoadministracion fuera del entorno hospitalario, normalmente en su domicilio)
y los efectos adversos. Asi como, facilitar a las personas con DAAT informacion sobre las AA.PP. de referencia, u otras fuentes fiables, para la busqueda
de recursos informativos o de otros recursos de apoyo en relacién al DAAT.

& Elementos clave de futuro identificados por los pacientes. * Elementos clave de futuro identificados por los profesionales sanitarios y también por los pacientes.
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CONFIRMACION DIAGNOSTICA | PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTURO

% Formacion y difusién del conocimiento

2 Dar a conocer entre los profesionales sanitarios la importancia de realizar estudios familiares para diagnosticar otros casos de forma precoz y poder dar

consejo genético.

* Concienciar entre los profesionales la importancia del registro de los pacientes con DAAT junto con los datos clinicos con el fin de poder generar mayor
evidencia cientifica y mejorar asi el abordaje y tratamiento a los pacientes con DAAT.

* Promover una valoracion estandar de la patologia hepatica en el momento de diagndstico de DAAT, que incluya analitica hepatica completa y ecografia
abdominal, y segun hallazgos o disponibilidad de recursos, Fibroscan.

Mejora de los sistemas de informacién

* |dentificar en la Historia Clinica Electrénica el método utilizado para la confirmaciéon del DAAT y los valores de referencia utilizados para valorar
concordancia fenotipo y genotipo.

* Optimizar y facilitar el registro de datos en las bases de datos habilitadas, evitando, en la medida de lo posible, registros internos de pacientes con DAAT a
nivel del servicio de Neumologia, y otras unidades asistenciales (Farmacia Hospitalaria, Hospital de Dia) no estandarizados.

& Elementos clave de futuro identificados por los pacientes. * Elementos clave de futuro identificados por los profesionales sanitarios y también por los pacientes.
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6.3 Tratamiento y seguimiento
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

11.1 Paciente con fenotipo/genotipo de alto riesgo y con alteracion funcional respiratoria y tratamiento aumentativo (Neumologia)

Consulta * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC o en consultas/unidades especializadas en DAAT. Se recomienda que el tratamiento aumentativo de
Neumologia/ Quién un paciente diagnosticado de DAAT se realice en una consulta o unidad especializada en DAAT. Enfermeria servicio Neumologia/consulta o unidad
Consulta DAAT especializada en DAAT.

Cudndo e Tras diagnodstico de DAAT y cuando se cumplan los criterios de tratamiento aumentativo.

11.1.1 Tratamiento y seguimiento del EPOC: el tratamiento de las personas con EPOC asociado a DAAT grave debe incluir el tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico (ver punto 7.4) recomendado por las guias de préactica clinica como GOLD y/o GesEPOC. 12

11.1.2 Tratamiento aumentativo: la terapia con infusidn intravenosa (iv) periddica de AAT es el Unico tratamiento especifico para enlentecer la progresion de
enfisema asociado a DAAT. 3

Para realizar un adecuado tratamiento se deben tener en cuenta:
* Criterios de REDAAT para tratamiento con AAT iv (se deben cumplir todos los criterios) 4°:
1. Mayores de 18 afios.

2. No fumadores o exfumadores al menos durante los Ultimos 6 meses. Se recomienda confirmar con cooximetria o determinacién de
carboxihemoglobina.
x‘ Recursos g

EPOC con FEV,< 80% del predicho y/o limite inferior de la normalidad®, que reciben tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico éptimo.

* Historia Clinica

Electrénica 4. Deterioro funcional respiratorio y/o progresidn del enfisema demostrado por pruebas de funcién pulmonar y/o TCAR de térax.
* e-Interconsulta Quéy 5. DAAT grave demostrado por concentraciones séricas < 11 uM (<60 mg/dl”8). Generalmente, se asocia a fenotipos ZZ (95% de los casos) y
* Nefelometria Cémo combinaciones de alelos raros y nulos entre si o con Z y S. El tratamiento no esta indicado en MZ ni en la mayoria de los SZ, salvo en casos que
« Pruebas de funcién presenten concentraciones séricas iguales o inferiores a <60 mg/dl”-8, y cumplan resto de criterios. En la enfermedad hepética no esta indicado el
respiratorias tratamiento con AAT por via iv.
* Consentimiento 6. Que no presenten un déficit selectivo de inmunoglobulina A, ya que en estos casos pueden producirse reacciones alérgicas importantes, incluso
informado shock anafilactico.

Guia clinica o
protocolo de

criterios de * Procedimiento a seguir de forma previa al inicio del tratamiento con AAT iv 3>:
tratamiento

7. Que estén dispuestos a recibir regularmente el tratamiento en hospital de dia.

o Informar de la evidencia actual sobre sus beneficios, asi como de los posibles efectos adversos del mismo, procediendo posteriormente a la firma
de un documento de consentimiento informado como condicidn necesaria para su prescripcion.

Formacion a
pacientes en caso de

autoadministracién o Pruebas complementarias: determinacion de inmunoglobulinas séricas, analitica hepatica completa, investigar virus hepatitis B, hepatitis Cy VIH,
« Formacién a equipos pruebas de funcidn pulmonar, gasometria arterial, TCAR de térax. Ver también punto 7 del proceso.
de administracién

P o Vacunacion frente a la hepatitis B.
domiciliaria

o Tramitacion de la solicitud de la indicacion de tratamiento aumentativo a Farmacia Hospitalaria.

1. Global strategy for prevention, diagnosis and management of copd: 2022 report; 2. Miravitlles, M., Calle, M., Molina, J., Almagro, P., Gémez, J., & Trigueros, J. et al. (2022). Actualizacion 2021 de la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC). Tratamiento
farmacoldgico de la EPOC estable. Archivos De BroncoNeumologia, 58(1), 69-81; 3. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2
ed: EditorialRespira; 4. Casas, F., Blanco, I., Martinez, M., Bustamante, A., Miravitlles, M., & Cadenas, S. et al. (2015). Actualizacién sobre indicaciones de blusqueda activa de casos y tratamiento con alfa-1 antitripsina por via intravenosa en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociada a déficit de alfa-1 antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 51(4), 185-192. ; 5. Casas F. (2016), Déficit de alfa-1 antitripsina. Manual de diagnostico y terapeutica en neumologia (32 ed., 359-365). Ergon.; 6.
Stanojevic, S., Kaminsky, D. A., Miller, M. R., et al. (2021). ERS/ATS Technical Standard on interpretive strategies for routine lung function tests. European Respiratory Journal, 60(1), 2101499.; 7. Units conversion factors, Sl and conventional units, part 2 (2022)
Labpedia.net. Disponible en: https://labpedia.net/units-conversion-factors-si-and-conventional-units-part-2/ Acceso: Octubre 2022).; 8. Lazaro L., (2018) Déficit de alfa-1-antitripsina. Actualizacion del diagndstico y tratamiento. Med Respir. 11 (2), 25-33.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

11.1 Paciente con fenotipo/genotipo de alto riesgo y con alteracion funcional respiratoria y tratamiento aumentativo (Neumologia)
(CONTINUACION)

* Pauta de tratamiento
Consulta

Neumologia/ o La pauta aprobada por la FDA y la ATS/ERS es de 60mg/kg/7dias iv, si bien estudios farmacocinéticos indican que con dosis de 120 mg/kg/14 dias
Consulta DAAT se puede también conseguir concentraciones plasmaticas protectoras durante la mayor parte del periodo entre administraciones y son los
regimenes utilizados en muchos casos por la mayor comodidad para el paciente. 2

o Sin embargo, no hay evidencia para hacer una recomendacién de dosis individualizada, por lo que la seleccién de la pauta se debera realizar de
forma individualizada, en base a criterios de eficacia bioquimica, la comodidad del paciente y los recursos del centro hospitalario. 3

o En la practica se puede empezar con la dosificacion semanal y, evaluando cada caso individualmente, se puede ofrecer la pauta cada dos semanas,
monitorizando que los Ultimos dias del ciclo se garantice que los niveles valle de AAT no estén por debajo del nivel protector (60 mg/dl). *

¢ Administracion del tratamiento
o Actualmente, en Espafia, se dispone de diversas opciones farmacoldgicas para el tratamiento aumentativo. 2
o Este tratamiento debera ser realizado o supervisado por personal sanitario en el Hospital de Dia.

o Sifuera posible, para determinados perfiles de pacientes, se podria valorar la administracion en el domicilio por un profesional sanitario, segiin
protocolo especifico a desarrollar en cada hospital.*>®

o En el caso de algunas opciones farmacoldgicas, existe la posibilidad de autoadministracion del tratamiento, esto es que el tratamiento pueda ser
administrado por el cuidador o el propio paciente en su domicilio. Las primeras perfusiones del tratamiento siempre deben realizarse bajo la
supervision de un profesional sanitario en el hospital y, las subsiguientes perfusiones por el paciente o cuidador en el domicilio del paciente,

Quéy Unicamente después de que estos reciban una formacién adecuada con el fin de que el producto sea reconstituido, administrado y manipulado de
cémo acuerdo a las especificaciones de la ficha técnica.*>

* El médico prescriptor deberd valorar si un paciente es apto para el tratamiento domiciliario/autoadministracién, y se asegurard de que se
proporciona la formacion adecuada para la reconstitucion del tratamiento, técnicas de perfusion, registro del tratamiento, identificacion de los efectos
adversos y medidas a tomar en caso de que se presenten dichas acciones. °

11.1.3 Seguimiento en consulta de Neumologia o especializada en DAAT:
* Serecomienda hacer seguimiento individualizado, con una frecuencia cada 6-12 meses, ajustando la monitorizacion en funcion de la situacion del paciente.
e Pruebas complementarias a valorar segun la situacién de cada paciente. 7

o Monitorizacidn clinica: disnea (mMRC), limitacidn del ejercicio o las actividades diarias, impacto de la enfermedad y calidad de vida mediante
cuestionarios, nimero y la gravedad de las agudizaciones.

Monitorizacion funcional: FEV,, DLCO, Test de marcha de 6 minutos.

Monitorizacion analitica: bioquimica hepatica, para la monitorizaciéon de la enfermedad hepatica y como control de posibles comorbilidades o
complicaciones por la afectacion de otros érganos. Los valores de AAT no son indicativos de la progresidn de la enfermedad.

o Monitorizacion radioldégica: radiografia simple, la densitometria pulmonar, TCAR.

* Se recomienda, al menos, la valoracién de la capacidad de ejercicio con el test de marcha de los 6 minutos y el impacto de la enfermedad, junto con FEV;
para valorar la obstruccién y DLCO como marcador de enfisema.

* Si en el momento del diagndstico no ha habido hallazgo de patologia digestiva, se recomienda realizar una ecografia hepatica anual, y valorar realizar
Fibroscan de manera trienal, junto con la analitica y la ecografia, para medir si ha habido alteracion de la dureza hepatica.

1. Mil’aV.\t”eS M, \/Idal R, BdlTOS-TIZON JC, BUSLAIMIANTE A, ESPdrld PP, LasdS F, el dl. USETUINeSS Of d National ReEZISTNY O dlpria-1-dantitrypsin Gericiency. 1ne Spanisn experience. Respir vied. 1338,9271161=7.; . esquings, L., ac viravities, VI, (ZULs). ¢EXISTeEn
diferencias entre los tratamientos disponibles para el enfisema pulmonar por déficit de alfa-1 antitripsina?. Archivos De Bronconeumologia, 54(9), 451-452.; 3. Soy D, De la Roza C, Lara B, Vila S, Esquinas C, Torres A, Miravitlles M. Alphal-antitrypsin deficiency:
optimal therapeutic regimen based on population pharmacokinetics. Thorax. 2006;61:1059-64.; 4. Lazaro L., (2018) Déficit de alfa-1-antitripsina. Actualizacion del diagndstico y tratamiento. Med Respir. 11 (2), 25-33.; 5. EMA. Ficha técnica de Respreeza®
[Consultado—junio—2022}.Disponible —en:—https://www.ema.europa-eu/en/documents/product-information/respreeza-epar-product-information—es.pdf.— 2015, 6. AEMPS.Ficha—técnica—de—Prolastina® [Consultado—junio—2022}.Disponible—en:

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/68087/68087_ft.pdf. 2016 ; 7. Miravitlles M, Lépez-Campos J. (2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172.
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11.2 Paciente con fenotipo/genotipo de alto riesgo y con alteracion funcional respiratoria y tratamiento aumentativo (Farmacia Hospitalaria)

X Farmacia
& Hospitalaria

x‘ Recursos

* Historia Clinica
Electrénica

* e-Interconsulta

* Guiasy
recomendaciones
para la aprobacion el
tratamiento

* Formaciéna
pacientes en caso de
autoadministracion

* Formacion a equipos
de administracion
domiciliaria

* Espacio fisico
adecuado para la
atencion de calidad a
estos pacientes

Quién * Farmacia Hospitalaria.
Cudndo * Tras diagnostico de DAAT y la solicitud de tratamiento aumentativo.
11.2.1 Validacién de la solicitud y autorizacidn del tratamiento: se valida la solicitud y autorizacién del tratamiento segin proceso general de aprobacion de
enfermedades minoritarias, para garantizar que el uso del medicamento es el correcto desde el punto de vista del posicionamiento corporativo. Una vez
validado, y previamente coordinado con Neumologia y con Hospital de Dia, se ejecuta la orden de adquisicién.
11.2.2 Registro en la HCE: Registro del proceso de validacion y autorizacidn, la orden de adquisicion (si procede) y la disponibilidad del farmaco en la HCE.
11.2.3 Preparacion del tratamiento:
* En el caso de la administracidn en el Hospital de Dia, Farmacia Hospitalaria debera, en caso de ser necesario, preparar el tratamiento en la cabina de flujo
laminar horizontal seguin Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT).
* Enlos casos de administracion en el domicilio por un profesional sanitario, Farmacia Hospitalaria deberia disponer de un procedimiento de coordinacidn con
el equipo asistencial responsable de la administracion.
* En los casos de autoadministracion, se dispensard en la consulta de pacientes externos del servicio de farmacia, con la correspondiente atencién
farmacéutica.
Quéy * En cualquier caso, se procede a la validacion y registro del tratamiento.
como

11.2.4 Dispensacion del tratamiento y atencién farmacéutica:

En los casos del Hospital de Dia, dispensacién de la medicacién a Hospital de Dia.

En los casos de administracion en el domicilio por un profesional sanitario, se podréa dispensar la medicacién al propio paciente o al servicio y/o equipo
asistencial responsable de la administracion en el domicilio.

En los casos de autoadministracion, se podra dispensar la medicacion al propio paciente o a la persona autorizada en la consulta de pacientes externos.

11.2.5 Comunicacion de efectos adversos o cambio de posologia: se debe asegurar la comunicaciéon de manera bidireccional entre Farmacia Hospitalaria y el
servicio de Neumologia, en el caso de aparicion de efectos adversos con tal de garantizar:

1. Elregistro de los efectos adversos en la HCE del paciente.
2. Comunicacién de Neumologia a Farmacia Hospitalaria, o viceversa.
3. Valoracion de reportar el caso a la Unidad de Farmacovigilancia.

4. Comunicacion a Farmacia Hospitalaria ante un posible ajuste de la dosis.
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11.3 Paciente con fenotipo/genotipo de alto riesgo y con alteracion funcional respiratoria y con tratamiento aumentativo (Enfermeria)

X .
& Enfermeria HdD

x‘ Recursos

* Historia Clinica
Electrénica

e-Interconsulta

Espacio fisico en
Hospital de Dia

Recursos
informativos o
formativos dirigidos
a pacientes sobre el
tratamientoy el
autocuidado

Formaciéna
pacientes en caso de
autoadministracion
* Formacion a equipos
de administracién
domiciliaria

Quién * Enfermeria de Hospital de Dia.
Cudndo * Tras diagnodstico de DAAT y el inicio del tratamiento aumentativo en el Hospital de Dia.

11.3.1 Primera administracion:

* Serecomienda que la primera vez que el paciente acuda al Hospital de Dia, esté presente el especialista de Neumologia.

* Se recomienda que las primeras administraciones sean en un horario que coincida con el neumadlogo de referencia.

e Proporcionar informacion al paciente sobre cémo funciona el Hospital de Dia, qué hacer si no puede acudir al Hospital de Dia, dénde contactar en caso de
reacciones adversas, cdmo contactar con el hospital, etc.

* Proporcionar informacién al paciente sobre la opcién de administracion domiciliaria, tanto la autoadministracién como la administracidn por un profesional
sanitario

11.3.2 Préximas administraciones: el Hospital de Dia debe confirmar que el paciente acude a la cita y es apto para recibir el tratamiento.

* Se recomienda que el proceso de confirmacidén de la asistencia y la aptitud de la administracién pueda llevarse a cabo preferiblemente mediante
herramientas de telemonitorizacidn, u otros procedimientos en funcion de la organizacion y/o recursos del hospital, que optimicen, en la medida de lo
posible, los tiempos de espera del paciente.

11.3.3 Aviso de preparacion de la medicacion:

* En caso de confirmar la asistencia y aptitud de la administracidn, se informa al servicio de Farmacia Hospitalaria para la preparacién de la medicacion. Se
recomienda que para las primeras administraciones del tratamiento se realice una vigilancia mas estrecha.

Quéy * En caso de procesos febriles y/o inflamatorios u otras situaciones que impidan la administracidn del tratamiento, se contactaria directamente con la consulta
T D de Neumologia para la revision y toma de decision.

11.3.4 Infusion del tratamiento y observacion del paciente:

* Enfermeria serd la responsable de la toma de constantes y la canalizacion de la via periférica para la infusion del tratamiento.

* Lasolucidn reconstituida se debe administrar por perfusion intravenosa a una velocidad de perfusion segun especifique en la ficha técnica.
* Si hubiera alguna incidencia durante la administracion, contactarian con Neumologia.

11.3.5 Comunicacién de efectos adversos o cambio de posologia:

* Se recomienda un seguimiento telefénico durante las primeras 24-48h después de la administracion para posibles reaccione adversas. En tal caso, se
comunicarian al neumodlogo de referencia mediante la Historia Clinica Electrénica.

* El cambio de posologia por parte de Neumologia sera comunicado a Hospital de Dia mediante Historia Clinica Electrénica.

11.3.6 Registro y citacion para la préoxima administracion: una vez se ha administrado el tratamiento, registrar la informacidn del paciente (tratamiento,
posibles incidencias, etc.) y citar, segun la disponibilidad del paciente y del propio centro, la proxima administracion.

11.3.7 En los casos en los que se considere adecuada la autoadministracién, Enfermeria en coordinacion con Farmacia Hospitalaria y el equipo asistencial, debera
velar por la correcta formacion al paciente sobre la técnica de autoadministracion.

11.3.8 En los casos en que se considere adecuada la administraciéon domiciliaria por un profesional sanitario, éste, en coordinacién con Farmacia hospitalaria,
velard por la correcta administracidn en el domicilio del paciente.
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12. Paciente con fenotipo/genotipo de alto riesgo y con alteracién funcional respiratoria, sin tratamiento aumentativo

Consulta

Neumologia/
Consulta DAAT

x‘ Recursos

* Historia Clinica
Electronica

* e-Interconsulta

* Nefelometria

* Pruebas de funcion
respiratorias

* Guia clinica o
protocolo de

criterios de
tratamiento

Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC o en consultas/unidades especializadas en DAAT. Enfermeria Servicio Neumologia.
. e Tras diagnostico de DAAT y enfermedad pulmonar asociada (enfisema +/- EPOC).
udndo
* El paciente presenta genotipo o fenotipo de riesgo ZZ, SZ, Nulos o combinaciones de alelos Z, S, Raros y Nulos entre si.
12.1 Tratamiento y seguimiento del EPOC: el tratamiento de las personas con EPOC asociado a DAAT grave debe incluir el tratamiento farmacoldégico y no
farmacoldgico (ver punto 7.4) recomendado por las guias de practica clinica como GOLD y/o GesEPOC. 12
12.2 Seguimiento en consulta de Neumologia o especializada en DAAT:
* Se recomienda hacer seguimiento individualizado segun el estado clinico y funcional respiratoria de cada paciente. De manera general, se recomienda un
seguimiento cada 6-12 meses.
* En caso de que el paciente sea fumador activo, valorar hacer un seguimiento mas continuado debido al mayor riesgo de deterioro de la funcién pulmonar, y
a la necesidad de la deshabituacion tabaquica.
* Pruebas complementarias a valorar segun la situacion de cada paciente 34:
Qué o Monitorizacidon clinica: disnea (mMRC), limitacidn del ejercicio o las actividades diarias, impacto de la enfermedad y calidad de vida mediante
cém: cuestionarios, nUmero y la gravedad de las agudizaciones.

o Monitorizacién funcional: FEV, posbroncodilatacién, DLCO, Test de marcha de 6 minutos.

o Monitorizacién analitica: Bioquimica hepatica, para la monitorizacion de la enfermedad hepatica y como control de posibles comorbilidades o
complicaciones por la afectacion de otros drganos. Los valores de AAT no son indicativos de la progresidn de la enfermedad.

o Monitorizacion radioldgica: Radiografia simple, la densitometria pulmonar, TCAR.

Para el seguimiento, se recomienda, al menos, valorar la limitacién del ejercicio y el impacto en la calidad de vida de enfermedad, junto con FEV, para valorar
la obstruccion y DLCO como marcador de enfisema.

12.3 Valoracién del cumplimiento de los criterios para tratamiento aumentativo:

o Valorar segun Criterios de REDAAT para tratamiento con AAT iv. Ver punto 11.1 del proceso.

1. Global strategy for prevention, diagnosis and management of copd: 2022 report; 2. Miravitlles, M., Calle, M., Molina, J., Almagro, P., Gdmez, J., & Trigueros, J. et al. (2022). Actualizacion 2021 de la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC). Tratamiento
farmacologico de la EPOC estable. Archivos De BroncoNeumologia, 58(1), 69-81; 3. Miravitlles M, Lépez-Campos J. (2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172;
4. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

13. Paciente con fenotipo/genotipo de alto riesgo y sin alteracion funcional respiratoria

Consulta Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC. Enfermeria servicio de Neumologia.

Neumologia

* Tras la confirmacién de normalidad de las pruebas funcionales respiratorias.

Cudndo
* Tras la confirmacion de genotipo/fenotipo de riesgo (ZZ, SZ, Nulos o combinaciones de alelos Z, S, Raros y Nulos entre si).
13.1 Ver punto 7.4. Recomendaciones a todos los sujetos con DAAT con fenotipo/genotipo de alto riesgo.
13.2 Seguimiento a pacientes con fenotipo/genotipo de alto riesgo y sin alteracién funcional respiratoria:
* Se recomienda hacer seguimiento individualizado segun el estado clinico y funcional respiratoria de cada paciente. De manera general, se recomienda un
seguimiento cada 12 meses.
* En caso de que el paciente sea fumador activo, valorar hacer un seguimiento mds continuado debido al mayor riesgo de deterioro de la funcién pulmonar, y
a la necesidad de la deshabituacién tabaquica.
* Para el seguimiento, se recomienda, al menos, valorar la limitacion del ejercicio y el impacto en la calidad de vida de enfermedad, junto con FEV, para valorar
la obstruccién y DLCO como marcador de enfisema.
Quéy
como * Pruebas complementarias a valorar segun la situacion de cada paciente. 12
x Recursos o Monitorizacidn clinica: disnea (mMRC), limitacidn del ejercicio o las actividades diarias, impacto de la enfermedad y calidad de vida mediante
cuestionarios, numero y la gravedad de las agudizaciones.
* Historia Clinica
Electrénica o Monitorizacién funcional: FEV, posbroncodilatacién y DLCO.
* e-Interconsulta
* Nefelometria o Monitorizacién analitica: bioquimica hepatica, para la monitorizacién de la enfermedad hepatica y como control de posibles comorbilidades o

* Pruebas de funcién complicaciones por la afectacidén de otros drganos. Los valores de AAT no son indicativos de la progresion de la enfermedad.
respiratorias

* Guia clinica o o Monitorizacion radioldgica: radiografia simple, la densitometria pulmonar, TCAR.
protocolo de

criterios de
tratamiento

1. Miravitlles M, Loépez-Campos J. (2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la préctica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172; 2. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016)
Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO | DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES

14. Paciente con fenotipo/genotipo de bajo riesgo y sin/con alteracion funcional respiratoria

Consulta Quién * Especialista de Neumologia en consulta general/EPOC. Especialista MFyC. Enfermeria de MFyC.

Neumologia

e Tras la confirmacion de normalidad de las pruebas funcionales respiratorias.

Cudndo . ., . . L
e Tras la confirmacion de genotipo/fenotipo de bajo riesgo (MZ, MS o SS).
14.1 Seguimiento a pacientes con fenotipo/genotipo de bajo riesgo (MZ,MS, SS)
Sin alteracidn respiratoria:
* No se requiere seguimiento por parte de Neumologia. Se recomienda dar el alta al paciente a Atencidn Primaria, registrando en la Historia Clinica
Electrénica, al menos, la siguiente informacion:
o Valor de las concentraciones séricas de AAT, especificando unidades de medida y método analitico.
o Resultado del fenotipo o genotipo (debera ser un MZ, MS 0 SS).
o Si existe un fenotipo/genotipo PI*MZ y es fumador, existe un mayor riesgo de EPOC y debe realizarse un control clinico y espirométrico
anual, bien por su médico de atencion primaria bien por su neumadlogo correspondiente.
o Identificar normalidad de los resultados de las pruebas funcionales respiratorias.
o Diagnostico: “Déficit de alfa-1 antitripsina de bajo riesgo, sin patologia respiratoria asociada”, y especificando que al médico de MFyC “No es
preciso seguimiento por Neumologia. Si sospecha de alteracioén respiratoria, volver a remitir a Neumologia.”
Quéy o Recomendaciones al paciente: habitos de vida saludables, incluyendo siempre consejo antitabaco en fumadores y moderacién en el consumo de
c6mo bebidas alcohdlicas. Aconsejar su abandono de forma enérgica y ofertar tratamiento multicomponente, conductual y farmacolégico, para dejar de

fumar.

Con alteracion respiratoria:

* Se recomienda hacer seguimiento individualizado segun el estado clinico y funcional de cada paciente. De manera general, se recomienda el seguimiento de
la patologia respiratoria desde la consulta de Neumologia correspondiente, cada 6 meses durante los dos primeros afios. Y, tras ello, anualmente si la
Q R situacion clinica es estable.
7 ecursos

* Sila situacion clinica se mantiene estable, se podra valorar el alta para seguimiento por MFyC. En caso de derivacidn, si durante el seguimiento en MFyC hay

Historia Clinica agudizacidn, se realizaria una interconsulta y/o derivacion a la consulta de Neumologia.

Electrénica

« e-Interconsulta * Monitorizar, al menos:

* Guia clinica o o Situacion clinica: habito tabaquico, sintomas y exacerbaciones.
protocolo de ) ] o
criterios de o Pruebas funcionales: espirometria simple y DLCO.

tratamiento o Aunque no hay una recomendacioén clara sobre cudndo realizar TCAR tordacico, es recomendable realizarlo si existe un deterioro significativo de la

funcién pulmonar o exacerbaciones frecuentes (>2 moderadas/graves al afio). 13

1. Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti |, Koblizek V, Lange P, Mahadeva R, et al. European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonary disease in alphal-antitrypsin deficiency. Eur Respir J. 2017. 2. Sandhaus, R., Turino, G., Brantly, M.,
Campos, M., Cross, C., & Goodman, K. et al. (2016). The Diagnosis and Management of Alpha-1 Antitrypsin Deficiency in the Adult. Chronic Obstructive Pulmonary Diseases: Journal Of The COPD Foundation, 3(3), 668-682. 3. Campos, M., & Diaz, A. (2018). The
Role of Computed Tomography for the Evaluation of Lung Disease in Alpha-1 Antitrypsin Deficiency. Chest, 153(5), 1240-1248.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO | PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTURO

Los puntos criticos identificados en la fase de tratamiento y seguimiento son: el consenso para establecer el seguimiento de los pacientes con DAAT, la
identificacion de consultas de referencia de DAAT y la administracién del tratamiento aumentativo

De acuerdo con estos puntos criticos, tanto profesionales sanitarios como pacientes han identificado una serie de elementos clave de futuro necesarios para
mejorar la calidad asistencial de los pacientes con DAAT en la fase de tratamiento y seguimiento. Estos han sido categorizados segun el ambito de aplicacién
(colaboracién en el ambito asistencial, empoderamiento del paciente, formacion y difusién del conocimiento y mejora de los sistemas de informacion).

@,@@ Colaboracion en el ambito asistencial

W% Fortalecer la colaboracién multidisciplinar entre los profesionales sanitarios e impulsar el papel de todos los agentes que intervienen en el tratamiento
y seguimiento de los pacientes con DAAT, facilitando la continuidad asistencial sostenida en el tiempo. Existe la necesidad de estandarizar y protocolizar
como realizar el abordaje de todos perfiles de pacientes, no sélo el tratamiento y seguimiento del paciente con déficit grave.

W Mejorar el seguimiento estrecho al paciente, que idealmente deberia ser cada 6-12 meses pero, debido a la carga asistencial, en algunos casos,
se alarga en el tiempo.

W Disponer de Enfermeria de referencia en el servicio de Neumologia y en las unidades especializadas en DAAT con tal de coordinar, organizar y
ofrecer un servicio mas integral, reforzando su labor como apoyo clave y complementario al seguimiento y monitorizacién de los pacientes con
DAAT (educacién y promocidn de la salud, deshabituacién tabaquica, adherencia al tratamiento, seguimiento de reagudizaciones, informacion
sobre la enfermedad, realizacién pruebas complementarias).

¥ Promover el seguimiento farmacoterapéutico y dar visibilidad al farmacéutico como parte del equipo de sanitarios que forman parte del
tratamiento del paciente con DAAT (formacidn, explicacion del tratamiento y autocuidado al paciente contando preferiblemente con
farmacéuticos especialistas y en coordinacién con Enfermeria, asi como en la promocion y evaluacién de la adherencia terapéutica, sobre todo
en aquellos pacientes que opten por la autoadministracion).

o Impulsar canales de comunicacidn eficientes entre niveles asistenciales y reforzar la labor MFyC, Enfermeria de MFyC y Farmacia Comunitaria
como apoyo clave y complementario al seguimiento y monitorizacién de los pacientes con DAAT de bajo riesgo (educacién y promocién de la
salud, deshabituacidn tabdquica, adherencia al tratamiento, seguimiento de reagudizaciones, informacién sobre la enfermedad, realizacién de
pruebas complementarias).

& Fomentar la colaboracidn entre centros para garantizar, en la medida de lo posible, el acceso al tratamiento en centros sanitarios cercanos al domicilio
del paciente, evitando desplazamientos innecesarios.

& Elementos clave de futuro identificados por los pacientes. * Elementos clave de futuro identificados por los profesionales sanitarios y también por los pacientes.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO | PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTURO

*

*

Q@% Colaboracién en el ambito asistencial (CONTINUACION)

Optimizar el proceso de preparacion el tratamiento de manera que se puedan reducir, en la medida de lo posible, los tiempos de espera en el Hospital
de Dia.

Capacitar al sistema sanitario para las diferentes alternativas de administracion del tratamiento y poder asi ofrecer una atencidn sanitaria integral,
basada en la persona y en la toma de decisiones compartida, teniendo en cuenta todas las opciones terapéuticas disponibles, a fin de prescribir aquella
gue mejor se adapta a las necesidades de cada paciente segun sus preferencias y situacion clinica.

o Impulsar la existencia de programas de administracion en el domicilio por un profesional sanitario para los pacientes que el equipo de
profesionales sanitarios considere adecuado de acuerdo a las caracteristicas clinicas, personales o preferencias.

o Impulsar la existencia de programas de formacion sobre la técnica de autoadministracién, en coordinacidon Farmacia Hospitalaria y Enfermeria,
en los casos en que el equipo clinico lo considere conveniente.

Promover que el tratamiento aumentativo de un paciente diagnosticado de DAAT sea supervisado por consulta o unidad especializada en DAAT.

Promover la acreditacion de unidades de DAAT en Pais Vasco y Navarra, y dar a conocer entre los profesionales sanitarios los centros o consultas de
referencia en la region. Actualmente acreditados, segiin SEPAR, Hospital Universitario de Donostia y Hospital Universitario de Cruces.

Impulsar la medicion de resultados en salud, definiendo indicadores homogéneos durante el tratamiento y seguimiento de los pacientes con DAAT.

/gy Empoderamiento del paciente

Involucracién del paciente en la toma de decisiones respecto a su tratamiento, con la finalidad de adaptarlo de mejor manera a su situacion.

Facilitar a los pacientes un teléfono de contacto u otros canales de comunicacidn eficientes para la atencion y resoluciéon de dudas, priorizando en el
caso de los pacientes en tratamiento, canales de comunicacion de acceso directo al servicio de Neumologia.

Promover la realizacion de entrevistas o cuestionarios de satisfaccion para evaluar la calidad de vida del paciente y la atencién recibida, que incluyan
PROMs y PREMs definidos para el seguimiento de los pacientes con DAAT.

& Elementos clave de futuro identificados por los pacientes. * Elementos clave de futuro identificados por los profesionales sanitarios y también por los pacientes.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO | PUNTOS CRITICOS Y ELEMENTOS CLAVE DE FUTURO

% Formacion y difusién del conocimiento

* Garantizar un abordaje integral de la enfermedad fomentando el acceso y la informacidn de los pacientes acerca de la oferta actualizada de recursos de
apoyo psicolégico y fisioterapéutico/rehabilitacion disponibles segln las necesidades de cada paciente.

Mejora de los sistemas de informacion

* Promover el uso de herramientas de telemonitorizacién o teleasistencia a los pacientes con DAAT.
* Promover el desarrollo de aplicaciones de telefarmacia, en concreto para pacientes candidatos a la autoadministracion.

* Promover la informatizacidn de la solicitud de acceso al tratamiento en el Hospital de Dia, para poder prescindir del formato en papel.

& Elementos clave de futuro identificados por los pacientes. * Elementos clave de futuro identificados por los profesionales sanitarios y también por los pacientes.
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CONCLUSIONES

A continuacién se exponen las principales conclusiones teniendo en consideracién tanto el punto de vista de los profesionales sanitarios como la experiencia del
paciente a lo largo del proceso asistencial.

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es la enfermedad hereditaria mas frecuente diagnosticada en la edad adulta que, en sus formas graves, predispone al
desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema o hepatopatias. A pesar de esta conocida relacién, la EPOC secundaria a DAAT
continta siendo una enfermedad con un elevado infradiagndstico debido a su baja sospecha clinica.

La baja sospecha clinica estd condicionada por la baja prevalencia de casos graves, el desconocimiento de la enfermedad y la gran variabilidad de las
manifestaciones clinicas a su vez compartidas o que no difieren sustancialmente de otras enfermedades pulmonares mds comunes.

Tanto profesionales sanitarios como pacientes coinciden en que, si bien actualmente existe mayor concienciacidon y conocimiento sobre la patologia, el
principal reto sigue siendo el infradiagndstico. Asi lo han puesto de manifiesto los pacientes, donde en todos los casos el diagndstico de DAAT se alcanzé
después de visitar a varios clinicos, y el intervalo que transcurrié desde la aparicion de los sintomas hasta el diagndstico fue en la mayoria de los casos de
mas de dos aiios, llegandose a retrasar en algin caso mas de diez.

Asimismo, también coinciden en la necesidad de promover iniciativas y estrategias de divulgacién para para potenciar la visibilidad del DAAT y avanzar hacia
un mejor abordaje de la enfermedad. Para ello, serd necesario la implicacidon de la administracion sanitaria, en colaboracidn con los equipos asistenciales y
las principales SS.CC. y AA.PP.

El diagndstico precoz del DAAT es fundamental para la puesta en marcha de medidas preventivas y terapéuticas y de los estudios genéticos familiares. En
concreto, el diagndstico de familiares consanguineos mediante estudios familiares ha sido valorado muy positivamente por todos los pacientes que han
participado en el proyecto. Hecho que realza la necesidad, tal como han puesto de manifiesto los profesionales sanitarios, de estandarizar las indicaciones
para valorar el estudio familiar y definir el proceso para la realizacién de otras técnicas diagndsticas como la determinacion del fenotipo o del genotipo.

Asimismo, el registro de pacientes con DAAT es muy heterogéneo entre servicios y en algunos casos esta desactualizado, por lo que existe una necesidad de
optimizar las herramientas disponibles, definir de manera local el proceso y los responsables del registro y estandarizar los perfiles de pacientes a incluir, con
el objetivo de generar conocimientos que ayuden a un mejor entendimiento de la historia natural, del diagndstico y del tratamiento del DAAT.

La determinacién de la AAT es clinico y centro dependiente a nivel de MFyC, Neumologia y otras especialidades, tanto en las indicaciones de solicitud como
en los criterios de derivacion. Por lo tanto, es fundamental establecer un marco que permita homogeneizar el proceso de confirmacidn diagndstica del DAAT
y fortalecer la colaboraciéon multidisciplinar entre los profesionales sanitarios que intervienen en el abordaje de la enfermedad.

Actualmente, las guias de referencia existentes no incluyen el proceso asistencial completo del paciente con DAAT, desde la sospecha clinica hasta el
tratamiento y seguimiento, incluyendo el abordaje de todos los perfiles de pacientes. Esta carencia sumado a la heterogeneidad entre servicios de
Neumologia, pone de manifiesto la relevancia del presente documento, que tiene el objetivo de reforzar la coordinacion y colaboracidn entre especialidades
ofreciendo una atencidn sanitaria integral y de calidad centrada en el paciente con DAAT en la regién Vasco-Navarra.
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En linea con las recomendaciones de las guias de referencia, se debe promover que el tratamiento aumentativo de un paciente diagnosticado de DAAT sea
supervisado en unidades especializadas en DAAT. Sin embargo, los pacientes reclaman una mayor colaboracién entre centros para garantizar, en la medida
de lo posible, el acceso al tratamiento en centros sanitarios lo mds cercanos al domicilio del paciente y la flexibilidad para la administracién del tratamiento
en otra provincia u otra comunidad auténoma. Dicen sentir la vida y los desplazamientos limitados en cierta medida por la necesidad de acudir al Hospital
de Dia en un centro concreto para la administracion del tratamiento.

Esta limitacion geografica regida al Hospital de Dia, junto con la limitacién en los esfuerzos fisicos cotidianos, son los aspectos de la enfermedad que mas
impactan en la calidad de vida del paciente, y que repercuten directamente en su ambito personal, social y laboral.

Tanto profesionales sanitarios como pacientes han identificado la necesidad de optimizar los tiempos de espera en el Hospital de Dia. En concreto, los
pacientes hacen referencia la incertidumbre sobre la variabilidad del tiempo de espera hasta la administracién del tratamiento. Por ello, es fundamental
impulsar la autonomia y el empoderamiento del paciente, dando a conocer todas las opciones terapéuticas disponibles, de manera que puedan tener la
oportunidad de participar e influir en las decisiones que afectan a su salud, tiempo y libertad.

Si bien los pacientes muestran mucha confianza en las recomendaciones del neumdlogo de referencia, demandan mas informacidn sobre la patologia, el
tratamiento, los avances en investigacion y las opciones terapéuticas disponibles, fomentando la toma de decisiones compartida de acuerdo con las
caracteristicas clinicas, personales o preferencias de cada paciente. Para lo cual, el sistema sanitario y los profesionales sanitarios involucrados en el abordaje
de la patologia deberdan velar por el desarrollo de nuevas habilidades en los pacientes, el acceso a la informacién y a los recursos.

Los expertos coinciden en que la existencia de nuevas opciones terapéuticas pone de manifiesto la necesidad de contar un sistema sanitario capacitado para
las diferentes alternativas de administracidn del tratamiento. Lo que incluye, entre otros, el desarrollo de programas de administracidn en el domicilio por un
profesional sanitario para pacientes con DAAT, programas de formacion en técnica de autoadministracion y servicios de telefarmacia para los pacientes para
pacientes candidatos a la autoadministracion.

Asimismo, se ha identificado la necesidad de mejorar la informacion y el acceso a los pacientes acerca de la oferta de recursos de apoyo, sobre todo en el
ambito fisioterapéutico/rehabilitacion, disponibles segun las necesidades individuales de cada paciente.

Por ultimo, aunque la situacion de pandemia ha afectado, en mayor o menor medida, a los pacientes con DAAT, es fundamental garantizar el seguimiento
adaptado a cada perfil a través de la colaboracion entre niveles asistenciales, y facilitar canales de comunicacion entre el equipo asistencial y el paciente. En
concreto, se debe asegurar un seguimiento estrecho durante el tratamiento, lo cual se valora muy positivamente por los pacientes, pero en muchas ocasiones
aplazado debido a la carga asistencial que sufre el sistema.

Por ello, es fundamental promover las funciones y competencias de todos los agentes implicados en el abordaje de los pacientes con DAAT, garantizando asi
la continuidad asistencial, tanto entre niveles como dentro de los propios servicios de Neumologia, a lo largo de todo el recorrido, y sostenido en el tiempo.
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n HOJA DE RUTA

En base al PAI DAAT futuro deseado en la regidon Vasco-Navarra, y teniendo en consideracion los elementos clave de futuro, se han identificado una serie de
iniciativas y acciones a llevar a cabo con tal de impulsar la implantacién a la vez que mejorar la experiencia del paciente con DAAT.

Se han identificado un total de 30 iniciativas, clasificadas segun las 3 fases del proceso asistencial y en 4 ambitos (ver anexo 1):

FASES DEL PROCESO ASISTENCIAL

A3
b

Q Concienciacién y sospecha diagndstica Confirmacion diagndstica Qf Tratamiento y seguimiento

11 Iniciativas 6 Iniciativas 13 Iniciativas

AMBITOS DE LAS INICIATIVAS

Colaboracién en el Q Empoderamiento del % Mejora de los sistemas
ambito asistencial - paciente de informacidon
13 Iniciativas 5 Iniciativas 5 Iniciativas 7 Iniciativas

Una vez identificadas las iniciativas, el Comité Asesor trabajo establecid un orden de prioridad de las iniciativas, seguin una valoracién cualitativa (alto, medio y
bajo) del impacto y de la disponibilidad de recursos para llevarlas a cabo, asi como su tiempo de puesta en marcha (corto, medio y largo plazo).

* El impacto de un accién se valorara seguln su capacidad para mejorar la calidad asistencial y, como consecuencia, los resultados en salud y la calidad de vida
de los pacientes con DAAT.

* Lafactibilidad de una accién se valorara segun los recursos necesarios, tanto econdmicos como humanos necesarios para la implantacién y puesta en marcha
de la iniciativa, asi como por la complejidad o dificultad de la toma de decisiones para conseguir dicha implantacion.

* Eltiempo de puesta en marcha de una accidn sera a corto plazo (menos de 6 meses), a medio plazo (entre 6-18 meses) o a largo plazo (mas de 18 meses).

Con el resultado de esta priorizacion (ver anexo 1) se definié una hoja de ruta, que se muestra a continuacion, con el fin de organizar y planificar la
implementacion de iniciativas y acciones a llevar a cabo para implantar el PAI desde la situacidn actual. Esta hoja de ruta se ha realizado desde una perspectiva
general teniendo en consideracidn la diversidad existente entre centros, asi pues, para mayor adecuacidn cada hospital debera adaptarla a su realidad.
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Ml HOJA DE RUTA | INICIATIVAS DE ALTO IMPACTO

TIEMPO
INICIATIVAS Corto Plazo Medio Plazo Largo Plazo
<6 meses 6-18 meses >18 meses

Definir protocolos entre Neumologia y el laboratorio para que la determinacidn de AAT se realice de manera concomitante con la PCR.
Impulsar acciones para la promocién de habitos de vida saludables en los pacientes con patologia respiratoria (programas de deshabituacion tabaquica, guias de
habitos de vida saludables, organizacidn de paseos saludables, desarrollo de rutas neumosaludables integradas en aplicaciones).
3 P1 Fomentar el conocimiento de las AA.PP. en el ambito del DAAT, sus servicios y actividades, tanto a nivel autondmico como nacional, e identificar y establecer
§ actividades de colaboracion.
3 Facilitar canales de comunicacidn de acceso directo al neumdlogo de referencia, siendo el principal punto de contacto para el paciente para la resolucién de
3 dudas y problemas asociados, garantizando un seguimiento mas estrecho.
Fomentar la toma de decisiones compartida mediante el acceso a la informacidn sobre todas las opciones terapéuticas disponibles a nivel local, para que el
tratamiento se adapte a las necesidades y preferencias de cada paciente.
6 Acordar entre los servicios implicados a nivel local el proceso y los responsables tanto de la solicitud en la realizacion de pruebas para la valoracién del
fenotipo/genotipo, como del estudio familiar.
c13 Impulsar la colaboracion entre centros facilitando, en la medida de lo posible, el acceso al tratamiento en centros sanitarios cercanos al paciente o incluso en
otra provincia u otra comunidad auténoma, evitando desplazamientos innecesarios.
Elaborar y/o actualizar y difundir material de soporte informativo dirigidos a pacientes con DAAT sobre la patologia, el tratamiento y los habitos de vida
P2 saludables, aprovechando los recursos disponibles, como por ejemplo las escuelas de pacientes, facilitando el acceso a la informacién y la involucracién del
paciente en la toma de decisiones. Incluir, entre otros, oferta de servicios de apoyo psicoldgico y de rehabilitacidn, informacion nutricional, efectos secundarios
tratamiento, opciones farmacoldgicas disponibles, sintomas de alarma, avances en investigacion en el ambito del DAAT y AA.PP. disponibles.
a1 Establecer protocolos consensuados a nivel local entre el Servicio de Neumologia y otras especialidades (MFyC, Medicina Interna y Digestivo) en los que se que
establezcan, al menos, los criterios y el proceso de derivacion.
c Promover el desarrollo de acciones y proyectos conjuntos entre profesionales sanitarios que favorezcan el trabajo colaborativo y multidisciplinar en el abordaje
8 del DAAT.
Q
z Promover el papel de Enfermeria como apoyo clave y complementario en el seguimiento y monitorizacion de los pacientes con DAAT. (educacion y promocion
3 de la salud, informacion sobre la enfermedad, deshabituacién tabaquica, adherencia al tratamiento y colaborar en la formacién en la técnica de
§ C4  autoadministracion en coordinacion con Farmacia Hospitalaria, seguimiento reagudizaciones, coordinacion y organizaciéon para la realizacion de pruebas
3 complementarias). Preferiblemente, fomentando la identificacion de un/a enfermero/a referente para cada paciente, que se indicard en la Historia Clinica

Electronica. Del mismo modo, la Farmacia hospitalaria colaborara con el equipo sanitario en caso de administracion domiciliaria.
C10 Impulsar la medicidn de resultados en salud definiendo indicadores homogéneos durante el tratamiento y seguimiento de los pacientes con DAAT.

Reforzar la labor MFyC y Enfermeria de MFyC como apoyo clave y complementario al seguimiento y monitorizacién de los pacientes con DAAT (educacion y
C12 promocidn de la salud, deshabituacién tabaquica, adherencia al tratamiento, seguimiento reagudizaciones, informacién sobre la enfermedad, realizacién de
pruebas complementarias).

Desarrollar un sistema de alerta en la HCE que notifique la necesidad de determinacidn de AAT, al menos una vez en la vida, ante el diagndstico de EPOC. Por

st ejemplo, mediante la generacion de una tarea en la HCE a través del uso del cédigo CIE.

si2 Desarrollar un perfil EPOC, en el sistema de peticidon de pruebas diagndsticas de la HCE, que incluya la solicitud analitica de AAT concomitantemente con PCR en
la primera consulta.

s17 Promover el uso de herramientas de telemonitorizacion o teleasistencia a los pacientes con DAAT que incluyan, al menos, servicios de telefarmacia para

pacientes candidatos a la autoadministracion y a la administracién domiciliaria por un profesional sanitario.
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Fact.

Fact. Media-Baja

Ml HOJA DE RUTA | INICIATIVAS DE ALTO IMPACTO (CONTINUACION)

F3*

F5

F1

c9

Ci1

F4*

Baja

INICIATIVAS

Definir un plan de difusién de amplio alcance y repercusion, en colaboracion con los servicios regionales de salud, para dar a conocer las guias clinicas o
documentos de referencia sobre el abordaje del DAAT entre los profesionales sanitarios del drea Vasco-Navarra. P.ej. el PAl resultante de este proyecto.

Dar a conocer todos los recursos disponibles para la administracion del tratamiento aumentativo, la administracion por personal sanitario en el dmbito
hospitalario o en el domicilio y la autoadministracion domiciliaria por parte del paciente con los programas de formacién en la técnica de autoadministracion.

Desarrollar programas y campafias de concienciacion, dirigidas a la poblacién en general y a los profesionales sanitarios de los diferentes niveles asistenciales, con
el objetivo de dar a conocer la alta prevalencia del DAAT, las implicaciones para los pacientes y, en consecuencia, la importancia de un diagndstico precoz.

Definir planes de accidn, protocolos y/o procedimientos para impulsar la existencia de programas de administracion en el domicilio por un profesional sanitario y
de autoadministracidon para los pacientes con DAAT que el equipo de profesionales sanitarios considere adecuado de acuerdo a las caracteristicas clinicas,

personales o preferencias.

Promover, en la medida de lo posible, la optimizacidn de la organizacién asistencial hospitalaria con el fin de agilizar los tiempos de espera del paciente en el
Hospital de Dia.

Desarrollar cursos de formacién continuada que fomenten la asistencia de todos los profesionales sanitarios involucrados en la sospecha diagndstica del DAAT
(sesiones clinicas, programas, seminarios, grupos de trabajo locales, etc.). Entre los contenidos, se incluiran criterios de sospecha y necesidad de la determinacion
de AAT de manera previa a la interconsulta no presencial y/o derivacién a Neumologia, asi como la relevancia e implicaciones de los estudios familiares.

TIEMPO

Corto Plazo Medio Plazo Largo Plazo
<6 meses 6-18 meses >18 meses

(*) En estos dos casos la factibilidad es media-baja debido a que los expertos han considerado una dificultad afiadida el hecho de que ambas acciones tengan un alcance e impacto real en todos los
profesionales implicados en el abordaje del DAAT
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HOJA DE RUTA | INICIATIVAS DE MEDIO-BAJO IMPACTO

Fact. Alta

Fact. Media-Baja

Fact. Alta

Fact. Baja

INICIATIVAS

Impacto medio

SIS

c5

c7

P5

SI3

Impulsar la optimizacién de las plataformas habilitadas para el registro de pacientes con DAAT de manera que la inclusidon de los datos sea lo mas practica y
sencilla posible, y que los profesionales que participan en la atencién de estos pacientes tengan acceso a la informacidn recopilada.

Definir el proceso y los responsables a nivel local de manera que se garantice el registro y la actualizacién de la informacién clinica relevante de determinados
perfiles de pacientes previamente consensuados.

Promover la acreditacion de unidades de DAAT en Pais Vasco y Navarra, y dar a conocer entre los profesionales sanitarios que participan en el abordaje de la
patologia aquellas unidades con nivel de acreditacién de DAAT especializada.

Desarrollar herramientas para evaluar la calidad de vida y calificar la experiencia del paciente en la asistencia y en los resultados, que incluyan PROMs y PREMs
definidos para el seguimiento de los pacientes con DAAT.

Generar un sistema de alerta automatico al servicio de Neumologia correspondiente ante un hallazgo en el laboratorio de una concentracion sérica de AAT menor
de 60 mg/dl.

Impacto medio-bajo

c8

Sl6

Si4

Promover el papel de Farmacia Hospitalaria mediante farmacéuticos especialistas como apoyo clave y complementario dentro del equipo asistencial durante la
fase de tratamiento (programas de formacion en la técnica de autoadministracidn, explicacién del tratamiento y el autocuidado al paciente, seguimiento
farmacoterapéutico, adherencia al tratamiento, etc.).

Promover la informatizacion de la solicitud de acceso al tratamiento en el Hospital de Dia, para poder prescindir del formato en papel, si aplica, ya que es algo que
ocurre de manera residual en algunos centros.

Habilitar en la HCE la identificacién del método utilizado para la confirmacidn del DAAT, y los valores de referencia utilizados para valorar concordancia fenotipo y
genotipo.
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Corto Plazo Medio Plazo Largo Plazo

<6 meses

6-18 meses >18 meses
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9) Sistema de indicadores
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n SISTEMA DE INDICADORES

Con el objetivo de facilitar y evaluar la implementacién del proceso asistencial integrado del paciente con DAAT se propone un sistema de indicadores que permite
registrar y medir el nivel de implementacion del proceso, de manera que la informacién obtenida se pueda utilizar en la definicién de objetivos o en la toma de
otras decisiones. Para ello, es recomendable que los centros y/o servicios dispongan de un cuadro de mandos donde aunar y medir los resultados de manera

automatizada y visual.

Para cada indicador se ha elaborado una ficha descriptiva en la que se define: el indicador, la etapa del proceso a la cual corresponde, la férmula, el fundamento o
la justificacion, la fuente de informacidn de la cual obtener la medicidn de los resultados, el estdndar y/o recomendacidn en caso de que no se disponga, y la

periodicidad recomendada para medir el indicador. (Ver anexo 2)

Porcentaje de pacientes diagnosticados de EPOC y/o enfisema a los cuales se les ha determinado los niveles de AAT.

Porcentaje de determinaciones de AAT simultaneamente con PCR.

Numero de actividades de formacion continuada multidisciplinar en el ambito del DAAT.

Porcentaje de profesionales de MFyC formados en el dmbito del DAAT.

Disponibilidad de protocolos consensuados a nivel local entre el Servicio de Neumologia y otras especialidades y con el laboratorio.

Porcentaje de pacientes con concentraciones de AAT por debajo de 116 mg/dl con fenotipo/genotipo determinado.

Porcentaje de estudios familiares consanguineos de pacientes con genotipo/fenotipo de alto riesgo.

Porcentaje de estudios completos hepaticos realizados en pacientes con genotipo/fenotipo de alto riesgo.

O 0 N Oo|lUu A W N R

Disponibilidad de recursos informativos dirigidos a pacientes con DAAT.

[
o

Porcentaje de pacientes con indicacion de tratamiento aumentativo que reciben tratamiento.

[y
[N

Existencia de canales de comunicacién rapidos y agiles entre el paciente y el equipo asistencial.

[y
N

Tiempo transcurrido entre las visitas de seguimiento de los pacientes con DAAT.

[
w

Existencia de Enfermeria de referencia en el servicio de Neumologia.

[y
Sy

Disposicidn de protocolos de preparacion y administracién del tratamiento que aseguren el minimo tiempo de espera para el paciente.

[
(6}

Disposicidn de profesionales de Enfermeria y circuitos necesarios para posibilitar la administracién en el domicilio por un profesional sanitario.

[y
[<)]

Disposicidn de herramientas y circuitos necesarios para posibilitar la autoadministracion del tratamiento.

[y
~N

Existencia de mecanismos para la recogida de informacion de los pacientes con DAAT.
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Anexo 1: resultado de la
priorizacion de iniciativas
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. RESULTADO DE LA PRIORIZACION DE INICIATIVAS

del estudio familiar.

AMBITO: COORDINACION ASISTENCIAL Impacto/Factibilidad Tiempo
Concienciacion y sospecha
Establecer protocolos consensuados a nivel local entre el Servicio de Neumologia y otras especialidades (MFyC, Medicina Interna y Digestivo) en los que se que establezcan, al ]
c1 proto L glay P (MFyC, y P ) q q ! Alto/Media Largo Plazo
menos, los criterios y el proceso de derivacion.
C2 | Definir protocolos entre Neumologia y el laboratorio para que la determinacién de AAT se realice de manera concomitante con la PCR. Alto/Alta Corto Plazo
C3 | Promover el desarrollo de acciones y proyectos conjuntos entre profesionales sanitarios que favorezcan el trabajo colaborativo y multidisciplinar en el abordaje del DAAT. Alto/Media Largo Plazo
Confirmacion diagnéstica
Promover el papel de Enfermeria como apoyo clave y complementario en el seguimiento y monitorizacién de los pacientes con DAAT. (educacidon y promocién de la salud,
ca informacidn sobre la enfermedad, deshabituacion tabdquica, adherencia al tratamiento y colaborar en la formacién en la técnica de autoadministracién en coordinacién con Alto/Media Larao Plazo
Farmacia Hospitalaria, seguimiento reagudizaciones, coordinacion y organizacidn para la realizacién de pruebas complementarias). Preferiblemente, fomentando la g
identificacion de un/a enfermero/a referente para cada paciente, que se indicara en la Historia Clinica Electrénica.
Definir el proceso y los responsables a nivel local de manera que se garantice el registro y la actualizacidon de la informacidn clinica relevante de determinados perfiles de ,
c5 . P ) ¥ P q g g v P Medio/Alto Largo Plazo
pacientes previamente consensuados.
Acordar entre los servicios implicados a nivel local el proceso y los responsables tanto de la solicitud en la realizacidn de pruebas para la valoracién del fenotipo/genotipo, como .
c6 p P Y P P p po/g P Alto/Alta Medio Plazo

Tratamiento y seguimiento

Promover la acreditacidon de unidades de DAAT en Pais Vasco y Navarra, y dar a conocer entre los profesionales sanitarios que participan en el abordaje de la patologia aquellas

otra comunidad auténoma, evitando desplazamientos innecesarios.

c7 K . s s Medio/Media-Baj Largo Plaz
unidades con nivel de acreditacion de DAAT especializada. Bl argo Flazo
Promover el papel de Farmacia Hospitalaria mediante farmacéuticos especialistas como apoyo clave y complementario dentro del equipo asistencial durante la fase de

C8 | tratamiento (programas de formacion en la técnica de autoadministracion, explicacion del tratamiento y el autocuidado al paciente, seguimiento farmacoterapéutico, Medio-Bajo/Alta Corto Plazo
adherencia al tratamiento, etc.).
Definir planes de accién, protocolos y/o procedimientos para impulsar la existencia de programas de administracion en el domicilio por un profesional sanitario y de

C9 | autoadministracion para los pacientes con DAAT que el equipo de profesionales sanitarios considere adecuado de acuerdo a las caracteristicas clinicas, personales o Alto/Media-Baja Largo Plazo
preferencias.

C10 | Impulsar la medicién de resultados en salud definiendo indicadores homogéneos durante el tratamiento y seguimiento de los pacientes con DAAT. Alto/Media Largo Plazo

C11 | Promover, en la medida de lo posible, la optimizacién de la organizacién asistencial hospitalaria con el fin de agilizar los tiempos de espera del paciente en el Hospital de Dia. Alto/Baja Medio Plazo
Reforzar la labor MFyC, Enfermeria de MFyC y Farmacia Comunitaria como apoyo clave y complementario en el abordaje de los pacientes con DAAT (educacion y promocién de ,

C12 ) " - . ) o o . - o . Alto/Media Largo Plazo
la salud, deshabituacién tabaquica, adherencia al tratamiento, seguimiento reagudizaciones, informacidn sobre la enfermedad, realizacion de pruebas complementarias).
Impulsar la colaboracién entre centros facilitando, en la medida de lo posible, el acceso al tratamiento en centros sanitarios cercanos al paciente o incluso en otra provincia u , .

C13 p P p P Alto/Media Medio Plazo
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. RESULTADO DE LA PRIORIZACION DE INICIATIVAS

AMBITO: EMPODERAMIENTO DEL PACIENTE Impacto/Factibilidad Tiempo
Concienciacién y sospecha
P1 Fomentar.fel conocimiento de las AA.PP. en el ambito del DAAT, sus servicios y actividades, tanto a nivel autonédmico como nacional, e identificar y establecer actividades de Alto/Alta Medio Plazo
colaboracién.
Confirmacion diagndstica
Elaborar y/o actualizar y difundir material de soporte informativo dirigidos a pacientes con DAAT sobre la patologia, el tratamiento y los habitos de vida saludables, aprovechando
P2 los recursos disponibles, como por ejemplo las escuelas de pacientes, facilitando el acceso a la informacién y la involucracién del paciente en la toma de decisiones. Incluir, entre Alto/Media Medio Plazo
otros, oferta de servicios de apoyo psicoldgico y de rehabilitacion, informacién nutricional, efectos secundarios tratamiento, opciones farmacoldgicas disponibles, sintomas de
alarma, avances en investigacidn en el ambito del DAAT y AA.PP. disponibles.
Tratamiento y seguimiento
Fomentar la toma de decisiones compartida mediante el acceso a la informacidn sobre todas las opciones terapéuticas disponibles a nivel local, para que el tratamiento se adapte a
P3 . . P X P P P paraq P Alto/Alta Corto Plazo
las necesidades y preferencias de cada paciente.
pa Facil?tar canales d.e comunicacié.n c.ie acces’o directo al neumdlogo de referencia, siendo el principal punto de contacto para el paciente para la resolucién de dudas y problemas Alto/Alta Corto Plazo
asociados, garantizando un seguimiento mds estrecho.
Desarrollar herramientas para evaluar la calidad de vida y calificar la experiencia del paciente en la asistencia y en los resultados, que incluyan PROMs y PREMs definidos para el . ]
P5 L ' . P vau ' viday calil Xpertenc pac ! 1y Y que Incluy ¥ nt P Medio/Baja Largo Plazo
seguimiento de los pacientes con DAAT.
AMBITO: FORMACION Y DIFUSION DEL CONOCIMIENTO Impacto/Factibilidad Tiempo

Concienciacion y sospecha

Desarrollar programas y camparias de concienciacion, dirigidas a la poblacion en general y a los profesionales sanitarios de los diferentes niveles asistenciales, con el objetivo de

F1 . o . . ) R X P Alto/Media-Baja Largo Plazo
dar a conocer la alta prevalencia del DAAT, las implicaciones para los pacientes y, en consecuencia, la importancia de un diagnéstico precoz. / 4 g
Impulsar acciones para la promocion de habitos de vida saludables en los pacientes con patologia respiratoria (programas de deshabituacidn tabdquica, guias de habitos de vida

F2 L . NN Alto/Alta Corto Plazo
saludables, organizacidn de paseos saludables, desarrollo de rutas neumosaludables integradas en aplicaciones, etc.)

Definir un plan de difusién de amplio alcance y repercusion, en colaboracidn con los servicios regionales de salud, para dar a conocer las guias clinicas o documentos de referencia . . .
F3* P P yrep g P 8 Alto/Media-Baja Medio Plazo

sobre el abordaje del DAAT entre los profesionales sanitarios del area Vasco-Navarra. P.ej. el PAl resultante de este proyecto. *

Desarrollar cursos de formacidn continuada que fomenten la asistencia de todos los profesionales sanitarios involucrados en la sospecha diagndstica del DAAT (sesiones clinicas,
F4 * | programas, seminarios, grupos de trabajo locales, etc.). Entre los contenidos, se incluiran criterios de sospecha y necesidad de la determinacién de AAT de manera previa a la Alto/Baja Largo Plazo
interconsulta no presencial y/o derivacién a Neumologia, asi como la relevancia e implicaciones de los estudios familiares. *

Tratamiento y seguimiento

Promover o dar a conocer todos los recursos disponibles y/o programas de formacidn para pacientes en la técnica de autoadministracién, impulsados tanto por parte de la

F5 L L . - -
administracion como por otras entidades publico-privadas.

Alto/Media-Baja | Medio Plazo

(*) En estos dos casos la factibilidad es media-baja debido a que los expertos han considerado una dificultad afiadida el hecho de que ambas acciones tengan un alcance e impacto real en todos los
profesionales implicados en el abordaje del DAAT
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. RESULTADO DE LA PRIORIZACION DE INICIATIVAS

AMBITO: MEJORA DE LOS SISTEMAS DE INFORMACION

Impacto/Factibilidad

Tiempo

Concienciacién y sospecha

Desarrollar un sistema de alerta en la HCE que notifique la necesidad de determinacion de AAT, al menos una vez en la vida, ante el diagndstico de EPOC. Por ejemplo, mediante la

los profesionales que participan en la atencidn de estos pacientes tengan acceso a la informacion recopilada.

11 1
g generacion de una tarea en la HCE a través del uso del cédigo CIE. Al Lotooliece
si2 Desarrollar un perfil EPOC, en el sistema de peticion de pruebas diagndsticas de la HCE, que incluya la solicitud analitica de AAT concomitantemente con PCR en la primera Alto/Medio i (e
consulta.

SI3 | Generar un sistema de alerta automatico al servicio de Neumologia correspondiente ante un hallazgo en el laboratorio de una concentracién sérica de AAT menor de 60 mg/dl. Medio/Baja Largo Plazo
Confirmacion diagndstica

SI14 | Habilitar en la HCE la identificacion del método utilizado para la confirmacion del DAAT, y los valores de referencia utilizados para valorar concordancia fenotipo y genotipo. Bajo/Baja Largo Plazo
si5 Impulsar la optimizacién de las plataformas habilitadas para el registro de pacientes con DAAT de manera que la inclusidn de los datos sea lo mds practica y sencilla posible, y que Medio/Alta Corto Plazo

Tratamiento y seguimiento

SI6

Promover la informatizacién de la solicitud de acceso al tratamiento en el Hospital de Dia, para poder prescindir del formato en papel, si aplica, ya que es algo que ocurre de
manera residual en algunos centros.

Medio-Bajo/Alta

Medio Plazo

SI7

Promover el uso de herramientas de telemonitorizacién o teleasistencia a los pacientes con DAAT que incluyan, al menos, servicios de telefarmacia para pacientes candidatos a la
autoadministracion.

Alto/Medio

Largo Plazo
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. RESULTADO DE LA PRIORIZACION DE INICIATIVAS

Factibilidad

—

Alta

Media

c8

SI6

Sl4

Baja

|— Baja

c5

SI5

Cc7

P5

SI3

Media

Impacto

Cc2 Cé
P1 P3 P4 F2
C1 Cc3 Cc4 Cio| [(C12 | | C13
Si1 SI2 S17 P2
Cc9 F1 F3 F5
Ci1 F4
Alta _—

I:I COORDINACION ASISTENCIAL D EMPODERAMIENTO DEL PACIENTE D FORMACION Y DIFUSION DEL CONOCIMIENTO D MEJORA DE LOS SISTEMAS DE INFORMACION
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Anexo 2: fichas descriptivas
del sistema de indicadores
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

1. Porcentaje de pacientes diagnosticados de EPOC y/o enfisema a los cuales se les ha determinado los niveles de AAT.

Cuantificacion de las solicitudes para la determinacién de los niveles de AAT en pacientes

Descripcion . . . . . S .
P diagnosticados de enfisema y/o EPOC, independientemente de su edad o historial de tabaquismo.
Etapa del L o
P Concienciacion y sospecha diagndstica.
proceso
Formul N pacientes con resultado analitico de AAT 100
ormula - - - ” X
N pacientes con diagndstico de EPOC y/o enfisema

Las personas no fumadoras ni asmaticas, que presentan disnea y alteracion de las pruebas de funcion
respiratoria, y los fumadores con alteracién de la funcién pulmonar antes de los 40 afios son los
principales sospechosos de padecer DAAT. Sin embargo, la variabilidad en la presentacidn clinica hace

Fundamento o que estos criterios no sean suficientes para diagnosticar todos los casos de DAAT. Por ello, se

justificacién 13 recomienda realizar a todos los pacientes con EPOC, por lo menos una vez en la vida, una
determinacion de las concentraciones séricas de AAT. Con respecto a otras enfermedades obstructivas
de las vias aéreas, se recomienda la determinacién de niveles de AAT para descartar déficit grave en
pacientes que asocien lesiones de enfisema pulmonar, principal manifestacion clinica del DAAT.

Fuente de e - . .

. . Historia Clinica Electrdnica o Sistemas de Informacion.

informacion

Estandar 100%

Periodicidad Anual.

1. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira; 2. Vidal, R., Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., & Miratvilles, M.
(2006). Diagndstico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 42(12), 645-659. 3. Casas, F., Blanco, I., Martinez, M., Bustamante, A., Miravitlles, M., & Cadenas, S. et al. (2015). Actualizacién sobre indicaciones de busqueda
activa de casos y tratamiento con alfa-1 antitripsina por via intravenosa en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociada a déficit de alfa-1 antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 51(4), 185-192.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

2. Porcentaje de determinaciones de AAT simultaneamente con PCR.

Medicidn de las determinaciones de AAT que se realizan simultdneamente con la proteina C reactiva
Descripcion (PCR) para descartar que los niveles de AAT estan falsamente elevados debido a cualquier trastorno
agudo del paciente.

Etapa del

proceso Concienciacion y sospecha diagndstica.

; N pacientes con resultado analitico de AAT con PCR simultanea
Formula - — x1
N pacientes con resultado analitico de AAT

Para la interpretacién del resultado de una determinaciéon cuantitativa aislada de AAT se debe tener en
cuenta que, al ser la AAT un reactante de fase aguda, sus niveles plasmaticos se incrementan
rapidamente en respuesta a estimulos inflamatorios o infecciosos, de manera que se podrian detectar
valores falsamente elevados. En estas situaciones, los niveles aumentan acompainando a la PCR y al

Fundamento o
justificacion -3

amiloide A.
Fuente de . N . . .,
. . Historia Clinica Electrénica o Sistemas de Informacion.
informacion
Estandar No disponible, se recomienda el 80%.
Periodicidad Anual.

1. Miravitlles M, Lopez-Campos J. (2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172.; 2. Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti |, Koblizek V, Lange P, Mahadeva R, et al.
European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonary disease in alphal-antitrypsin deficiency. Eur Respir J. 2017.; 3. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina:
fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

3. Numero de actividades de formacion continuada multidisciplinar en el ambito del DAAT.

Descripcion

Contabilizacion de actividades o encuentros cientificos entre los profesionales que tienen una mayor
participacion en el abordaje de los pacientes con DAAT (MFyC, Neumologia, Digestivo, Medicina
Interna, Enfermeria, Farmacia Hospitalaria) para promover el trabajo multidisciplinar en el abordaje de
estos pacientes.

Etapa del
proceso

Concienciacién y sospecha diagndstica.

Formula

Numero de actividades de formacidn continuada realizadas para profesionales sanitarios involucrados
en el manejo del DAAT.

Fundamento o
justificacion *

El DAAT es la enfermedad congénita potencialmente mortal mas frecuente en la edad adulta. A pesar
de ello, contintdia siendo una enfermedad infradiagnosticada y cuando se llega al diagndstico se suele
hacer en fases muy avanzadas de la enfermedad pulmonar. Por ello, existe la necesidad de fomentar la
concienciacién sobre la patologia entre los profesionales sanitarios de los diferentes niveles
asistenciales.

Fuente de
informacion

Registro de actividades de formacion del centro sanitario o servicio.

Estdandar

No disponible, se recomienda, al menos, realizar una actividad anual.

Periodicidad

Anual.

1. Vidal, R., Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., & Miratvilles, M. (2006). Diagndstico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 42(12), 645-659.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

4. Porcentaje de profesionales de MFyC formados en el ambito del DAAT.

Descripcion

Medicién del alcance de las actividades de formacion continuada en el ambito del DAAT especialmente
dirigidas a los profesionales de MFyC.

Etapa del
proceso

Concienciacién y sospecha diagndstica.

Formula

N profesionales de MFyC que han recibido formacién 100
X

N profesionales de MFyC por institucién o area sanitaria

Fundamento o
justificacion

Teniendo en consideracién el elevado infradiagndstico de la enfermedad debido a su baja sospecha
clinica, es necesario mejorar el conocimiento de la enfermedad en MFyC estableciendo
recomendaciones y recordatorios para hacer niveles de AAT a todos los pacientes con EPOC.

Fuente de
informacion

Registro de actividades de formacidn del centro sanitario o servicio.

Estdandar

No disponible, se recomienda el 30%.

Periodicidad

Anual.

1. Vidal, R., Blanco, I., Casas, F., Jardi, R., & Miratvilles, M. (2006). Diagndstico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina. Archivos De BroncoNeumologia, 42(12), 645-659.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

5. Disponibilidad de protocolos consensuados a nivel local entre el Servicio de Neumologia y otras especialidades y con el laboratorio.

Descripcion

Disposicion de protocolos consensuados a nivel local entre el Servicio de Neumologia y otras
especialidades (MFyC, Medicina Interna y Digestivo) en los que se que establezcan, al menos, los
criterios y el proceso de derivacion. También se deben establecer con el laboratorio para que la
determinacidn de AAT se realice de manera concomitante con la PCR.

Etapa del
proceso

Concienciacion y sospecha diagndstica.

Formula

Disponibilidad de un protocolo (Si/No/En desarrollo).

Fundamento o
justificacion

Necesidad de establecer, actualizar y difundir protocolos/criterios consensuados para facilitar la
continuidad asistencial, el abordaje multidisciplinar y mejorar la coordinaciéon en el diagndstico y la
derivacién de los pacientes.

Fuente de
informacion

Unidad de Calidad, registro de protocolos del centro sanitario o servicio.

Estandar

No disponible, se recomienda la disponibilidad de protocolos desarrollados y validados por el
departamento de calidad.

Periodicidad

Anual.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

6. Porcentaje de pacientes con concentraciones de AAT por debajo de 116 mg/dl con fenotipo/genotipo determinado.

Descripcion

Medicion del porcentaje de pacientes a quienes ante concentraciones de AAT por debajo de 116 mg/dI
se les ha realizado el genotipado y/o fenotipado.

Etapa del
proceso

Confirmacion diagnéstica.

Formula

N pacientes con resultado analitico de AAT < 116% con determinacion de genotipo/fenotipo

N pacientes con resultado analitico de AAT < 116%

x100

Fundamento o
justificacion *

Tras confirmar unos niveles bajos de AAT (<116 mg/dl), es necesario seguir con el algoritmo
diagnodstico y determinar por medio de del estudio genotipo y/o fenotipo las mutaciones genéticas que
causan el DAAT, localizadas en el gen SERPINA1 del cromosoma 14.

Fuente de
informacion

Historia Clinica Electrénica o Sistemas de Informacion.

Estandar

No disponible, se recomienda el 80%.

Periodicidad

Anual.

1.. Miravitlles M, Lopez-Campos J. (2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

7. Porcentaje de estudios familiares consanguineos de pacientes con genotipo/fenotipo de alto riesgo.

Contabilizacion de los cribados a unidades familiares ofrecidos a través de estudios genéticos a

Descripcion . , . - . e
P familiares consanguineos de primer grado dirigidos a identificar otros casos de manera precoz.
Etapa del . e
P Confirmacion diagnéstica.
proceso

i N estudios de unidades familiares ofrecidos
Formula - x100
N pacientes con DAAT grave

Importancia de descartar DAAT en los familiares consanguineos en caso de hallarse un caso de
Fundamento o genotipo/fenotipo de alto riesgo, incluso si estan asintomdticos, por la alta probabilidad de que
justificacion 12 algunos sean portadores de mutaciones graves y puedan beneficiarse del consejo genético y medidas
preventivas.

Fuente de . s , . .,

. . Historia Clinica Electrénica o Sistemas de Informacion.
informacion

Estandar No disponible, se recomienda el 80%.

Periodicidad Anual.

1. Casas F, Blanco I, Martinez M, Bustamante A, Miravitlles M, Cadenas S, et al. Actualizacién sobre indicaciones de busqueda activa y tratamiento con Alfa 1 Antitripsina por via endovenosa en pacientes con EPOC asociada a déficit de alfa-1-antitripsina.
Archivos de bronconeumologia. 2015.; 2. Miravitlles M, Lopez-Campos J. (2018) Nuevo documento europeo sobre el déficit de alfa-1-antitripsina: de la teoria a la practica diaria. Monogr Arch Bronconeumol;(5):00172.

Proceso Asistencial Integrado para el manejo del déficit de la alfa-1 antitripsina en Pais Vasco y Navarra 73



. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

8. Porcentaje de estudios completos hepaticos realizados en pacientes con genotipo/fenotipo de alto riesgo.

Descripcion

Contabilizacion del numero de estudios hepaticos completos realizados durante la valoracidn inicial en
pacientes diagnosticados de DAAT con genotipo/fenotipo de alto riesgo. El estudio debe incluir el perfil
analitico hepdtico y la ecografia abdominal, y en funcidn de los recursos del centro sanitario y ante un
aumento de ecogenicidad hepatica, anormalidades morfoldgicas o signos de hipertension portal, un
Fibroscan.

Etapa del
proceso

Confirmacion diagnéstica.

Formula

N pacientes con genotipo de alto riesgo con estudio hepatico

- - - x100
N pacientes con genotipo de alto riesgo

Fundamento o
justificacion *

Los pacientes homocigotos ZZ y, con menor frecuencia, los portadores de algunos alelos raros, en
homocigosis o en heterocigosis con el Z, presentan alto riesgo de desarrollar hepatopatias crdnicas.
Este riesgo es maximo en la edad neonatal y después de los 50 afios.

Fuente de
informacion

Historia Clinica Electrénica o Sistemas de Informacion.

Estandar

No disponible, se recomienda el 80%.

Periodicidad

Anual.

1. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

9. Disponibilidad de recursos informativos dirigidos a pacientes con DAAT.

Descripcion

Disponibilidad de recursos informativos o formativos dirigidos a los pacientes sobre la patologia, el
tratamiento y los habitos de vida saludables. Poder facilitar informacién sobre AA.PP., u otras fuentes
fiables, que dispongan de recursos informativos o de soporte en relacion al DAAT.

Etapa del
proceso

Confirmacion diagnéstica.

Formula

Disponibilidad de recursos dirigidos a pacientes (Si/No/En desarrollo).

Fundamento o
justificacion

Si bien los pacientes muestran mucha confianza en las recomendaciones de los profesionales
sanitarios involucrados, de manera general, demandan mas informacién sobre la patologia, el
tratamiento, los avances en investigacion y las opciones terapéuticas disponibles, fomentando la toma
de decisiones compartida de acuerdo con las caracteristicas clinicas, personales o preferencias de cada
paciente.

Fuente de
informacion

Servicio de Neumologia y Farmacia Hospitalaria.

Estandar

No disponible, se recomienda disponer de recursos consensuados y validados suficientes.

Periodicidad

Anual.

Proceso Asistencial Integrado para el manejo del déficit de la alfa-1 antitripsina en Pais Vasco y Navarra

75



. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

10. Porcentaje de pacientes con indicacidon de tratamiento aumentativo que reciben tratamiento.

Descripcion

Contabilizacidn de los pacientes que cumplen criterios de tratamiento aumentativo y han iniciado con
el mismo.

Etapa del
proceso

Tratamiento y seguimiento.

Formula

N pacientes en tratamiento sustitutivo

- . - . X
N pacientes que cumplen criterios para tratamiento sustitutivo

Fundamento o
justificacion *

La terapia con infusidon intravenosa periddica de AAT es el uUnico tratamiento especifico para
enlentecer la progresion de enfisema asociado a DAAT.

Fuente de
informacion

Historia Clinica Electrénica o Sistemas de Informacidn.

Estdndar

No disponible, se recomienda el 80%.

Periodicidad

Anual.

1. Blanco |, Lara B, Belmonte |, Bustamante A, Cadenas S, Casas F, et al. (2016) Déficit de alfa-1 antitripsina: fisiopatologia, enfermedades relacionadas, diagndstico y tratamiento. 2 ed: EditorialRespira.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

11. Existencia de canales de comunicacion rapidos y agiles entre el paciente y el equipo asistencial.

Descripcion

Disposicidn de canales de comunicacion para el paciente de acceso directo al servicio de Neumologia,
sea a través del neumdlogo o Enfermeria de referencia, asi como con Farmacia Hospitalaria para la
atencion y resolucién de dudas.

Etapa del
proceso

Tratamiento y seguimiento.

Formula

Existencia de canales de comunicacidn rapidos y agiles (Si/No/En desarrollo).

Fundamento o
justificacion

El DAAT es una condicidn genética rara y, en algunas ocasiones, a los pacientes les surgen dudas,
sumado al hecho de que las visitas de seguimiento pueden dilatarse en el tiempo, valoran
positivamente disponer de un canal de comunicacién para la resolucién de las mismas. Por ejemplo, a
través de un teléfono de contacto.

Fuente de
informacion

Servicio de Neumologia y Farmacia Hospitalaria.

Estdandar

No disponible, se recomienda disponer de canales de comunicacidn preferiblemente de acceso directo
al servicio de Neumologia.

Periodicidad

Anual.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

12. Tiempo transcurrido entre las visitas de seguimiento de los pacientes con DAAT.

Descripcion

Contabilizacion del tiempo transcurrido entre las visitas de seguimiento, bien desde MFyC o por el
servicio de Neumologia.

Etapa del
proceso

Tratamiento y seguimiento.

Formula

Tiempo transcurrido entre visitas de seguimiento. (<6 meses, 6-12 meses, >12 meses)

Fundamento o
justificacion

Es fundamental garantizar la continuidad asistencial y el seguimiento adaptado a cada perfil a través
de la colaboracién entre niveles asistenciales, en muchas ocasiones aplazado debido a la carga
asistencial que sufre el sistema sanitario. A su vez, valorado muy positivamente por los pacientes.

Fuente de
informacion

Historia Clinica Electrénica o Sistemas de Informacion.

Estdndar

No disponible, de manera general, se recomienda cada 6-12 meses, adaptado a cada caso.

Periodicidad

Anual.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

13. Existencia de Enfermeria de referencia en el servicio de Neumologia.

Descripcion

Disposicion de profesionales de Enfermeria de referencia en el servicio de Neumologia asumiendo un
rol clave de apoyo y comunicacién con el paciente y a la coordinacidn del equipo asistencial.

Etapa del
proceso

Tratamiento y seguimiento.

Formula

Existencia de Enfermeria de referencia (Si/No/En desarrollo).

Fundamento o
justificacion

Importancia de promover el papel de Enfermeria como apoyo clave y complementario en el
seguimiento y monitorizacion de los pacientes con DAAT. Adquiriendo un rol fundamental en
educacién y promocion de la salud, informacién sobre la enfermedad, deshabituacidon tabdaquica,
adherencia al tratamiento y colaborar en la formacién en la técnica de autoadministracion en
coordinacién con Farmacia Hospitalaria, seguimiento reagudizaciones, coordinacidon y organizacién
para la realizacidn de pruebas complementarias, etc.

Fuente de
informacion

Servicio de Neumologia.

Estandar

No disponible, se recomienda disponer de Enfermeria de referencia.

Periodicidad

Anual.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

14. Disposicion de protocolos de preparacidon y administracidon del tratamiento que aseguren el minimo tiempo de espera para el paciente.

Descripcion

Disposicidn de protocolos de preparacion y administracion del tratamiento, especialmente dirigidos a
Farmacia Hospitalaria y Enfermeria del Hospital de Dia, asegurando el minimo tiempo de espera para
el paciente.

Etapa del
proceso

Tratamiento y seguimiento.

Formula

Disposicion de protocolos (Si/No/En desarrollo).

Fundamento o
justificacion

Es fundamental velar por la optimizacidn, en la medida de lo posible seglin procedimientos o recursos
de cada centro, los tiempos de espera del paciente en el Hospital de Dia dado que es un aspecto que
impacta significativamente en su calidad de vida.

Fuente de
informacion

Neumologia, Hospital de Dia y Farmacia Hospitalaria.

Estandar

No disponible, se recomienda disponer de protocolos de preparaciéon y administracién del tratamiento.

Periodicidad

Anual.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

15. Disposicion de profesionales de Enfermeria y circuitos necesarios para posibilitar la administracion en el domicilio por un profesional sanitario.

Disposicidn de profesionales de Enfermeria y circuitos necesarios que posibiliten los programas de la
administracion en el domicilio por un profesional sanitario para aquellos pacientes con DAAT que el

Descripcion . ) . . . .
equipo asistencial considere adecuado de acuerdo a las caracteristicas clinicas, personales o
preferencias.

Etapa del . -

P Tratamiento y seguimiento.

proceso

Formula Disposicion de profesionales de Enfermeria y circuitos necesarios (Si/No/En desarrollo).

Fundamento o La existencia de nuevas opciones terapéuticas pone de manifiesto la necesidad de contar un sistema

justificacion sanitario capacitado para las diferentes alternativas de administracion del tratamiento.

Fuente de - ,

, .l Servicio de Neumologia.

informacion

Estdandar No disponible, se recomienda disponer de profesionales de Enfermeria y circuitos necesarios.

Periodicidad Anual.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

16. Disposicion de herramientas y circuitos necesarios para posibilitar la autoadministracion del tratamiento.

Descripcion

Disposicion de herramientas y circuitos necesarios para programas de autoadministracién para los
pacientes con DAAT que el equipo de profesionales sanitarios considere adecuado de acuerdo a las
caracteristicas clinicas, personales o preferencias.

Etapa del
proceso

Tratamiento y seguimiento.

Formula

Disposicion de herramientas y circuitos necesarios (Si/No/En desarrollo).

Fundamento o
justificacion

La existencia de nuevas opciones terapéuticas pone de manifiesto la necesidad de contar un sistema
sanitario capacitado para las diferentes alternativas de administracion del tratamiento.

Fuente de
informacion

Servicio de Neumologia y Farmacia Hospitalaria.

Estandar

No disponible, se recomienda disponer de herramientas y circuitos necesarios.

Periodicidad

Anual.
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. FICHAS DESCRIPTIVAS DEL SISTEMA DE INDICADORES

17. Existencia de mecanismos para la recogida de informacidn de los pacientes con DAAT.

Descripcion

Disposicién de herramientas y/o mecanismos para la recogida de informacién por parte de los
pacientes para poder evaluar su experiencia con respecto a la atencion recibida, su calidad de vida y
los resultados de los tratamientos. Deberan ser herramientas de medicacion de Experiencia Reportada
por el Paciente (Patient Reported Experience, PREMs) y/o de los Resultados Reportados por el Paciente
(Patient-Reported Outcome Measure, PROMs) que garanticen una medicidon valida y fiable de los
resultados informados por los pacientes con DAAT.

Etapa del
proceso

Tratamiento y seguimiento.

Formula

Existencia de herramientas y/o mecanismos necesarios para la recogida de informacién por parte del
paciente. (Si/No/En desarrollo).

Fundamento o
justificacion

Se considera prioritario disponer de las herramientas necesarias para recoger informacién
directamente de los pacientes sobre su experiencia en relacion a la atencién sanitaria recibida , su
calidad de vida y resultados en los tratamientos, que permitan identificar e implementar acciones de
mejora en la atencidn del paciente con DAAT.

Fuente de
informacion

Servicio de Neumologia y Farmacia Hospitalaria.

Estandar

No disponible, se recomienda disponer de las herramientas y mecanismos necesarios.

Periodicidad

Anual.
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