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Posicionamiento, consideraciones
y conclusiones finales alcanzadas

La Hipertension Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC) es una enfermedad rara,
grave y de mal pronéstico (1). Tanto la sintomatologia como la naturaleza progresiva de
esta enfermedad suponen un importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes,
limitando considerablemente su capacidad para llevar a cabo actividades de la vida dia-
ria (2;3;4).

La HPTEC puede tardar varios afios en ser correctamente diagnosticada debido a una
etapa inicial insidiosa y a la inespecificidad de los sintomas. El tiempo medio desde la
aparicion de estos sintomas hasta el diagnoéstico se estima en 2,7 afios. Debido a esto, la
mayoria de los pacientes (77%) presentan una afectacion grave con limitaciones funcio-
nales importantes en el momento del diagndstico (5).

Es el Unico tipo de hipertension pulmonar potencialmente curable (6) mediante una com-
pleja intervencion quirdrgica llamada endarterectomia arterial pulmonar (EAP), de ahi la
especial importancia de un correcto diagnostico.

La creacion de este grupo de trabajo se realiza con el objetivo de analizar la situacion
existente de la HPTEC en Espafa, centrandose en la necesidad de los pacientes de un
diagnostico precoz, asi como la gran importancia en la valoracion para técnica quirdrgica
y los farmacos innovadores para el tratamiento de esta patologia que hayan mostrado
eficacia en esta indicacion.

Por este motivo la Alianza General de Pacientes (AGP) ha reunido un panel de expertos,
representantes del sector sanitario y de las asociaciones de pacientes, que exponen las
principales conclusiones:

e Los ultimos datos presentados por el registro nacional de hipertension arterial
pulmonar (REHAP), sitdan la prevalencia en 8,9 casos y la incidencia en 1,29
casos, ambos por millén de adultos en el afio 2013 (7). Las tasas de supervi-
vencia en Espafia a uno, tres y cinco anos en pacientes HPTEC son del 93%,
75% y 65%, respectivamente (8).

e La baja incidencia, la falta de episodios clinicos de embolismo pulmonar, los
largos periodos asintomaticos o con minimos sintomas, al menos en los estadios
mas iniciales, y la ausencia de factores de riesgo clasicos para enfermedad
tromboembodlica, hace que en ocasiones el diagndstico de sospecha sea di-
ficil y sugiere que nos encontremos ante una patologia con una incidencia
real mayor a la descrita.



El aumento de la incidencia sera moderado y se producira una tendencia
creciente en el diagndstico de la HPTEC en los proximos afios en nuestro pais.

La HPTEC esta actualmente infradiagnosticada, y el diagndstico es tardio. Asi-
mismo la derivacion de los pacientes a los centros expertos para evaluar la
viabilidad de la EAP, no siempre se produce.

El riesgo de la cirugia (EAP) que puede resultar curativa en el 80-90% de los pa-
cientes en los que se realiza esta condicionado en buena parte por el tiempo de
evolucion, la gravedad de la hipertension pulmonar subyacente y la insuficiencia
cardiaca. Un diagnéstico precoz permite un abordaje quirirgico mas segu-
ro y con mejores resultados. En los pacientes no candidatos a cirugia por
obstruccion distal inicial (30-50% de los pacientes con HPTEC), el tratamiento
médico en las fases precoces de la enfermedad impacta positivamente en
la eficacia del mismo, en términos de capacidad funcional, calidad de vida y
supervivencia (9;10).

Este deterioro funcional producido por un diagnoéstico tardio y por un retraso
en el inicio del tratamiento resulta en una menor capacidad de ejercicio y peor
calidad de vida del paciente, aumentando su dependencia y disminuyendo su
esperanza de vida. Asimismo, desde un punto de vista psicolégico se produce
un serio impacto emocional que puede llevar al aislamiento, incomprension, mie-
do, e incertidumbre personal.

Cabe resaltar la gran importancia de promover que las guias de practica clini-
ca actuales incluyan la deteccion precoz de forma protocolizada.

El diagnostico precoz de la enfermedad es una herramienta imprescindible para
definir una estrategia terapéutica adecuada para cada paciente, optimizando asf
los resultados. Con el fin de fomentar un correcto diagndéstico y diagndéstico tempra-
no, el panel de expertos propone las siguientes medidas recogidas en la Tabla 1.

El diagnéstico tardio contribuye a la baja tasa de EAP en nuestro pais (30%),
muy inferior a la del resto de paises de Europa (9). Por estos motivos, el panel
de expertos propone las siguientes medidas para mejorar el circuito asistencial
de HPTEC recogidas en la Tabla 2.

El retraso o el error en el diagndstico de esta patologia supone privar al
paciente de un tratamiento potencialmente curable, asi como cronificar esta
enfermedad, aumentando en gran medida el consumo de recursos sanitarios
para el Sistema Nacional de Salud (SNS), tanto en costes directos como en cos-
tes indirectos o intangibles.

Es dificil establecer unas cifras reales del impacto econdmico que supone para
el sistema sanitario el manejo de un paciente correctamente diagnosticado, por



lo que se necesitarian realizar estudios farmacoeconomicos de los costes
globales.

e En caso de que el paciente sea considerado apto para EAP, no es aconsejable
dilatar el tiempo hasta la misma ni tampoco el empleo de farmacos como
terapia puente para preparar al paciente previa intervenciéon quirdrgica. Sin
embargo, podrian usarse en pacientes que se encuentran en lista de espera
para la EAP con HPTEC muy severa y perfil hemodinamico de alto riesgo.
Aquellos pacientes que no puedan ser intervenidos, o que la EAP falle en
la resolucidon de la HPTEC también necesitan farmacos para su tratamiento,
que sean realmente eficaces y que aporten beneficios clinicos relevantes. Por
lo tanto, la inclusion de farmacos innovadores en el SNS en el menor tiempo
posible es fundamental.

e La dilatacion de tiempo en el acceso a los tratamientos existentes supone
un incremento de la desigualdad en el acceso a la salud y una inobservancia
de los principios éticos que las sociedades civilizadas y, en concreto, los miem-
bros de la Unién Europea han establecido y normalizado a través de planes
dirigidos a la atencién de personas con enfermedades raras.

Tabla 1. Principales medidas para fomentar un correcto

diagndstico y diagndéstico temprano

* Mantener un elevado indice de sospecha de HPTEC.

* Guias clinicas con recomendaciones precisas para garantizar un elevado indice de sospecha de
HPTEC.

* Realizar siempre estudio inicial mediante ecocardiograma transtoracico y gammagrafia pulmonar.
» Confirmacion siempre de la patologia mediante cateterismo cardiaco derecho.

e Derivacion precoz a centros de referencia.

e Tener en cuenta el diagndstico diferencial de la HPTEC.

e Creacion de protocolos para el diagndstico.

* Acciones de divulgacion cientifica.

* Apoyo a pruebas diagndsticas clave para la deteccion de la HPTEC.

 Seguir potenciando el desarrollo del REHAP de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) y la
Sociedad Espafola de Neumologia Toracica (SEPAR).

* Fomentar la investigacion biomédica: proyecto Osiris de la SEPAR y el programa de investigacion
en hipertension pulmonar del CIBERES y de la Red de Investigacion Cardiovascular del Instituto de
Salud Carlos IlI (RIC).

¢ Difusién de campafias para dar a conocer y generar sensibilizacion sobre la hipertensiéon pulmonar
dirigidas a la poblacion en general.
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Tabla 2. Medidas para mejorar el circuito asistencial en HPTEC

* Nominacion de centros de referencia en EAP.

e Ante la deteccion de un posible caso de HPTEC remitir al paciente a un centro experto en EAP.
e Evitar que se tome la decision de no indicacion quirdrgica en centros no expertos en EAP.

* Aumentar la tasa de deteccion post-tromboembolismo pulmonar.

* Promover el desarrollo de unidades de hipertensiéon pulmonar.

e Facilitar la libre circulacidon de pacientes entre las diferentes comunidades auténomas.

* Establecer un plan de regionalizacion y desarrollo para derivacién entre unidades basicas,
intermedias y avanzadas.

* Protocolos de diagndstico y derivacion a las unidades de referencia.

e Creacion de guias farmacoterapéuticas.

* Definir e identificar los marcadores incorporados como herramienta de gestion.

e Incentivar a los médicos con el fin de garantizar el cumplimiento de las guias clinicas y protocolos.
¢ Protocolos comunes para pruebas complementarias.

¢ Realizar un modelo de informe clinico.

* Protocolos de actuacién en formato electrénico.

e Creacion de vias de acceso rapido.

e Desarrollar un plan de cuidados para el paciente.

e Herramientas que favorezcan la comunicacion.

» Soporte para el envio de imagenes de angioTC de calidad e informes.

Grupo de Trabajo Hipertensién Pulmonar Tromboembdlica Crénica
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Cuestiones

analizadas

Evolucion de la
epidemiologia de la HPTEC
en los préximos 5 afos.

Impacto de un diagndstico
incorrecto o diagndstico
tardio en la calidad de vida
del paciente con HPTEC.

Impacto econdmico para el
sistema sanitario del infra
diagndstico de la HPTEC.

Incorporacion en el Sistema
Nacional de Salud (SNS) de
tratamientos innovadores,
con evidencia cientifica de
eficacia que den respuesta a
necesidades no cubiertas.

Consecuencias en la calidad
de vida y en la evolucion
clinica del paciente de una
dilatacion de tiempo en

el acceso a tratamientos
innovadores en la HPTEC.

Sinopsis de las
conclusiones alcanzadas

Segun los datos de REHAP, en el afio 2013 la incidencia anual era
de 1,29 y la prevalencia de 8,9 casos por millén de habitantes. Se
producira un aumento moderado. El diagnéstico de la HPTEC se
ird incrementado de forma progresiva. La baja incidencia, la falta
de episodios clinicos de embolismo pulmonar, los largos periodos
asintomaticos en estadios iniciales y la ausencia de factores de ries-
go clasicos dificultan el diagnéstico, pudiendo ser la incidencia real
mayor a la descrita.

El riesgo de la EAP esta condicionado por el tiempo de evolucion,
la gravedad de la hipertension pulmonar subyacente y la insuficien-
cia cardiaca. Un diagnéstico precoz permite un abordaje quirdrgico
mas seguro y con mejores resultados. En los pacientes no candi-
datos a cirugia por obstruccion distal inicial (30-50% de los pacien-
tes con HPTEC) el tratamiento médico en las fases precoces de
la enfermedad impacta positivamente en la eficacia del mismo, en
términos de capacidad funcional, calidad de vida y supervivencia.

El retraso o error en el diagndstico supone privar al paciente de un
tratamiento quirdrgico potencialmente curable, asi como cronificar
esta enfermedad, aumentando en gran medida el consumo de re-
cursos sanitarios del SNS, tanto en costes directos como en costes
indirectos o intangibles. Es dificil establecer unas cifras reales del
impacto econémico que supone para el sistema sanitario el manejo
de un paciente correctamente diagnosticado. Se necesitaria reali-
zar un estudio farmacoeconémico de los costes globales.

La EAP es el estandar de tratamiento para los pacientes con HPTEC.
En caso de que el paciente sea considerado apto para cirugia, no
es aconsejable dilatar el tiempo hasta la misma ni el empleo de
farmacos como terapia puente para preparar al paciente previa
intervencion quirdrgica. Sin embargo, la inclusién de farmacos
innovadores, eficaces y que aporten beneficios clinicos relevantes
en el menor tiempo posible es fundamental para pacientes en lista
de espera de cirugia con HPTEC muy severa y perfil hemodinamico
de alto riesgo, aquellos que no puedan ser intervenidos o que la
cirugia falle en la resolucion de la HPTEC.

Siempre es fundamental un diagnéstico precoz de la enfermedad,
siendo imprescindible para definir una estrategia terapéutica ade-
cuada para cada paciente. La dilatacion de tiempo en el acceso a
los tratamientos existentes supone un incremento de la desigualdad
en el acceso a la salud e inobservancia de los principios éticos es-
tablecidos para la atencién de personas con enfermedades raras.
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Situacion actual de la Hipertension
Pulmonar Tromboembdlica Cronica
y la Realidad Clinica Espariola

Los ultimos avances innovadores e importantes tanto en el diagndstico como en el trata-
miento de la hipertension pulmonar han logrado una mejoria significativa en la superviven-
cia de esta patologia.

La hipertension pulmonar es una enfermedad croénica y progresiva, causada por una pre-
sion arterial anormalmente alta en las arterias pulmonares (11;12;13). Produce una sobre-
carga del ventriculo derecho, que debe hacer un gran esfuerzo en el bombeo sanguineo
para vencer la resistencia aumentada de las arterias pulmonares, derivando en insuficien-
cia cardiaca congestiva y en la muerte del paciente (11;12;13).

Segun las guias de practica clinica internacionales (12), se considera que existe hiper-
tension pulmonar cuando la presion media en la arteria pulmonar es igual o superior a 25
mmHg en reposo (14).

La disminucion en los niveles enddgenos de 6xido nitrico, como expresion de la disfun-
cion endotelial, se encuentran asociados a la progresion de la enfermedad y muerte.

En el 5° Simposio Mundial de 2013 sobre hipertension pulmonar celebrado en Niza (15),
se redefinio la clasificacion clinica en cinco tipos:

e Hipertension arterial pulmonar (HAP).

e Hipertension pulmonar debido a la enfermedad cardiaca izquierda.

e Hipertension pulmonar debido a enfermedades pulmonares y / 0 hipoxemia.
e Hipertension pulmonar tromboembodlica cronica (HPTEC).

e Hipertension pulmonar con claros mecanismos multifactoriales.

La HPTEC es un subtipo diferenciado de la hipertension pulmonar (1), y asi ha sido reco-
nocida recientemente en el nuevo cédigo de la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (CIE-11) (16).

La HPTEC es una enfermedad rara, grave y de mal prondstico (1) que afecta a la activi-
dad fisica de los pacientes, y que se caracteriza por una sintomatologia inespecifica que
incluye dificultad para respirar, fatiga, mareos y desmayos, todos ellos se agravan por
el esfuerzo (9). Tanto la sintomatologia, como la naturaleza progresiva de la enfermedad
suponen un importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes, limitando consi-



derablemente la capacidad del paciente para llevar a cabo actividades de la vida diaria
(2;3;4). La valoracion de la situacion clinica de los pacientes se realiza, entre otras prue-
bas, mediante la Clase Funcional (CF) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
prueba de la marcha de los 6 minutos (PM6M) (2;17;18).

La HPTEC vy su correcto diagndstico tienen especial interés debido a que es el Unico tipo
de hipertension pulmonar potencialmente curable (6) mediante una compleja intervencion
quirdrgica llamada EAP.

En el V Simposio Mundial sobre hipertension pulmonar (Niza, 2013) (1) los expertos en
HPTEC concluyeron que esta técnica quirlrgica es el tratamiento de eleccion en HPTEC.
Este mismo grupo de expertos recomendaron el tratamiento farmacoldgico Unicamente en
los casos de HPTEC inoperable o en casos de enfermedad residual o recurrente después
de la intervencion quirdrgica (1).

Por lo tanto, la atencién adecuada de estos pacientes requiere de técnicas y procedimien-
tos diagndosticos y terapéuticos complejos, que necesitan de un nivel sanitario asistencial
elevado y de calidad.

Grupo de trabajo

El desarrollo de grupos de trabajo en el seno de Alianza General de Pacientes, se situa
como uno de los objetivos del ultimo Plan Estratégico de la misma.

Este grupo de trabajo ha sido una iniciativa de la AGP, debido a la necesidad urgente de
facilitar a los pacientes con HPTEC inoperable o con enfermedad persistente o recurrente
después de EAP, un tratamiento especifico aprobado para esta indicacion.

Una de las prioridades de la AGP es velar por el cumplimiento de la equidad sanitaria a
nivel nacional, y mantener la calidad del sistema sanitario.

Se ha de considerar que la creacion y el planteamiento de la sistematica seguida en el
desarrollo de los grupos de trabajo en el seno de la AGP, se encuentra especificado en el
Procedimiento PC-06 (“Creacion y desarrollo de grupos de trabajo en la AGP”) aprobado
por el presidente de la AGP vy el vicepresidente de Fundamed.



Grupo de trabajo Hipertension
Pulmonar Tromboembdlica Cronica
y la Realidad Clinica Espariola

Fundamentaciones, objetivo y metodologia

Se ha justificado la creacion de un grupo de trabajo en el seno de la AGP sobre la Hiper-
tension Pulmonar Tromboembdlica Crénica y la Realidad Clinica Espafiola.

El objetivo de este grupo de trabajo es generar un documento a partir de las opiniones
de un panel de expertos sobre la HPTEC para generar sensibilidad sobre la importancia
que tienen los tratamientos innovadores en esta patologia y la necesidad de un correcto y
temprano diagnostico, facilitando una derivacion temprana de los pacientes a los centros
especialistas para valorar la posibilidad de someterse a EAP.

La derivacion de los pacientes a los centros expertos para evaluar la viabilidad de la EAP,
no siempre se produce. Asimismo, entre un 15% y un 35% de los pacientes experimentan
sintomas de la enfermedad de forma recurrente o persistente después de la EAP (10;19).

Cabe destacar, que en Espafia sélo tienen consolidada esta técnica quirdrgica el Hospital
Clinic de Barcelona y el Hospital 12 de Octubre de Madrid.

Hasta la reciente aprobacion de Riociguat por la EMA y la AEMPS no habia ninguna tera-
pia farmacoldgica autorizada para la HPTEC inoperable o recurrente/persistente tras EAP.
Se usaban farmacos indicados en hipertension arterial pulmonar a pesar de no disponer
de ensayos clinicos que hayan mostrado su eficacia en esta indicacion y no tener la apro-
bacion para HPTEC (1;9).

El grupo de trabajo pretende constituir una fuente de informacion objetiva y especializada
a los pacientes, llegando a propuestas positivas para poder mejorar la situacion actual y
favoreciendo que sean capaces de contribuir y participar en las decisiones terapéuticas
que les afectan.

Para conseguir dicho objetivo, también es basico que este grupo fomente que los pacien-
tes expresen sus consideraciones ante los 6rganos decisores de forma fundamentada,
sélida y documentada, asi como que tengan en cuenta y valore el conocimiento de la
posicion de expertos del ambito sanitario.

Finalmente, el conjunto de aspectos tratados por el grupo de trabajo junto con sus conclu-
siones, son recogidos como consenso en este informe final.

Grupo de Trabajo Hipertensién Pulmonar Tromboembdlica Crénica 9



Cuestionario realizado a los
miembros del grupo de trabajo

Primera cuestion: ;Como cree que evolucionara la epidemiologia de la
HPTEC en los proximos 5 anos (incremento leve /moderado o significativo
de la incidencia/prevalencia)?

Consideraciones previas

La HPTEC es una enfermedad grave y de mal prondstico (1;20). Debido a los datos epi-
demioldgicos disponibles a nivel mundial, la HPTEC es considerada en EEUU (1) y Europa
(21) una enfermedad rara. Cabe sefialar, que en Europa se considera que una patologia
es rara si afecta a 5 o menos de cada 10.000 ciudadanos (22;23).

En Espafa en el afio 2008, la incidencia anual de HPTEC se situaba en 0,9 por millén de
habitantes adultos y la prevalencia en 3,2 casos por millén de habitantes (8). Segun los
datos recientes del REHAP, en el afio 2013 la incidencia anual era de 1,29 casos por mi-
lI6n de habitantes y la prevalencia de 8,9 casos por millén de habitantes (24). Estos datos
demuestran una tendencia creciente en el diagnéstico de la HPTEC en los ultimos afios
en nuestro pais.

Resultado del cuestionario

La HPTEC se produce como consecuencia de la obstruccion por trombos organizados
de las arterias pulmonares principales, lobares, segmentarias y/o subsegmentarias. La
resolucion incompleta de dichos trombos en el interior de las arterias pulmonares con
reorganizacion del material trombdtico en el interior de la pared vascular, conduce a una
obstruccion progresiva del flujo pulmonar y aumento de las resistencias vasculares pul-
monares.

Los datos actuales derivados de registros sugieren que esta patologia presenta una in-
cidencia en la poblacion general de 3-30 casos por millén de habitantes (25;26). Estos
datos epidemiolégicos son variables, dependen del diagndstico, de la edad del paciente,
del hospital, etc.

La enfermedad puede aparecer como una complicacion tardia de un tromboembolismo
pulmonar agudo sintomatico con una incidencia acumulada de entre el 0,1% y el 9,1% en
los primeros dos anos después del evento, aunque un gran numero de casos se originan
tras un tromboembolismo venoso asintomatico (26;27).
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A pesar de que la HPTEC se considera un desorden tromboembolico venoso, en muchas
ocasiones los factores de riesgo clasicos para tromboembolismo no estan presentes.
Existen series en las que menos del 50% de los pacientes eran portadores de algun tipo
de anomalia hematolégica, inmunolégica o de la coagulacion. Sin embargo, el registro
Europeo de HPTEC ha revelado recientemente que un 74,8% de los pacientes habian
tenido previamente un tromboembolismo pulmonar y un 56,1% un episodio de trombosis
venosa profunda (9;25;26).

La baja incidencia, la falta de episodios clinicos de embolismo pulmonar en un porcentaje
no despreciable de pacientes (> 25%), los largos periodos de “luna de miel” asintomati-
cos 0 con minimos sintomas al menos en los estadios iniciales de la patologia (28), y la
ausencia de factores de riesgo clasicos para enfermedad tromboembodlica, hace que en
ocasiones el diagndstico de sospecha sea dificil y sugiere que nos encontremos ante una
patologia con una incidencia real mayor a la descrita previamente en la literatura.

Un conocimiento preciso de la epidemiologia de la HPTEC es importante para tener una
mayor comprension de la fisiopatologia de la enfermedad, seleccionar poblaciones de
riesgo de desarrollar de HPTEC y para implantar programas de diagnostico precoz en
fases asintomaticas. En consecuencia, es esperable que en los proximos 5 afios nos
encontremos ante un aumento, aunque probablemente no demasiado significativo, de la
incidencia de esta patologia. Asimismo, los datos epidemiolégicos que conocemos de
otros paises hacen previsible este crecimiento moderado en los proximos afos.

Desde el 2008 al 2013 las cifras casi se han duplicado, esto se debe a un mayor cono-
cimiento de la enfermedad, y principalmente a entender clinicamente que la HPTEC se
presenta en pacientes con pluripatologias. Asimismo, el seguimiento cada vez es mejor,
gracias a la existencia de mas unidades en los hospitales que realizan el seguimiento del
tromboembolismo pulmonar.

El diagnostico de la HPTEC se ira incrementado de forma progresiva en los préoximos afios.
Desde las sociedades cientificas, en concreto SEPAR, se estan realizando esfuerzos para
promover programas de sensibilizacion dirigidos a los neumdlogos sobre la necesidad de
un correcto diagnostico precoz. Entre estas iniciativas, se encuentra el proyecto Osiris,
estudio de seguimiento longitudinal con el objetivo de identificar factores predictivos de
HPTEC en los pacientes con diagndstico de embolia pulmonar. El papel del REHAP de la
SEC y la SEPAR nos permite conocer la realidad de la enfermedad en Espafia y es una
herramienta de cohesion importante entre los médicos que trabajan con los pacientes con
HPTEC.

Asimismo, es necesario promover que las guias de practica clinica actuales incluyan la
deteccion precoz de forma protocolizada con el fin de mejorar el diagndstico en aquellos
pacientes que desarrollan HPTEC, principalmente tras un episodio de tomboembolismo
pulmonar agudo.
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Segunda cuestion: ;En su opinion, qué impacto considera que tiene un
diagnostico incorrecto o diagnostico tardio en la calidad de vida del pa-
ciente con HPTEC (rapida progresion de la enfermedad, deterioro calidad
de vida, menor movilidad, menor esperanza de vida..)?

Resultado del cuestionario

La HPTEC es una enfermedad grave, con una elevada morbimortalidad que puede be-
neficiarse de tratamientos especificos que resulten en una mayor supervivencia de los
pacientes. El curso clinico puede ser insidioso y a veces asintomatico, por lo que el diag-
nostico no se realiza habitualmente hasta que la enfermedad se encuentra en un estadio
tardio, lo que limita las opciones terapéuticas y empeora el pronoéstico de la enfermedad.
Tras el primer ano después del diagnodstico de un tromboembolismo pulmonar, méas del
50% de los pacientes presenta patologia residual en la gammagrafia de perfusion o en el
angioTC toracico. Ademas, algunos estudios sugieren que la incidencia de HPTEC asin-
tomatica es frecuente y se asocia a un peor pronéstico a largo plazo (9;25;26).

Existen evidencias de que la hipertension pulmonar persistente tras el tromboembolismo
pulmonar precede al deterioro hemodinamico y a la necesidad de someterse a EAP, trata-
miento de eleccion en la HPTEC.

El riesgo de la EAP esta condicionado por el tiempo de evolucion, la gravedad de la hiper-
tension pulmonar subyacente y la insuficiencia cardiaca. Un diagndstico precoz permite
un abordaje quirdrgico mas seguro y con mejores resultados. En los pacientes no can-
didatos a cirugia por obstruccion distal inicial (30-50% de los pacientes con HPTEC) el
tratamiento médico en las fases precoces de la enfermedad impacta positivamente en la
eficacia del mismo en términos de capacidad funcional, calidad de vida y supervivencia
(9;10).

El deterioro funcional producido por un diagnéstico tardio y por un retraso en el inicio
del tratamiento resulta en una menor capacidad de ejercicio y peor calidad de vida del
paciente, aumentando su dependencia y disminuyendo su esperanza de vida. Ademas,
desde el punto de vista psicolégico se produce un serio impacto emocional que puede
llevar al aislamiento, incomprensiéon, miedo, e incertidumbre personal.

Por lo tanto, cabe resaltar que la deteccion de la HPTEC en una fase asintomatica podria
evitar la demora del tratamiento quirdrgico, potencialmente curativo, y mejorar el pronés-
tico de los pacientes.
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Tercera cuestion: ; Qué medidas considera que se deberian implementar
para fomentar un correcto diagndstico, asi como un diagndstico tempra-
no?

Consideraciones previas

En Espania, el tiempo medio desde la aparicion de los sintomas hasta el diagnostico de la
HPTEC es de 2,7 afios (8).

El retraso en el diagndstico favorece un empeoramiento de los sintomas y una menor posi-
bilidad de que el paciente sea considerado apto para EAP (1;12;13;18;29;30;31), la Unica
opcion terapéutica potencialmente curativa (1).

Resultado del cuestionario

En este marco, los expertos proponen las siguientes medidas para fomentar un correcto
diagndstico o bien un diagnéstico temprano en pacientes con HPTEC:

* Mantener un elevado indice de sospecha de la enfermedad, principalmente tras
un episodio de tromboembolismo pulmonar agudo. Los pacientes con antece-
dentes de embolia pulmonar, desarrollo de disnea de esfuerzo o insuficiencia car-
diaca derecha en cualquier momento de la evolucién deberian someterse a un
estudio para descartar el desarrollo de hipertension pulmonar.

e |as guias clinicas de tromboembolismo pulmonar deben de hacer mayor énfasis
en aumentar este indice de sospecha, proponiendo recomendaciones mas pre-
cisas que ayuden al clinico. Aunque hay que admitir que a dia de hoy se dispone
de escasa evidencia clinica sobre la cual sustentar cambios en este sentido en
las guias clinicas. Se deberia contribuir a una mejora continua de las guias para
introducir las recomendaciones y asi mejorar las sospechas. Un ejemplo serfa la
sensibilidad en cuanto al manejo de los anticoagulantes alertando la posibilidad
de HPTEC. Generar esta evidencia clinica seria una via a desarrollar.

e Realizar siempre el estudio inicial mediante un ecocardiograma transtoracico y
gammagrafia pulmonar. La persistencia de defectos de perfusion en la gamma-
grafia junto al desarrollo de hipertension pulmonar obliga a realizar una técnica de
imagen como el AngioTAC pulmonar multicorte. Esta técnica permite objetivar la
organizacion del material trombotico en las arterias pulmonares y su localizacion
especifica. En el estudio diagnostico de todo paciente con hipertension pulmo-
nar se realiza siempre una gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion para
descartar la presencia de defectos de perfusion que indicarian la necesidad de
completar el estudio para descartar la posibilidad de HPTEC.
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Confirmar siempre la existencia de hipertensién pulmonar mediante cateterismo
cardiaco derecho. La arteriografia pulmonar es el patron de referencia en el diag-
nostico de HPTEC, ya que valora la severidad, localizacion y accesibilidad quirdr-
gica. Esta técnica deberia realizarse por un grupo experto.

Derivacion precoz de todo paciente diagnosticado de HPTEC a centros de refe-
rencia para esta patologia.

Tener en cuenta el diagnéstico diferencial de la HPTEC, en aquellos pacientes con
embolia de pulmén que no se recuperan de forma satisfactoria.

Desarrollar protocolos para el diagnoéstico de tromboembolismo pulmonar y su
seguimiento encaminado a detectar el desarrollo, mantenimiento y progresion de
la hipertension pulmonar.

Acciones de divulgacion cientifica entre los médicos con el objetivo de dar a co-
nocer/mejorar el conocimiento de esta patologia, asi como generar sensibilizacion
entre los profesionales sanitarios. Es necesario generar sensibilizacion en los si-
guientes colectivos de profesionales sanitarios:

- Las especialidades médicas implicadas en el seguimiento de los pacien-
tes que han tenido un tromboembolismo pulmonar (generalmente Neumo-
logia y Medicina Interna), asi como en el seguimiento de los pacientes
que tuvieron trombosis venosa profunda, (generalmente Cirugia Vascular y
Medicina Interna), aunque en el episodio no hubieran tenido sintomas de
tromboembolismo pulmonar. En este sentido, se conoce que en el 50% de
los casos de estas trombosis existen embolismos pulmonares silentes que
pueden ocasionar, si los trombos no llegan a resolverse, fendmenos de
proliferacion celular en las arterias pulmonares dando lugar a una hiperten-
sion pulmonar postrombdtica (32;33).

- Meédicos de Atencion Primaria para que en el diagnéstico diferencial de la
disnea tengan en cuenta la HPTEC.

- Neumodlogos e internistas, que no trabajan habitualmente con la hiperten-
sion pulmonar.

Mayor apoyo a aquellas especialidades, que manejan pruebas diagnoésticas que
son clave para la deteccion de la HPTEC, como la ecocardiografia, atendida por
la unidad de Cardiologia.

Fomentar la investigacion biomédica que actualmente existe en nuestro pais,
como el proyecto Osiris de la SEPAR y el programa de investigacion en Hiperten-
sion Pulmonar del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Respiratorias (CIBERES), con el objetivo de identificar biomarcadores precoces
de la enfermedad.



e Difusion de campafas para dar a conocer y generar sensibilizaciéon sobre Ia hi-
pertension pulmonar dirigidas a la poblaciéon en general.

Principales medidas para fomentar un correcto diagndstico y

diagnéstico temprano

* Mantener un elevado indice de sospecha de HPTEC.

» Guias clinicas con recomendaciones precisas para garantizar un elevado indice de sospecha de
HPTEC.

* Realizar siempre estudio inicial mediante ecocardiograma transtoracico y gammagrafia pulmonar.
» Confirmacion siempre de la patologia mediante cateterismo cardiaco derecho.

* Derivacion precoz a centros de referencia.

* Tener en cuenta el diagnéstico diferencial de la HPTEC.

* Creacion de protocolos para el diagndstico.

* Acciones de divulgacion cientifica.

* Apoyo a pruebas diagndsticas clave para la deteccion de la HPTEC.

e Seguir potenciando el desarrollo del REHAP de la SEC y la SEPAR.

* Fomentar la investigacion biomédica: proyecto Osiris de la SEPAR y el programa de investigacion

en hipertensién pulmonar del CIBERES y de la Red de Investigacion Cardiovascular del Instituto de
Salud Carlos IlI (RIC).

e Difusion de campafas para dar a conocer y generar sensibilizacion sobre la hipertension pulmonar
dirigidas a la poblacion en general.

Cuarta cuestion: {En su opinion, cual es el impacto economico/repercu-
siones economicas que supone para el sistema sanitario el infradiagnos-
tico de la HPTEC?

Resultado del cuestionario

Como se ha mencionado anteriormente, la HPTEC es una patologia de baja prevalencia
pero con un gran impacto sobre la calidad de vida del paciente. La evolucion natural
de la enfermedad conlleva a un deterioro clinico progresivo con un grado importante de
discapacidad, insuficiencia cardiaca en las fases mas avanzadas y finalmente la muerte.
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El retraso o el error en el diagnodstico de esta patologia, supone privar al paciente de un
tratamiento potencialmente curable a través de una EAP, asi como cronificar esta enferme-
dad, aumentando en gran medida el consumo de recursos sanitarios para el SNS, tanto
en costes directos como en costes indirectos o intangibles.

A pesar de gque esta operacion es de elevado riesgo, desde el punto de vista de los pa-
cientes cabe resaltar que cada vez ven una mayor iniciativa en la determinacion de la
misma. La mayoria de pacientes que se someten a EAP presentan una importante mejoria
en su calidad de vida, con un elevado porcentaje de curacion completa.

Entre los principales costes asociados al manejo de la HPTEC cabe destacar el incre-
mento del gasto en pruebas diagndsticas innecesarias, el nimero de hospitalizaciones, el
uso de tratamientos farmacolégicos no adecuados, el absentismo laboral de pacientes y
cuidadores. También es relevante resaltar la imposibilidad en la incorporacion al mercado
laboral del propio paciente y de sus cuidadores, ya que estamos ante una enfermedad
gue se asocia con una elevada morbimortalidad, con el consiguiente descenso de las
cotizaciones y aportaciones financieras al sistema de la seguridad social.

Asimismo, es dificil establecer unas cifras reales del impacto econémico que supone para
el sistema sanitario el manejo de un paciente correctamente diagnosticado, derivado a
tiempo para someterse a EAP. Es importante destacar, que el tratamiento medico es una
opcion mas costosa en comparacion con el tratamiento quirdrgico considerando un hori-
zonte temporal de 3 afos. Seria de gran interés realizar un estudio farmacoeconémico de
los costes globales.

Si un paciente no llega a diagnosticarse o es diagnosticado demasiado tarde, descartan-
dose la posibilidad de la EAP, se convierte en un paciente crénico durante el resto de su
vida hasta su fallecimiento. Esto supondra la necesidad de visitas continuas en el tiempo a
los servicios de urgencias, de atencion primaria y de atencion especializada, consumien-
do recursos y tiempo de atenciéon médica especializada, ademas del gasto farmacéutico
asociado.

En cuanto a la comparacion de costes se refiere, siempre debe prevalecer la propia cura-
cion del paciente y su incorporacion a la vida activa.

Por lo tanto, las repercusiones econdmicas son muy importantes debido a los costes direc-
tos e indirectos asociados a esta patologia. Cabe resaltar que el diagnoéstico y tratamiento
precoz suponen una mejoria en el prondstico de esta enfermedad. La sensibilizacion de
los profesionales ante esta enfermedad vy la disponibilidad de estrategias que faciliten el
diagnostico y tratamiento en estados tempranos son fundamentales.

Para hacer una estimacion del impacto econdémico asociado al manejo de la HPTEC se
deberia definir un procedimiento para identificar los casos que hayan fallecido a conse-
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cuencia de la HPTEC (o hayan sido diagnosticados demasiado tarde) y analizar retros-
pectivamente en qué momento hubiera podido detectarse la HPTEC, analizando a su vez
qué hubiera ocurrido si el diagndstico hubiera sido precoz y el paciente hubiese recibido
el tratamiento mas adecuado a tiempo.

Quinta cuestion: La HPTEC esta actualmente infradiagnosticada, y el diag-
nostico es tardio. Asimismo, la derivacion de los pacientes a los centros
expertos para evaluar la viabilidad de la EAP, potencialmente curativa, no
siempre se produce. El diagndstico tardio contribuye a la baja tasa de EAP
en nuestro pais, muy inferior a la del resto de paises de Europa. Proponga
diferentes medidas para mejorar el circuito asistencial en HPTEC.

Consideraciones previas

La HPTEC es actualmente el Unico tipo de hipertension pulmonar que es potencialmente
curable (1;12;13) siendo la EAP el tratamiento de eleccion de la HPTEC (8).

Con la EAP el paciente generalmente obtiene una mejora significativa tanto en la capaci-
dad al ejercicio como en su calidad de vida a largo plazo y esperanza de vida.

Aunque los datos a nivel Europeo reflejan que en torno al 63-65% de los pacientes con
HPTEC serian candidatos a EAP, se realiza finalmente en el 56-57% de los casos (9;34).
En nuestro pais, los datos del REHAP indican que unicamente un 30% de los pacientes
con HPTEC fueron sometidos a EAP. Estos datos demuestran que una proporciéon consi-
derable de pacientes con HPTEC no reciben el procedimiento de eleccion potencialmente
curativo.

Resultado del cuestionario

En este marco, el panel de expertos propone las siguientes medidas para mejorar el cir-
cuito asistencial en HPTEC:

e Nominacion de centros de referencia en EAP.

e Ante la deteccién de un posible caso de HPTEC (con gammagrafia y ecocardio-
grama), remitir en ese momento al paciente a un centro experto en EAP para su
estudio y evaluacion para EAP. Incluso si el diagnéstico hemodinamico se realiza
€n un centro con cierta experiencia en hipertension pulmonar.

e FEvitar que en aquellos centros que tengan cierta experiencia en hipertension pul-
monar, se tome la decision de no indicacion quirdrgica, ya que esta decision solo
la tiene que tomar un centro con experiencia en el procedimiento quirdrgico. Tam-
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bién deberia insistirse en no iniciar tratamiento farmacoldgico y esperar a ver la
evolucion, porque esto demora la EAP innecesariamente.

Aumentar la tasa de diagnostico post-tromboembolismo pulmonar.

Promover el desarrollo de las unidades de hipertension pulmonar acorde a los
criterios establecidos por el Consejo Interterritorial 0 documentos de consenso.

Facilitar la libre circulacion de pacientes en las diferentes comunidades autono-
mas para que puedan ser correctamente tratados en los hospitales de referencia,
evitando excesivas barreras administrativas y burocraticas que supongan una di-
latacion en el tiempo.

Establecer un plan de regionalizacion y desarrollo en redes que contemple accio-
nes e indicaciones de derivacion entre unidades basicas, intermedias y avanza-
das.

Promover por parte de las autoridades sanitarias nacionales y autonémicas, con el
apoyo de las Sociedades Cientificas, la realizacion de protocolos de diagndstico y
derivacion a las unidades de referencia a nivel local y nacional.

Creacion de guias farmacoterapéuticas que incluyan los diferentes tratamientos
existentes para esta patologia, que lleguen al colectivo médico implicado, asi
como a las asociaciones de pacientes.

Definir e identificar los marcadores, a través de guias clinicas, que deberian ser
incorporados como herramienta de gestion y evaluacion de las unidades de ges-
tion clinica.

Incentivar a los médicos para que cumplan con los objetivos en las diferentes
unidades de gestion, por parte de la Administracion.

Establecer unos protocolos comunes para pruebas complementarias entre dife-
rentes hospitales evitando asi la duplicidad de pruebas.

Realizar un modelo de informe clinico que incluyese los diferentes informes de
derivacion del paciente de la unidad clinica local, a la unidad de referencia y vi-
ceversa en cada visita del paciente. Este informe deberia recoger el tratamiento
actual y los problemas especiales que requieran una pauta especifica de vigilan-
cia (consultas de primer diagndstico y consultas de alta resolucion). Disponer de
estos protocolos de actuacion de la unidad de referencia para el diagnoéstico y
tratamiento, en formato electrénico, para que se pueda realizar una consulta rapi-
da en cualquier momento.

Desarrollar un plan de cuidados para el paciente compartidos entre la unidad
clinica local y la de referencia hasta que se produzca el exitus o se realice un
trasplante. En las fases avanzadas e irreversibles de la enfermedad también de-



ben contemplarse los cuidados paliativos del paciente, de comun acuerdo con el
propio paciente y el entorno familiar.

e Ultilizar herramientas que favorezcan la comunicacion entre el centro de referencia
y la unidad clinica local para garantizar la asistencia integral al paciente. Entre
estas herramientas se destaca una péagina web de la unidad de referencia con
informacion de contacto que incluyese; una direccion de correo electronico para
realizar los primeros contactos, asi como comunicaciones puntuales, nimero de
FAX y teléfono de acceso directo, ademas de un servicio de atencién continuada
24 horas.

Medidas para mejorar el circuito asistencial en HPTEC

* Nominacion de centros de referencia en EAP.

* Ante la deteccion de un posible caso de HPTEC remitir al paciente a un centro experto en EAP.
e Evitar que se tome la decision de no indicacion quirdrgica en centros no expertos en EAP.

e Aumentar la tasa de deteccion post-tromboembolismo pulmonar.

* Promover el desarrollo de unidades de hipertension pulmonar.

e Facilitar la libre circulaciéon de pacientes entre las diferentes comunidades auténomas.

* Establecer un plan de regionalizacion y desarrollo para derivacion entre unidades basicas,
intermedias y avanzadas.

¢ Protocolos de diagndstico y derivacion a las unidades de referencia.

* Creacion de guias farmacoterapéuticas.

* Definir e identificar los marcadores incorporados como herramienta de gestion.

* Incentivar a los médicos con el fin de garantizar el cumplimiento de las guias clinicas y protocolos.
* Protocolos comunes para pruebas complementarias.

* Realizar un modelo de informe clinico.

* Protocolos de actuacion en formato electrénico.

 Creacion de vias de acceso rapido.

* Desarrollar un plan de cuidados para el paciente.

e Herramientas que favorezcan la comunicacion.

* Soporte para el envio de imagenes de angioTC de calidad e informes.
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e Facilitar las tareas administrativas necesarias para la derivacion de los pacientes
y ofrecer un soporte para el envio de imagenes de angioTC de calidad e informes
entre la unidad clinica local y de referencia. Esto ayudaria a evaluar el caso sin ne-
cesidad de visitar al paciente, lo cual podria reducir posibles resistencias a referir
por parte del centro que atiende al paciente.

Sexta cuestion: ; Considera usted importante la inclusion e incorporacion
en el Sistema Nacional de Salud de tratamientos innovadores en el manejo
de la HPTEC, con evidencia cientifica de eficacia, que den respuesta a las
necesidades no cubiertas para los pacientes?

Consideraciones previas

Actualmente, la EAP es el estandar de tratamiento para los pacientes con HPTEC. Asi-
mismo, en caso de que el paciente sea considerado apto para someterse a esta técnica
quirdrgica, no es aconsejable dilatar el tiempo hasta la misma ni el empleo de farmacos
como terapia puente para preparar al paciente para la intervencion quirargica (1).

El tratamiento farmacoldgico es aconsejable Unicamente en los casos de HPTEC no ope-
rable o en casos de enfermedad residual después de la EAP (1).

Es necesario utilizar tratamientos efectivos que permitan mejorar la supervivencia a largo
plazo, la capacidad de ejercicio del paciente, asi como su calidad de vida con un grado
de tolerabilidad y seguridad adecuado.

Resultado del cuestionario

Primeramente, cabe resaltar que ningun paciente deber ser descartado como candidato
a EAP antes de ser valorado en un centro con experiencia en la técnica quirdrgica ya que
se trata de un tratamiento potencialmente curativo. La indicacion clasica corresponde al
paciente en clase funcional IlI-1V de la New York Heart Association (NYHA), con hiperten-
sion pulmonar y resistencias vasculares pulmonares > 3,5 unidades Wood y con afecta-
cion del arbol pulmonar extensa (>40%) y accesible a la cirugia (afectacion proximal).

Podria considerarse en pacientes jovenes con trombos accesibles quirdrgicamente, con
disnea de esfuerzo e hipertension pulmonar durante el ejercicio pese a resistencias vas-
culares pulmonares levemente elevadas en reposo. Los pacientes que se beneficiarian
del tratamiento farmacoldgico son aquellos desestimados para EAP por obstruccion trom-
botica distal, los que presentan hipertension pulmonar residual o persistente tras la EAP, o
pacientes con comorbilidades asociadas que contraindican la EAP.
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En aquellos pacientes con HPTEC muy severa y perfil hemodinamico de alto riesgo, el tra-
tamiento médico podria evitar el deterioro clinico en pacientes que se encuentran en lista
de espera para ser operados, pudiendo contribuir a mejorar el resultado final de la EAP.

Dentro de los diferentes farmacos que actualmente se emplean en pacientes con HPTEC
sin indicacion autorizada ni evidencia sélida que justifique su utilizacion, ninguno ha teni-
do un impacto significativo en el prondéstico a largo plazo en estos pacientes. Sin embar-
go, existen estudios recientes con una nueva molécula que han demostrado resultados
positivos (35), mejorando la distancia recorrida en el test de la marcha de seis minutos tras
16 semanas de tratamiento comparado con placebo, asi como otras variables secunda-
rias como la resistencia vascular pulmonar, los niveles del propéptido natriurético cerebral
N-terminal (NT-proBNP), la clase funcional de la NYHA, el tiempo hasta el empeoramiento
clinico y la disnea valorada por la escala de Borg, a largo plazo.

Basandose en todas estas premisas, es fundamental la inclusiéon e incorporacion en el
SNS de tratamientos innovadores en el manejo de la HPTEC, con evidencia cientifica de
eficacia, que den respuesta a las necesidades no cubiertas para los pacientes. Asimismo,
hay que implementar la investigacion y reducir los tiempos para la aplicacion de resulta-
dos en la préctica clinica.

Igualmente, la incorporacion en el SNS de tratamientos innovadores deberia formar parte
de las medidas de implementacion de los planes nacionales de enfermedades raras.

Los pacientes que no puedan ser intervenidos, o que la EAP falle en la resolucion de la
HPTEC necesitan farmacos para su tratamiento, que sean realmente eficaces y que apor-
ten beneficios clinicos relevantes.

En casos como el de esta patologia, que tiene un mal prondstico, una elevada morbimor-
talidad y supone un alto consumo de recursos sanitarios, la inclusion de opciones tera-
péuticas innovadoras es esencial.

Cabe resaltar que el ingreso hospitalario asociado a las complicaciones de la enferme-
dad y el grado de dependencia de los pacientes, que requieren el apoyo de un cuidador
en las fases mas avanzadas de la enfermedad, hace prioritario la incorporacion de todo
tratamiento con evidencia cientifica que permita mejorar la supervivencia y la calidad de
vida de estos pacientes.
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Septima cuestion: ; Qué consecuencias podria tener en la calidad de vida
de los pacientes, asi como en su evolucion clinica, una dilatacion de tiem-
po en el acceso a tratamientos innovadores en la HPTEC?

Resultado del cuestionario

El deterioro progresivo causado por HPTEC supone un incremento injustificado de dis-
capacidad y muerte de un 50-70% de pacientes que podrian ser curados tomando las
medidas oportunas y correctas.

Si un paciente no puede acceder a un tratamiento quirdrgico, la HPTEC conduciré progre-
sivamente a un fallo ventricular derecho y a la muerte. El pronéstico de esta enfermedad es
pobre y esté directamente relacionado con la severidad de la hipertension pulmonar. La su-
pervivencia media a dos afios de los pacientes con HPTEC grave (presion arterial pulmonar
media >50 mmHg) no tratados quirdrgicamente es menor del 20%, mientras que la super-
vivencia a cinco afos de los pacientes con HPTEC menos grave es del 32%. Sin embargo,
aquellos pacientes que reciben un tratamiento quirdrgico adecuado pueden alcanzar tasas
de supervivencia a los tres afios que oscilan entre el 53% v el 83% (36;37;38;39). La mayor
parte de estos pacientes experimentan una mejoria hemodinamica significativa tras la EAP,
lo que se traduce en una mejoria de la clase funcional y de la supervivencia a largo plazo.

Como se ha comentado previamente, en aquellos pacientes en los que no es posible
llevar a cabo un tratamiento quirdrgico, el tratamiento farmacoldgico puede constituir una
alternativa eficaz.

Actualmente, sélo un farmaco ha alcanzado los objetivos primarios en los ensayos clinicos
(CHEST-1) (35) realizados en este subtipo de hipertension pulmonar. En el ensayo clinico
que evaluo la eficacia y seguridad del nuevo farmaco a las 16 semanas, se demostré una
mejoria estadisticamente significativa en la capacidad de ejercicio, medida con test de la
marcha de 6 minutos frente a placebo (+46 metros; p <0.0001).

También se demostré una mejoria estadisticamente significativa en otros parametros re-
lacionados con la evolucion de la enfermedad, como la resistencia vascular pulmonar
(RVP), NT-proBNP y la clase funcional (CF) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Cabe resaltar que siempre es fundamental el diagndstico precoz de la enfermedad, sien-
do una herramienta imprescindible para definir una estrategia terapéutica adecuada para
cada paciente, optimizando asi los resultados. El tratamiento quirdrgico en fases tempra-
nas es fundamental para evitar el deterioro clinico del paciente y mejorar tanto su calidad
de vida como su esperanza de vida.

En conclusion, la dilatacion de tiempo en el acceso a los tratamientos existentes supo-
ne un incremento de la desigualdad en el acceso a la salud y una inobservancia de los
principios éticos que las sociedades civilizadas y, en concreto, los miembros de la Unién
Europea han establecido y normalizado a través de planes dirigidos a la atenciéon de per-
sonas con enfermedades raras.
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