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'l Introduccion
1.1. Definicidon y epidemiologia

Los gliomas de bajo grado (GBG o LGG, por sus siglas en inglés) abarcan un subgrupo
de tumores malignos de las células gliales del sistema nervioso central (SNC)'. Segun la
clasificacion de tumores del SNC de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publi-
cada en 2021, los GBG difusos incluyen los oligodendrogliomas y astrocitomas de grado
2, en los que las mutaciones de la isocitrato deshidrogenasa (IDH) son la alteracion ge-
nética fundamental, en base a la cual se establece la nueva clasificacion?®. La presencia
de mutaciones en IDH es mas frecuente en adultos jovenes, con una mediana de edad
alrededor de los 30-40 anos al diagndstico, dependiendo del tipo y grado del tumor*.

Aunque este tipo de tumores se caracterizan por tener crecimiento lento, pueden
causar sintomas neuroloégicos y psicolégicos significativos como convulsiones, dolo-
res de cabeza, deterioro cognitivo, fatiga, problemas del habla y memoria y sintomas
depresivos, entre otros'®. De hecho, algunos estudios han identificado la presencia de
convulsiones de inicio en la edad adulta en un 80% de los casos®. Por otro lado, a pesar
del crecimiento mas lento, mas del 70% de los gliomas con mutacion IDH tienen el
potencial de sufrir una transformacion, progresando a un grado mas alto o volviéndose
agresivos en su comportamiento en el plazo de una década®’. Un estudio con datos de
vida real informo que alrededor del 65% de los pacientes con glioma con mutacion IDH
sufrieron una transformacion maligna, mostrando un 40% que progreso del grado 2 al
3y un 25% que progreso directamente del grado 2 al 48

Desde el punto de vista epidemiologico, hay datos aislados de incidencia procedentes
de varios paises si bien no existe una estimacion directa y homogénea basada en la
clasificacion OMS 2021 y, en ningun caso, estimaciones mundiales. Mas alla, no hay
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datos globales sobre la incidencia de gliomas que contengan mutaciones en |IDH. Por
ejemplo, los datos procedentes de Registros de Estados Unidos indican que los GBG
representan entre el 5% y el 10% de todos los tumores cerebrales primarios, lo cual su-
pone una incidencia anual de 2-3 casos por cada 100.000 habitantes®. Sin embargo, en
muchos paises aun faltan datos publicados sobre la incidencia actual de los diferentes
subtipos de gliomas con mutacion IDH, con base en la Ultima clasificacion de la OMS.

Cuando se analiza la incidencia de estos gliomas en funcion de la presencia de muta-
ciones en el gen que codifica para IDH-1 observamos como varia el nUmero de pacien-
tes. Asi, estudios poblacionales europeos realizados en Francia y Alemania sugieren
una incidencia global de GBG con mutaciones en IDH-1 en un rango que oscila entre
0,5-0,6 casos por 100.000 persona-ano®©,

En Espafna no se dispone actualmente de estimaciones publicadas especificas para
pacientes diagnosticados de GBG con mutaciones en IDH. Sin embargo, dadas las si-
militudes en la estructura poblacional, los patrones de incidencia de gliomasy la prac-
tica diagnostica con otros paises de Europa occidental, es razonable considerar que la
carga epidemiologica sea del mismo orden de magnitud que la descrita para Francia
y Otros paises europeos, si bien esta extrapolacion debe interpretarse con cautela hasta
disponer de datos nacionales basados en la clasificacion OMS 2021. De hecho, aplican-
do los datos publicados por la SEOM de estimacion de nuevos casos de cancer del
encéfaloy sistema nervioso en 2025 para Espana’y los datos especificos de gliomas en
poblacion adulta, obtenemos una incidencia en torno a 0,51 casos por 100.000 perso-
na-ano, en linea con los datos descritos en el resto de paises europeos. Los datos em-
pleados para el calculo indican que aproximadamente un 30% de la poblacion adulta
con tumores del sistema nervioso central presentara gliomas'’, y especificamente un
34.6% exhibiran mutaciones en IDH®™. Estos se clasificaran en astrocitomas (68,8%) y
oligodendrogliomas (31,2%), de los cuales un 41,1% y un 63,8%, respectivamente, corres-
ponderan a grado 2™,

1.2. Recorrido asistencial de los
pacientes

El recorrido asistencial de los pacientes diagnosticados de gliomas grado 2 con muta-
ciones en IDH en Espafa (representado en la Figura 1) se inicia habitualmente tras la
aparicion de sintomas neuroldgicos inespecificos como crisis epilépticas, cefalea per-
sistente o alteraciones del lenguaje, que conducen a una primera atencion en urgen-
ciasy a la realizacion de una imagen de resonancia magnética (IRM) cerebral.

El diagnostico se confirma mediante cirugia con intencion de reseccion (completa o
parcial) o,en un subgrupo reducido de pacientes con tumores no resecables, mediante
biopsia Mminimamente invasiva. En ambos casos, las muestras obtenidas se analizan
mediante estudios histopatolégicos y moleculares que permiten la caracterizacion de-
finitiva del tumor. Este proceso diagndstico—quirdrgico suele durar aproximadamente
cuatro semanasy requiere la intervencion coordinada de especialistas en neurocirugia,
radiologia y anatomia patoldgica.

Tras la primera cirugia, el manejo del glioma de grado 2 con mutaciones en IDH se basa
en una evaluacion individualizada del riesgo de recurrencia y muerte y en la toma de



decisiones por parte de un equipo multidisciplinar, que determina la estrategia terapéu-
tica complementaria al procedimiento inicial, sea esta la cirugia con fines de reseccion
o la biopsia minimamente invasiva. En muchos pacientes, especialmente aquellos con
enfermedad de bajo riesgo, se opta por una fase de vigilancia activa (VA), caracterizada
por seguimiento clinico y radiolégico prolongado (IRM cada 3-12 meses)?, mientras que
en otros casos se inicia tratamiento con radioterapia y/o quimioterapia (RT/QT).

De acuerdo con la mas reciente actualizacion de las guias clinicas SEOM-GEINO 2023,
para pacientes con tumor residual o progresion radioldgica que no requieren abordaje
inmediato con RT/QT, el tratamiento de eleccidon es vorasidenib, pues ha demostrado
mejorar la supervivencia libre de progresion y retrasar la necesidad de RT/QT3. El grupo
de alto riesgo posquirdrgico se caracteriza por: tumor residual significativo, progresion
temprana tras la reseccion y ausencia de codelecion 1p/19g. En este grupo, el tratamiento
estandar consiste en radioterapia (RT) seguida de quimioterapia (QT) con PCV (procar-
bazina, lomustina y vincristina) y se incluye vorasidenib como alternativa en casos selec-
cionados®. El grupo de pacientes posquirurgicos de bajo riesgo y candidatos a VA, debe
cumplir con: reseccion completa segun criterios de imagen, tumor con mutacion IDH y
co-delecion 1p199g. AUn después de una reseccion completa segun criterios de imagen, el
riesgo de progresion puede estar incrementado por la persistencia de células tumorales,
debido a la naturaleza infiltrativa del glioma. Por este motivo, en casos seleccionados se
recomienda valorar el uso de vorasidenib en pacientes de bajo riesgo. Cabe destacar que,
si la mutacion en el gen que codifica para IDH no esta presente, el tumor suele ser un
glioblastoma y debe descartarse mediante pruebas moleculares adicionales, ya que la
mutacion IDH es una alteracion genética fundamental para definir los GBG.

La actualizacion reciente de recomendaciones responde a que los enfoques que se
basan en cortes de edad fijos no reflejan adecuadamente la heterogeneidad bioldgica
y pronostica de estos tumores®. Varios estudios muestran que, en cohortes molecular-
mente caracterizadas, la supervivencia en pacientes mayores es comparable a la de
pacientes jovenes, sin que la edad por si sola determine el prondstico ni la estrategia
terapéutica de forma estadisticamente significativa®’. Ademas, analisis multivariados
en series amplias de pacientes con gliomas con mutacion IDH demuestran que, tras
ajustar por factores como tipo histolégico, volumen tumoral y estrategia quirdrgica, la
edad pierde su valor como predictor de supervivencia. La evidencia actual sugiere, por
tanto, que el umbral de edad de 40 anos utilizado histéricamente para definir el riesgo
y justificar el tratamiento ya no es apropiado en tumores con mutacion IDH®.

A 'lo largo del tiempo, los pacientes alternan periodos de estabilidad con posibles epi-
sodios de progresion o recurrencia del tumor, que pueden conllevar nuevas cirugias,
sesiones adicionales de QT (o de RT si es viable), o el uso de vorasidenib segun las indi-
caciones aprobadas.

Este proceso se desarrolla a lo largo del ciclo asistencial del paciente (estimado en 10
anos de media segun la literatura de referencia®) y esta fuertemente condicionado por
la necesidad de monitorizacion continua, la aparicion de secuelas cognitivas o funcio-
nales y el papel clave de la red de apoyo informal (familia y asociaciones de pacientes),
aspectos que resultan determinantes para comprender el impacto social y econdmico
de la enfermedad.
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. Recorrido asistencial de las personas diagnosticadas
Figura 1. con glioma IDH mutado grado 2 en Espana.
Fuente: Servier.
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1.3. Impacto de la RT/QT en
la funcién cognitiva y la
reproduccion

El tratamiento de esta patologia con terapias adyuvantes conlleva una serie de efectos
secundarios que impactan negativamente en la vida de los pacientes. Existe evidencia
sobre disfuncion cognitiva inducida por quimioterapia (CICI, de sus siglas en inglés che-
motherapy-induced cognitive impairment)®y por radioterapia®.

La radioterapia craneal tiene el riesgo conocido de causar efectos a largo plazo en la fun-
cion cognitiva. Ademas, se ha demostrado que el uso de dosis mas altas de radioterapia
puede asociarse con un mMayor riesgo de efectos a largo plazo, en comparacion con dosis
mas bajas. El dano funcional derivado de la neurotoxicidad, que persiste a largo plazo,
afecta la capacidad del paciente para mantener la productividad laboral y realizar activi-
dades diarias. Por ello, la gufa clinica subraya la importancia de la vigilancia de por vida
para evaluar y gestionar las toxicidades, incluyendo la funcidon neurocognitiva, un proce-
so que constituye un coste sanitario persistente a lo largo de la fase de supervivencia®.

Dentro de las complicaciones neurocognitivas derivadas del tratamiento, destaca la leu-
coencefalopatia inducida por radiacion. Esta condicion suele manifestarse al menos 6
meses después de completar el tratamiento, independientemente de si la radioterapia
fue focal (tipica en gliomas) o de cerebro completo. Se caracteriza clinicamente por el
deterioro cognitivo progresivo de predominio subcortical-frontal, apraxia de la marchay,
en casos avanzados, incontinencia urinaria. Estos sintomas pueden llevar a una pérdida
significativa de la autonomia y calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)?.



En la revision publicada por Chughtai y colaboradores”® se evidencia que la CICI, co-
munmente conocida como “chemo-brain”, tiene consecuencias incapacitantes para los
supervivientes de cancer. Este sindrome se caracteriza por una variedad de déficits cog-
nitivos que interfieren directamente en la CVRS de los pacientes al afectar la memoria,
la atencion, la velocidad de procesamiento y la funcion ejecutiva. Es evidente que tales
interferencias funcionales limitan las tareas relacionadas con la concentracion en el tra-
bajo, la gestion financiera y otras actividades basales de la vida diaria, lo que repercute
en aspectos esenciales del desarrollo como personas®. Estos sintomas afectan al 75% de
las personas que se someten a quimioterapia, y perduran en un tercio del total tras su
finalizacion®. En pacientes con GBG, los tratamientos adyuvantes con radioterapia y qui-
mioterapia se han asociado a deterioro de la funcidon cognitiva, con un impacto negativo
en la CVRS, especialmente relevante en pacientes jovenes y largos supervivientes?.

Por otro lado, los riesgos de disfuncion reproductiva a largo plazo son particularmente
relevantes en la poblacion de pacientes compuesta por adultos jovenes que enfrentan
una supervivencia prolongada y estan en su etapa de maxima capacidad reproductiva.
El esquema quimioterapico PCV, tratamiento estandar para el manejo de GBG, incluye
agentes alquilantes (grupo al que pertenecen la procarbazinay la lomustina) clasificados
como de alto riesgo de infertilidad permanente® por su efecto directo sobre las células
germinales, provocando azoospermia y esterilidad en hombres?* y amenorrea de riesgo
intermedio a alto en mujeres segun la edad (20-80%, en menores de 30 afnosy >80%, en
mayores de 30 anos)?*. Adicionalmente, la RT craneal con dosis de radiacion superiores a
30 Gy dirigidas al hipotalamo puede aumentar notablemente el riesgo de hipogonadis-
mo hipotalamico e infertilidad por anovulacion?. Ante este escenario, las guias clinicas
internacionales, incluyendo la sociedad europea de oncologia médica (ESMO) recomien-
dan que todos los pacientes en edad reproductiva reciban asesoramiento completo so-
bre onco-fertilidad lo antes posible en el proceso de planificacion del tratamiento, asi
como evaluacion y vigilancia multidisciplinaria de la funcién endocrina?. Esta toxicidad
reproductiva cronica representa un determinante clave de los costes de vigilancia a largo
plazoy genera un impacto significativo en la CVRS de los supervivientes.

1.4. Factores sociodemograficos
y costes intangibles

Por otro lado, se deben tener en consideracion los aspectos intangibles y sociodemogra-
ficos que afectan a los pacientes. Los pacientes con glioma, especialmente de bajo grado,
presentan altas tasas de fatiga mental y déficits cognitivos, lo que se asocia con reduc-
cion de horas trabajadas, cambios en el estatus laboral y dificultad para mantener el em-
pleo?>??. Los sintomas tratables como depresion (36%), fatiga mental (55%) y quejas cog-
nitivas se asocian con mayores impactos en la vida laboral, lo que subraya la importancia
de intervenciones multidisciplinarias, incluyendo rehabilitacion cognitiva y vocacional?’?,

Esta patologia posee un perfil sociodemografico particularmente relevante para el analisis
economico, afectando directamente a pacientes en la cima de su vida laboral, reproducti-
va y de mayores ingresos potenciales. La carga de la enfermedad se ve significativamente
amplificada por la prevalencia de secuelas “invisibles” que actUan como barreras directas
a larecuperacion funcional y la reincorporacion laboral, afectando de forma critica al bien-
estary la CVRS:
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B Deterioro de la salud mental: El impacto emocional del diagndstico y tratamiento
es considerable, con hasta un 16% de los pacientes desarrollando trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) en el periodo postoperatorio temprano®. Los estudios indican
que el TEPT no es un factor aislado, sino que se asocia directamente con una peor
CVRS Yy, de forma critica para el modelado de costes, con una menor supervivencia a
5 anos®. Los pacientes con TEPT mostraron niveles significativamente mas altos de
ansiedad y depresion, y tuvieron peor CVRS en dimensiones como la salud mental,
el funcionamiento social, y la vitalidad.

Pl Deterioro cognitivo: Mas alla de las secuelas fisicas, el deterioro cognitivo es una de
las principales barreras para la funcionalidad laboral. Esta afectacion presenta una
prevalencia mas amplia en supervivientes a largo plazo, alcanzando aproximada-
mente al 48% de los pacientes, debido al impacto acumulativo de la propia patologia
vy la suma de diversas intervenciones terapéuticas’. El deterioro cognitivo predice
puntuaciones significativamente mas bajas en medidas de CVRS.

P Impacto sociofamiliar: La enfermedad genera un “efecto domind” social que amplia
el alcance de los costes indirectos. La evidencia subraya que la carga de la enfer-
medad se traslada al nucleo familiar, pudiendo provocar inestabilidad marital y, en
el contexto intergeneracional, afectaciones en el rendimiento académico de los hi-
jos*2%, Las mujeres con glioma y otras enfermedades médicas graves tienen un ries-
go de divorcio o separacion mas de 6 veces mayor®. A su vez, la disolucion matrimo-
nial se asocia con peores resultados de CVRS, incluyendo una mayor probabilidad de
uso de antidepresivos y hospitalizaciones frecuentes®. Por otro lado, el diagnostico
parental de un tumor del SNC se asocia con un riesgo significativamente mayor de
bajo rendimiento académico en la descendencia, lo que refleja una carga intergene-
racional en el bienestar y el resultado funcional familiar a largo plazo®.

I Pérdida de autonomia por restricciones para conducir: La pérdida de autonomia
para conducir en pacientes con glioma es una consecuencia frecuente y multifacto-
rial, relacionada principalmente con el deterioro neurocognitivo, los déficits motores,
la aparicion de crisis epilépticas y la progresion de la enfermedad. La conduccion es
un factor crucial para mantener la independencia y la calidad de vida del paciente,
al punto que los pacientes con tumores cerebrales primarios han atribuido la pér-
dida de autonomia personal y problemas de la vida diaria a su incapacidad para
conducir*. El factor clinico mas directo que obliga a la restriccion es el riesgo de
convulsiones: aproximadamente el 80-90% de los pacientes con gliomas difusos ex-
perimentaran al menos una convulsion durante el curso de su enfermedad, siendo
este un determinante principal de las restricciones de conduccion®s. La mayoria de
las directrices de conduccion establecen recomendaciones claras para condiciones
especificas como las convulsiones, requiriendo tipicamente la suspension inmediata
del carnet de conducir. La pérdida de |la capacidad de conducir se asocia al deterioro
de la CVRS, la identidad personal y la participacion social.

En un estudio, se midio el coste intangible en la CVRS del cese de conduccion® de-
mostrandose un deterioro agudo en multiples dominios del bienestar. Se determino
un empeoramiento inmediato en la depresion (B = 3,07), la ansiedad (B =1,26), la funcion
fisica (B = —4,04), la fatiga (B = 2,27), la interferencia del dolor (B = 2,19) y la intensidad del
dolor (B = 0,54)%. El coeficiente g indica la magnitud del cambio inmediato en los resul-
tados de la CVRS, ocurrido justo al momento de la restriccion de conducir; asi,  positivo
indica aumento (por ejemplo, de la depresion y la fatiga) y valores negativos indican
disminucion (e], de la funcion fisica).



1.5. Estudio WORKIDO: costes
indirectos en Dinamarca

El estudio WORKIDO (Work Inactivity burden related to IDH-mutated gliomas) es un
estudio observacional retrospectivo longitudinal realizado en Dinamarca que analiza
el impacto del glioma IDH mutado grado 2 sobre la actividad laboral, las pérdidas de
productividad laboral, los costes sanitarios y la supervivencia, en pacientes inicialmente
manejados con VA tras la cirugia®®.

El estudio incluyd 237 pacientes diagnosticados entre 2010 y 2022 (45% con oligoden-
droglioma y 55% con astrocitoma difuso) y se baso en el enlace de registros adminis-
trativos nacionales daneses, que permiten seguir de manera longitudinal la trayectoria
clinica, el uso de recursos sanitarios y la participacion laboral a nivel individual. Esta
aproximacion metodoldgica aporta una vision unica del impacto social de la enferme-
dad a lo largo de todo su curso, mas alla del periodo perioperatorio. Se calcularon las
pérdidas de productividad mediante el enfoque de capital humano, monetizando las
semanas adicionales de baja laboral frente al periodo basal empleando el salario bruto
medio danés, y los costes sanitarios ajustados a euros de 2023. El analisis se estructurd
por fases del recorrido asistencial: periodo postquirdrgico, primera VA, tratamiento con
RT/QT y fases de VA tras cada linea de tratamiento®.

Los resultados muestran que los pacientes mantienen una alta capacidad laboral du-
rante la primera fase de VA, con una mediana de 0,5 semanas de baja laboral al mes 'y
una tasa de desempleo cercana al 20%, similar a la situacion previa al diagnaostico; asi,
las pérdidas medias de productividad se estimaron en torno a 1.200€ por paciente y
mes durante la primera VA. Sin embargo, tras el uso de RT/QT, la capacidad laboral se
deteriora de forma marcada y sostenida: durante los periodos de VA post tratamiento,
el tiempo de baja laboral que requieren los pacientes aumenta considerablemente,
situdndose en una mediana de 1,8 y 4,2 semanas/mes tras la primera y segunda etapa
de RT/QT respectivamente, asi como las tasas de desempleo, que aumentan hasta el
41% tras la primera RT/QT y el 59% tras la segunda. Como consecuencia, las pérdidas de
productividad aumentan progresivamente hasta los 2.250€ y 3.300€ por paciente y
mes en los periodos de VA posteriores a las lineas sucesivas de RT/QT?8.

Este deterioro funcional y laboral se acompana de un incremento sustancial de los
costes sanitarios directos (visitas ambulatorias, visitas hospitalarias y prescripciones):
mientras que el coste médico medio mensual durante la primera VA fue de aproxima-
damente 1.076€ por paciente, este se multiplico tras el inicio del tratamiento oncologi-
co, alcanzando 10.125€ mensuales durante la primera RT/QT y hasta 14.634€ mensuales
durante la segunda, aunque concentrados en periodos relativamente cortos. En las
fases de VA posteriores al tratamiento, los costes fueron de 3.709 y 4.894€ mensuales®.

En conjunto, el estudio concluye que el inicio de la RT/QT marca un punto de inflexiéon
critico en términos de funcionamiento laboral y carga econémica, la cual aumenta pro-
gresivamente con cada ciclo sucesivo. Por ello, cobra una relevancia fundamental la
evaluacion del tiempo hasta la proxima intervencion (TTNI) como un acontecimiento
clinico esencial en esta patologia, ya que es prioritario retrasar la progresion de la en-
fermedad y, con ello, posponer el uso de estrategias terapéuticas agresivas que tienen
un impacto directo y negativo en la CVRS, la funcion cognitiva y la capacidad funcional
del paciente®.
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2 Objetivos

Objetivo principal: Objetivos especificos:

Estimar los costes sociales e intangibles

asociados al manejo de pacientes diag- B Analizarelimpacto del glioma de grado 2

nosticados de glioma grado 2 con mu- con_mutacién en IDH.en la c_apacidad del

taciones en el gen que codifica para IDH paciente para trabajar. bajas laborales,

en Espafa, considerando las diferencias transiciones a discapacidad permanente
- y posibles jubilaciones anticipadas debi-

entre la fase de observacion y la fase de das al tumor.

radio/quimioterapia. En este andlisis, el

coste social abarca como componentes Investigar los impactos intangibles y gas-

principales las pérdidas laborales de los tos de bolsillo asociados a esta patolog/a.

pacientes y sus familiares (cuidadores),

el valor del cuidado informal prestado vy

otros costes que asumen las familias.

3 Metodologia

Se planted un modelo que adopta una perspectiva social amplia para cuantificar los
costes indirectos, estructurandolos segun el impacto en el uso del tiempo:

B Para el paciente: se consideran los cambios en el tiempo dedicado al trabajo
remunerado (monetizados mediante el método del capital humano tras bajas o
incapacidad) y la pérdida de autonomia en el tiempo domeéstico y de ocio, condi-
cionada por la fatiga y el deterioro cognitivo.

Pl Para el entorno cercano (cuidadores): se evalla la detraccion de tiempo del tra-
bajo remunerado (absentismo para acompanamiento médico) y, de forma critica,
la carga del tiempo no remunerado dedicado a la asistencia directa (cuidados in-
formales). Este Ultimo se monetiza mediante el método del coste por sustitucion,
valorando las horas que el cuidador resta a sus propias tareas domesticas y tiempo
de ocio para dedicarlas al paciente.

Para identificar y cuantificar los datos que seran incluidos en el calculo se emplearon
fuentes de informacion primarias y secundarias. Las fuentes primarias son: un comité
de expertos multidisciplinar que involucra perspectiva clinica, social, de gestion y de
economia de la salud (Tabla 1) y un grupo focal de pacientes, que nos permitio validar
y completar los datos ya extraidos de la literatura para evaluar el impacto intangible de
la patologia.



Miembros del comité de expertos.

NOMBRE
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de Barcelona (IOB), Grupo Quirén Salud.

Exdirector general del ISCIII. Director general
médico de HM Hospitales. Oncélogo Médico
experto en neuro-oncologia.

Catedratico en psicologia. Centro de
investigacion en ciencia cognitiva y
neurociencia, Universidad de Nebrija.

Economista, catedratico del Depto. de Analisis
Econdmico y Finanzas. Facultad CC. Juridicas y
Sociales, UCLM. Experiencia en investigacion
sobre el impacto econémico y social de
enfermedades

Jefe de Servicio de Prestacion Farmacéutica.
Consejeria de Sanidad, Comunidad Valenciana

Oncodloga radioterapica, Hospital Regional de
Malaga. Coordinadora Grupo de Tumores
Cerebrales NEURONCOR Sociedad Espafola
de Oncologia Radioterapica (SEOR).

PERSPECTIVA

Clinica

Clinica y gestion

Clinica y social

Economia de
la salud

Gestion

Clinica

El enfoque metodoldgico propuesto consistio en las siguientes etapas:

[l Etapa O: Revision inicial de la literatura cientifica. Se llevd a cabo una revision

bibliografica inicial para contextualizar el impacto socioeconomico del glioma de
grado 2 con mutacion en IDH en Espana. La revision de literatura se enfocd en el
plano nacional e internacional, centrandonos en paises con una situacion labo-
ral similar a la de Espana, para su posterior validacion con el comité de expertos.
Aunqgue se realiza una investigacion inicial, la revision de la literatura es un proceso
transversal al desarrollo del estudio.

B Etapa 1: Grupo focal con pacientes. Se llevd a cabo una sesion virtual para cono-
cer la perspectiva de los pacientes sobre la experiencia de vivir con esta patologia
abordando su impacto multidimensional.
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Etapa 2: Reunion de trabajo con el comité de expertos. Se realizd una sesion
de debate con los expertos, se mostraron los datos propuestos para el contexto
espanol, se validaron los hallazgos del grupo focal y se establecio el recorrido del
paciente mas comun. A partir de este consenso, se establecieron los recursos ne-
cesarios para estimar los costes sociales.

Etapa 3: Calculo. Una vez establecidas las propuestas metodologicas, se calcularon
los costes sociales por paciente y cuidador en el escenario mas probable definidoy
se integro la carga intangible y sociodemografica al contexto de la patologia.

Bl Etapa 4: Validacion del informe final por el comité de expertos.

P Etapa 5: Divulgacion de los resultados.

3.1. Calculos: modelo
socioecondémico

El modelo abarca costes sociales (pérdidas de productividad laboral, cuidado informal)
e intangibles (CVRS). En este punto cabe destacar que, aun sabiendo que no vamos a
poder identificar, mediry valorar todos ellos, si estaran presentes agquellos especialmen-
te relevantes para mejorar nuestra comprension de la carga socioecondmica asociada
a esta patologia. Asi, en primer lugar, debemos definir gué engloba cada tipo de coste:

B seentienden costes sociales como las pérdidas de productividad laboral derivadas
de bajas laborales, transiciones a discapacidad permanente y posibles jubilaciones
anticipadas o muertes prematuras debidas al tumor, y como los costes directos no
sanitarios derivados de las horas de cuidado informal.

B Porotrolado, los impactos intangibles abarcan los aspectos relacionados con la CVRS.

El calculo de las pérdidas de productividad laboral se realizo siguiendo el método del
capital humano, que considera que una medida razonable de la productividad laboral
es el salario que obtiene el trabajador y, con dicho criterio, se estima la corriente de
salarios futuros que deja de percibir si abandona hoy el mercado de trabajo por causa
de una enfermedad o accidente hasta su retorno (si es un abandono temporal) o hasta
su edad tedrica de retiro (si es permanente)®. Asi, emplearemos el dato del salario me-
dio bruto anual de hombres y mujeres en el tramo de edad 35-44 afos, que se puede
consultar en la pagina del Instituto Nacional de Estadistica (INE) para el ano 2023%,
Definimos el tramo de edad comprendido entre los 35y 44 anos ya que es el dato que
ofrece el INE que mas se ajusta al grupo en el que se concentra la patologia (mediana
de edad entre 30 y 40 anos)®. El coste asociado a la incapacidad permanente se extrajo
de los datos de la Seguridad Social.

En este caso contemplamos tanto las pérdidas de productividad del paciente, como
las de sus cuidadores. Para calcular estas pérdidas desde el punto de vista del cuidador
debemos considerar las pérdidas derivadas de una baja laboral, gue monetizaremos a
través del método del capital humano. Por otro lado, las horas invertidas en el cuidado
fuera del horario laboral, para lo cual aplicamos el método del coste por sustitucion o



reemplazo, es decir, valoramos los servicios prestados por el cuidador informal tenien-
do en cuenta que si éste no prestara sus servicios, habria que sustituir su presencia
por la de otra persona que pudiera prestarlos®, se clasificaran como costes directos no
sanitarios (o gastos de bolsillo). El valor seleccionado es el coste por hora de servicio de
ayuda en el domicilio que indica el Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO)
en 2023 (16,21€/h)“. El abordaje consensuado para estimar las horas de cuidados infor-
males se basd en la encuesta de discapacidad, autonomia personal y situaciones de
dependencia de los afnos 2020/2142, en la cual una persona con diagnostico de céncer,
que presenta una o varias discapacidades y que recibe cuidado no profesional (infor-
mal) por parte de un familiar, amigo o vecino, presenta los siguientes tiempos de cui-
dados informal por parte de la persona cuidadora principal:

Pl Estado de dependencia moderado: entre 65y 80 horas semanales. El valor menor
se debe al establecimiento de una censura en el tiempo maximo de cuidado diario
en 16 horas.

Pl Estado de dependencia severo: entre 75y 96 horas semanales.
P Cran dependiente: entre 81y 103 horas semanales.
Los niveles de dependencia se definen en funcidn de las siguientes caracteristicas*:

Bl GCradode dependencia moderada: necesita ayuda para realizar alguna actividad basi-
ca delavidadiaria, al menos una vez al dia o tiene necesidades de apoyo intermitente
o limitado para su autonomia personal.

GCrado de dependencia severa: necesita ayuda para realizar varias actividades basicas
de la vida diaria dos o tres veces al dia, pero no requiere el apoyo permanente de un
cuidador o tiene necesidades de apoyo extenso para su autonomia personal.

B Gran dependencia: necesita ayuda para realizar varias actividades basicas de la
vida diaria varias veces al dia y, por su pérdida total de autonomia fisica, mental,
intelectual o sensorial, necesita el apoyo indispensable y continuo de otra perso-
na o tiene necesidades de apoyo generalizado para su autonomia personal.

A partir de las caracteristicas que definen los estados, los expertos clinicos del comité
asociaron un grado de dependencia a cada etapa de la patologia, pudiendo ser cero
en caso de que consideren al paciente auténomo.

Dada la variabilidad entre los pacientes, se contemplaran distintos escenarios a modo
de analisis de sensibilidad, tanto en los costes indirectos del propio paciente como de
sus cuidadores, cuando sea pertinente.

En el caso de la CVRS, para monetizarla se emplearon los valores de utilidad del cuestio-
nario time trade off (TTO) y el umbral de disposicion a pagar recomendado en el informe
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de 2016. Para el calculo de los Afos de Vida Ajus-
tados por Calidad (AVACs) se recomienda emplear el mismo valor umbral de coste-efec-
tividad, estimado en torno a los 20.000€ y los 25.000€, tanto en situaciones que requie-
ran desinversion dentro del SNS como en situaciones donde el coste de oportunidad
recaiga fuera del sistema sanitario®. Si actualizamos estas cifras al IPC obtenemos un
rango 25.000€-31.500€, por lo tanto, empleamos el dato promedio de 28.250€ por AVAC.
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La metodologia TTO nos permite expresar el valor de un estado de salud en un formato
numeérico, y asi calcular los AVACs. Cada estado de salud recibe un valor de acuerdo
con un conjunto particular de pesos o conjuntos de valores que miden los estados de
salud en una escala anclada en 1= salud completay O = muerte, por lo que se interpre-
tan como percepciones individuales del bienestar. En una tarea de valoracion TTO, se
pide a los encuestados que sopesen la duracion de la vida frente al estado de salud. La
disyuntiva implica elegir entre una vida mas corta, pero con plena salud o una vida mas
larga, pero con un estado de salud menor. Intuitivamente, las personas prefieren pasar
menos tiempo con plena salud que Mas tiempo con un estado de salud inferior y, por
lo tanto, cambiaran ahos de vida por una mejor salud. EIl nUmero de anos sacrificados
con plena salud representa el valor del estado inferior“.

4 Resultados

En primer lugar, se definieron las etapas mas comunes de los pacientes de bajo riesgo
a lo largo del proceso asistencial de la patologia, teniendo en cuenta el escenario defi-
nido con el comité asesor.

Asi, se consensuo como hoja de ruta tras el diagnostico:

1. Inicialmente una etapa postquirdrgica.
2. A continuacion, el paciente de bajo riesgo entra en una etapa de VA.

3. En el momento que se observa recurrencia o progresion de la enfermedad, una
primera etapa de radioterapia y quimioterapia (17 RT/QT).

4. Una vez finalizada la terapia, de nuevo el paciente puede entrar en un periodo
de VA.

5. En el momento que se observa de nuevo recurrencia o progresion de la enfer-
medad, una segunda etapa de quimioterapia (2% QT).

No obstante, aungue el informe se centre en el recorrido descrito en el estudio danés,
un porcentaje significativo de los pacientes con esta patologia reciben RT/QT inmedia-
tamente tras la cirugia, por lo que el objetivo final de los resultados es el de expresar los
costes asociados a cada etapa para poder inferir cual seria el escenario que aplicar en
cada perfil de paciente.

Una vez establecida, se consensuaron los distintos escenarios de bajas laborales en los
que incurriria el paciente y su cuidador en cada etapa, asi como el estado neuroldgico
del paciente y la probabilidad de reincorporarse al trabajo o acceder directamente a
la inspeccion para la obtencion de una incapacidad permanente. Por otro lado, con
base en las caracteristicas recogidas en los grados de dependencia establecidos en la
encuesta de discapacidad, autonomia personal y situaciones de dependencia, se aso-
ciaron dichos grados a cada etapa y con ello se pudieron atribuir las horas de cuidados
informales recibidas en cada periodo. El modelo final planteado para realizar los calcu-
los queda reflejado en la Figura 2.



. Modelo por etapas para el cdlculo de los costes
Figura 2. indirectos. Fuente: elaboracion propia de Weber en base
a la metodologia descrita.
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4. Pérdidas laborales
estimadas de los pacientes

Empleando el esquema presentado en la Figura 2, el calculo de los costes indirectos se
realizo siguiendo el método del capital humano, por cada etapa definida del recorrido
de estos pacientes. Es importante destacar que, aunque los resultados representen un
paciente genérico, existen ciertos datos que conviene destacar para proyectar un esce-
nario global mas realista, puesto que, en funcion de la situacion basal del paciente, las
pérdidas de productividad laboral afectaran de una forma u otra. Asi, cabe mencionar
la tasa de actividad del 89% registrada por el INE en 2024 para los adultos del tramo de
edad correspondiente a los 35-49 anos*.

De forma genérica, el primer resultado obtenido corresponde a la duracion media de
las bajas laborales en cada una de las etapas:

Etapa post quirdrgica: la duracion media de la lbaja laboral se establecio en 90 dias,
de acuerdo con la experiencia clinica del comité de expertos.

VA tras la cirugia: los expertos indicaron que la mejor aproximacion para este pe-
riodo es establecer el mismo ndimero de dias de baja que la media de la poblacion
espanola. Asi, segun los datos recogidos por la Seguridad Social en 2025, la media
de dias de baja al ano para la poblacion general es de 45 dias®.

12 RT/QT: el comité de expertos establecié un periodo de baja de 322 dias, teniendo
en cuenta la duracion del tratamiento radioterapico, el periodo de descanso, la du-
racion de los ciclos de quimioterapia y el tiempo de recuperacion.

VA tras 1° RT/QT: de acuerdo con los comentarios realizados por los expertos, el
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50% de los pacientes estaran capacitados para reincorporarse al trabajo y el 50%
restante recibira la incapacidad permanente. El abordaje para estimar el tiempo
de baja de aquellos que eventualmente se reincorporaran en esta etapa se baso
en la identificacion de patologias de progresion y afectacion similares y su tiem-
po de incapacidad establecido en la 4° edicion del Manual de Tiempos Optimos
de Incapacidad Temporal del Instituto Nacional de la Seguridad Social“®. Asi, se
identificaron 180 dias asociados a neoplasias malignas del cerebro. Los expertos
indicaron que aproximadamente el 50% de los pacientes incurriran en este periodo
de baja, mientras que el otro 50% se podria reincorporar al trabajo directamente
trasfinalizar la baja asociada a la 1° RT/QT, lo que se traduciria en O dias durante este
periodo. Por tanto, introduciremos en el modelo dos escenarios para el 50% con
capacidad de reinsercion laboral, a modo de analisis de sensibilidad: un escenario
optimista de O dias (reincorporacion inmediata) y un escenario de 180 dias (basado
en el Manual de Tiempos Optimos para patologias oncoldgicas cerebrales). De esta
forma, para representar un valor medio, se ha aplicado una distribucion del 50%
entre las opciones O y 180 dias.

22 QT: en esta etapa los expertos indicaron que, el 50% de los pacientes que aun se
encontraba en situacion activa, completaran 365 dias de incapacidad temporal y,
en la mayoria de los casos, llegaran al tribunal del Equipo de Valoracion de Incapa-
cidades (EVI) para la obtencion de la incapacidad permanente.

El segundo resultado corresponde a la asociacion de un grado de dependencia en
cada etapa:

Etapa post quirdrgica: de acuerdo con los expertos, se establecid un grado de de-
pendencia severa, puesto que los pacientes reciben el alta hospitalaria durante la
primera semana tras la cirugia y llevan a cabo en su domicilio el periodo de recu-
peracion, que puede alcanzar una duracion de 3 meses.

VA tras la cirugia: los expertos indicaron que el 80% de los pacientes no presentara
afectacion neurolégica significativa tras la cirugia, por lo que no se les considera
dependientes. El 20% restante con afectacion neuroldégica mantendria un grado
de dependencia severa.

1° RT/QT: el comité de expertos establecié un grado de dependencia severa, puesto
gue los pacientes requieren acompanamiento para acudir a las citas de tratamien-
toy presentan mayor vulnerabilidad a lo largo del periodo.

VA tras 1° RT/QT: de acuerdo con los comentarios realizados por los expertos, aque-
llos pacientes que presenten afectacion neurolégica continuaran en un grado de
dependencia severa.

22 QT: en esta etapa, de nuevo, el comité de expertos asocid un grado de dependen-
Cia severa, teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes llegaran ya en este
periodo al tribunal de inspeccion para la obtencion de la incapacidad permanente.

Con estos datos se calcularon los costes de pérdidas de productividad laboral en cada
etapa por paciente, representando el coste anual de cada etapa, independientemente
de su duracion completa (Tabla 2).



Pérdidas de productividad laboral de los
pacientes por etapa (representacion anual,
independientemente de su duracion completa).

PERDIDA PRODUCTIVIDAD

DURACION APROXIMADA

(ANOS) LABORAL PACIENTE/ETAPA
Post cirugia 0,25 6.930€
. 3.465€
VA inicial 41 1 afio)
1 RT/QT 09 24.794€

50% incapacidad permanente:

18.674€

(representacion 1 afio de coste)
VA tras
1° RT/QT 24

50% reincorporacion laboral
(escenario minimo-promedio-maximo):

0-6.930-13.860€

(representacion 1 afio de coste)

50% incapacidad permanente:

18.674€

(representacion 1 afio de coste)

2° QT 1
50% baja laboral:

28.105€

(1 aRo y posterior incapacidad permanente)

A modo de ejemplo, si simulamos los costes del ciclo asistencial completo representado
por el esquema de la Figura 2 para un paciente tipo de bajo riesgo que inicie VA tras la
cirugia inicial, observariamos lo siguiente:

B Durante el primer afo los costes por pérdidas de productividad laboral correspon-
derian a los 6.930€ de baja postcirugia + 3.465€ de baja laboral correspondientes a 1
ano de VA. En total 10.395€.

P Durante los siguientes 3 anos se imputaria el coste asociado a VA, es decir, 3.465€ *
31anos duracion, lo que equivale a 10.742€.

En torno al cuarto ano el paciente experimentaria recurrencia/progresion del tumor
y recibiria la primera etapa de RT/QT, cuyos costes por pérdidas de productividad
asociados ascenderian a 24.794€.

B A raiz de la primera etapa de terapia adyuvante, el 50% de los pacientes no se-
ran capaces de reincorporarse al mercado laboral, adquiriendo una incapacidad
permanente, por tanto, a partir de este momento se les asignaria un coste anual
de 18.674€, que se prolongara el resto de su vida. El 50% restante si alcanzara la
reincorporacion laboral, pudiendo ser directamente tras finalizar la baja asociada
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a la terapia adyuvante, por lo que no habria un coste asociado, o bien tras un pe-
riodo medio de 180 dias de baja adicionales, lo que implica unos costes en torno a
13.860€ cada ano. El término medio entre ambos escenarios arroja un coste medio
de 6.930€ cada ano. La duracion media de esta etapa se ha establecido en torno
a los 2 anos, por lo que los costes totales se sitUan en torno a los 16.632€, en el 50%
de los casos aun activos y, en torno a los 44.818€ para aquellos con incapacidad
permanente.

La ultima etapa contemplada en este esquema corresponderia a la terapia adyuvan-
te tras el segundo evento de recurrencia/progresion. En este caso, aquellos pacientes
ya con incapacidad permanente mantendran los mismos costes asociados, y ague-
llos que se encontraban en situacion de empleo, cursaran baja laboral durante todo
un ano, con los costes asociados correspondientes (28.105€) y, al finalizar el periodo
de baja, llegaran al tribunal del Equipo de Valoracion de Incapacidades (EVI) para la
obtencion de la incapacidad permanente.

A partir de este momento el coste asociado a la incapacidad permanente (18.674€/
ano) se mantendra la totalidad de los anos de vida restantes.

Si consideramos el escenario de un paciente que recibe RT/QT inmediatamente tras la
cirugia, los costes que representan el mayor peso (a partir de la 17 RT/QT) se irfan ade-
lantando en el tiempo, asi como el momento en el que el paciente se encuentra en un
estado de incapacidad permanente. A modo de comparacion podemos reflejarlo de la
siguiente manera:

Durante el primer ano los costes por pérdidas de productividad laboral correspon-
derian a los 6.930€ de baja postcirugia + primer periodo de RT/QT, con una duracion
aproximada a 1 ano, que asciende a 24.794€. En total 31.724€. Es decir, el triple en
comparacion con en el escenario previo (10.395€).

Durante los siguientes 3 anos, en vez de mantenerse el coste asociado a VA (10.742€),
deberan ya imputarse los costes asociados a la prestacion por incapacidad perma-
nente en el 50% de los casos, es decir 56.022€. En el otro 50% de los pacientes que
aun estén en condiciones de reincorporarse al mercado laboral, los costes se aso-
ciaran a un periodo de baja inicial, en torno a los 16.632€ (considerando los mismos
supuestos en bajas laborales detallados en el ejemplo anterior) los 2 primeros anos
que dura de media el periodo de VA tras la RT/QT, antes del evento de recurrencia/
progresion del tumor. El tercer afo, tras la recurrencia/progresion, el coste asociado
sera el correspondiente al segundo periodo de QT, que asciende a 28.105€. Es decir,
un total de 44.737€. Asi, en vez de los 10.472€ asociados a un periodo de VA inicial,
los costes por pérdidas de productividad laboral serian entre 4 y 5 veces superiores.

A partir de este momento el coste asociado a la incapacidad permanente (18.674€/
ano) se mantendra la totalidad de los anos de vida restantes.

En conclusion, si nos centramos en los primeros 4 anos, en el primer escenario (cirugia +
VA) acumulariamos costes por pérdidas de productividad laboral en torno a los 21.137€,
mientras que en el segundo escenario (cirugia + RT/QT), dichos costes se situarian entre
76.461€ y 87746€, de 3,5 a 4 veces superiores.



4.2. Pérdidas de productividad
laboral de los cuidadores

En este caso identificamos los costes asociados a las bajas laborales de los cuidadores
representadas por cada etapa (Tabla 3):

[l Etapa post quirdrgica: de acuerdo con los expertos, se establecio un periodo de
baja laboral de entre 4 y 16 semanas, puesto que |los pacientes reciben el alta hos-
pitalaria durante la primera semana tras la cirugia y llevan a cabo en su domicilio el
periodo de recuperacion, que puede alcanzar una duracion de 3 meses.

P VAtraslacirugia: los expertos indicaron que, en el 80% de los pacientes que no pre-
senta afectacion neuroldgica significativa tras la cirugia, los cuidadores no incurren
en bajas laborales, mientras que en el 20% con afectacion podrian necesitar cursas
baja, pudiendo alcanzar las 16 semanas de duracion.

| RT/QT: el comité de expertos establecié un periodo de baja laboral entre 4y 12

semanas, puesto que los pacientes requieren acompanamiento para acudir a las
citas de tratamiento, especialmente durante la radioterapia donde las citas son
diarias, y presentan mayor vulnerabilidad a lo largo del periodo.
VA tras 1° RT/QT: de acuerdo con los comentarios realizados por los expertos, en
la mayoria de los casos los cuidadores se limitarian al acompanamiento en visitas
meédicas o pruebas, sin necesidad de baja laboral, o en el caso de aquellos pacien-
tes con afectacion neuroldgica si podrian cursar baja con un maximo de aproxima-
damente 12 semanas.

Pl 2° QT: en esta etapa, de nuevo, el comité de expertos indicd que en la mayoria de
los casos los cuidadores acudirian como acompanantes a las citas de quimiote-
rapia, e indicaron distintos escenarios de bajas laborales, desde ausencia de baja
hasta las 8 0 12 semanas.

Tabla 3. Pérdidas de productividad laboral de los cuidadores
por etapa.
- PERDIDA PRODUCTIVIDAD
ETAPA DURAC'O('XQSS)OX'MADA LABORAL CUIDADOR
(COSTE/ETAPA)
Post cirugia 0,25 2.156-8.624€
0€
Q] (80% casos)
VA |
it 4] 0€-8.624€
(20% casos, representacion de 1afo de coste)
1° RT/QT 09 2.156-6.468€
VA posterior 2.4 0-6.468€

(50-50%, representacion de 1 afio de coste)

- 1 0-6.468€
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4.3, Cuidado informal: costes
directos no sanitarios

De forma complementaria a las bajas laborales en las que incurren los familiares, es
importante reflejar las horas de cuidado informal que requieren estos pacientes y que,
en la mayoria de las ocasiones, recaen directamente sobre los familiares, bien sea por
actuar como los propios cuidadores reemplazando las horas destinadas al ocio y des-
canso, o bien sea contratando a una persona, lo cual afecta la economia familiar.

Asi, las horas de cuidado informal asociadas al grado de dependencia en cada etapay
su potencial coste asociado son las siguientes:

Etapa post quirdrgica: de acuerdo con los expertos, se establecid un grado de de-
pendencia severa, lo que se traduce en una media de horas de cuidado semanales
entre 75y 96 horas.

VA tras la cirugia: los expertos indicaron que el 80% de los pacientes no presentara
afectacion neuroldgica significativa tras la cirugia, por lo que no se les considera
dependientes. El 20% restante con afectacion neuroldégica mantendria un grado
de dependencia severa, por lo tanto, entre 75 y 96 horas semanales de cuidados
informales.

1? RT/QT: el comité de expertos establecié un grado de dependencia severa, o que se
traduce en una media de horas de cuidado semanales entre 75 y 96 horas.

VA tras 12 RT/QT: de acuerdo con los comentarios realizados por los expertos, aque-
llos pacientes que presenten afectacion neuroldgica continuaran en un grado de
dependencia severa, y por lo tanto seguiran requiriendo el mismo ndmero de ho-
ras semanales de cuidado (75-96h).

22 QT: en esta etapa, de nuevo, el comité de expertos asocid un grado de dependen-
cia severa, teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes llegaran ya en este
periodo al tribunal de inspeccion para la obtencion de la incapacidad permanente,
es decir, entre 75 y 96 horas semanales de cuidados informales.

Este grado de dependencia representa un coste entre 1216 y 1.556€ por semana, cuya
totalidad debera calcularse teniendo en cuenta la duracion de cada periodo.

4.4, Costes intangibles:
calidad de vida

La CVRS de los pacientes con glioma de grado 2 con mutacion IDH dependera del
estado en el que se encuentre el tumor, estable o progresivo, asi como de las secuelas
gue experimente el paciente derivado, tanto de la propia patologia, como de los trata-
mientos e intervenciones recibidas.



De acuerdo con la literatura, aungue la reseccion y las terapias adyuvantes han mejora-
do significativamente la supervivencia de estos pacientes, existen importantes riesgos
de deterioro neurolégico a largo plazo y efectos secundarios relacionados con el trata-
miento. Por lo tanto, al evaluar los paradigmas terapéuticos, se debe tener en cuenta no
solo la cantidad, sino también la calidad de vida. Asi, identificamos distintas utilidades
asociadas al estado de salud en los pacientes con GBG#* (Tabla 4), donde se observa
que los estados de salud mas altos corresponden a las formas estables sin tratamiento
adyuvante. La interpretacion de estos datos nos indica que los pacientes con un GBG
estable establecen una asociacion en la cual 10 anos viviendo con su estado de salud
equivaldria a vivir 5 anos con pleno estado de salud, mientras que, si se encuentran en
guimioterapia la equivalencia bajaria a 3 anos.

Tabla 4. Calidad de vida de los pacientes con glioma de bajo
grado. Fuente: Bhanja et al.,2024%.

TTO
GBG estable 0,54
GBG progresivo 0,36
GBG estable con QT 0,32
GBG estable con déficits motores 0,23
GBG estable con déficits lenguaje 0,43

GBG= glioma de bajo grado; QT= quimioterapia; TTO= Time Trade Off

La interpretacion econdmica que podemos realizar con estos valores es su traduccion
en AVACs. Empleando el umbral de disposicion a pagar por AVAC, podemos calcular
la ganancia anual que supondria mantener a los pacientes en un estado estable, sin
necesidad de terapias adyuvantes, o si lo interpretamos al revés la pérdida econdmica
en CVRS que se produciria con la presencia de estos tratamientos:

GCBG estable vs. GBG estable con QT
= (0,54-0,32) * 28.250€
= 6.215€ ganancia de calidad de vida
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4.5. Aspectos intangibles 'y
gastos de bolsillo

Por Ultimo, existen una serie de condiciones derivadas de la patologia y/o su tratamien-
to, que requieren atencion médica o social y que, habitualmente, no estan cubiertas
por el sistema de salud publico. Este hecho se traduce en una serie de gastos de bolsillo
gue tienen que afrontar el paciente y sus familiares y que deben ser considerados a la
hora de contextualizar los costes de una patologia determinada.

Enelcasodel glioma de grado 2 con mutacion en IDH, existe literatura cientifica en este
ambito, de la que podemos extraer el impacto conductual y psicolégico grave al que
se enfrentan estos pacientes. Durante la cirugia, la terapia adyuvante, la vigilancia de
la enfermedad o los momentos de progresion de la enfermedad, los pacientes pueden
experimentar sintomas psiquiatricos o conductuales que afectan a sus interacciones
sociales, su CVRS, su estado de animo e incluso su toma de decisiones clinicas. Estos
cambios pueden ser dificiles de reconocer y tratar, ademas de afectar sustancialmen-
te tanto al paciente como a sus seres queridos, que se convierten en sus cuidadores
informales. Su CVRS puede verse afectada negativamente por medicamentos de uso
comun, como los corticosteroides y los antiepilépticos, que a menudo tienen efectos
secundarios conductualesy el estrés y el desgaste emocional que supone el diagndsti-
Cco pueden provocar sentimientos de tristeza e interferir en el funcionamiento diario™.
Estos pacientes presentan una incidencia significativa de trastornos psicolégicos, reco-
gidos en la Tabla 5:

Tabla 5. Incidencia de trastornos psicolégicos en los pacientes
con glioma difuso. Fuente: Young et al., 2023%.

TRASTORNO PSICOLOGICO INCIDENCIA
Ansiedad 35-50%
Depresion 15-27%
Angustia/desesperacién 74%
Estrés/Trastorno por estrés postraumatico >60%

GBG= glioma de bajo grado; QT= quimioterapia; TTO= Time Trade Off

Estas cifras reflejan la necesidad de atenciéon psicoldgica o psiquiatrica que, en la ma-
yoria de los casos, de acuerdo tanto con el comité de expertos como con el grupo focal
de pacientes, deben ser asumidas por cuenta propia. Esto supone un gasto de bolsillo
significativo, teniendo en cuenta el precio de mercado de una sesion de psicologia que
se sitla en torno a los 45-70€, en funcion de la comunidad autonoma.



Por otro lado, estos pacientes experimentan deterioro cognitivo, derivado tanto de la
propia patologia como de los tratamientos que reciben, especialmente las terapias ad-
yuvantes (RT/QT) que conllevan un riesgo significativo de neurotoxicidad y deterioro
cognitivo®. Un estudio retrospectivo de una cohorte espafnola de pacientes con glio-
mas IDH mutados observé que el 34% de los pacientes presentalba deterioro cognitivo
ya en el momento del diagnoésticoy un 30% una puntuacion <80 en la escala Karnofsky,
gue se corresponde con la existencia de algunos sintomas de la enfermedad que impi-
den trabajar y requieren un esfuerzo mayor para llevar a cabo la actividad cotidiana, no
obstante, el paciente es capaz de estar en casa y cuidar de si mismo'“.

Asi, acceder a terapias de rehabilitacion cognitiva es un punto critico para permitir el
mantenimiento de la actividad laboral. Las mas exitosas incluyen el entrenamiento de
memoria, ejercicios de atencidon y estrategias para mejorar el rendimiento cognitivo.
Actualmente, la rehabilitacion asistida por ordenador ha demostrado mejorias en la
memoria de trabajo, CVRS y una reduccion de la depresion®. Estos servicios habitual-
mente no son ofrecidos por el sistema de salud publico, o no durante el tiempo reque-
rido, por ello suponen un gasto adicional para los pacientes. A modo de ejemplo, la pla-
taforma Cognifit, validada cientificamente por profesionales, ofrece un plan mensual
de entrenamiento con un coste de 20€/mes més el coste del precio por evaluacion que
ascienda a 50€ por cada una°®.

Por otro lado, en las distintas reuniones con el comité de expertos y el grupo focal de
pacientes se identificaron otros posibles gastos de bolsillo como las sesiones de fisiote-
rapia o logopedia, que segun precio de mercado se situarian en torno a los 40-70€ por
sesion en el primer caso y entre 25-60€ en el segundo caso, en funcion de las distintas
comunidades autdnomas o posibilidad de servicio en domicilio.

5 Discusion

Ademas de los costes directos, el glioma de grado 2 con mutacion en IDH genera costes
sociales cuantificables y una carga intangible significativa que afecta profundamente
la CVRS de los pacientes y sus cuidadores. En el analisis aqui descrito se estimaron los
costes sociales para pacientes y cuidadores, asi como los aspectos intangibles asociados
a la afectacion de la CVRS y gastos de bolsillo.

5.1. Costes sociales e intangibles
estimados para Espafa: contraste
con literatura

En aras de comparar nuestros resultados con los del estudio danés WORKIDO, ajus-
tamos la visualizacion de nuestros resultados a la dimension temporal que presenta
dicho estudio, es decir, estructurada en meses (dividiendo el coste anual entre los 12
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meses del ano independientemente de si la duracion del periodo es inferior a un ano).
Asi, la estimacion de costes sociales (exclusivamente de los pacientes) para Espana,
prorrateados a lo largo de los 12 meses que conforman 1 ano, refleja un patron similar
al observado en el estudio danés WORKIDO: hay un impacto inicial en el periodo post-
quirdrgico de alrededor de 578€ mensuales por paciente, que disminuye en la primera
VA (289€) y asciende posteriormente a 2.066€ durante el tratamiento con RT/QT. En el
periodo posterior de VA, el coste se situaria alrededor de los 1.067 (50% incapacidad per-
manente + 50% baja laboral), lo que conlleva un aumento promedio de 778€ respecto
a la primera VA, es decir, después de pasar por tratamientos con RT/QT el coste en
la etapa de VA es de media 3.7 veces mayor. Los hallazgos promedio en la totalidad
de un ano se representan en la Figura 3.

Al introducir en la estimacion de costes sociales aquellos correspondientes a los cui-
dadores, teniendo en cuenta exclusivamente las bajas laborales, el escenario cambia
significativamente respecto al patron observado en el estudio danés, donde solo se
consideran los pacientes: de nuevo prorrateando nuestros resultados a 12 meses, €l
impacto inicial en el periodo postquirudrgico asciende a alrededor de 1.027€ mensua-
les por paciente, asicomo aumenta en la primera VA (361€) y posteriormente durante
el tratamiento con RT/QT hasta los 2.426€. En el periodo posterior de VA, el coste se
situaria en 1.336€ de media, lo que conlleva un aumento cercano a 300€ respecto al
escenario solo con pacientes, y, un incremento en comparacion con el primer periodo
de VA, es decir, después de pasar por tratamientos con RT/QT, en torno a 3,7 veces
mayor en promedio. Los resultados promedio anuales se reflejan igualmente en la
Figura 3.

Cabe destacar que el impacto es aun mayor, puesto que debe tenerse en cuenta la
carga del cuidado informal estimada en el punto 4.1, no obstante, nos hemos limitado
a agrupar los costes derivados de las pérdidas de productividad laboral de pacientes y
cuidadores, ya que representan los costes fijos que recaen sobre estas figuras, siendo
los cuidados informales menos homogéneos.

En el estudio danés, si bien algun coste absoluto para los pacientes fue mayor (3.000€ en
el periodo postquirurgico), el factor de incremento (denominado técnicamente como
fold-change) de los costes en la segunda etapa de VA fue de 19, indicando que los
costes indirectos en este segundo periodo casi se duplicaron respecto a los registra-
dos en la vigilancia inicial tras la cirugia. El fold-change es equivalente al rango inferior
estimado para Espana, donde el modelo predice que, tras el tratamiento con RT/QT,
los costes en la etapa de VA pueden llegar a ser de 2 a 4 veces mayores que al
inicio de la enfermedad?3®. La variacion en costes absolutos responde, por un lado, a
las diferencias en el mercado laboral y sistemas sanitarios de ambos paises, puesto que
en ambos casos se emplea el método del capital humano para estimar las pérdidas de
productividad y el salario medio es superior en Dinamarca que en Espana. Por otro lado,
el hecho de incorporar las pérdidas de productividad de los cuidadores, ausentes en el
estudio danés, incrementa los costes por pérdidas de productividad laboral en Espana
respecto a Dinamarca, evidenciando la profunda carga que soporta el entorno familiar
de estos pacientes y que repercute directamente en la sociedad. Finalmente, ambos
estudios demuestran la magnitud del cambio en los costes de la VA antes y después
del tratamiento adyuvante, indicando que el mayor beneficio monetario potencial se
asociaria al retraso del momento de inicio de la RT/QT.



. Pérdidas de productividad laborales por paciente/afio diagnosticado de
Figura 3. glioma IDH mutado grado 2 en Espana. Fuente: elaboracién propia de
Weber en base a la metodologia descrita.

PERDIDAS DE PRODUCTIVIDAD LABORAL POR PACIENTE/ETAPA/ANO*

35.000€ X 3-4
30.000€ / 29.106€
26.624€
25.000€ 24794 € 23.390€
20.000€
J96.036€
15.000€
12.320€ 12.802€
10.000€
6.930€
-€
Post cirugia VA inicial 1° RT/QT VA tras 1° RT/QT 2° QT

. Pacientes . Pacientes+Cuidadores

*Nota metodolégica: los costes por pérdidas de productividad asociados a las etapas cuya duracion es superior a 1afo (VA inicial y VA tras 1> RT/QT) estan
representados como el coste de 1 Unico afo.

Esta carga no se observa exclusivamente durante el tratamiento. Un estudio realizado en
Suecia demostrd gque los pacientes experimentaron un rapido aumento de las bajas por
enfermedad aproximadamente seis meses antes de la cirugia®, hallazgo que refleja el
impacto anticipado de los sintomas iniciales en la capacidad laboral.

En cuanto a la reincorporacion laboral, la evidencia internacional muestra resultados va-
riables. En Paises Bajos, el 68,7% de los pacientes indicaron que las consecuencias del glio-
ma habian afectado su reincorporacion al trabajo, en términos de descenso de categoria
laboral o reduccion de la jornada laboral?”. Por otro lado, en Alemania se observé que el
70, 7% pudieron reincorporarse a la vida laboral después del tratamiento?.

Estas diferencias engloban factores como bajo nivel funcional, antecedentes de baja
laboral, edad avanzada, sexo femenino, comorbilidades y tratamientos adyuvantes (ej.
antiepilépticos), que se ha descrito que disminuyen la probabilidad de retorno al trabajo
1ano post-cirugia?’ 2,

En el ambito de CVRS, la aproximacion mediante las utilidades asociadas al estado
de salud y el umbral de disposicion a pagar por AVAC permite estimar que la inter-
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vencion con QT representaria una pérdida econdmica anual de 6.215€ respecto a vivir
con GBG estable. Por otra parte, existen necesidades no cubiertas, que implican una
serie de gastos de bolsillo. Por ejemplo, entre el 15y 74% de los pacientes tendrian que
incurrir en gastos de bolsillo para acceder a psicoterapia, para el manejo de alguno de
los trastornos reflejados en la Tabla 5. Es importante matizar que, aunque en principio
el sistema publico de salud ofrece soporte psicolégico y servicios de rehabilitacion, el
comité de expertosy los pacientes coinciden en que esta asistencia es frecuentemente
insuficiente para cubrir las necesidades reales de esta patologia. Esta limitacion en la
frecuencia o duracion de las terapias obliga a los pacientes a buscar servicios priva-
dos de psicoterapia y neurorrehabilitacion cognitiva para mantener su funcionalidad
vy salud mental, lo que se traduce en una carga econdmica directa y persistente para
pacientes o familiares.

En global, un estudio realizado entre investigadores de Reino Unido y Paises Bajos es-
timo que los costes medios totales anuales fueron de 20.587€ para los pacientes y de
5.581€ para los cuidadores®.

B Enlos pacientes, los mayores costes de uso de servicios sanitarios se asociaron con
mas sintomas depresivos y los mayores costes de medicacion se asociaron con una
enfermedad activa/progresiva®.

P Enlos cuidadores de pacientes con glioma, los mayores costes se relacionaron con
un aumento de la fatiga de los cuidadores, quejas cognitivas y un menor grado
tumoral de los pacientes®.

B Crucialmente, los costes por pérdida de productividad se asociaron principalmente
con el aumento de la fatiga®.

5.2. Validacién con poblacion
espanola: insights del grupo focal

El grupo focal realizado con pacientes espanoles (n=11) con glioma IDH mutado grado
2 valido y amplio los hallazgos de la literatura internacional, proporcionando evidencia
cualitativa sobre la carga intangible en el contexto espanol.

5.2.1. Impacto en la
capacidad laboral

El grupo focal confirmo las altas tasas de afectacion laboral indicadas en la literatura.

B Bajas laborales prolongadas: Algunos pacientes experimentaron bajas de 2-3 me-
ses tras cada cirugia, mientras que otros estuvieron de baja durante 2 anhos hasta
gue finalmente transitaron a incapacidad permanente.

B Transiciones a incapacidad: Alrededor del 20% de los participantes evolucionaron



de incapacidad temporal a incapacidad total o absoluta, y consolidaron una pres-
tacion econdmica vitalicia, cuya cuantia depende del grado de invalidez reconoci-
do®

O |Incapacidad total: Inhabilita para la profesion habitual, pero permite trabajar en otra
actividad. El paciente recibe una pension mensual equivalente al 55% de su base
reguladora (el salario de referencia). Al cumplir los 55 anos, si el paciente no esta
trabajando, este porcentaje sube al 75% (lo que se conoce como incapacidad total
cualificada), al entenderse que es mas dificil reinsertarse laboralmente a esa edad.

O Incapacidad absoluta: Inhabilita para cualquier tipo de profesion u oficio. El paciente
recibe una pension del 100% de la base reguladora.

B En pacientes jévenes, con carreras laborales cortas o salarios de entrada, la base regu-
ladora suele ser baja, lo que resultara en pensiones muy reducidas.

P mposibilidad de reincorporacion: Pacientes que, a pesar del apoyo del entorno la-
boraly la adaptacion del puesto, no pudieron asumir las mismas responsabilidades
laborales previas al diagnostico.

Bl Impacto en trabajadores auténomos: La situacion de incapacidad es particular-
mente grave para este colectivo, ya que la enfermedad implica el cese inmediato
de la facturacion (ingresos reales reducidos a cero) al depender la actividad directa-
mente de su presencia fisica. A esta pérdida de ingresos se suma la obligatoriedad
de seguir haciendo frente a los costes fijos del negocio y al pago de la cuota de
auténomos a la Seguridad Social.

5.2.2. Deterioro cognitivo y
problemas de memoria

Los participantes informaron sobre dificultades de concentracion, fallos de memoria a cor-
to y largo plazo, y problemas con la planificacion temporal. Estos sintomas representaron
‘el cambio mas significativo” experimentado por varios pacientes y constituyeron una ba-
rrera principal para la reincorporacion laboral.

5.2.3. Fatiga y sintomas fisicos

La fatiga se identificd como un sintoma que afecta la vida social y laboral de manera trans-
versal. Esta no solo impacto a los pacientes sino también a los cuidadores, consistente con
la evidencia de Boele et al°, que asocia los costes por pérdida de productividad principal-
mente con el aumento de la fatiga.

Los pacientes indicaron migrafnas, mareos, hemiplejia (como un sintoma neuroloégico se-
cundario al propio tumor o derivado de la intervencion quirdrgica), pérdida de sensibilidad,
y otros sintomas que, en muchos casos, fueron descritos como invisibles para el entorno
social y laboral, generando incomprension.
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5.2.4. Carga emocional y psicoldgica

Los pacientes identificaron como emociones predominantes el miedo e incertidumbre
durante el diagnostico y ante las recidivas, la frustracion ante las limitaciones funcio-
nales, y una sensacion de fracaso al no poder reincorporarse al trabajo. Los pacientes
subrayaron el apoyo psicologico como una necesidad critica no cubierta.

5.2.5. Gastos de bolsillo

Ademas de la pérdida de ingresos, los pacientes incurrieron en gastos directos no cubier-
tos por el sistema nacional de salud: la neurorrehabilitacion (pagada de forma privada),
psicoterapia, fisioterapia, terapia ocupacional, gimnasio, equipamiento para movilidad (e].
silla de ruedas), seguro médico privado. Estos gastos representan una carga econémica
adicional, precisamente cuando los ingresos familiares estan disminuidos, creando una
situacion de doble impacto econémico.

5.2.6. Impacto en cuidadores

El grupo focal incluyd la perspectiva de un perfil cuidador, validando los hallazgos de
Boele et al*. se comento la necesidad de solicitar dias de baja para acompanamiento en
consultas y tratamientos, una carga emocional significativa, una preocupacion por ex-
plicar el prondstico a hijos pequenos y otros familiares. En casos graves (ej. paciente con
hemiplejia como consecuencia de la intervencion quirdrgica), se sufre una transicion a un
rol de cuidador principal a tiempo completo.

5.2.7. Implicaciones del grupo focal

Estos hallazgos subrayan que una estimacion detallada de los costes del glioma de gra-
do 2 con mutacion en IDH debe considerar no solo los costes indirectos que se pueden
monetizar (pérdida de productividad), sino también esta dimension intangible que,
aunque dificil de cuantificar econdmicamente, representa un componente central del
impacto de la enfermedad en los pacientes, sus familias y la sociedad.



5.3. Implicaciones
sociodemograficas y determinantes
de la carga de la enfermedad

En el contexto de esta patologia, los determinantes sociodemograficos constituyen ele-
mentos moduladores criticos de la carga econdmica del glioma de grado 2 con mutacio-
nes en IDH, trascendiendo la perspectiva puramente clinica para revelar una compleja
interaccion entre factores bioldgicos, psicosociales y estructurales.

El deterioro cognitivo, presente en aproximadamente la mitad de los pacientes, emerge
como predictor central de la incapacidad laboral, con tasas de empleo que descienden al
40% frente al 73% en pacientes sin deterioro®. Paralelamente, la reincorporacion laboral,
un indicador de normalidad y CVRS, esta fuertemente modulada por el sexo (masculino
es un predictor independiente, OR = 2,87 ([95% Cl 1,36-6,26], P = 0,007)) y la edad (la pro-
babilidad de reanudar el trabajo disminuye por cada aumento de 10 anos, OR = 0,56 ([95%
Cl 0,36-0,83], P = 0,005))>>.

En cuanto al impacto en la salud mental, la elevada incidencia de trastorno por estrés pos-
traumatico® no solo representa un coste intangible, sino un determinante prondstico con
impacto demostrado en la supervivencia, especialmente relevante en pacientes jovenesy
con afectacion frontal. Los pacientes con TEPT tienen una supervivencia general significa-
tivamente mas corta a 5 anos (64%) en comparacion con el 83% de aquellos sin el trastorno,
Yy se asocia con un riesgo elevado de mortalidad (HR = 2,98 [95% CI 110-8,05], P = 0,03).
Ademas, los pacientes con TEPT muestran niveles mas altos de ansiedad (media 11,1 vs.
70) y depresion (media 10,5 vs. 6,1), y una peor CVRS en todas las dimensiones del SF-36°,
impactando directamente en la salud mental y el desempeno o la integracion social*.

Se ha identificado que la pérdida de la capacidad de conducir no solo es un evento
medible en términos de deterioro funcional, sino una de las fuentes primarias de cos-
tes intangibles debido a su profundo impacto psicoldgico y social. Aunque los estudios
cualitativos de referencia sobre este fendmeno (como Scott et al, 2023%) se centran en
pacientes con demencia de inicio joven, sus hallazgos resultan extrapolables al paciente
con glioma de grado 2 debido a las similitudes en su perfil sociodemografico: ambos
grupos estan compuestos por adultos jovenes en la cima de su vida laboral y con cargas
familiares activas. Para estos pacientes, la conduccion es un pilar de su identidad y au-
tonomia; por ello, su cese se describe con una angustia extrema, equiparandola a que
‘les corten las piernas™. Mientras que en el estudio de referencia el cese es por declive
cognitivo, en el glioma este impacto se ve agravado por la aparicion de crisis epilépticas,
que fuerzan una restriccion legal inmediata®***>. Consecuentemente, esta dependencia
total del transporte de otros se asocia con un aumento en la ansiedad y los sintomas
depresivos, lo que intensifica la carga psicosocial del paciente y la unidad familiar=.

El impacto de la enfermedad tiene una marcada disparidad de género, reflejada en un
riesgo de disolucion matrimonial hasta 6 veces superior en mujeres (OR=10,8; 95% CI
3,25-36,0; P = 0,0001), con consecuencias directas en adherencia terapéutica, utilizacion
de recursos sanitarios y resultados clinicos®. Este estudio revela el rol cultural tradicio-
nal de cuidadora asignado a las mujeres en nuestra sociedad, ausente de reciprocidad
cuando ellas mismas enferman. Los pacientes divorciados o separados tuvieron una
probabilidad mayor de uso de antidepresivos (95,6% frente a 10,5% de los casados) y de
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experimentar hospitalizaciones frecuentes (=2 hospitalizaciones: 956% frente a 4,2%). La
desestructuracion social se proyecta de manera intergeneracional, con un riesgo 39%
mayor de bajo rendimiento académico en la descendencia®.

Otro factor que influye de manera relevante en la carga de esta enfermedad es el impac-
to en la vida reproductiva, especialmente considerando el perfil etario de los pacientes y
los riesgos asociados a RT/QT. En Espana, los tratamientos de reproduccion humana asis-
tida (RHA) estan incluidos dentro de la cartera de servicios comunes basicos de atencion
especializada del SNS* y se financian, en el contexto oncolégico, especificamente para la
crio preservacion de gametos o preembriones ante tratamientos gametotoxicos, bajo in-
dicacion médica exclusiva y riesgo acreditado de pérdida de capacidad reproductiva. con
fines terapéuticos, preventivos o en determinadas situaciones especiales®=8. Sin embar-
go, aunque la preservacion de la fertilidad esta cubierta, el acceso posterior a RHA para
intentos de gestacion esta sujeto a criterios restrictivos que varian entre comunidades
autonomas: edad maxima de la mujer generalmente inferior a 40 anos para inicio del
estudio (con transferencia permitida hasta los 50 afos, Iimite que algunas CCAA planean
ampliar a 45 anos™), ausencia de hijos previos sanos, y un maximo de tres ciclos de fecun-
dacion in vitro®”8, Por tanto, los costes sanitarios e indirectos asociados a la infertilidad en
pacientes con glioma no concluyen con la preservacion inicial, sino que dependen de las
estrictas regulaciones sobre edad y numero de intentos para la posterior utilizacion de
los gametos crio preservados.

En conjunto, estos factores configuran un perfil de vulnerabilidad sociodemografica que
amplifica la carga indirecta de la enfermedad y subraya la necesidad de estrategias de
intervencion multidimensionales que trasciendan el abordaje oncoldgico convencional.



Conclusiones

El analisis presentado confirma que el
glioma de grado 2 con mutaciones en
IDH genera una carga socioeconomica
relevante en Espana, fundamentalmen-
te por afectar a personas jovenes en
plena edad laboral. Los resultados mues-
tran que la pérdida de productividad la-
boral aumenta de forma marcada tras el
inicio de la radioterapia y la quimiotera-
pia y que este impacto no es transitorio,
sino que se mantiene e incluso se incre-
menta a lo largo de las sucesivas fases
del recorrido asistencial. Este hallazgo
refuerza la relevancia de considerar los
costes sociales y los aspectos intangibles
(habitualmente infraestimados) como
un componente central de la carga total
de la enfermedad, mas alld de los costes
sanitarios directos.

Los resultados del estudio en el contex-
to espanol ponen de manifiesto que
retrasar el inicio de RT/QT se asocia con
una menor pérdida acumulada de pro-
ductividad y una mejor preservacion
de la CVRS y que, mas alla de la carga
emocional, la carga econdmica asumida
por los cuidadores es muy significativa.
En este sentido, estrategias terapéuticas
qgue prolongan el tiempo de vigilancia

activa pueden traducirse en diferencias
relevantes en costes sociales por pacien-
te, al reducir o diferir las fases con mayor
deterioro cognitivo y funcional. Esta afir-
macion es coherente con los hallazgos
cualitativos del grupo focal, donde pa-
cientes y cuidadores identifican la RT/QT
como un punto de inflexion clave en la
afectacion laboral y vital.

Por uUltimo, el analisis pone de relieve im-
portantes implicaciones futuras para la
toma de decisiones. Por un lado, subraya
la necesidad de incorporar de manera
sistematica la perspectiva social (inclu-
yendo productividad, cuidadores infor-
males y costes intangibles) en la evalua-
cion del valor de nuevas terapias en GBG.
Por otro, identifica areas de mejora del
sistema asistencial, como el acceso tem-
prano a apoyo psicologico y neurorreha-
bilitacion, que podrian mitigar parte del
impacto laboral y econdmico observado.
En conjunto, estos resultados apoyan
el desarrollo de modelos de evaluacion
mMas integrales y adaptados al contexto
espanol, capaces de informar politicas
sanitarias y de financiacion que reflejen
mejor el valor real de las intervenciones a
lo largo del curso de la enfermedad.
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