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DEFICIT DE ALFA-1: UNA ENFERMEDAD RARA,
POR QUE ES NECESARIO ACTUAR

El Déficit de Alfa-1 Antitripsina se descubrid ‘ ° ® ’
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INTRODUCCION

El Déficit de Alfa-1 Antitripsina (en adelante Alfa-1) es una condicién hereditaria que in-
crementa el riesgo de padecer enfermedades pulmonares y hepaticas, entre otras. El Alfa-
1 estd presente en todo el mundo. La prevalencia de sus formas mas graves varia en toda
Europa, afectando a 1 de cada 1.500 a 3.500 individuos," mientras que las formas menos
severas son bastante més comunes.?

La principal dificultad del manejo del Alfa-1 es el diagnéstico temprano, que la mayor
parte de los pacientes no obtienen hasta que ya presentan sintomas severos a pesar del
bajo coste y efectividad de los medios de diagndstico. En muchos casos, que los pacientes
tengan sintomas de las enfermedades pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y hepatica no
implica su derivacién a centros especializados en Alfa-1. Es un desafio que exige consoli-
dar acercamientos para la formacién de profesionales sanitarios y pacientes. Ademas, los
pacientes necesitan politicas que faciliten el intercambio de conocimientos, el incremento
de medidas preventivas como el cribado, y que garanticen un enfoque personalizado para
poder evaluar el tratamiento del Alfa-1. Las politicas europeas también deben contar con
que enfermedades como el Alfa-1 se verian beneficiadas del intercambio de informacién
en los &mbitos nacional y comunitario; y que, por consiguiente, el Alfa-1 se deberia consi-
derar en las politicas de diversas areas como la ambiental, la
econdmica y la educativa. '
°

En este documento se destaca
cémo la Unién Europea puede
mejorar la atencién de los pacien-

El problema del Alfa-1 no es tanto el nimero de pacientes
afectados como la calidad de vida de cada individuo, que
se puede ver impactado de un modo significativo por el
retraso en el diagnéstico y las limitaciones en el acceso

al tratamiento. AUn maés, el Alfa-1 es una enfermedad que
pone la vida enriesgo, y que sin el tratamiento y cuidados
adecuados reduce la esperanza de vida. No deberiamos ol-
vidar el aspecto social de la enfermedad por Alfa-1: muchos
pacientes deficitarios se enfrentan al estigma que identifica la
enfermedad pulmonar como una enfermedad de fumadores,
y a la hepética como una enfermedad de alcohdlicos.

tes, y hace un llamamiento a to-
dos los ciudadanos para que sean
mas conscientes de la necesidad
de diagnosticar, tratar y atender a
los pacientes con Alfa-1.

Recomendaciones para las politicas sobre el Alfa-1

Coémo pueden utilizarlas los Cémo pueden utilizarlas los

profesionales sanitarios

Coémo pueden utilizarlas

responsables politicos individuos y cuidadores

Incremento de la Para consolidar
concienciacion sobre mejores practicas
cuando realizar las en los centros
pruebas del Alfa-1, de excelenciay
cémo reconocerlo y recomendar que
cémo contactar con los se trabaje en red.
centros de excelencia.

Mejora de las politicas
relativas a los pacien-
tes y consecucion de
sistemas sanitarios sos-
tenibles que tengan en
cuenta a los pacientes
deficitarios en los mas
amplios aspectos.

Mejorar el conocimiento
del Alfa-1, fomentar que
a todos los pacientes con
EPOC se les haga la prue-
ba del Alfa-1, saber qué
decir a los médicos y qué
maés puede Ud. hacer.
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RECOMENDACIONES GENERALES

En este documento se hace un llamamiento a responsables politicos, profesionales sanita-
rios, individuos y cuidadores para que luchen por estas recomendaciones

Recomendaciones para los responsables politicos

¢ Todos los Estados miembros deberian elaborar un plan para el diagnéstico
del Alfa-1, en el marco de sus programas de enfermedades raras. La Comisién
Europea tendria que definir las credenciales minimas exigibles a los centros
de excelencia en Alfa-1.

e Las agencias nacionales deberian adoptar decisiones sobre el reintegro dife-
renciando a los pacientes segun el ritmo de caida de su capacidad pulmonar.

e Los gobiernos nacionales deberian asegurarse de que la legislacién no disua-
da a las personas de hacerse pruebas genéticas para enfermedades raras,
cerciorandose de que a los pacientes sin sintomas no se les incrementen las
primas de sus seguros de salud.

® Recomendaciones para los profesionales sanitarios (HCP, siglas en inglés

¢ Los HCPs deberian tener en cuenta el diagnéstico del Alfa-1 en los pacientes
con EPOC, enfisema, asma bronquial, bronquiectasias, enfermedad hepati-
ca de origen desconocido, paniculitis y vasculitis repentina, asi como en los
pacientes con historial familiar de Alfa-1.

¢ Hacer las pruebas a dichos pacientes mediante una simple analitica de sangre,
y remitir todas los resultados positivos a los centros de excelencia (especifi-
cados en pagina 22).

e Los centros de excelencia deberian funcionar en red, como las redes euro-
peas de referencia (ERN), para compartir informacién, ser referencia para los
pacientes y formar a profesionales sanitarios en toda Europa.

@ Recomendaciones para individuos y cuidadores

¢ Si padece sintomas inexplicables de enfermedad pulmonar, hepética o de la
piel, pida a su médico que le realice la prueba del Alfa-1.

¢ Los pacientes con Alfa-1 deben adaptar su estilo de vida para reducir la posi-
bilidad de desarrollar, o agravar, enfermedades del pulmén, higado o piel.

¢ Los pacientes Alfa-1 y sus cuidadores deberian buscar apoyo en grupos de
pacientes o de ayuda.

o
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(QUE ES ELALFA-1?

El Alfa-1 es una condicién genética hereditaria transmitida de padres a hijos mediante

los genes. Ocurre cuando en la sangre falta una proteina denominada Alfa-1 Antitripsina
o AAT. El AAT, la proteina Alfa-1, se produce fundamentalmente en el higado. La principal
funcién del AAT es proteger los pulmones de la inflamacion causada por infecciones y la

inhalacién de sustancias irritantes como el humo del tabaco.

Normal

Pulmén

Leucocito (neutrdfilo)

El Alfa-1 Antitripsina cubre
los pulmones, protegién-
dolos de la elastasa del
neutrofilo

El Alfa-1 Antitripsina
que se produce en el
higado protege los pul-
mones de la elastasa del
neutrdfilo

La elastasa del neutréfilo
se produce en los leucoci-
tos para luchar contra las
bacterias dafinas. Poten-
cialmente es danina para
los pulmones

Los niveles bajos de AAT en sangre se deben a que el AAT es anormal y no se libera del hi-
gado en cantidades normales. Esto produce la acumulaciéon anormal de AAT en el higado,
que puede provocar enfermedad hepatica. El descenso del AAT en sangre puede llevar a

la enfermedad pulmonar en adultos.®

Déficit de Alfa-1 Antitripsina

Pulmén

Higado

Leucocito (neutrdfilo)

Los pulmones carecen
de la cobertura del Alfa-1
Antitripsina y se exponen
a ser danados por la
elastasa del neutréfilo

El Alfa-1 Antitripsina
queda atrapada en el
higado, causando dafo
hepatico

La elastasa del neutréfilo
causa dano pulmonar
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¢ COMO SE HEREDA EL ALFA-1?

Como trastorno genético, para heredar el Déficit grave, el gen denominado Z-AT (u otra
variante AT gravemente dafada) debe ser transmitido por ambos progenitores. Si un
individuo es portador de dos genes Z-AT su nivel de AAT en sangre estara entre el 10% vy el
20% por debajo de lo habitual. La proteina AAT afectada por el gen Z-AT se acumula en el
higado, lo que significa que el individuo no liberara suficiente AAT como para mantenerla
bajo control en su cuerpo. La consecuencia principal de la produccién defectuosa en el
higado de la proteina AAT es que se compromete la proteccién pulmonar.®

Padre portador Madre portadora

(o

Portador | m

¢ |
¥ % oo
A S st | (3 %“ g%

L J

b

c® o 6 o

§§l| %%ﬂ h§§ h§§

Hijo no afectado Hijo portador Hijo portador Hijo afectado

GUIA DE CUIDADOS PARA LOS PACIENTES DEFICITARIOS

Los sintomas pueden tratarse mediante las medidas terapéuticas apropiadas. Ademas
de los tratamientos especificos para pulmén e higado, todos los pacientes Alfa-1
deberian adoptar precauciones para evitar infecciones, lo que incluye vacunacién,
consumo controlado de alcohol (que debe evitarse si existe enfermedad hepética) y
mantenerse alejado del tabaco.¢

Los pacientes deficitarios con enfermedades pulmonares
como asma, EPOC o bronquiectasias pueden ser tratados
con la misma medicacién que se utiliza en los pacientes
no deficitarios para las mismas enfermedades.

Existe un tratamiento especifico para los pacientes Alfa-1 con enfer-
medad pulmonar denominado tratamiento de reposicién. Consiste en
infusiones intravenosas, usualmente semanales, de la proteina AAT, que
incrementan el nivel de la proteina en la sangre y los pulmones. Se ha
demostrado que el tratamiento reduce el declive de la funcién pulmo-
nar y mejora la supervivencia. El tratamiento de reposicion no recupera
la funcién pulmonar perdida, por lo que es crucial que los pacientes lo
reciban tan pronto como sea posible si hay evidencia de deterioro de su
funcién pulmonar.”

Para la enfermedad hepética el trasplante es el Unico tratamiento existente en la
actualidad.® Otras opciones pueden ser el control de consumo de alcohol, vacunacion
contra hepatitis Ay B y ajustes en la alimentacion.’
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RECOMENDACIONES PARA LOS RESPONSABLES POLITICOS

Actuar, coordinar y evaluar

Desafio 1: diagnéstico tardio o erréneo

Aunque el Alfa-1 es uno de los desérdenes genéticos mas comunes de Europa, la falta de un
diagndstico correcto y a tiempo es uno de los mayores desafios, por falta de concienciacién
sobre la enfermedad y por su exclusién de los programas de cribado. El Alfa-1 se detecta por
un medio sencillo y de bajo coste, un analisis de sangre. El diagndstico debe incluir el estudio
familiar. Aunque el estudio genético es crucial para los pacientes con alta probabilidad de
ser deficitarios, dichos pacientes podrian dudar a la hora de someterse al estudio por temor a
que suponga un incremento de las primas de sus seguros de salud.

Llamamiento

¢ La Comisién Europea deberia actualizar su estudio CORDIS, de 2002, para poner al dia las
pruebas genéticas para enfermedades raras, y realizar a los Estados las recomendaciones
necesarias para promover un enfoque basado en el mantenimiento de un alto nivel de la
salud de las personas y la no discriminacion de los pacientes; y para que adopten medidas
efectivas que eviten los costes humanos y de los propios sistemas de salud.

e Todos los Estados miembros deberian desarrollar programas de deteccién del Alfa-1
como parte de sus planes sobre enfermedades raras, y asegurar que las guias de ma-
nejo de enfermedades como la EPOC y la cirrosis hepética incluyan la realizacién de las
pruebas del Alfa-1.

e Se deberia considerar el cribado neonatal para el Alfa-1, considerando la importancia
de evitar los elevados costes de los trasplantes, asi como el peligro y coste econémico
del avance incontrolado de las enfermedades vinculadas.

Desafio 2: el reintegro

Aunque actualmente el Alfa-1 no tiene cura, existen una serie de tratamientos desarrollados
para un mejor manejo de la enfermedad. Uno de los tratamientos mas desarrollados para las
afecciones pulmonares y de piel por Alfa-1 es el tratamiento de reposicién, a menudo indica-
do a los pacientes deficitarios para reducir o prevenir el avance de la enfermedad pulmonar.
A pesar de sus resultados y su eficiencia en cuanto a la relacién coste-efecto,'® solo algunos
paises reintegran su coste a los pacientes.

Llamamiento

e En la evaluacién del coste-beneficio, los pagadores deberian considerar el nimero de
pacientes que pierden rapidamente’’ funcién pulmonary no la totalidad de los pacientes.

¢ Se deberia considerar la evaluacién mediante tomografia axial computerizada (TAC).

e El tratamiento deberia facilitédrsele a todos los pacientes que lo necesiten, al estar
demostrada su rentabilidad'?, ser el Alfa-1 la Unica forma de EPOC con tratamiento
especifico, y contdndose con un elevadisimo nimero de datos que lo respaldan.

Desafio 3: coordinacién

Los centros de excelencia son la piedra angular de las enfermedades raras en la UE. Dichos
centros deberian contar con un sistema de autorizacién mas coordinado en todos los paises,
de modo que los pacientes sepan dénde existen cuidados expertos y dénde pueden tener
una referencia apropiada. Esto es crucial para el desarrollo de |a red europea de referencia
(ERN) para todas las enfermedades, y para que los pacientes Alfa-1 puedan ser tratados
correctamente. En 2017 se lanzaron dos ERNs que contemplan el Alfa-1: la Red Europea de
Referencia para Enfermedades Respiratorias Raras (ERN LUNG) y la Red Europea de Referen-
cia para Enfermedades Hepéticas Raras (ERN RARE-LIVER). Ademds, e incluidos en el portal
web de Orphanet, hay 63 centros de excelencia designados por los servicios nacionales de
salud, de los que 24 se localizan en un Unico pais.”

Llamamiento

¢ Implementar la Directiva de asistencia sanitaria transfronteriza para apoyar el derecho
de los pacientes a contar con la mejor atencidn posible, incluso en el extranjero si se
considera necesario.

e En el marco del 3° Programa de Salud, la Comisién Europea deberia incorporar un plan
para crear la acreditacion de los centros de excelencia en Alfa-1.

e Creacién de un “sello UE", registrado en la base de datos de Orphanet, que identifique
los centros de excelencia por dreas de enfermedad. Dicho sello se guiaria por idéntico
proceso que las solicitudes de los ERN, y serfa de aplicacion para que los pacientes sepan
dénde pueden recibir atencién experta.

Desafio 4: una politica integral para el Alfa-1

El Alfa-1 no solo requiere una politica sanitaria decidida sino también que se aborde consi-
derando qué aspectos ambientales tienen un fuerte impacto en la salud humana, como la
contaminacion (exterior y de interiores) o la toxicidad de productos quimicos en el entorno
laboral. En ambientes con aire contaminado, los érganos de los pacientes Alfa-1 se degeneran
de un modo notablemente més répido que los de los restantes pacientes con EPOC.™*

¢Qué se puede hacer?

¢ Los Estados miembros deben mejorar la calidad del aire mediante la implementacién
efectiva de los estandares de calidad de la UE y la OMS.

e La UE debe desarrollar una estrategia integral sobre la calidad del aire en espacios
interiores.

La mala calidad del aire es un asesino silencioso que

afecta actualmente al 90% de los residentes en las

ciudades de la UE, en especial a los enfermos pul-

monares. Una de las medidas que los responsables

politicos pueden adoptar para mejorar la salud de

los pacientes Alfa-1 es la de conseguir los mds altos

estandares de calidad del aire exterior y de interiores. DT

Seb Dance, Miembro del Parlamento Europeo, Reino Unido
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¢ POR QUE ES TAN IMPORTANTE ACTUAR YA?

Politicas Falta de
sanitarias que diagnéstico
no promueven el
cribado

Falta de
coordinacién de
expertos en la UE

Problemas con las
aseguradoras y
estigma social

Atenciér’
transfronte
deficiente que

conduce a problemas
sociales

Avance
incontrolado de la
enfermedad

Mayor carga
conoémica sobre los
mas de salud

Detecciony
absentismo en los
principales afios de
actividad laboral

Costosos
trasplantes de
oérganos

Costes econoémicos
nacionales

innecesarios

Enfermedades raras como el Alfa-1 requieren la coordinacién de las politicas comunita-
rias, para armonizar estdndares y aprovechar el conocimiento especializado, con planes
nacionales firmes que aseguren que se trata a los pacientes de un modo integral, en un
entorno de sistemas sanitarios limitados en recursos. Implementar medidas efectivas para
los Alfa-1 no tendria que ser necesariamente complicado, aunque el desconocimiento de
la enfermedad ha supuesto que las administraciones hayan omitido cuestiones que son
clave para los pacientes. Se trata de un campo en el que los responsables politicos comu-
nitarios y nacionales pueden lograr rapidamente cambios en la vida de los pacientes, que
mejorarian no solo su bienestar sino también el funcionamiento social y econémico de las
sociedades europeas.

La falta de accién politica genera un circulo vicioso por la acumulacién de problemas sin
abordar que, a su vez, suponen una mayor carga tanto para los pacientes Alfa-1 como
para los sistemas sanitarios.

"l

Mensaje del Parlamento Europeo

Las enfermedades raras, incluido el Alfa-1, afectan Gnicamente a una pequefa parte de la
poblacién. Durante mucho tiempo se han desatendido las necesidades de los pacientes: la
falta de conocimientos sobre enfermedades raras y el elevado coste de los servicios y trata-
mientos especializados, han tenido como consecuencia falta de interés y de inversiones en
investigacién o servicios en esta area.

Sin embargo, en la Gltima década la UE ha contribuido decididamente a un cambio de
perspectiva en lo que respecta a las enfermedades raras: el desarrollo legislativo comuni-
tario ha generado planes nacionales y la puesta en marcha de centros de excelencia en la
mayor parte de los Estados miembros. Ademds, se facilitan la investigacion y los ensayos
clinicos y se abre la posibilidad de que los pacientes puedan ser diagnosticados y reciban
atencion médica y tratamiento fuera de las propias fronteras. Existen ya muchas herramien-
tas para las enfermedades raras, incluidas (aunque no limitadas) en las regulaciones comu-
nitarias sobre medicamentos huérfanos, las normativas sobre los derechos transfronterizos
de los pacientes, el programa de la UE sobre salud publica y la regulacién sobre ensayos
clinicos. De todos modos es primordial continuar evaluando y ampliando los instrumen-
tos legislativos existentes, y desarrollar nuevas soluciones para mejorar el diagnéstico, los
cuidados y la investigacion.

En los préximos afos se deberia prestar especial atencién al desarrollo de programas de
diagnéstico del Alfa-1 como parte de los planes de enfermedades raras de los Estados
miembros. Se necesita mejorar el diagndstico para poder hacer frente a la enfermedad y
evitar mayores costes en el futuro. Para asegurar el acceso de todos los europeos a una
atencion de calidad, los Estados miembros deben aplicar los instrumentos que proporcio-
nan por las regulaciones en materia de salud transfronteriza. Como representantes euro-
peos electos, quisiéramos manifestar nuestro compromiso con la salud y el bienestar de los
europeos, con especial énfasis en los pacientes con enfermedades raras.

Seb Dance, miembro del Parlamento Europeo, S&D
UK Marlene Mizzi, miembro del Parlamento Europeo, S&D, Malta
Sirpa Pietikdinen, miembro del Parlamento Europeo, EPF, Finlandia
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RECOMENDACIONES PARA LOS PROFESIONALES
SANITARIOS SOBRE LOS PACIENTES ALFA-1

Principales recomendaciones para los profesionales sanitarios

e Los profesionales sanitarios deben estar en alerta para detectar a los pacientes deficitarios.

Resultan clave para la identificacién de la poblacién Alfa-1 no diagnosticada y para asegurar que
reciben la atencién correcta.

Ademas de esforzarse por considerar el Alfa-1 en més pacientes, los profesionales sanitarios
deberian animarse a asistir y participar en reuniones médicas respiratorias y de otras especiali-
dades relacionadas con el Alfa-1, para mejorar sus conocimientos y sus relaciones profesionales.

En Europa existen muchos centros de excelencia con expertos en el diagnéstico y cuidado de
los pacientes Alfa-1. Se debe intentar establecer lazos con dichos centros y contactar con ellos
ante cualquier caso.

Los centros de excelencia deberian trabajar en red, como sucede con las redes europeas de
referencia (ERN), para compartir conocimientos, derivar pacientes y formar a profesionales sani-
tarios de toda Europa. Al final de este documento se puede consultar la relacién completa de los
centros nacionales de excelencia.

Recomendaciones para la identificacion de pacientes con Alfa-1

Condiciones que indican riesgo de Alfa-1 | Haga la prueba a todos los pacientes con:

Bronquiectasias e EPOC

Paniculitis * Asma

Vasculitis (en particular ANCA) ® Historia familiar de Alfa-1
Carcinoma hepatocelular e Enfermedad hepética crénica

Enfermedad hepatica de origen desconocido e Pacientes con infecciones frecuentes

® Pacientes en lista de espera de trasplante
pulmonar y hepatico

2. Derivacion delpaciente a
un centro de excelencia
(véase pagina 22)

. ¢Se han detectado niveles )
bajos del Alfa-1?

3. Tratamiento y atencion en

el centro de excelencia

RECOMENDACIONES PARA PROFESIONALES
SANITARIOS SOBRE EL TRATAMIENTO Y ATENCION
DE LOS PACIENTES ALFA-1

Primera(s) visita(s)

Realizar una evaluacion inicial tras obtener la historia clinica completa
e Examen fisico completo
e TC de pulmén de alta resolucion, o radiografias de térax anteroposterior (AP) y lateral

e Pruebas de funcién pulmonar (espirometria, volumen pulmonar, capacidad de difu-
sion, oximetria o gasometria arterial)

e Pruebas de funcién hepatica (AST, ALT, bilirrubina total y directa, albumina, INR, eco-
grafia hepética o fibroscan, evaluacion no invasiva de la fibrosis hepatica).

e Otras pruebas indicadas para asociaciones especificas, incluido examen de vasculitis

@ Analice la necesidad de evaluar el higado derivando al paciente a un especia-
lista hepatico (pediatrico o de adultos)

B

Analice la necesidad de evaluacién pulmonar, o derive al paciente a un
neumoélogo

(5

Analice el uso de medicacién para los problemas pulmonares
¢ Uso de broncodilatadores
e Uso de corticosteroides

e Deteccidn temprana y tratamiento de las infecciones pulmonares

Analice el manejo y tratamiento de los sintomas de complicacion hepatica

O O

Analice la necesidad de vacunacién

e Gripe (anual)

® Vacuna neumococica

* Hepatitis A

® Hepatitis B

@ Evalue el tabaquismo y ofrezca informacién inequivoca sobre los dafios que
provoca y las razones para dejar de fumar, asi como consejos para abandonar

el habito si el paciente fuma cualquier forma de tabaco, sean puros, en pipa o
cigarrillos

@ Informe sobre los riesgos laborales o ambientales, incluyendo la exposicién al

humo del tabaco (fumador pasivo), al polvo o a productos quimicos

@ Hable sobre el consumo de bebidas alcohélicas



RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO Y
ATENCION DE LOS PACIENTES ALFA-1

@ Inférmeles sobre el desarrollo de un programa de ejercicio fisico, si es pertinente
@ Inférmeles sobre el desarrollo de un plan nutricional, si es pertinente

Hableles sobre medidas de reduccién del estrés, si es pertinente

Valore remitir al paciente a un psicélogo (si es necesario)

Proporcione a los pacientes los recursos generales que figuran al final de estas
recomendaciones, tras comentar las razones con ellos

DR ORNDRND

Proponga al paciente un tratamiento multidisciplinar, si es pertinente,
y proporciénele informacién

Visita(s) posteriore(s)

@ Comente los resultados y las implicaciones de la revision inicial de referencia
Hableles sobre la necesidad y frecuencia de las revisiones de seguimiento
Inférmeles del pronéstico y las opciones de tratamiento

Informe a los pacientes sobre los potenciales beneficios del tratamiento de
reposiciéon

Inférmeles sobre el uso y beneficios del oxigeno suplementario (si es necesario)
Inférmeles sobre el beneficio de las opciones quirtrgicas (si es apropiado)

Valore remitir al paciente a un psicélogo (si es necesario)

O OO0 OO

Valore remitir al paciente a un asesor en genética (si es necesario)

*
o

&
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RECOMENDACIONES PARA LOS PROFESIONALES
SANITARIOS

Los profesionales sanitarios son clave para la mejora de la atencién de los pacientes con
Alfa-1, aunque la falta de formacién adecuada para identificar la enfermedad y de concien-
ciacién sobre cémo reaccionar ante los sintomas dificulta dicha atencidn. En esta seccion
pretendemos proporcionarles las herramientas clave para que puedan identificar y tratar
correctamente a los pacientes con Alfa-1.

Pasos clave

IDENTIFICAR - ;Es mas habitual de lo que Ud. cree!’>

¢A quién hacer la prueba? La Organizaciéon Mundial de la Salud y la Sociedad Respiratoria
Europea (ERS) recomiendan hacérsela a todos los pacientes con EPOC y enfisema; a los
diagnosticados de asma de adultos, especialmente aquellos con reversibilidad incompleta de
la obstruccion del flujo de aire; a las personas con enfermedad hepética de origen incierto; y
a los adultos con paniculitis necrotizante o vasculitis multisistémica.'®

En general también debe realizérsele a todos los pacientes en lista de espera para trasplante
pulmonar o hepdtico; y tener en cuenta que bronquiectasias, paniculitis, vasculitis, carcinoma
hepatocelular y enfermedades hepaticas de origen desconocido, son potenciales indicadores
del Alfa-1.

@ REACCIONAR - Hacer la prueba es barato y puede salvar vidas

¢Qué hacer? Todos los pacientes incluidos en los grupos anteriores deberian someterse a las
pruebas del Alfa-1. La prueba puede llevarse a cabo mediante una Gnica muestra de sangre (por
extraccion o pinchazo en el dedo)."”

Una vez realizada es posible que sea necesario continuar con otras pruebas y anélisis mas especi-
ficos (por favor, consulte la pagina correspondiente).

DERIVAR - Existen centros de excelencia en toda Europa.

Todas las pruebas de Alfa-1 de los grupos sefialados con anterioridad deberian ser inmedia-
tamente remitidas a un centro de excelencia en su pais, para un analisis completo, diagndstico
e informe experto. La relacion de los centros de excelencia puede consultarla al final del
presente documento.

La gran baza que tenemos para mejorar el cuidado
de los pacientes Alfa-1 es que los profesionales
sanitarios identifiquen mejor la enfermedad, para
que los pacientes puedan ser remitidos a especia-
listas integrados en equipos multidisciplinares. Los
médicos son un puente esencial entre la enorme
cantidad de pacientes sin diagnosticar y los centros
de excelencia.

Prof. Robert Stockley, Hospital Universitario de Birmingham, Reino Unido
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RECOMENDACIONES PARA PACIENTES Y CUIDADORES

¢Tengo Alfa-1?

El Alfa-1 puede confundirse con otras enfermedades pulmonares y hepéticas. Si tiene cual-
quiera de los sintomas que se describen mas abajo, pida a su doctor que le realice algunas
pruebas, en especial si tiene menos de 40 afios.'

Pulmones" Higado®

e Infecciones frecuentes ¢ Enzimas hepaticas elevadas
¢ Tos frecuente. Produccién de flemas ® Malestar en la zona abdominal superior derecha
¢ Falta de aire ¢ Facilidad de hematomas

¢ Sibilancias Fatiga

Piel y ojos amarillentos

Orina oscura

Picazén muy molesta
Cambios de peso

Hinchazén abdominal (ascitis)

Vémitos o heces con sangre

¢Cuando deberia realizarme las pruebas?

Se recomienda realizarlas si tiene historia familiar de Alfa-1, si tiene los sintomas indicados
con anterioridad, o también si padece las enfermedades que se indican a continuacién:

e EPOC ¢ Enfermedad hepatica crénica ¢ Paniculitis

¢ Enfisema e Cirrosis e Vasculitis de origen desconocido
* Bronquitis crénica ¢ Enfermedad hepética de origen

* Broquiectasias crénicas desconocido

* Sospecha de alergias y/o asma ¢ Enfermedad hepatica pediatrica

de origen desconocido
e Carcinoma hepatocelular

Segun los sintomas, deberia someterse a una revision pulmonar con independencia

de su edad.

Hay personas con sintomas de Alfa-1 que dudan sobre si conseguir un diagnéstico, optan-
do por "no saber” sobre su posible enfermedad. Sin embargo, es altamente recomendable
someterse a la prueba ya que un diagndstico correcto y a tiempo mejorara considerable-
mente su calidad de vida y puede frenar el avance de la enfermedad.

CUESTIONES PARA PLANTEAR A SU MEDICO

@
@

;Cual es mi diagnéstico? ; Qué es el Alfa-1?

¢Necesito hacerme pruebas? ;Para qué son?
¢Qué me van a indicar los resultados?

@ ;Tendrian que hacerse las pruebas del Alfa-1 mis familiares?

@

iCudles son las opciones de tratamiento?

:Qué beneficios tiene cada uno? ; Tienen efectos secundarios?

;Qué efecto tiene la medicacion que me receta? ; Como debo
tomarla? ; Tiene algin efecto secundario? ;Puede interactuar
de modo adverso con otras medicaciones que se me receten?

iPor qué debo operarme?
;Hay otros tratamientos?
¢Cuantas veces ha hecho Ud. esta operaciéon?

:Voy a tener que modificar mis habitos?
:Qué puedo hacer para mejorar mi salud?

Si mis sintomas empeoran, ; qué puedo hacer?
¢Cuando deberia contactar con Ud.?




Vacuinese anualmente
Vacunese contra la neumonia
Vacunese contra la hepatitis Ay B

Manténgase en el peso ideal

Siga una dieta equilibrada alta en
vitaminas y fibra, que incluya mu-
chos vegetales y frutas. No abuse
de carnesy grasas

Haga ejercicio de acuerdo con su
condicién fisica
Consulte con su médico antes de

tomar cualquier suplemento y/o
medicamento

0000 ©

D>
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No fume. La combinacién del Déficit
AAT con el tabaco es mortal

Evite la exposicién al humo del tabaco

Evite las fuentes de infeccién
Vigile el consumo de alcohol

Evite medicamentos y suplementos
dafinos para el higado, como
ciertos calmantes para el dolor

Evite la contaminacién atmosférica,
incluyéndose polen, humo, polvo y
otros irritantes

Evite los espacios interiores conta-
minados y la exposicion a sustancias
quimicas y polvo en el hogar

Reduzca el estrés

ESPACIO PARA SUS ANOTACIONES

1
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¢Cémo se diagnostica?

El Alfa-1 se diagnostica mediante un simple analisis de sangre. Se mide el nivel de Alfa-1
en su sangre. Si el nivel del AAT es més bajo de lo normal, puede que su médico solicite un
estudio para conocer el genotipo o el fenotipo. En la prueba genética se analizan los cam-
bios en el cédigo genético, e indica si la persona es portadora del Alfa-1. Para comprender
mejor cémo se realizan los anélisis genéticos, y qué resultados se pueden obtener, busque
asesoramiento genético.

¢Existe tratamiento?

El Alfa-1 no tiene cura de momento, aunque si hay tratamiento para los sintomas. La medi-
cacién que se utiliza en pacientes no deficitarios para enfermedades pulmonares como EPOC,
asma o bronquiectasias, también ayudan a los pacientes Alfa-1 con dolencias pulmonares.
Ademas, en algunos paises europeos los pacientes Alfa-1 con afectacion pulmonar pueden
recibir infusiones de AAT, lo que se conoce como tratamiento de reposicién. Este tratamiento
es preventivo, ya que puede proteger contra el avance del dafo pulmonar pero no curar los
danos ya existentes. El tratamiento de reposicién también se esta proponiendo para la panicu-
litis.?* En caso de presencia de una o varias enfermedades vinculadas al Alfa-1 (comorbilidad),
pida consejo a su doctor sobre el tratamiento.

No existe tratamiento especifico para la enfermedad hepética por Alfa-1. Los Gnicos tratamien-
tos disponibles cuando se trata de enfermedad muy severa es la cirugia o el trasplante de
higado. El tratamiento de reposicién no se utiliza en pacientes con enfermedad hepética.

¢Doénde puedo encontrar apoyo?

Localice a los grupos de apoyo o asociaciones de pacientes en su drea de residencia. Unase a
ellos para encontrar el respaldo y la informacién que pueda necesitar. Los grupos de pacientes
son esenciales para proporcionar informacién a los pacientes y para actuar en su nombre en
los &mbitos politico y médico. Ademas, también ponen en contacto a los pacientes Alfa-1 ent-
re si, para que puedan trabajar juntos y apoyarse mutuamente. Animamos a todos los pacien-
tes a que localicen su grupo Alfa-1 de apoyo. Consulte la pagina 22 para saber si existe alguno
cerca. Si no, por favor contacte con Alpha-1 Global para mas informacion.

El diagnéstico del Alfa-1 es una de las experien-
cias mas estresantes que puede vivir una perso-
na. Las organizaciones de pacientes son el lugar
ideal para compartir experiencias y aprender de
otros que estén en una situacién similar. Puede
localizar la asociacién en su pais visitando el
enlace http://www.alpha-1global.org/es

)
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Dr. Frank Willersinn. Alpha-1 Global (Bélgica)
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ENLACES UTILES / CODIGOS QR

Red Europea de Referencia Enfermedades Raras Respiratorias

(ERN LUNG)
http://er-lung.org/

Relaciéon de Centros de Excelencia

Visite Orphanet (portal de enfermedades raras y medicamentos huér-
fanos) para localizar los centros de excelencia en Alfa-1 en su pais:
www.orpha.net

Relacién de asociaciones de pacientes

Alpha-1 Austria

www.alphal-oesterreich.at

Alpha-1-France

www.alphal-france.org

Alpha-1 Plus Belgium

www.alphalplus.be

Alpha-1 Germany

www.alphal-deutschland.org

Alpha-1 Ireland

www.alphal.ie

Alpha-1 Denmark
www.alfa-1.dk E E

oie

Alpha-1 Italy

www.alfalat.it

Alpha-1 Netherlands

www.alpha-1nederland.nl

Alpha-1 Portugal

www.aalp.pt

Alpha-1 Romania

www.alfal.ro

Alpha-1 Espaiia

www.alfal.org.es

Alpha-1 Sweden

www.alfa-1.se

Alpha-1 Norway
www.alfalforeningen.word-
press.com

Alpha-1 Poland

www.alat.wordpress.com

Alpha-1 Switzerland

www.alpha-1.ch

Alpha-1 UK Support
Group

www.alphal.org.uk

Alpha-1 Awareness UK

www.alphalawareness.org.uk

Alpha-1 Global

www.alpha-1global.org
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RELACION DE LOGROS

Esta tabla recoge una visién general de los logros conseguidos con respecto a las
Recomendaciones realizadas en 2011 y de lo que aln queda por conseguir.

Recomendaciones de 2011

Grado de consecucién en 2017

Reconocimiento del Alfa-1
como una condicién rara

Cumplido parcialmente

Incremento de la conciencia-
cién sobre el Alfa-1

Cumplido parcialmente

Mediante la creacion de organizaciones de pacientes,
campafas de concienciacion, reuniones con miembros del
Parlamento Europeo y distribucién de las anteriores Reco-
mendaciones de los expertos

Reduccion de las desigualdades
sanitarias que afectan a los
Alfa-1y a otros pacientes con
enfermedades raras

Cumplido parcialmente

Mediante la Directiva de Asistencia Sanitaria Transfronteriza,
que sienta las bases para asegurar un mejor acceso a la asisten-
cia transfronteriza, aunque la reduccion real de las desigualda-
des aln requiere medidas positivas por parte de los Estados
miembros sobre el reintegro del tratamiento de reposicion

Respeto por la definicién de
Enfermedades Raras de la
UE por parte de todos los
Estados miembros

Cumplido parcialmente

Los planes o estrategias sobre enfermedades raras vigentes
en los Estados miembros coinciden con la definicion de la
UE. Los paises que no cuentan actualmente con dichos pla-
nes no tienen definicién oficial para las enfermedades raras?

Desarrollo de politicas
comunitarias y nacionales que
den relevancia a las
enfermedades raras

Cumplido

e Las politicas europeas en el campo de las enfermedades
raras han mejorado la cooperacién a nivel comunitario

e Las politicas europeas han fomentado la adopcién de
medidas nacionales en este campo

e Se han puesto en marcha 22 planes sobre enfermedades
raras (desde 2016)

e Las politicas nacionales se guian por las recomendaciones
establecidas a nivel europeo

e Como resultado de los incentivos de Europa, se han
autorizado 80 medicamentos huérfanos (desde 2016)

Incremento del acceso al
tratamiento a través de la
implementacién de la
Directiva de Asistencia
Sanitaria Transfronteriza

Cumplido parcialmente

Aunque se han incrementado las posibilidades de trata-
miento transfronterizo son alin pocos los pacientes que lo
utilizan. El coste de una buena atencién sanitaria fuera de
las propias fronteras sigue siendo prohibitivo

Recomendaciones 2011

Grado de consecucién en 2017

Mayor normalizacién de los
tratamientos y de los disposi-
tivos de soporte respiratorio

Cumplido parcialmente

En 2019 entrara en vigor una revisién de la Resolucién
sobre Dispositivos Médicos, que tendra como consecuencia
la mejora de la seguridad de los dispositivos de soporte
respiratorio

Estrategia europea de infor-
macion a los pacientes

No cumplido

Reduccion de los trasplantes
pulmonares gracias a un
mejor tratamiento del Alfa-1

Cumplido parcialmente

No hay datos disponibles. En algunos paises europeos (por
ejemplo en Bélgica) se estd reduciendo el nimero de
pacientes en espera de trasplante pulmonar, aunque no exis-
ten datos sobre las enfermedades concretas que originan

los trasplantes. Por otra parte, los paises comunitarios estan
incrementando el nimero de trasplantes que realizan, un
dato que se vincula més a la disponibilidad de érganos que a
un mejor tratamiento

Posibilidad de que los
pacientes tengan capacidad
de decidir sobre el trasplante
de 6rganos y cuando se lleva
a cabo

Cumplido parcialmente

El empoderamiento de los pacientes adquiere cada vez
mayor importancia en el entorno sanitario. Reflejo de un
cambio creciente hacia el individualismo en Occidente, la
tendencia de las instituciones sanitarias se orienta lenta-
mente hacia una ética de empoderamiento de los pacien-
tes que facilita la toma informada de decisiones. En las
relaciones sobre la salud, esta tendencia se demuestra por
el interés por desarrollar e implementar un enfoque mas
equitativo y colaborativo, incluyendo la toma compartida de
las decisiones

Apoyo econémico del Grupo
de Expertos en Alfa-1 por
parte de la UE y de los
Estados miembros, incluidos
tanto los especialistas como
los pacientes.

Cumplido parcialmente

La UE ha asignado 449,4 millones de euros (2014-2020),
dentro del 3¢ Programa de Salud, al apoyo de programas
comunitarios de cooperacion, para acciones desarro-
lladas por las autoridades sanitarias de los Estados miem-
bros, el funcionamiento de entidades no gubernamentales
y la cooperacién con organizaciones internacionales, con
especial atencién a las enfermedades raras

Creacion de registros de
pacientes Alfa-1

Cumplido parcialmente

Desde 2017 existen 63 centros de excelencia en Alfa-1 en
Irlanda, Italia, Paises Bajos, Francia, Reino Unido, Dinamarca,
Francia, Espaia e Italia. 24 de los 63 centros de referencia
estan en ltalia.
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GRUPO DE EXPERTOS

Prof.? Joanna Chorostowska-Wynimko

[ | Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Pulmonares (NITLD), Varsovia, Polonia
I I Dra. llaria Ferrarotti

University of Pavia, ltalia
SN = Karen O'Hara

1 [ Grupo de Apoyo Alfa-1 del Reino Unido

I I Dr. Jacques Hutsebaut
Hospital Iris Sud, Hospitales IRIS (HIS-1ZZ), Bruselas

1| Gunhil Nerhave
Alpha-1 Dinamarca

Prof. Robert Stockley
Hospital Universitario de Birmingham, Reino Unido
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Hospital Universitario de Aquisgran, Alemania

Prof. Christian Trautwein
Hospital Universitario de Aquisgran, Alemania

Prof. Rainer Wiewrodt
Hospital Universitario de Munster, Alemania

I I Dr. Frank Willersinn
Alpha-1 Plus, Bélgica

Estas Recomendaciones han sido elaboradas

con el apoyo de Alpha-1 Global. Tiene como /\
objetivo desarrollar una red global de colabo- ‘\
racion entre los responsables de las asociaci- p
ones de pacientes Alfa-1, médicos e investi-

gadores, para incrementar la concienciacién, la Gl
deteccion y el acceso a atencién médica de los

pacientes alfa de todo el mundo.

Editado por:
Kit Greenop, Jelena Malinina y Yordan Aleksandrov - RPP Healthcare

Nota: estas Recomendaciones han sido editadas por RPP Healthcare con el apoyo econémico de Alpha-1 Global para
los gastos en reuniones, disefio gréfico e impresion de este documento. Los contenidos de las Recomendaciones se
basan en investigaciones documentales y entrevistas con las partes interesadas. Agradecemos a los expertos anterior-
mente mencionados su revision y orientaciones para la redaccién del documento. Este documento esté destinado a
orientar a los responsables politicos, profesionales sanitarios y pacientes, en el fortalecimiento de sus esfuerzos para
mejorar la atencion de los pacientes con Déficit de Alfa-1 Antitripsina.
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