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1. INTRODUCCION

La esclerosis multiple es una enfermedad cronica de origen autoinmune que
afecta a mas de 2,9 millones de personas en el mundo' y que constituye la cau-
sa de discapacidad mas frecuente no traumatica en adultos jévenes?. A pesar
de los grandes logros y avances experimentados en el abordaje y tratamiento
de la esclerosis multiple (EM), la mayoria de las personas con esta enfermedad
siguen experimentando deterioro neuroldgico progresivo.

“momEMtum” es una iniciativa que nace para visibilizar y concienciar sobre
las necesidades no cubiertas de las personas que conviven con la esclerosis
multiple, que experimentan una progresion de la enfermedad sin brotes apa-
rentes. El objetivo del proyecto es elaborar un plan de recomendaciones que
priorice la calidad de vida y bienestar de las personas que conviven con la EM.

El proyecto se ha dividido en diferentes fases que han llevado a la redaccion
de este documento.

Se ha contado con un comité de expertos multidisciplinar - constituido por:
dos neurdlogos, un farmacéutico de hospital, un especialista en economia de
la salud, una enfermera de neurologia, un directivo de salud y dos represen-
tantes de asociaciones de pacientes- que se encargé de identificar las nece-
sidades clave y definir propuestas desde un enfoque colaborativo.

El trabajo previo realizado por el comité se hizo en base a estos bloques de
temas, consensuados por los miembros del comité, adaptados al perfil de los
participantes, en los que posteriormente se basé la discusidn:

* Epidemiologia, factores de riesgo y sintomatologia
* Diagnostico y evaluacion

* Tratamiento y manejo de los pacientes con EM

* Acceso equitativo a la innovacion

* Manejo de la enfermedad

De cada uno de los bloques se envio un exhaustivo cuestionario de preguntas,
divididas por temas y, ademas, se pidid a los miembros del comité identificar
las necesidades no cubiertas y areas de mejora principales de cada uno de los
bloques.

Después de todo ello y de un analisis previo de documentacion cientifica, el

comité se reunio para debatir y consensuar las recomendaciones que verte-
bran el plan de accion del proyecto.



P. !EPIDEMIOLOGI'A DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE EN ESPANA

La esclerosis multiple (EM) en Espafia presenta una prevalencia media-alta,
con mas de 58.510 casos diagnosticados y una incidencia anual de 4,2 nuevos
casos por 100.000 habitantes"4.

La prevalencia ha aumentado de forma sostenida en las Ultimas décadas, con
regiones como Catalufia superando los 120 casos por 100. 000 habitantes®.
Esto representa un desafio creciente para el SNS.

Las mujeres jovenes presentan mas casos de EM (3:1 mujeres vs hombres),
algo que puede estar influido por factores hormonales®, reproductivos® y la-
borales’.

Ademas, los diagndsticos en edades mas avanzadas han aumentado gracias
a la mejora en las técnicas de imagen y al reconocimiento de formas menos
visibles de la enfermedad.®®

Los principales factores externos que impactan en la esclerosis multiple incluyen:

* Infecciones virales: el virus de Epstein-Barr (VEB) multiplica por 32 el riesgo
de desarrollar EM, segun un estudio prospectivo publicado en Science™. En
Espafa, la seropositividad para VEB alcanza el 95% en pacientes con EM
frente al 86% en poblacion general™.

« Déficit de vitamina D: |la baja exposicion al sol, especialmente en regiones
del norte, se asocia con un mayor riesgo de padecer EM™2,

» Tabaquismo: fumar no solo aumenta el riesgo de desarrollar EM, sino que
también acelera su progresion y disminuye la eficacia de los tratamien-
tos.*'5. Existe evidencia de que el abandono del habito tabaquico puede
ralentizar la progresion de la enfermedad, con una reduccién del 33% en
la tasa de atrofia cerebral tras 5 aflos de abstinencia.’® El abandono del
tabaco deberia incluirse en programas de salud publica especificos.

* Microbiota intestinal: se estan investigando los desequilibrios en la flora
intestinal como un posible desencadenante o modulador de la actividad
autoinmune en la EM".

A pesar de los avances, sigue habiendo dificultades para clasificar adecua-
damente los distintos tipos de esclerosis multiple™®. El uso inconsistente de
criterios diagnosticos', si bien los criterios McDonald se actualizaron en 2024,
la falta de registros estandarizados y la escasa informacion sobre subtipos
clinicos (EMRR, EMPP, EMSP), dificultan una atencidn personalizada.

El estudio APOLO (Sanofi) se esta llevando a cabo en 29 centros espafioles
(2023-2025), con una muestra total de 1.285 pacientes con EM cuyo objetivo




Momcnitum

FRENTE A LA ESCLEROSIS MULTIPLE, CADA SEGUNDO CUENTA

principal es la caracterizacion epidemiologica por fenotipos de la poblacién
con EM, a lo largo de un periodo de seguimiento de 2 afios.?°

Este enfoque permitira obtener una vision mas precisa y actualizada de la evo-
lucion clinica y las necesidades especificas de los distintos perfiles de pacien-
te con EM en nuestro entorno.

Registros de pacientes como REDEMUS (Registro de Esclerosis Multiple en Es-
pafa) buscan mejorar la carencia de registros nacionales unificados, mediante
la creacion de bases de datos mas completas y homogéneas.”

3. DIAGNOSTICO Y EVALUACION
DE LA ENFERMEDAD

La mayoria de las personas con esclerosis multiple (EM) experimentan un de-
terioro neuroldgico sutil a pesar de no presentar evidencia clinica ni radiologi-
ca de actividad inflamatoria focal.

La evidencia indica que los procesos patoldgicos latentes que afectan a todo
el sistema nervioso central (SNC) estan activos desde las primeras fases y son
los principales causantes del empeoramiento de la discapacidad.

La enfermedad latente contribuye al empeoramiento clinico de la enfermedad
y la discapacidad, aunque la biologia subyacente, las manifestaciones clinicas
y radioldgicas aun no se han definido adecuadamente.?

En la esclerosis multiple (EM), existen dos tipos principales de inflamacién que
afectan de forma diferente a la evolucién de la enfermedad.?32425

 La inflamacidn aguda, producida por células del sistema inmune adapta-
tivo (p. ej. linfocitos T y B) es la responsable de los brotes y de las nuevas
lesiones desmielinizantes en el cerebro.

* La inflamacién compartimentalizada (detras de la barrera hematoence-
falica) es el principal motor de discapacidad en las fases progresivas de
la enfermedad, mas dificil de detectar y manejar. Esta inflamacion cronica
“silenciosa” en el cerebro se asocia con la inmunidad innata que perpetua
la respuesta inmune en el SNC26,

» Inflamacién crénica/
Inflamacién aguda X 3
compartimentalizada

. . . Microglia/macréfagos
Mecanismo Linfocitos T y B*2® g / 24,26 9
residentes?*
Efecto Lesiones nuevas con realce en RM | Neurodegeneracion progresiva

Impacto en 20-30%%- 50-80%%-
discapacidad (relapse-associated worsening) (PIRA)
Respuesta a Eficacia alta3?-3 Eficacia limitada®-2934-3¢
tratamientos actuales (280% reduccion brotes) (s30% en progresion)

4.200-8.500€ 15.600-42.300€

Coste asistencial anual
por paciente




Esta inflamacién crénica se asocia con TLT (tejidos linfoides terciarios) y fi-
broblastos que perpetuan la respuesta inmune en SNC?326, Estudios recientes
demuestran que el 68% de la pérdida volumétrica cerebral en EM progresiva
correlaciona con biomarcadores de inflamacion compartimentalizada?*25. El
impacto econdmico de esta inflamacion crénica se estima en 22.400€ adicio-
nales por paciente/afio respecto a pacientes con formas no progresivas.®’

La microglia, que constituye el conjunto de células del sistema fagocitico mo-
nonuclear del sistema nervioso central (SNC), desempefia un papel fundamen-
tal en la esclerosis multiple, y dependiendo de su estado de actividad, puede
ser beneficiosa o perjudicial para el cerebro:

Neuroprotector:
* Elimina restos celulares y ayuda a la reparacion del tejido nervioso®.

 Libera sustancias que favorecen la regeneracion de la mielina, la “capa
aislante” de las neuronas?®94°,

Neurotodxico:
* Enalgunos contextos, libera sustancias toxicas que dafian las neuronas®42.

* Enla EM progresiva, puede adoptar un “modo inflamatorio” que acelera
la neurodegeneracion*344,

Estudios recientes han demostrado que regular la actividad de la microglia po-
dria ser una via prometedora para frenar la progresion de la enfermedad. De
ahi que algunos tratamientos en desarrollo estén dirigidos especificamente a
estas células.

Como se ha constatado en los apartados anteriores de este documento, la EM
es una enfermedad en la que hay una parte inflamatoria (brotes o episodios),
es decir, una serie de sintomas neuroldgicos que duran mas de 24 horas; y
desde hace afios, se sabe que la enfermedad debe ser vista como un continuo,
con sintomas que van empeorando a lo largo del tiempo, si bien existen desde
el comienzo de la enfermedad, y que hablan de la progresion de ésta.

Los pacientes poco a poco se van encontrando peor a lo largo de la evolucion
de la enfermedad.

Por lo tanto, la progresion de la enfermedad puede ser de dos tipos:
« Consecuencia y secuelas de los brotes (RAW).

* Independiente de los brotes (PIRA), también conocida como “progresion
silenciosa”.

Los expertos participantes en el proyecto coinciden en que la acumulacion
de discapacidad en la EM es un proceso complejo y multifactorial, que no solo
depende de que haya brotes o no, sino también de los factores neurodegene-
rativos, comorbilidades, edad, genética, no acceso temprano a tratamientos,
etc. Por tanto, la gran necesidad no cubierta para los pacientes con EM es la
progresion de la discapacidad.




Momcnitum

FRENTE A LA ESCLEROSIS MULTIPLE, CADA SEGUNDO CUENTA

Mecanismos y diagndstico

* Definicién: acumulacién de discapacidad 26 meses sin brotes ni actividad
en RM?546,

* Prevalencia: 5% anual en EM remitente-recurrente, responsable del 50%
de la discapacidad acumulada“’48,

* Factores de riesgo:
Edad >40 afios (RR: Relative Risk=3.2)*°.
Atrofia cortical temprana (HR: Hazard Ratio=1.8 por 1% de pérdida)>°.

La deteccidén temprana de estos factores permitiria intervenciones pre-
coces con un ahorro potencial de 8.400€ por paciente/afio®'.

Herramientas de deteccion:

Biomarcadores en sangre, como los neurofilamentos y GFAP, que indican
dano neuronal®2. La inversion en biomarcadores reduce costes sanitarios
futuros.

Resonancia Magnética craneal y de médula espinal®:.

Evaluaciones cognitivas periddicas, ya que el deterioro cognitivo puede
ser una de las primeras sefiales de progresion®.

Evaluaciones fisicas periédicas que analizan la marcha y la funcién de
extremidades superiores.

Formacion entre profesionales sobre PIRA: Brechas en
formacion y practica clinica

Todavia existen muchas brechas en la formacién de los profesionales:
» Solo algunos neurdlogos conocen los criterios actuales para detectar la
progresion®>°e.
* Muchos farmacéuticos hospitalarios no estan familiarizados con los mar-
cadores de progresion®’.

* Los farmacéuticos no estan integrados en muchos equipos multidiscipli-
nares®e,

* Enfermeria y atencion primaria juegan un papel clave en la deteccidn pre-
coz, pero necesitan formacion y apoyo de los especialistas implicados en
la enfermedad.

* Ni los pacientes ni los gestores sanitarios suelen estar informados sobre
gué es la progresion de la enfermedad (PIRA y progresion independiente
de brotes) y como afecta al curso de la enfermedad.

Preocupaciones de los pacientes

Los pacientes con EM progresiva suelen expresar preocupaciones concretas:

Sintomas invisibles, como la fatiga o el dolor, que no siempre se recono-
cen en las consultas y que reducen la calidad de vida de los pacientes y la
productividad laboral5°€°,



Dificultades para acceder a tratamientos eficaces, especialmente en al-
gunas regiones®'.

Incertidumbre sobre la evolucidn de la enfermedad, lo que genera ansie-
dad y afecta su calidad de vida®2¢3.

4. TRATAMIENTO Y MANEJO DE
LOS PACIENTES CON EM

La esclerosis multiple (EM) y, en especial, la progresion de la discapacidad —ya
sea en forma de enfermedad silente o inflamacién compartimentalizada— plan-
tean retos importantes tanto desde el punto de vista clinico como terapéutico.
A pesar de ser menos visible, esta forma de progresion representa el 65% del
coste total asociado a la EM®4,

* Prioridad en el sistema sanitario: aunque existen iniciativas como el Plan
Estratégico SEN 2025-2030°5, persisten importantes brechas en el acce-
so a terapias de alta eficacia (un 40% de pacientes aun no las recibe) y en
la formacion especializada dependiendo de la region®®. Es necesario prio-
rizar la EM en la agenda sanitaria nacional, con financiacion equiparable a
otras enfermedades degenerativas. La EM recibe un 28% menos de finan-
ciacion publica por paciente que otras enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer o el Parkinson, a pesar de afectar a una poblacidon mas
joven y con mayor impacto productivo®’¢®, Esta recientemente aprobada
en la Estrategia Nacional de Enfermedades Neurodegenerativas en el Sis-
tema Nacional de Salud, el documento de abordaje de la EM, que debera
ser implementada por la CC.AA en un futuro®®.

* Progresos y desigualdades: se han logrado avances en diagnodstico y tra-
tamiento, pero la priorizacion institucional sigue siendo desigual segun la
region, disponibilidad de recursos y politicas publicas locales.

* Deteccion de la progresidn silente: requiere una evaluacion continuada
basada en clinica, resonancia magnética y pruebas funcionales. Esta pro-
gresion puede presentarse tanto en la EM secundaria progresiva como en
formas remitentes-recurrentes de larga evolucion.

+ Enfoque terapéutico en formas progresivas: se orienta a detener la neu-
rodegeneracion y mitigar la acumulacion de discapacidad. La investiga-
cion en nuevas estrategias terapéuticas para estas fases es creciente.

* Impacto en calidad de vida: los pacientes con progresion sin brotes (PIRA)
sufren multiples complicaciones fisicas, cognitivas y emocionales —como
deterioro cognitivo gradual, fatiga cronica, trastornos del animo— que re-
quieren un abordaje multidisciplinar para mantener su autonomia y bienestar.

* Reconocimiento de que existe una progresion silenciosa de la enferme-
dad que es responsable de la discapacidad de los pacientes (concep-
to smoldering disease): Solo el 28% de los neurdlogos en Esparia utiliza
criterios estandarizados para su deteccion, lo que genera un sobrecoste
asistencial estimado de 12.800€ por paciente debido al infradiagndstico’.
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» Coghnitivas: hasta un 68% de los pacientes con EM progresiva sufre dete-
rioro en memoria ejecutiva’”?,

« Fisicas: la fatiga incapacitante y la espasticidad refractaria son las princi-
pales complicaciones fisicas”’4,

* Sociales: el 40% de los pacientes diagnosticados con PIRA pierde su em-
pleo en los primeros cinco afios, generando un coste socioecondmico de
27.500%€ anuales por persona’®’¢ y reduciendo de una forma significativa
la calidad de vida de los pacientes.

5. ACCESO EQUITATIVO A LA
INNOVACION

La innovacion en el tratamiento de la esclerosis multiple (EM) enfrenta desafios
complejos que requieren equilibrar avances cientificos con acceso equitativo.
A pesar de que la investigacion en esclerosis multiple (EM) estd avanzando
rapidamente, aun hay retos importantes para asegurar que todas las personas
tengan acceso a estos nuevos tratamientos, sin importar donde vivan o su
situacion econdmica.

Los principales avances que buscan abordar los nuevos farmacos son:

Control de progresion silenciosa, o independiente de los brotes. Hay
farmacos nuevos (inhibidores de la BTK)?”’8 que pueden ralentizar la pro-
gresion incluso cuando no hay brotes visibles, algo fundamental para evi-
tar que la persona empeore sin darse cuenta.

Personalizacion terapéutica: biomarcadores como neurofilamentos y
GFAP en sangre permiten predecir respuesta a tratamientos con una alta
sensibilidad”. La implementacion de protocolos de medicina personaliza-
da basados en biomarcadores podria reducir tratamientos ineficaces en
un 26%%°. Este tipo de medidas constituye mas una inversion que un gasto
ya que, aunque no se vean reflejadas en un ahorro inmediato, se recupe-
ran a lo largo del tiempo con las ganancias de eficiencia que generan.

Neuroproteccién y remielinizacién: hay estudios clinicos en fases | y Il
con nuevas terapias que podrian reestablecer las funciones perdidas por
el paciente. La implementacion en las técnicas de CAR-T en EM, aunque
aun son costosas, podrian ahorrar mucho dinero en el futuro al evitar dis-
capacidades graves®.
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Existen algunas barreras criticas que frenan el acceso a la innovacion en EM:

Coste de tratamientos modificadores de la enfermedad (TMEs): el coste
de los nuevos farmacos es muy elevado y representa el 50-77% del gasto
directo en Esclerosis Multiple®283,

Desigualdad geografica: el 70% de paises de bajos ingresos carecen de
terapias de alta eficacia®.En el caso de Espafia, no todos los pacientes
acceden igual a los tratamientos mas avanzados, dependiendo de la co-
munidad auténoma donde vivan e incluso dependiendo de los hospitales®®.

Criterios restrictivos: normativas desactualizadas que hacen que muchos
meédicos no pueden recetar ciertos tratamientos porque las guias que si-
guen estan desfasadas y en muchas ocasiones no se prioriza la individua-
lizacion de la terapia®®.

Es fundamental el papel de |la farmacia hospitalaria para facilitar la innovacién
en EM:

Optimizacidn terapéutica: asegurar que cada paciente reciba el trata-
miento adecuado. Programas de farmacia especializada mejoran adhe-
rencia al 94% y reducen hospitalizaciones en 98%¥%'.

Acceso a medicamentos: gestionan el 55% de autorizaciones previas y
programas de asistencia®®. La integracion del farmacéutico hospitalario en
equipos multidisciplinares de EM podria optimizar la seleccidn de terapias
y reducir costes en medicacion®.

Monitorizaciéon activa: implementan telemedicina para reducir costes in-
directos en un 60%%. Los programas de seguimiento farmacoterapéutico
reducen eventos adversos en un 28% y mejoran la calidad de vida relacio-
nada con la salud en 0.08 puntos QALY?®'.

Anticipar el acceso a la innovacién mediante la promocion de la investiga-
cion clinica a través de EECC, el acceso a medicamentos aun no comercia-
lizados, pero necesarios para algunos pacientes, mediante uso compasivo.
Garantizar un acceso agil y equitativo a la innovacion comercializada y
financiada en Espana.

Apoyo de un uso eficiente de los recursos que tienen a su alcance, me-
diante la asesoria al resto del equipo con estrategias que maximicen la
efectividad y seguridad de los tratamientos y la igualdad de los recursos.

Una barrera menos visible pero muy relevante es la falta de informacion entre
los pacientes. Muchos de los pacientes no quieren saber nada de la progre-
sion de su enfermedad, por lo que muchas personas desconocen las opciones
terapéuticas en investigacion o disponibles, especialmente en las formas pro-
gresivas de la enfermedad. Esto limita su capacidad para participar en decisio-
nes o acceder a ensayos clinicos.
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* Conocimiento limitado: falta de informacion sobre la progresion de la
enfermedad y el miedo a la progresion; solo 22% conoce terapias en in-
vestigacion para formas progresivas®. Esta brecha informativa limita la
participacion en ensayos clinicos y retrasa el acceso a terapias innovado-
ras, generando un coste oportunidad estimado en 18,5 millones de euros
anuales®3. Hay falta de informacion para participar en ensayos clinicos,
ademas de dificultades para entrar en los ensayos al no cumplir criterios
por el avance muy rapido de la enfermedad.

* Prioridades: Los aspectos a los que los pacientes con EM dan mas im-
portancia en relacion con las posibles opciones terapéuticas son: a. Efec-
tos secundarios (45% de preferencia)®*. b. Acceso a TMEs de alta eficacia
(32%)°4. c. Preservacion de funcion cognitiva (28%)%4.

c. IMPACTO EN LA CALIDAD DE
VIDA DE LOS PACIENTES

La esclerosis multiple no solo tiene un impacto fisico en la calidad de la vida de
las personas que conviven con la enfermedad. También afecta profundamente
la vida emocional, social y profesional de quienes la padecen. El impacto emo-
cional es profundo, ya que los pacientes pueden sentir ansiedad, depresion y
frustracion debido a la incertidumbre de la enfermedad, el dolor cronico, o la
pérdida de capacidades fisicas y/o psiquicas®. El temor a la progresion de la
enfermedad y la dependencia de los demas puede afectar la autoestima y la
calidad de vida emocional. Los sentimientos de soledad, debido a la dificultad
para socializar o participar en actividades, también son comunes.

El manejo de estos aspectos emocionales es tan importante como el trata-
miento fisico, ya que la salud mental tiene un gran impacto en el bienestar
general de los pacientes.

Los ultimos avances terapéuticos han demostrado beneficios sustanciales:

Tratamientos orales de alta eficacia: los inhibidores de S1P y otros inmu-
nosupresores reducen las recaidas y pueden retrasar la progresion de la
enfermedad. Los inhibidores de purina.

Anticuerpos monoclonales: se unen a la proteina CD20 en las células B,
lo que ayuda a reducir su numero y, por lo tanto, a disminuir la inflamacién
y el dafio a la mielina. Ayudan a conservar la funcion cognitiva y reducir
el dafo cerebral, lo que permite a muchas personas mantener su autono-
mia. Estos tratamientos correlacionan con estabilidad en pruebas como el
SDMT (procesamiento cognitivo). Existen varios anticuerpos monoclona-
les con diferentes indicaciones para EMRR, EMR o EPP%6-190,

Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (BTKi): son una prometedora
opcion para el tratamiento de la esclerosis multiple, especialmente para la
esclerosis multiple progresiva secundaria no recurrente (EMSPnr), fenotipo
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de la EM para el que no habia tratamiento especifico. Estos medicamentos?®,
bloquean la actividad de la BTK, una proteina que juega un papel clave en la
activacion y proliferacion de las células B, las cuales estan involucradas en
la inflamacion y el dafio del sistema nervioso central en la EM.

Por tanto, para pacientes con EM secundaria progresiva sin brotes, para los
que existe una necesidad no cubierta en cuanto a tratamiento, esta Ultima
clase terapéutica presenta una alternativa importante de cara a mejorar su
calidad de vida.

Los factores criticos identificados en estudios recientes incluyen:

* Manejo de sintomas invisibles: fatiga (89% de pacientes) y dolor crénico
(78%) requieren abordaje multidisciplinar, integral y personalizado'"2,

» Apoyo psicoldgico: especialmente en momentos de diagndstico o de pro-
gresion, que ayuda a afrontar la enfermedad con mayor resiliencia™3.

* Rehabilitacién cognitiva: los programas personalizados mejoran la me-
moria ejecutiva en el 65% de casos'® y la concentracion, fundamentales
para mantener la vida laboral y social.

Es importante tener en cuenta el impacto socioeconémico de la progresion de
la enfermedad, dado que los pacientes se van haciendo cada vez mas depen-
dientes, pierden sus trabajos y hay asociados una serie de sintomas que hace
que haya costes invisibles que muchas veces no se tienen en consideracion.

* Coste acumulado: aumentan los costes sanitarios y sociales, sobre todo
por la pérdida de autonomia. Los pacientes con discapacidad severa
(EDSS =7) generan gastos 3,7 veces mayores que formas leves'®. El coste
total de la EM en Espanfa se estima en 1.395 millones de euros anuales, de
los cuales el 61% corresponde a costes indirectos™®.

* Pérdida productiva: muchas personas tienen que dejar de trabajar, lo que
tiene un gran impacto personal y familiar'°®. El valor de la pérdida de pro-
ductividad por paciente durante su vida laboral asciende a 485.000€4,

 Carga invisible: problemas como la fatiga o el dolor cronico, aunque no
siempre se reflejan en los informes médicos, afectan muchisimo a la vida
diaria de los pacientes.!°® Estos costes “invisibles” suponen aproximada-
mente 9.200€ adicionales por paciente/afio, principalmente soportados
por familias y cuidadores informales.’©®

Las personas con formas progresivas sin brotes visibles (como PIRA o smolde-
ring disease) a menudo enfrentan una carga emocional mayor:

. A . ial: L i ) . o
Aislamiento social: el 40% pierde empleo en los primeros cinco anos
postdiagndstico'?”.
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* Carga emocional: el 70% reporta ansiedad/depresion no tratada, vincula-
da a incertidumbre prondstica'®®1,

* Erosién de autonomia: el 64% requiere asistencia para actividades diarias
tras 10 afios de enfermedad', lo que genera una carga también para las
familias.

Protocolos actuales de seguimiento:

* RM craneal y de médula espinal.

* Biomarcadores en sangre, como los neurofilamentos y GFAP, que indican
dafio neuronal. Pueden indicar inflamacion, dafio neuroaxonal y actividad
de la enfermedad. La inversion en biomarcadores reduce costes sanitarios
futuros.

 Evaluacion cognitiva anual: SDMT y CVLT-Il para detectar deterioro tem-
prano®®y ayudar a intervenir antes. Son una forma de monitorear la funcién
cognitiva, especificamente la velocidad de procesamiento y la memoria
verbal, de manera periddica. Se trata de una evaluacion neuropsicologica
que busca identificar posibles cambios o déficits cognitivos con el tiempo.

Frecuencia 6ptima de seguimiento:

encia recomendada Coste anuval | Beneficio econémico

Evaluacl:lc?n Cada 3-6 meses 420-840€ 2.100€ en prevencion
neuroldgica

NI I eIl Anual (6 meses en alta actividad) |1.200-2.400€ | 4.600€ en optimizacion
Scregr)lng Cada 6-12 meses 360€ 3.800%€ en intervencion precoz
cognitivo

Fuente: Instituto Max Weber. SROI-EM. Impacto clinico, asistencial, economico y social del abordaje ideal de
la esclerosis multiple en comparacion con el abordaje actual. Madrid: Fundacion Weber; 2018

Deteccion tardia: 18 meses promedio para identificar las formas progresi-
vas de la enfermedad®’.

Acceso desigual: ausencia de profesionales clave, como neuropsicolo-
gos, en los equipos que tratan la Esclerosis Multiple.®®

Formacién limitada: falta de formacidon especifica entre profesionales
para identificar y tratar la progresion silenciosa o sin brotes™.

El modelo actual de Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) presen-
ta variabilidad significativa, siendo claves para garantizar una atencion integral:

e Cobertura insuficiente: muchas Comunidades Auténomas no tienen su-
ficiente cobertura™. Los CSUR en EM, pueden ser insuficientes para la
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demanda de pacientes, lo que resulta en tiempos de espera mas largos,
falta de atencion personalizada y menor calidad en el seguimiento. Esto es
especialmente evidente cuando se presentan altos indices de incidencia
de EM. Esto es una inequidad territorial, clave para que los politicos ac-
tuen en este tema.

Derivaciones complejas: los pacientes de zonas rurales tardan mas en
acceder a tratamientos eficaces.™

Acciones prioritarias para mejorar el modelo asistencial:

Protocolos unificados: implementar guias SEN 2023 para seguimiento de
SD/PIRA. Protocolos unificados en todo el pais, que guien el seguimiento
y tratamiento de formas progresivas.

Formacion especializada: certificacion obligatoria en progresion silencio-
sa o sin brotes para profesionales.

Financiacién garantizada: apoyo institucional a asociaciones de pacien-
tes, que ofrecen servicios de gran valor en rehabilitacion, acompafiamien-
to y orientacion. Estos avances requieren incrementar un 34% la inversion
en 1+D segun el Plan SEN 2025-2030, priorizando colaboracion publi-
co-privada y la participacion activa de pacientes en disefio terapéutico.
La integracion de biomarcadores avanzados y telemedicina en rutinas cli-
nicas podria reducir la brecha asistencial en un 40% en 5 afios, con un
ahorro sanitario acumulado estimado en 182 millones de euros'™.
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/. NECESIDADES NO CUBIERTAS Y
AREAS DE MEJORA

La esclerosis multiple en Espafia presenta necesidades no cubiertas criticas
gue afectan la calidad de vida de los 58.510 pacientes que conviven con esta
patologia y sus familias. A continuacion, se detallan las principales areas de
mejora y las iniciativas en marcha:

Acceso y equidad en el sistema sanitario

Diagnéstico tardio:

* Persisten demoras de 1-2 afios en el diagndstico, especialmente en mu-
jeres™. Hay unos 130 dias de espera, segun los datos del Ministerio de
Sanidad en cuanto a acceso a los especialistas en neurologia (en el caso
de Andalucia, las demoras llegan hasta los 240 dias).

* El diagndstico precoz de la progresion de la EM sigue siendo un reto. A
menudo se detecta tarde o no se busca activamente, lo que retrasa la po-
sibilidad de iniciar tratamientos que puedan frenar el deterioro. Hay que
formar al neurdlogo para que busque la progresion y al paciente para que
la comunique, pues hay tratamientos para ello.

* Muchas veces se tarda un afio y medio en identificar que la enfermedad
estd avanzando silenciosamente™. Para tratar de mejorar esto, se deberia
de implementar una RM anual con cuantificacion de atrofia™.

Desigualdad en tratamientos:

* No todos los pacientes tienen acceso a los tratamientos mas eficaces dis-
ponibles. Esta situacién genera diferencias en la evolucién de la enfer-
medad y en la calidad de vida de los pacientes, especialmente segun la
comunidad autonoma de residencia."®”

* Ademas, existen diferencias importantes entre comunidades auténomas
en cuanto al acceso a consultas especializadas y recursos de enfermeria,
gue son clave para un seguimiento adecuado.

Limitadas opciones de tratamiento: actualmente hay pocas terapias diri-
gidas especificamente a la progresion'.
Sintomas invisibles no detectados:

 Fatiga, dolor, alteraciones cognitivas o emocionales son frecuentes, pero
no siempre se detectan o tratan de forma adecuada. Estos sintomas, aun-
que no siempre visibles, afectan gravemente la vida diaria y requieren una
atencion mas estructurada.™ La mayoria de estos sintomas no disponen
de tratamientos eficaces y son los que mas afectan a la calidad de vida
de los pacientes. Se deberian proponer protocolos para ayudar a detectar
los sintomas invisibles.

Lagunas en atencién sociosanitaria

Rehabilitacion especializada:

* En muchos casos, la rehabilitacion neurolégica depende del esfuerzo
de asociaciones de pacientes, y no del sistema publico. Esto genera
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desigualdades en el acceso a terapias como la fisioterapia, logopedia o
terapia ocupacional.””

 Los expertos consideran que se deberia empezar la rehabilitacion y el ejer-
cicio activo desde el inicio de la enfermedad. Por otro lado, se debe formar
a rehabilitadores y fisioterapeutas en el abordaje de estos pacientes.
Educacidn y capacitacion:

» Existe una necesidad clara de formar mejor tanto a los profesionales sani-
tarios como a los propios pacientes y sus familias. Entender los diferentes
tipos de EM, sus sintomas y tratamientos disponibles es esencial para me-
jorar el manejo de la enfermedad.

* Laimportancia de la progresion de la enfermedad debe ser explicada tan-
to a neurdlogos, como pacientes, enfermeria y Atencion Primaria.

Salud mental:

* Los problemas emocionales como la ansiedad o la depresién son frecuen-
tes entre quienes viven con EM, de hecho, la prevalencia de la depresion
es 3 veces superior a la de la poblacion en general;'*? pero solo una mi-
noria de hospitales ofrece atencion psicologica integrada™:. El impacto
emocional de la enfermedad sigue siendo un aspecto poco abordado.

Proteccion social:

* Los procesos de valoracion de discapacidad son lentos'? y a menudo no
reflejan adecuadamente las necesidades de los pacientes con EM progre-
siva, lo que limita su acceso a prestaciones™®.

Enfoque poblacional:
 Las personas que viven en zonas rurales enfrentan mayores barreras para

acceder a especialistas™®. La telemedicina se presenta como una solucion
prometedora para mejorar la equidad y la continuidad asistencial'®’.

Investigacion e innovacidn

 Formas progresivas:

AuUn no existen tratamientos aprobados para ciertos tipos de EM pro-
gresiva, lo que deja a muchos pacientes sin opciones terapéuticas efec-
tivas'®. Se requiere una mayor inversion en investigacion centrada en
estos subtipos™®.

No existe aun ningun farmaco aprobado para la EM primaria progresiva
inactiva.

Investigacion prioritaria: terapias combinadas: ensayos con BTKi +an-
ti-CD20 para que haya sinergia antiinflamatoria/neuroprotectora'°®
Se requiere inversion urgente en inhibidores de microglia y antioxidan-

tes, cuyo desarrollo podria tener un retorno social de 1.200 millones en
cinco afos®# 34

* Biomarcadores:

Se estan investigando nuevos biomarcadores que podrian ayudar a de-
tectar la progresion de la enfermedad antes de que se manifiesten los
sintomas. La validacion de estos indicadores permitiria personalizar los
tratamientos y mejorar el seguimiento clinico.
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Urgencia por validar neurofilamentos y GFAP en sangre para predecir
progresion. La implementacion sistematica de estos biomarcadores po-
dria reducir los costes en tratamientos ineficaces hasta en un 32% (36
millones de euros anuales)®®.

El desarrollo de biomarcadores séricos accesibles podria reducir la va-
riabilidad en la practica clinica y mejorar la eficiencia en el uso de recur-
sos sanitarios.™®

* Investigaciéon multidisciplinar:

La EM es una enfermedad compleja que necesita una aproximacion in-
tegrada desde multiples disciplinas (neurologia, genética, inmunologia)
para entender mejor los fenotipos de EM.

Se deben fomentar los estudios multicéntricos y el trabajo colaborativo
entre investigadores de diferentes especialidades.

Incluir desde el principio a profesionales como neuropsicologos, fisio-
terapeutas, psicologos y farmaceéuticos hospitalarios puede marcar una
gran diferencia en el bienestar de las personas con EM. La implementa-
cion de equipos multidisciplinares, donde se incluyen directivos de sa-
lud, aumentaria el coste asistencial directo en aproximadamente 1.200€
paciente/ario, pero reduciria costes indirectos en 5.300€ y mejora la
calidad de vida en 0,21 QALY."™

« Biobancos nacionales: integracion de datos gendmicos y respuesta a
MSCs (Instituto Carlos Ill, 2023). Esta infraestructura de investigacion,
presupuestada en 12,5 millones de euros, aceleraria el desarrollo de me-
dicamentos personalizados con un potencial retorno de 85 millones en 5
afios (Ministerio de Ciencia e Innovacion, 2023).

» Estudios costo-utilidad: evaluacién de terapias combinadas desde pers-
pectiva societal (IQWIG, 2023). Estos estudios, con un coste aproximado
de 780.000%€, proporcionarian evidencia fundamental para la toma de de-
cisiones sobre financiacidon publica con ahorros potenciales de 58 millo-
nes anuales (Instituto de Evaluacion Sanitaria, 2023).

Estos avances requieren aumentar un 34% la inversion en investigacion trasla-
cional segun el Plan Estratégico de la SEN 2025-2030. Este incremento presu-
puestario (estimado en 28,5 millones de euros) generaria retornos econémicos
y sociales.

La valoracion econdémica de la enfermedad debe realizarse para periodos de
tiempo medios o largos, al menos de 5-10 afios y no anual, Unicamente.
También existen iniciativas prometedoras, como registros nacionales de pa-

cientes o nuevas guias clinicas, que buscan mejorar la deteccién y el abordaje
de la progresion silenciosa:

Iniciativas clave:

* Registro PIRA-Espaia: monitorizacion prospectiva de 2.000 pacientes
(2025-2027) (Comité de Investigacion de la SEN, 2023). Con un presu-
puesto de 1,7 millones de euros, este registro generara datos cruciales
para optimizar recursos sanitarios con un potencial ahorro de 12,4 millo-
nes anuales (Ministerio de Ciencia e Innovacion, 2023).
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Protocolos estandar para PIRA: implementar resonancia magnética anual
con cuantificacion de lesiones cronicas activas”. Esta medida reduciria la
progresion a discapacidad grave en un 22%, con un ahorro de 36,8 millo-
nes anuales (Agencia de Calidad del SNS, 2024).

Actualizacién de guias: inclusion de criterios de progresion (PIRA) en pro-
tocolos de evaluacion (Agencia Espafiola de Medicamentos, 2024). La im-
plementacion de guias actualizadas tendria un coste directo de 630.000%€,
pero mejoraria los resultados clinicos en un 24% con ahorros netos esti-
mados en 32,5 millones anuales (Ministerio de Sanidad, 2024).

Guia SEN 2023: incluye algoritmos para manejar progresion silenciosa o
independiente de brotes en atencién primaria. La implementacion de esta
guia podria reducir derivaciones innecesarias en un 28% y mejorar la de-
teccidon temprana en un 45% (Sociedad Espafiola de Neurologia, 2023).

Formacion especializada y telemonitorizacion: introducir formacién obli-
gatoria sobre progresion silenciosa o sin brotes para neurdlogos y far-
macéuticos (Consejo General de Colegios Oficiales, 2024). La plataforma
EVA-MS permitiria telemonitorizacion cognitiva, reduciendo hospitaliza-
ciones en un 35% (Fundacion Espafiola de Esclerosis Mdltiple, 2023).

Politicas sanitarias:

* Reconocimiento legal: incluir la EM progresiva en la Ley ELA (Ley 3/2024),
lo que mejoraria la calidad de vida de 12.000 pacientes (Ministerio de Sa-
nidad 2024) y ahorraria 42 millones anuales en costes indirectos que ac-
tualmente son soportados por las familias de los pacientes (Oficina Presu-
puestaria 2024). El 28 de octubre de 2025 se ha publicado en el BOE el RD
por que el que se establecen los criterios que definen los procesos irre-
versibles y de alta complejidad de cuidados que conforman el ambito de
aplicacion de la Ley 3/2024, de 30 de octubre, para mejorar la calidad de
vida de personas con ELA y otras enfermedades o procesos de alta com-
plejidad y curso irreversible. El RD define los criterios generales y opera-
tivos que determinan las enfermedades o procesos que quedan incluidos
en el ambito de aplicacion de la ley. Ademas, establece el procedimiento
para solicitar el reconocimiento de estos criterios, que sera evaluado por
un profesional médico y resuelto por la CC.AA en un maximo de 3 meses.

* Financiacion estructurada:

1,8 millones anuales para asociaciones que cubren la mayor parte de la
rehabilitacion. (Ministerio de Derechos Sociales, 2024)

Incentivos fiscales para 1+D en terapias remielinizantes, movilizando 45
millones con retornos de hasta 3,2€ por euro invertido (Ministerio de
Ciencia e Innovacion, 2023).

Modelos de financiacién: acuerdos de riesgo compartido para DMTs
(ej. pago por resultados) (Ministerio de Sanidad, 2024). Estos modelos
innovadores podrian reducir el gasto farmacéutico en un 15-22% mien-
tras garantizan acceso a innovacion (Boston Consulting Group, 2023).

20




Momcmtum

FRENTE A LA ESCLEROSIS MULTIPLE, CADA SEGUNDO CUENTA

* Equidad interautonémica: fondos especificos para comunidades con
>20% poblacién rural (Consejo Interterritorial, 2024). Este fondo de com-
pensacion, dotado con 12,8 millones de euros, reduciria las desigualdades
en acceso Yy mejoraria los resultados en salud en areas rurales, con un
retorno social estimado de 2,4€ por euro invertido (Ministerio de Politica
Territorial, 2023).

Estos avances exigen una colaboracion transdisciplinar, inversion sostenida
en medicina personalizada y un papel activo desde atencion primaria, que sera
clave en la deteccion precoz y en la reduccion de la inercia terapéutica.

Este enfoque multinivel requiere incrementar un 34% la inversion en 1+D segun
el Plan Estratégico SEN 2025-2030, priorizando colaboracion publico-privada
y participacion activa de pacientes en disefio terapéutico. Aunque la inversion
inicial es considerable (estimada en 86,4 millones de euros), los analisis econo-
micos indican un retorno social y sanitario de 3,2€ por cada euro invertido en
un horizonte temporal de 10 afios (Fundacion Weber, 2018).

8. CONCLUSIONES

La esclerosis multiple en Espafia representa un desafio sanitario, social y eco-
nomico creciente, con una prevalencia en aumento y un impacto significativo en
la poblacién joven. Los avances en la comprension de la enfermedad, particu-
larmente de la inflamacion compartimentalizada (smoldering disease o progre-
sién de la discapacidad) g la progresion independiente de recaidas (PIRA), estan
transformando el abordaje terapéutico y asistencial de esta patologia. Aunque
los avances cientificos y terapéuticos son prometedores, todavia hay trabajo
por hacer para que estos lleguen a todas las personas que los necesitan.

Principales hallazgos

Epidemiologia cambiante: Espafia ha pasado de prevalencia media a alta
en menos de dos décadas, con un marcado incremento en mujeres (ratio
3:1) y en diagnosticos tardios. Esto implica retos nuevos en su abordaje y
mas presion asistencial.

Inflamaciéon compartimentalizada: es responsable del 50-80% de la pro-
gresion de discapacidad, pero con respuesta limitada a los tratamientos
actuales. Los mecanismos asociados a la microglia representan dianas te-
rapéuticas prometedoras.

Inequidad asistencial: importantes disparidades geograficas en acceso a
tratamientos de alta eficacia y equipos multidisciplinares. El 40% de pa-
cientes no accede a terapias 6ptimas,

Impacto socioeconémico: la progresion de discapacidad genera costes
crecientes (hasta 114.813€ anuales en EDSS 27), principalmente indirectos
(54%).

Innovacién terapéutica: nuevos enfoques (inhibidores de BTK, terapias
con células madre, moduladores de microglia) muestran resultados pro-
metedores, pero requieren modelos de financiacién sostenibles. Se ne-
cesita apoyo politico, inversion sostenida y un enfoque centrado en el
paciente.
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En definitiva, mejorar la vida de las personas con esclerosis multiple en Espafia
requiere un esfuerzo coordinado entre ciencia, sanidad, instituciones y socie-
dad. Apostar por la equidad, la investigacion y el acompafiamiento personali-
zado es el camino para lograrlo.

P.

RECOMENDACIONES DEL GRUPO

DE EXPERTOS

Tras el trabajo realizado en el desarrollo de este documento, hecho desde un pun-
to de vista multidisciplinar, el comité de expertos autor de este texto ha consen-
suado diez recomendaciones para un abordaje 6ptimo de la esclerosis multiple:

Formacion sobre la progresion de la enfermedad y la discapacidad, di-
rigida a neurodlogos, atencion primaria, farmacia hospitalaria, enfermeria,
directivos de la salud y pacientes. Hay una gran necesidad de implemen-
tar programas de formacion continua para profesionales de la salud de
distintos ambitos, sobre la EM y su manejo.

Mayor financiacion para el acceso a nuevos tratamientos. Incrementar
la financiacion publica destinada a garantizar el acceso equitativo a trata-
mientos innovadores en todas las CC.AA.

Incremento de servicios hospitalarios: rehabilitacion fisica y cognitiva y
psicologia. El abordaje de estos pacientes se tiene que hacer desde un
punto de vista multidisciplinar, por lo que se han de implementar servicios
que tengan ese tipo de diferentes especialistas.

Identificacion del tipo de paciente y progresién, usando nuevas tecno-
logias. Se han puesto de manifiesto las necesidades de identificar los dis-
tintos tipos de pacientes, asi como de la deteccidon del momento evolutivo
de la enfermedad.

Potenciar la investigacion clinica. Hay que promover estudios multicén-
tricos, estudios con biomarcadores y nuevas formas de tratamiento.

Mejora de la equidad en el acceso a tratamientos y consultas espe-
cializadas. El acceso a la innovacion enfrenta varios retos relacionados
con el coste, la regulacion, la desigualdad geografica y la desinformacion.
Superar estos obstaculos es fundamental para garantizar que todos los
pacientes tengan acceso equitativo a estos avances médicos, indepen-
dientemente de su situacion econdmica o geografica.

Enfermeria: formacion para la deteccion de la progresion de la discapaci-
dad y manejo del conocimiento y expectativas de la enfermedad por parte
del paciente.

Mejora de los procesos asistenciales interprovinciales para evitar des-
igualdades entre distintas localizaciones.

Campafia sobre sensibilizacion de la enfermedad, dirigida a la sociedad
en general, como se ha hecho con otras patologias, vincularlo a otras
campanias exitosas (ej, cancer de mama, ELA) dandolas a conocer a nivel
de la poblacién general.

Desarrollar un relato institucional que acerque la esclerosis multiple a la
sociedad y facilite la toma de decisiones politicas.
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Ademas de llegar a un consenso sobre las recomendaciones, se han pondera-
do segun la importancia de las mismas, desde el punto de vista de los partici-
pantes en la reunion.

Agradecemos al grupo de expertos multidisciplinar que ha hecho posible el
proyecto momEMtum.
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