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La comarca de El Bierzo

El Bierzo es una comarca natdraltuada en el noroeste de Espafia, entre las
latitudes 42°12°N y 43°03’'N y las longitudes 6°1§ 704 G, en la zona occidental de
la provincia de Leon, limitrofe con las provincides Asturias, Lugo, Orense y Zamora
(véase fig.1).

Fig. 1: Mapa de situacion de la comarca de El Bierz

Presenta una orografia tortuosa caracterizada par aadena montafiosa
periférica de entre 1.800-2.117 metros de altituek rodea a una depresion central, la
Hoya Berciana, con unas altitudes que oscilan &4t®e700 metros y una altitud media
en torno a los 600 metrggéase anexo 15e distinguen en ella dos cuencas fluviales
(véase fig.2)la del rio Sil —donde finalmente vierten sus agodss los afluentes de la
comarca- y la del rio BoeZaSu capital es Ponferrada, situada en el centréade
comarca, en la latitud 42°32°N y la longitud 6°35°O

Disfruta de un clima caracteristico, mezcla entk@ntico y mediterraneo, con
temperaturas mas suaves que en zonas limitrofedamdo la media anual los 12,4°C.
Todo ello posibilita la produccion de excelentegds y verduras, siendo la produccion
agricola y su transformacion de gran importanciaetonomia berciana. La ganaderia
no es de gran relevancia econdmica, tratAndospulet&ciones de baja rentabilidad
cuyo significado ha sido siempre complementar wwa@mia agraria de subsistencia.
Existen numerosas explotaciones ganaderas diseasipad El Bierzo, representando el
sector gorcino aproximadamente el 60%, el bovinB08b y el ovino-caprino el 10%
restant
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Fig. 2: Rios de la comarca berciana.

El sector industrial ha estado tradicionalmentetifieado con la mineria y la
produccion eléctrica. Es una zona con yacimiengolsiekro, carbon (antracita y hulla) y
pizarra. La mineria del hierro est4 abandonadalg éel carb6n destacan dos cuencas:
La cuenca media del Sil (zona de Fabero y Torena)wuenca Torre-Tremor, que en la
actualidad no se explotan o estan en franca retebi@biendo sido sustituida la
tradicional explotacion subterranea por explotaesoa cielo abierto. La explotacion de
la pizarra ha tomado el relevo de la declinanteenfindel carbéh

Existe también actividad industrial alrededor ddrémsformacion del carbén,
usado en las centrales térmicas (C.T.) para laupmidn de energia eléctrica (C.T.
Compostilla I -ENDESA- en Cubillos del Sil y C.E.dnllares -Union FENOSA- en
Palacios del Si). La primera de ellas, con una potencia superiar380 MW es la
segunda mayor del pais, produciendo el 50% dedayentermoeléctrica regional y casi
el 35% del total nacional. A ellas hay que sumamuportante entramado de centrales
hidroeléctricas.

Existen ademas otros sectores con diferente gradeshrrollo en la comafca

- Industria metallrgica, en la que destaca ROLDAN.SA el término
municipal de Ponferrada, que esta entre las tnesipales industrias del
sector en Castilla y Ledn. Se acomparfa de otraspedsefias en distintos
puntos de la comarca.

- Industria cementera, siendo la empresa COSMOS hiBada en Toral de
los Vados el buque insignia al ser también una adettes principales
industrias del sector de la region, y alrededordadeual han proliferado
pequefias plantas de fabricacion de derivados.
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- Industria del vidrio, uno de los motores actuake$adcomarca, con VITRO-
CRISTALGLASS instalada en los términos municipalesCamponaraya y
Villadecanes.

- Industria edlica: Ademas de la fabricacion de pgl@®mponentes para su
produccion por las empresas LM y COIPER en el téomunicipal de
Ponferrada, existen ya numerosos puntos de ingialade turbinas de
energia edlica diseminadas por toda la com@é&ase anexo 2).

- Asi mismo, posee un pequefio tejido de pequefas drames empresas
industriales, siendo el sector servicios el quadguiriendo peso, a medida
gue se desmantela el sector secundario, ocupanda &ctualidad a una
tercera parte de la poblacion activa de la comarca.

- Industria agroalimentaria de gran calidad (vinansformacion de frutas y
hortalizas, industrias cérnicas,....).

Igualmente, debemos hacer constar la existenciavetéddero de Ponferrada,
situado en las proximidades de la capital y quatojwon la C.T. Compostilla I, C.T.
de Anllares del Sil, Cosmos S.A. y Roldan S.A.eseuentra entre las 12 industrias de
la provincia de Leén y las 93 de la comunidad aode mas contaminanfe&sto hace
gue en las proximidades de la capital bercianaegistren importantes emisiones de
sustancias toxicas al medio ambiente destacamasénhico (aire; 0,15 Tm/afo), niquel
(agua; 0,3 Tm/afio) y plomo (agua; 250 kg/&fio)

Los dos factores que condicionan el deterioro arlidad del agua de la cuenca
del Sil, rio al que vierten todas sus aguas lageafes de la comarca bercidrson los
vertidos de origen urbano y los derivados de lgdogxciones mineras. A pesar de que
la demanda quimica de oxigeno, que mide el gradood&aminacién organica, no es
muy elevada pues rara vez se superan los 50 nagllixiviados de las explotaciones
mineras o escombreras de carbon aportan a losscilus@les una importante cantidad
de sulfag;[-o, llegando a los 95 mg/L en la cuencaideBoeza, en la zona oriental de la
comarc

La contaminacion ambiental a través del gwveéase anexo 3%e produce
especialmente por didxido de azufre (F®egun muestra el informe de la Red de
Control de la Calidad del Aire de la Junta de @as}i Le6n de 200% llegando a
superarse en numerosas ocasiones el umbral denadagim a la poblacion en la zona
que rodea a la central térmica Compostilla I, alngolo ocasionalmente se alcanza el
nivel de alerta. Las dos centrales térmicas beasianiginan el 54% de las emisiones de
SO vy el 56% de las de 6xidos de nitrogeno (NOXx) dilltde las emisiones de Castilla
y Ledn y el 10% y 19%, respectivamente, de la®de €l territorio nacional, ocupando
la C.T. Compostilla fi el primer puesto a nivel nacional en emisién de Bél tercero
de NOx. La contaminacion por particulas en suspartsimbién resulta evidente en los
alrededores de la fabrica de Cementos Cosmos Seh ks estaciones de medicion de
Ponferrada, aunque sin alcanzar niveles de dle¥tase tabla 1 y anexo 4).
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La radiacion ambiental es también elevada y tragrsie con anterioridad las
tasas de radiacion gamma en una posicion interm@dl® pSv/h), el Consejo de
Seguridad Nucledinforma que en los afios 2004 y 2005 ha aument&qbeu Sv/h en
invierno y 0,24 uSv/h en verano, las mayores tdsasdiacion ambiental detectadas en
todo el paigvéase anexo 5Fe trata de una radiacion muy energética, con @édeva
poder de penetracién y de ocasionar lesionesgamos internos.

Finalmente, la comarca de El Bierzo esta expuesjgecialmente en la zona
alrededor de Ponferrada, al riesgo potencial quporsu la existencia de un
conglomerado de lineas de alta tension eléctrinateasiones >400 Kv, representando
uno de los 3-4 puntos de toda Espafia donde seqeasha mayor confluencia de estas
lineas como refleja el actual mapa del sistemar@éespafidl (véase anexo 6)

N° de veces que se supera el N° veces que se supera el
umbral de informacion a la poblacion umbral de alerta a la poblacion
(valores admisibles) (situaciones de emergencia)
Ponfe- C.T. Cementos C.T. Ponfe- C.T. |Cementos C.T.
rrada | Anllares | Cosmos | Compostillal rrada | Anllares| Cosmos | Compostillal
Ozono
(G3) 0 0 0 0 0 0 0 0
Mondxido
de 0 0 0 0 0 0 0 0
Carbono
(CO)
Diéxido de
Azufre 6 2 7 73 0 0 1 2
(SO) | (max.24)| (méax. 24)| (méx. 24)| (max. 24) (max. 24) (méax. 24)
Diéxido de
Nitrégeno 0 0 0 3 0 0 0 0
(NO,) (méx. 24)
Particulas
en | 26 - 24 7 0 0 0 0
SUSpension (max.35) (max.35)
PM10

Tabla 1: Calidad del aire en El Bierzo.

Fuente: Red de Control de la Calidad del Aire desilia y Le6n: Informe anual 2084

El area de salud de El Bierzo comprende a la pualade El Bierzo, Laciana
(situada al norte) y La Cabrera Occidental (erusbeste)’. Cuenta con una superficie
de 3.279 Krfi (2.828 Knf de la comarca de El Bierzo, 217 Kde Laciana y 234 K
de La Cabrera OccidentHl)

Su poblacion es de 143.717 habitantes segun eb @efecha 31 de Diciembre
de 20013 y de 146.872 habitantes considerando la media geblacién registrada en
los padrones municipales entre el 1 de enero dé 2@ 1 de enero de 200Fvéanse
anexos 7, 8 y 9)o que representa una densidad poblacional de #éfi¢antes/ Krh
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Como se justificara en el apartado“deaterial y métodos; se ha dividido a la
poblacién en 3 grupos de edad (<15 afios, 15-64 k65 afiosyéase anexo 1@on

el fin de realizar los estudios estadisticos. as&specialmente el hecho de que el area

de salud de El Bierzo tiene una poblacion enveggcaliando se compara con las
poblaciones estandar europea y mundial. En nueato, la poblacion infantil supone
el 12,24% mientras que en las poblaciones europeangial alcanza el 22 % y 26,15
% respectivamente. Lo contrario sucede con la pabiamayor o igual de 65 afos, que
en nuestra area es el doble que en la poblaci@peary casi el triple que en la mundial
(véase tabla 2).

En ambos sexos, la poblacion de la capital beragsnaas joven que la de la
provincia de Leo6n y la de la comunidad de Casyilladn y algo mas envejecida que la
espafiolgvéase tabla 3)como reflejan las piramides poblaciondl¢séase fig. 3).

Edad Area Salud del | Poblacion estandar Poblacion estandar
Bierzo europea mundial
< 15 afios 12,24 % 22 % 26,15 %
15- 64 afos 65,67 % 67 % 65,62 %
=65 anos 22,09 % 11 % 8,23 %

Tabla 2: Distribucién de la poblacion berciana pgnupos de edad.

indice de Edad media
envejecimientd

Castillay Ledn 1,55 42 .42
Varones | Provincia de Ledn 1,32 43,23
Ponferrada 1,13 40,22

Castillay Ledn 2,15 45,24

Mujeres | Provincia de Ledn 1,86 46,24
Ponferrada 1,54 42,50
Espafia 1,16 40,42

Global Castillay Lebn 1,84 43,85

Provincia de Ledn 1,58 44,78
Ponferrada 1,33 41,40

(a): Indice de envejecimiento: Poblacion >65 afdd afios.

Tabla 3: Comparacion de los datos poblacionale€tBierzo con los de su entorno.
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PIRAMIDES DE POBLACION

GASTILLA Y LEON, 2002

ESPARNA 2000
Hombres

Fig. 3: Comparacion de la piramide de poblacionEleBierzo con las de su entorno.
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Justificacion y objetivos del estudio

Nuestra actividad profesional durante varios a&fiosl Servicio de Hematologia
del Hospital El Bierzo nos hacia tener la sensasidjetiva de que la incidencia de las
neoplasias hematoldgicas en el Area de Salud ¢sa ialpresion que compartian
nuestros colegas de los centros externos a doratte darivados los pacientes que
precisaban terapia intensiva que no podia ser a@stmaida en un hospital de nivel
asistencial 2.

Por otra parte, en el afio 1997 comenzé su andadueaseno de la Asociacion
Castellano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia LK) el Registro de
Enfermedades Hematoldgicas de Castilla y Ledn (RBHGN la intencidon de conocer
la incidencia de estos procesos en la comunidaoldgrpcomparar la de las diferentes
provincias. La primera impresién fue que en la cmaaberciana la incidencia es
claramente superior, si bien cabria la posibilidadposibles sesgos en la recogida de
los datos, al ser muchas las personas implicadespgnceso.

Basandonos en lo anterior, se plantea este estaditnos siguientes objetivos:

Principal Conocer la incidencia real de las neoplasias tmpogéticas en el
area de salud de El Bierzo y en cada una de lasszem que se divide la comarca, con
el fin de medir las diferencias entre ellas y corapa con los datos nacionales e
internacionales.

Secundarias
o Conocer la forma de presentacion de estas neoplasimparando
nuestros datos con los publicados.

o Evaluar el tiempo transcurrido hasta acudir a lasaota del
especialista.

o Detectar posibles factores externos y efectuar oalisss de
asociacion cruzada con las principales variables amsulten de
interés, con el fin de aportar ideas que permitantar una posterior
investigacion etioldgica.

o0 Describir la supervivencia en cada uno de los paxéras el primer
afio de seguimiento.
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Material y métodos

Hemos llevado a cabo un estudio descriptivo dedemcia y el analisis
transversal de una serie de casos. Para ello lsar@lana hoja de regist(@éase anexo
11) y se fueron recogiendo todas las neoplasias hpmatcas diagnosticadas en el
area de salud de El Bierzo durante un periodoaf®s, del 1 de enero de 2000 al 31 de
diciembre de 2005.

Puesto que se trata de procesos con tratamienexiBsp en un Servicio de
Hematologia, se sistematizo el registro en los htmspitales que cuentan con dicho
Servicio y por tanto pueden realizar estudios nadsl y tratar estos procesos: el
Hospital El Bierzgintegrado en la red publica del SACYL (SanidadCdstilla y Ledn)

y la Clinica Ponferrada de caracter privado y que es el centro de refeaguara la
asistencia de los pacientes de compafiias sanifaniigadas. Se considera que los
pacientes que pueden haber acudido a una consutida de un meédico no especialista
en Hematologia y Hemoterapia y que posteriormeayar sido remitidos directamente
a otros centros fuera de la comarca son escasos.

Con el fin de evitar la pérdida de casos, se hamado los datos obtenidos a
partir de diversas fuentes: El registro de tumatels Hospital EI Bierzo, el CMBD
(conjunto minimo basico de datos) de los pacienggesados en el Hospital El Bierzo,
el archivo de estudios medulares de ambos hospiadé archivo de consultas externas
de ambos centrqséase fig. 4).

» Periodo de estudio: De 1 de enero de 2000 al gtictmbre de 2005

* Tipo de estudio: Estudio descriptivo de incidencanalisis transversal de una serie de
casos.

+ Area de Salud del Bierzo:
— Poblacién de referencia:
e 143.717 hab. (censo 2001)
¢ 146.872 hab. (media de padrones municipales 20i5)2

— Centros de recogida de datos:
* Hospital El Bierzo (Sacyl)
* Clinica Ponferrada (Privado)

— Fuentes de datos:
» Registro de Tumores del Hospital El Bierzo
* CMBD de los pacientes ingresados en el Hospit&li&izo
» Archivo de estudios de médula 6sea de ambos latepit
« Archivo de consultas externas de ambos hospitales.

e Ajuste de tasas de incidencia
— Poblacién estandar europea
— Poblacién estandar mundial (OMS)

Fig. 4: Caracteristicas generales del estudio.
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Con la intencion de analizar posibles diferenciadeaeincidencia, ademas de
considerar cada municipio de El Bierzo de formaviddal hemos dividido el Area de
Salud en “zonas geogréficas” y “areas fluviales”.

A.- Zonas geogréficag7)'": La montafia berciana, el Bierzo Alto, el Bierzo
Bajo, Laciana, el municipio de Ponferrada, Pontlar&ste y La Cabrera
occidentalvéase fig. 5).

Esta division encuentra su justificacion en lagréificias existentes entre
ellas. La montafia bercianaengloba 3 areas situadas en la region mas
oriental que recorren la comarca de norte a sweytignen en comun estar
mas elevadas y tedricamente menos expuestas &b efeclos téxicos a
través del agua y el aire que otras mas b&hBierzo Altg situado en el
cuadrante noroccidental y donde se sitlan grare ghatlas explotaciones
mineras de la comarc&l Bierzo Bajo situado en el centro, representa la
mayor superficie de la hoya berciana y su poblaegia dedicada de forma
preferente a la agricultura. Elunicipio de Ponferradangloba Unicamente
las poblaciones de ese término municipal, estaditen la zona baja de la
comarca y es una de las areas mas expuestas &ilosstindustriales. La
denominada com®&onferrada Estese sitla muy proxima a la anterior pero
estd mas elevada y separada por una discreta cadenarnosa por lo que,
al menos tedricamente, podria estar expuesta a rewenoveles de
contaminacionLacianaes la zona situada mas al norte del Area de Salud,
localizandose en ella la mayor parte de las exglmas mineras. Por
ultimo, La Cabrera occidentaks la situada mas al sur, con abundantes
explotaciones de pizarra y en la zona de confl@edeilos rios bercianos.

e
i

LA MONTANA BERCIANA

EL BIERZO ALTO

EL BIERZO BAJO

LACIANA

MUNICIPIO DE PONFERRADA
PONFERRADA ESTE

LA CABRERA OCCIDENTAL

L

e QIS LIS =

D

~

Fig. 5: Divisiéon de la comarca de El Bierzo en zeggograficas.
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B.- Areas fluviales (11): Denominadas de | a Xl, agrupan los munisipén
funcion del rio que bafa su territorio, aunquelfiremte todos son afluentes del
rio Sil (véase fig. 6).

Rio BOEZA VI-VII

&‘ Rio SIL I-v
Vi

Rio CUA VIII-IX

‘I ' Pequefios afluentes X-XI

Fig. 6: Division de la comarca de El Bierzo en &dhviales.

Hemos analizado la tasa incidencia de cada prota#n, de forma global como
en cada una de las zonas en que se dividi6 la camajustando los resultados a las
poblaciones estandar europea y mun@ialefectos de homogeneizar los resultados y
poder compararlos con los datos publicados etelatura.

Con el fin de realizar los estudios estadistieogilfsis de la tasa de incidencia
ajustada por edad) se dividi6 a la poblacion es greipos de edad (<15 afios, 15-64
afos y 65 afios 0 mas), basandonos en la divisitmmtblacion en “infancia” (14 afios
es el limite de atencion por parte de los servidedediatria), “poblacién adulta” y
“ancianos” (considerando como tal a partir de IBsB0s, que es la edad de jubilacién).
Dicha estratificacién es la empleada igualmentetess estudios de incidentia

Dado que la poblacion del censo representa aldagon de derecho, mientras
que la reflejada en el padron municipal represemtda poblacion de hechb
(considerada mas ajustada a la poblacién real)pieéomado la media de la poblacion
de los padrones municipales 2000- 2005 como laapabi de referencia para el
estudio.
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La tasa bruta de incidencia se ha calculado concocnte entre el nimero de
casos nuevos del trastorno en estudio y la poblaalijeto de estudio, entendiendo por
tal la mencionada en el parrafo anterior.

La estandarizacion de las tasas de incidenciaaseféctuado por el método
directd® ?° 0 “método de la poblacién estandar’, usando conferemcia las
poblaciones estandar euroyaaundial.

El andlisis de la eventual correlacion entre Haticia aérea desde la cabecera
de cada municipio de EIl Bierzo a las principaledustrias contaminantes, calculado
online con la ayuda de Google Maps, y la incideriaal ajustada por edad de las
diferentes neoplasias hematopoyéticas se ha llesadabo mediante el calculo del
coeficiente ordinal de Spearman.

Una vez identificadas las asociaciones con uniaeefe de correlacién ordinal
con una probabilidad de cometer un error tipo érior al 10%, se ha procedido a
dicotomizar las distancias tomando como puntosode &, 7.5 y 10 Km. El andlisis de
las diferencias en la incidencia anual ajustadaguad de las diferentes neoplasias
hematopoyéticas en funcion de la distancia dicatada a las industrias contaminantes
mas proximas se llevé a cabo mediante la prueba Mahn-Whitney, de dos colas,
cuyo valor ha sido calculado por el método exacto.

Para analizar la eventual interaccion entre lxipridad a una central térmica y
la proximidad al centro geométrico del conglomerdddineas de alta tension eléctrica
en El Bierzo, sobre la incidencia de neoplasiasagia municipio, hemos recurrido a la
prueba de la Ji al cuadrado de Pearson para larteiadlineal, de dos colas, calculada
por el método exacto. Para ello, los municipioshaa agrupado segun estuviesen
alejados de ambos puntos de interés, proximos aeietos o proximos a ambos.

En todos los casos se ha tomado como estadistitansggnificativa una
probabilidad de cometer un error tipo | inferiobéb.



Capitulo 4

DESCRIPCION DE LOS PROCESOS EN ESTUDIO







Descripcion de los procesos en estudio

4.1 .- SINDROMES MIELODISPLASICOS

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son proldemaes clonales de las
células germinales medulares multipotentes, quaesi mantienen la capacidad para
diferenciarse hasta estadios maduros, lo hacerorteafdesordenada e ineficaz, de
modo que las células resultantes son deficitariagienerd’, funcién y morfologi&.

Son un grupo heterogéneo de enfermedades quecaaratd progenitor mas
inmaduro, alteran la totalidad de las células hepwtéticas medulares y periféricas. A
medida que se pierde su capacidad diferenciadarmerta la tendencia a la
transformacion leucémica que llega a ser hastal@el0%. Estas enfermedades
conducen a una sustancial morbimortalidad aun @aaade transformen en leucemia.

El 80% de los casos corresponden a SMD “de novaél yesto a SMD
secundarid$, relacionados con tratamientos previos, que seseptan como
consecuencia de la accion mielotoxica de la quenaptia y/o la radioterapia. Estos
altimos cursan ademas con mayores alteracionegeciéicas y una evolucion mas
frecuente a leucemia aguda.

La clasificacibn mas aceptada hasta hace pocoleerdel grupo Franco-
Americano-Britanico (FABY, elaborada mediante criterios morfolgicos de | fAci
obtencion y reproducibilidad y que consideraba ibedades: anemia refractaria simple
(AR), anemia refractaria sideroblastica (ARS), al@erafractaria con exceso de blastos
(AREB), anemia refractaria con exceso de blastostransformacion (AREBt) y
leucemia mielomonocitica crénica (LMMC). La Orgadon Mundial de la Salud
(OMS) propuso en 1999 una nueva clasificacion de BMD* quedando
posteriormente clarificada y establecidas las eifelas con la FAB en 2062
destacando la exclusion de la LMMC. Establecié igedades: anemia refractaria (AR),
anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARScitopenia refractaria con
displasia multilinea (CRDM), citopenia refractariecon displasia multilinea y
sideroblastos en anillo (CRDM- SA), anemia refraat@on exceso de blastos tipo 1
(AREB-1), anemia refractaria con exceso de blasips 2 (AREB-2), sindrome
mielodisplasico inclasificable (SMD-I) y sindrome-%. En la actualidad, parece
razonable utilizar simultineamente ambas clasifio&gs, incorporando las
modificaciones propuestas por la OMS en el afio Zp@@e consisten en establecer
una variedad denominada “citopenia refractaria displasia unilinea”, (que incluye a
la anemia refractaria (AR), la neutropenia refraatg la trombopenia refractaria) y en
denominar al sindrome 5 g- como SMD asociado ctibaeaislada.

La distribucion de los SMD en funcion del subtipdB-varia segun los
estudios, oscilando entre: AR 20-40%, ARS: 10-1BREB 15- 35%, AREBt 8-20%,
LMMC: 10-15%, inespecifico: 15-30%%2°

Presentan como caracteristicas generales citagpdaigrado variable, frecuente
macrocitosis y constante presencia de signos digpeyéticos, destacando la presencia
de blastos tipos 1 y 2, micromegacariocitos o magacitos con multiples nucleos
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unilobulados, neutrofilos hipogranulares con o diiposegmentacion nuclear,
sideroblastos en anillo,2S.

Dentro de la LMMC se distinguen dos variantes: ta@iferativa, definida por
un recuento de leucocitos >13%0y la displasica, con un recuento de leucocitos
inferior®® 3!

En las dltimas décadas se estan diagnosticandoayor nimero de casos en
nimeros absolutds 33 probablemente como consecuencia del envejecimigatta
poblacién y un mejor conocimiento de la enfermédad

La incidencia ajustada oscila entre 3,5 y 12,5 €gswr 100.000 habitantes y
afo, aumentando exponencialmente con la edad §8¢5/.00.000 habitantes y afio en
menores de 35 afos frente a 36,2 casos/100.00tamiasi y afio en los de 80 afios o
mas;véase tabla 4);orrespondiendo el 86-93% de los diagnésticosliaigtuos de mas
de 60 afid$ *% La mediana de edad se sittia en torno a los @8 con una mayor
incidencia en el sexo masculino (4,5 frente a 25bs/100.00Babitantes y afid) *°y
una razén M/F de 1,6:1, excepto en el caso de BARRy sindrome 54, que son més
frecuentes en las mujeres. En el caso de la LMM®)édiana de edad de 78 afos y el
93% de ellos tiene méas de 65 afios, la razon Mifee® 1:° y la tasa de incidencia
ajustada de 0,46 casos/100.000 habitantes-afio.

Grupo de edad Tasa ajustada por edad
Aul et al (Alemania, 1992) 50- 69 afios 4,9
>70 afios 22,8
Ma (EEUU, 20065 50- 69 afios 4,1
>70 afios 26,8

Tabla 4: Tasa de incidencia de los SMD en funciéfadedad

El tiempo de latencia hasta el desarrollo de l@remédad es desconocido en el
caso de los pacientes con SMD de novo, suponieadmpdelos biol6gicos que debe
haber al menos 2 fases en su desarrollo: a) aivaltedesde el primer dafio en la
médula 6sea hasta la apariciéon de cambios endasmis sanguineos vy, b) el intervalo
desde la aparicion de estos cambios hasta lac&pade una enfermedad clinicamente
relevante, siendo ambos imposibles de estudiaensétcament&. En todo caso la
latencia en aquellos casos debidos a una causa&idanmodria variar de 1 a 40 afios
dependiendo del agente causal (hasta 10 afioscasabe los citostaticos alquilarites
0 més de 30 afios en el caso del berf@no

Aunque no se conoce bien la etiologia de los SMiD, warios los factores
ambientales que han sido implicados en su desarr@stos factores podriamos
clasificarlos eff:

o Demostrados: Tratamientos quimioterapicos, factgeesticos.
o Probables: Radiaciones ionizantes, benceno, tabaco
o0 Posibles: Pesticidas, disolventes, tintes paralzlto.
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A continuacion, resumimos los datos mas relevastdse la predisposicion
individual y la influencia del medio ambiente:

- Agregacion familiar: La historia familiar de cancer hematopoyético aapél
riesgd® especialmente en el caso de AREB/AREBt. Aunque esarepcionalmente
rarad’, se han descrito familias con varios miembrostaékxs por SMD.

- Trastornos genéticostos pacientes afectos de sindrome de Dévaindrome
de Bloomo anemia de Fanconi muestran una mayor tenderaésarrollar SMD/LA.
En el caso de la anemia de Fanconi llega has@%!leh torno a los 40 afios de €dad

- Trastornos autoinmunes:Las enfermedades autoinmunes, pero no las

alérgicas, se asocian positivamente (OR:*3¢)n el desarrollo de SMD.

-Antecedentes personales de neoplass& ha observado que hasta un 14% de
los pacientes con SMD presenta un diagnostico @reei neoplasia, especialmente
prostata, mama, LNH, vejiga y pulmon; con una metkaintervalo entre ambos
diagnésticos de 4,5 aff8s

- Factores raciales:Se ha observado una mayor incidencia entre lasithubs
de raza blanéa

- Tratamientos quimioterapicos:La exposicion previa a estos farmacos
incrementa el riesgo de desarrollar un SMD en alasd 00 vecéd si bien, los SMD
relacionados con el tratamiento son <10%. Aunquénesnplicados varios tipos de
citostaticos, destacan los alquilantes. Desafodaim&nte, nuevos agentes como la
fludarabina y los radioinmunoconjuga&fopueden también verse implicados, de modo
que casi un 9% de los pacientes tratados con #bda y el 12,4% de los pacientes que
fueron sometidos a un autotrasplante en los 5 afiteiores desarrolla un cuadro de
SMD/ LAY

- Radiaciones ionizantesSe han comunicado casos de SMD en pacientes

sometidos a tratamiento radioterapico o tras |pdosiones atémicad$ tras un periodo
de latencia en ocasiones superior a 40 afos.

- Exposicién a toxicos ambientalesa exposicion a altas dosis de pesticithas
otros agentes quimicos agricolas (OR: 458)solventes (OR: 2,08)y benceno (que
fue unos de los primeros factores identificadosug qQcasiona numerosas anomalias
citogenéticas)" °* >3 esta suficientemente relacionada con la etiolaigidos SMD.
Igualmente, se ha descrito un efecto potenciadtne e#l consumo de tabaco y la
exposicién a quimicos agricolas/disolventes (OR2)%.

- Habitos toxicos:El consumo de tabaco -que representa el mayaggorids
exposicion al benceno en la poblacién general enweldo occidental? y de alcohol
por separado tienen un efecto limitado (OR: 1,6%lecaso del tabact) *> Algunos
estudios sugieren incluso que el alcohol tendria afecto protector, y mas
concretamente, el consumo de vino podria reddeimaitad el riesgo de todos los tipos
de SMD en ambos sexos (OR: 0%4Jebido al resveratrol, un agente antioxidante
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presente en la piel de las uvas, especialmentasdevis rojas, que parece tener efecto
antileucémico mediante la induccion de la diferacidn de las células tumorales,
estimulo de la apoptosis e inhibicion de la sistdsi DNA®. Para algunos autores, sin
embargo, el consumo de alcohol y tabaco de formguota podria incrementar
significativamente el riesgo (OR: 9,8%)

- Tintes para el cabello:No esta suficientemente comprobado, pues si bien
algunos estudios parecen demostrar la asocicida se ha descartado por completo
que la edad de los pacientes no sea un factorrdasior’.

La tasa de supervivencia global es pobre, sél@8e15% a los 3 afios, siendo
los pacientes de sexo masculino y los mayores dai65 en los que se observa una
supervivencia significativamente peor; si bien, li&n varia significativamente segun
el subtipo. La media de forma global es de unosn@ges, de 39 meses para la AR,
superior a 45 meses en la ARS, 14 meses en la AREBsG6lo 7 meses en la AREBt
aungue con ligeras variaciones segun los divershglies tal como se muestra en la
tabla 5> %% %8 >9En el caso de la LMMC la supervivencia mediais@®n 14 meses,
sin que existan diferencias significativas en fandde la edad ni el seXo

AR AREB
Ma et af° 28 meses 11 meses
Bennett et &f 30- 65 meses --
Greenberg et &l - 12- 24 meses
Germing et af 37 meses 12 meses

Tabla 5: Supervivencia en los SMD segun el subtipo

En el momento actual la supervivencia esta mejéinida en base a indices
prondsticos como el indice Prondstico InternacidtBS) que clasifica los SMD en 4
grupos de riesgo en funcion del porcentaje de ddash médula 0sea, el nimero de
citopenias y las alteraciones del cariotfpd” o el WPSS que lo hace en funcién del
subgrupo OMS, las alteraciones del cariotipo ydpeshdencia transfusiofial®* Otro
también empleado con frecuencia es el indice PtmodE&Espariol, distinguiendo 3
grupos de riesgo en funcion del porcentaje de ddash médula 6sea, la edad y el
recuento de plaquefis
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4.2.- SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS

El concepto de sindromes mieloproliferativos arési (SMPc) engloba un
conjunto de entidades con caracteristicas clinicasvolutivas muy afines y de
etiopatogenia probablemente comudn. Son proces@ctedrados por la expansion
clonal de un célula madre pluripotente, que danccoesultado una hipercelularidad
medular con predominio de una linea especifica lyalan sujetos a evolucién clonal,
incluyendo la transformacion a leucemia aguda.

Comprenden 4 entidades: Policitemia vera (PV, 22%)nbocitemia esencial
(TE, 36%), leucemia mieloide cronica (LMC, 23%)myelofibrosis idiopatica (MFI,

17%). La OMS, en la clasificacion de 260&fiade otras 4 variedades menos comunes:

leucemia neutrofilica crénica, leucemia eosindilecdnica, mastocitosis y un grupo de
SMPc inclasificables. Se trata de procesos de ewMwlucrénica, que cursan
habitualmente con esplenomegalia y recuentos hemsddumentados. En ocasiones se
expresan en forma de cuadros frontera, con caistidas superponibles, que dificultan
su encasillamiento en una entidad concyefaiede observarse como evolucionan de
una entidad a otra, sin que constituya un autéotouhid®.

La incidencia global se sitla en 4-7 casos/100l@@fitantes-afio, aunque el
descubrimiento de la mutacion JAK-2 probablemenf®sdra un aumento del nimero
de casos y contribuird a conocer mejor su incigereal en el futurd ® El conjunto
de estas enfermedades mieloides esta caracterpgadpredomino masculino en la
juventud, una ligera mayor incidencia en el sexodi@ino en la época adulta temprana
(30-50 afios) y una incidencia muy superior en elauiéno a partir de los 55 affds

En general son procesos con escasa relacién fethikmmo lo demuestra el
hecho de que slOlo se hayan observado unos pocas aes enfermedades
mieloproliferativas familiares o de pacientes comteaedentes familiares
oncohematoldgic8s

- Policitemia Vera Tiene una incidencia de 0,8-2,8 casos/100.00drabs
y afio, con una mediana de edad al diagndstico dafié8, siendo los
menores de 40 afios sélo el 4%El hecho de que la incidencia aumente
linealmente hasta los 80 afios de edad sugiere apaesp desarrollo sean
necesarias varias mutaciones somaticas relacion M/F es de 1,2:1 y un
15-25% se diagnostican de forma casual a conseaudacun analisis de
ruting’. S6lo un 0,4% tienen historia familiar de la enfedad®. El cuadro
clinico-biolégico viene determinado por la proldeion de la serie eritroide.

- Trombocitemia EsencialLa incidencia es de 1,5-2 casos/100.000 habgante
y afid® ® Py la etiologia es desconocida. De predominio ersexo
femenino (razén M/F de 1:1,62) la mediana de edad al diagnéstico se
sitla en 60-75 afios, siendo los menores de 40sd@fsin 15-20%. Méas de
un tercio se diagnostican de forma casual con mote realizar un
hemograma como control rutinaffpestando determinado el cuadro clinico-
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bioldgico por la intensa proliferacion de la seriegacariocitica. Se trata de
un diagndstico de exclusion que debe hacerse awayeion ya que se han
descrito procesos no clonales con expresion heéuital similaf®.

- Leucemia Mieloide CronicaRepresenta el 15% de todas las leucemias en
los paises occidentales, con una incidencia deds@s/100.000 habitantes y
afid“. Predomina ligeramente en el sexo masculino yasretlades media y
avanzada de la vida, con una mediana de edad &5 5Gi08” ° e
incidencia maxima entre 30 y 60 afios. El cuadroiadibiolégico viene
determinado por la intensa proliferacion de laesgranulocitica, si bien hay
entre 10-100 veces mas masa eritroide. Se estinfwramedio de 8 afos
entre la mutacion inicial y la fase sintomatica.

Aunque su etiologia se desconoce, se ha observadmumento de la
incidencia tras la exposicion a radiaciones iornesro a ciertos agentes
guimicos como el benceno. Su aparicion familiaexaepcionaly tampoco
se ha podido demostrar la implicacion de los viirsla mayor parte de los
pacientes se debe un intercambio de material genétitre los cromosomas
9 y 22 en las células hematopoyéticas (oncogeraldgr/situandose este
trastorno en una célula madre pluripotencial muimitiva’> como lo
demuestra su presencia en todas las lineas cslhl@eneatopoyéticas de estos
pacientes.

- Mielofibrosis idiopatica: Su incidencia esta en torno a 0,4 casos/100.000
habitantes y affd °® " Se caracteriza por una fibrosis intensa de lautaéd
Osea secundaria a una afectacion clonal de laacélatire hematopoyética.
Su etiologia se desconoce, si bien se conoce dilerdais es mayor en las
areas de la médula 6sea en las que hay una magiifenacion de los
megacariocitos. De predominio en personas de esladzada, con una
mediana de edad al diagndstico de 65-70 afios,cep&rnal en menores de
20 afios y no muestra claro predominio seXual

Otros factores implicados en la etiologia de loP8don:

- Radiaciones electromagnética€omparado con aquellos que han vivido
siempre a >300 metros de una linea de alta teni$rgue lo han hecho a menor
distancia tienen una mayor incidencia de procesoproliferativos (OR: 2,06
para los que ha vivido a <50 metros y OR: 1,300sngue lo han hecho entre 50-
300 metros). Es asimismo relevante el momentadélh en que se ha residido en
la proximidad de una fuente de radiaciones elecméticas, de modo que los que
lo han hecho en los 5 primeros afios de vida ejoisge multiplica por 5, mientras
que se triplica entre los que lo han hecho eng&{a5 afios de eddd

- Factores socioecondmicoka LMC parece tener una mayor incidencia en el
grupo de poblacién mas desfavoreéfdo
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El pronostico de cada uno de ellos presenta ciedidaciones:

Policitemia Vera: Mientras que sin tratamiento la supervivencia suele
superar los 18 meses, con tratamiento alcanza en&S dfios, elevandose a mas
de 23 afios en el grupo de pacientes menores defi&d.aEl riesgo de
evol;cién a mielofibrosis es del 10% y a leucengada del 15% a los 20
afios"”.

Trombocitemia Esencial.a esperanza de vida no difiere significativametde

la de la poblacién genef&® de modo que a los 15 afios sobreviven un 73%,

presentando un riesgo del 2% de evolucionar a meacaguda y del 4% a
mielofibrosis al cabo de ese tienfho

Leucemia Mieloide CroénicaSin tratamiento la mediana de supervivencia es de

2,5 afos y con la quimioterapia convencional de &i6s. Al cabo de una
mediana de 5 afios, entra en una fase agresivaudlabénte resistente al
tratamiento, convirtiéndose en una auténtica leimemgud®’. Existen
diferencias significativas en la supervivencia eancfén de la edad
estableciéndose el corte en los 65 afios, pero if@rencias en funcion del
sexd”. Actualmente el indice prondstico de Sékals el méas aplicado en el
calculo del pronéstico mediante una compleja foenuainsidera cuatro factores:
edad, tamafio del bazo, cifra de plaquetas y blastosangre periférica. Los
nuevos tratamientos de reciente aparicion parecgoaran significativamente el
pronéstica”.

Mielofibrosis Idiopéatica:De curso cronico, la supervivencia media es de 3-5

afios, aunque con una gran heterogeneidad ya queabentes que fallecen en
<1 afio y otros sobreviven durante décadas, si ®itos 3 afos solo el 48%
sobreviveR’. Al cabo de unos 7 afios un 5-20% habran evoludimre una
leucemia aguda. Esta gran variabilidad queda justificada pondistencia de al
menos dos de los tres siguientes factores prondsticoncentracion de
hemoglobina, proporcién de blastos en la sangréépea y la existencia o no
de sindrome constitucioffal
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4.3.-LEUCEMIAS AGUDAS

Las leucemias agudas (LA) son proliferaciones alks malignas de células
hematopoyéticas inmaduras de tipo blastico cuyaalacién progresiva se acompafia
de una disminucion en la produccion de los elensergelulares normales. Su
diagnostico se basa en la observacion de una Sigsteedular superior al 30% (o del
20% de acuerdo a los criterios de la ORIS$egin la estirpe celular que prolifere se
distinguen dos tipos: lteucemia aguda mieloblastich AM) y la leucemia aguda
linfoblastica(LAL).

Representan <3% de todas las neoplasias, perogantsiendo las neoplasias
mas frecuentes en nifios y la primera causa de enpert cancer en nifios y adultos
menores de 40 afffs En conjunto, las leucemias suponen unos 300.Q(vas
diagnésticos al afio en el mundo, con un promediandalencia de leucemia aguda en
la poblacion general de 1-4 casos/100.000 habganégio, habiéndose observado poca
variabilidad geografica a nivel mundial tanto es kasas de incidencia como de
mortalidad.

Durante afios, la clasificacion de las leucemiaslaguue ha gozado de mayor
aceptacion ha sido la del Grupo Cooperativo Frakmoericano-Britanico (FABY,
basandose en el aspecto morfolégico de la linedacelfectada, grado de maduracion y
comportamiento citoquimico e inmunofenotipico dg délulas blasticas y clasifica las
leucemias agudas mieloblasticas en 8 categoriasMK)Oy las leucemias agudas

linfoblasticas en 3 categorias (L1-L3). En losmtis afios esta siendo desplazada por la

clasificacion de la OM%, que clasifica las LAM en 5 categorias (LAM con
traslocaciones citogenéticas recurrentes, LAM cambios asociados a SMD, LAM
relacionadas con la terapia, LAM sin caracteristide las categorias anteriores y
leucemias agudas de linaje ambiguo) y un UnicodmaAL (excluye la LAL-L3 para
incluirla entre las neoplasias de células B madyrae distingue entre las variedades
L1 y L2). Esta clasificacion fue modificada en 2600&n el establecimiento de otras 2
variedades: el sarcoma mieloide, que pasa a sewamedad independiente, y las
neoplasias mieloides relacionadas con el sindrarigodvn(véase tabla 6).
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Leucemias Agudas
Mieloides

Subtipo

Correspondencia con
la clasificacion FAB

LAM con traslocaciones
citogenéticas recurrentes

-LAM  con
RUNX1T1)
-Leucemia  promielocitica aguda ¢
t(15 ;17)(q22;921)(PML/RARa) y variantes
-LAM con eosinofilos anormales en médd
Osea e inv(16)(p13g22) o t(16;16)(p13.1;q2
-LAM con t(9;11)(p22;923)(MLLT3-MLL)
-LAM con t(6;9)(p23;934) (DEK-NUP214)
-LAM con inv(3)(g21;926.2) lo
t(3;3)(q21;926.6) (RPN1-EVI1)

-LAM con t(1;22)(p13;q13)(RBM15-MKL1)

1(8;21)(922;922); (RUNXZ14

A4

DILAM-M3

la

?)

LAM con
asociados a SMD

cambios

-Con SMD o0 SMPc¢/SMD previo
-Sin antecedentes de SMD

LAM relacionadas con g
terapia

-Relacionas con agentes alquilantes
-Relacionadas con la radiacién ionizante
-Relacionadas con inhibidores de
topoisomerasa Il

-Otros tipos

A

LAM sin caracteristicas d
las categorias anteriores

-LAM minimamente diferenciada
-LAM sin maduracién
-LAM con maduracién
- -LAM mielomonocitica
-LAM monoblastica y monocitica
-LAM eritroide
-LAM megacarioblastica
-LAM de basdfilos
-Panmielosis aguda con mielofibrosis

LAM-MO
LAM-M1
LAM-M2
LAM-M4
LAM-M5
LAM-M6
LAM-M7
LAM-M2 con basofilia

Sarcoma mieloide

-Sarcoma mieloide

Proliferaciones  mieloide
relacionadas con
sindrome de Down

5 ) . L .
E|—Proln‘eraC|ones mieloides relacionadas cor

sindrome de Down

el

Tabla 6: Clasificacién de las leucemias agudas ofikisticas segun la OMS
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a) Leucemia Aguda Mielobldstica

Es el tipo de leucemia aguda mas frecuente encsdidpresentando el 25% de

todas las leucemias en este grupo etaru incidencia ha permanecido estable en los

Ultimos afios en torno a 3-4 casos/100.000 habitantafié®. La edad media de los
pacientes es de 65-70 affosunque muestra dos picos de incidencia: Trasoanem el
primer afio de vida, ésta va disminuyendo paulatimen en la infancid y

posteriormente se incrementa exponencialmenteaceddd, hasta presentar un segundo

pico en el periodo adulto tardfo(1-2 casos/100.000 habitantes y afio en sujet@dde
afios frente a 15-20 casos/100.000 habitantes gradajetos de 70-80 afids)

No obstante, hay que considerar que el aumenta desperanza de vida en
paises occidentales, unido a un aumento de laeincia de SMD con la edad, va a
condicionar en el futuro un incremento en paratieldos casos de LARjunto con un
empeoramiento del prondstico como es propio deAlsl len los ancianos. Si bien se
encuentran anomalias cromosOomicas adquiridas &0-80% de todos los casos de
LAM %% sy prevalencia varia entre el 10-15% en los psEsdgévenes y el 95% en los
anciano®. Este hecho podria ser consecuencia de una tadicidumulativa y tendria
una importancia pronéstica fundamental, hasta septar el mayor factor predictor a
largo plazé®.

Aunque en la infancia la incidencia en ambos sesosimilar, en los adultos es
ligeramente superior en el sexo masculino (3,7dtdéra 2,42 casos/100.000 habitantes
y afiof°, especialmente en los subtipos M2 y M4 y con tepgién del subtipo M3 que
es mas frecuente en el sexo femenino en todadaae® °% °’

Su distribucion segun el tipo FAB en diferentesudisis es: MO (4%), M1
(12%), M2 (12%), M3 (6%), M4 (10%), M5 (7%), M6 (39817 (0,5%), inespecificas
y otras (46,5%.

b) Leucemia Aguda Linfobldstica

Es la variedad de leucemia aguda mas frecuenta edad infantil y, aunque a
esa edad es aproximadamente 5 veces mas frecuenta §AM, las proporciones se
invierten en la edad adulta. Su incidencia ha ataenun 10% en los dltimos afios y se
aprecian pequefas diferencias entre los sexostdueaimfancia, si bien el predominio
del sexo masculino es marcado en edades postéridtes
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La etiologia de las leucemias agudas se descommre, se sabe que la
leucemogénesis es un proceso secuencial y qguenningzamente factores externos los
responsables de estos procésdse hecho, la leucemia aguda infantil esta conaitie
como el resultado de la interaccion de diferensesofes medioambientales con una
susceptibilidad genética a la enferméfadHay estudios que sugieren que algunos
casos de LAL se originan ya en el Gtero mateny que junto a la exposicién a
mutagenos intraltero son precisas alteracionestigergdicionale®? Por otra parte,
los diferentes subtipos de LAM pueden tener digsimhecanismos patogénicos, lo que
sugiere una relacion funcional entre una anomaldéecular particular y el agente
causal’®. Probablemente la conjuncién de factores genétjcasnbientales, en una
proporcion aun no conocida, sea la que determiriesgjo de desarrollar una leucemia.

- Factores genéticas

o Agregacion familiar En la actualidad hay datos que inducen a pensar en
un probable papel de la herencia en la aparicidlasieeucemidd®. Las
personas con antecedentes de enfermedad hematosigfamiliares de
primer grado y sobre todos los gemelos univitelidespacientes con
leucemia aguda presentan una mayor tendencia ealEst .

o Enfermedades congénitasLa anemia de Fanconi, el sindrome de
Bloom, el sindrome de Klinefelter, la ataxia-tel@otasia, la
neurofiboromatosis y el sindrome de Down -que miit@pel riesgo por
15 en los primeros afios de vida- entre otros,sseian con riesgo
leucémico aumentado, especialmente en la infificia

0 Sexa El sexo representa uno de los mayores marcad@esesgo
conocidos para la leucemia y el linfotha

o Indice de masa corporalParece existir una asociacion positiva entre la
LAM y un indice de masa corporal elevdtio

o Diferencias raciale$’® La LAM es mas frecuente entre los orientales, la
LAL y la leucemia promielocitica los son entre lbgpanos y la
leucemia/linfoma T entre los afroamericanos.

- Factores externos:

El tipo de leucemia puede variar en funcion dexjaosicion ambiental. El hecho de
qgue la mediana de edad de presentacion de la legeomielocitica aguda (LAM-
M3), sea menor que en otros tipos de LAM sugier@apel selectivo de los factores
medioambientales y/o ocupacionales. El bencena yddiaciones ionizantes son los
anicos agentes que han demostrado concluyentersentearcinogénicos del sistema
hematopoyético y ambas exposiciones estan intemsenasociadas con la LAWK,
pero también hay otros factores entre los que csta
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Factores relacionados con los padres

o Exposicion ambiental parentalSe ha observado un aumento del riesgo
de leucemia infantil entre los varones descendsed& hombres con
exposicion profesional a radiaciones y campos meegnéticos (OR:
1,31)"°. También se ha encontrado relacién con la exgwsicaterna a
disolventes, pesticidas, metales pesados o hidroazs.

o Edad de los padresSe observa una mayor incidencia de leucemia
infantil si el padre es mayor de 35 afios en el nmionale la
concepcioh™.

o Consumo materno de alcohol durante la gestacitn especialmente
relacionado con la LAL.

o Intervalo entre los embarazosLa incidencia de leucemia infantil
aumenta si el tiempo transcurrido desde el patterian es >7 afids™

Exposiciones ambientales profesionales:

o Parece suficientemente demostrada, especialmenté @ntexto de la
LAM, la influencia de los hidrocarburos aromati¢dsespecialmente el
benceno (OR: 3,8)" existiendo una relacién dosis-dependithiteue
explica la fuerte asociacién observada con la ¢abion de calzad®’
que en algunos estudios llega a alcanzar una O&R34#é También se
ha observado un significativo incremento del riesgotre los
trabajadores de industrias auxiliares de la adticaf® los expuestos al
ganado vacuno (OR: 2§ trabajadores del metal, goma y pintores
(OR: 2,01*°.

o0 Los trabajadores sanitarios, los expuestos a liguitt embalsamar o al
oxido de etileno, los limpiadores, fontaneros, dfatbores de empresas
de calefaccion y aire acondicionado, los pintoresinoluso los
vendedores de pinturas y barnices también han adwstun riesgo
aumentado aunque de menor intensitfadlas mujeres empleadas en
fabricas textiles y peluqueras también parecereptas un mayor riesgo
de leucemias que la poblacién ger&ral

Radiaciones ionizantesiLa leucemia es la neoplasia mas asociada a las
radiaciones ionizant&®, aunque la sensibilidad a las radiaciones naneifas

en todas las lineas celulares hematopoyéticasdcsidém mieloide la mas
frecuentemente afectada. Existe un componente steestibilidad individual y

la relacion es dosis y tiempo-dependiétite
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Tratamientos quimio y radioterapicos:

o Quimioterapia: Hasta el 10% de los pacientes mayores de 45 afos
diagnosticados de leucemia aguda presenta anteéesde® trastornos
hematol6gico¥™. Aparecen unos 5-10 afios tras la exposicién aitage
causant&’y méas del 90% de estas leucemias secundariasesorigén
mieloide. El actual aumento de la incidencia eseouencia no solo del
envejecimiento de la poblacion, sino fundamentatmelel amplio uso
de quimioterapia en el tratamiento del caff¢eEl riesgo aumenta tras la
guimioterapia mieloablativa, especialmente si asdgedioterapia y el
trasplante de progenitores hematopoyéticos en a@atipa con la
quimioterapia convenciondf, estando frecuentemente implicados los
agentes alquilanteg los inhibidores de la topoisomerasa (etopdsido y
teniposido}* ' Del mismo modo, en las pacientes tratadas deecan
de mama se triplica la incidencia de LAH) especialmente en las de
mayor edad y si se asocié radioterafia

o Radiacion terapéutica:La exposicion a radiacion terapéutica es un
factor de riesgo claro de LANF. El OR es de 6,6 entre los trabajadores
sanitarios expuestos antes del afio 1950 y de 2r& &% pacientes
sometidos a mas de 50 examenes radiol6tfitanientras que el riesgo
ha disminuido significativamente en periodos regen ante el
perfeccionamiento del procedimiento.

Tintes para el cabello:Representan un riesgo moderado de desarrollo de
leucemia aguda; siendo los tintes oscuros (que ns@s permanentes y de
actuacién mas precoz) los que parecen ser masagéciicos (OR: 1,5%. Se
eleva también el riesgo en las personas que hateaduaptintes mas de 6 veces
al afio durante méas de 15 afios (OR:%2,&ps tintes no permanentes no parecen
asociarse con un aumento del ri¢§go

Habitos toxicos:

o Tabaco El consumo de tabaco es un factor de riesgo,canmoque débil
(OR: 1,2), para la LAM en su conjufitd **2 Mientras que el subtipo
M1 es el més frecuente entre los no expuéSiantre los fumadores se
observa un riesgo aumentado del subtipo M2 (OR: &pecialmente
entre los pacientes mayores de 60 afios, hastantb mue algunos
autores consideran que el 42% de los casos delpsuM2 son
atribuibles al tabadd®, con un claro efecto dosis-dependiente
especialmente para los fumadores de méas de 2(patjoste’’.

Se especula sobre la posibilidad de que la aséadiaxin la edad sea
como consecuencia de que con ésta disminuye lacidaplapara la
reparacion del dafio en el DMR Por otra parte, ciertas anomalias
cromosémicas, como aquellas que afectan al cromesB8m estan
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especificamente ligadas al tab%8y es esa misma traslocacién la que
est4 asociada con el subtipo M2 de la BB

Radiaciones electromagnéticd® Algunos estudios muestran que, en
comparacion con las poblaciones que no tienen nagona a <300 metros de
una linea de alta tension, las personas que resit@oblaciones con al menos
el 50% de su area dentro de los mencionados 30@sngtesentan un mayor
riesgo de neoplasias hematopoyéticas (OR: 2,2)adariacion parece mas
intensa entre los pacientes que han residido lapgo®dos (OR: 3,4%° y
también en los nifios, especialmente si el lugarasémiento estd muy proximo

a las torres de alto voltaf8 Sin embargo, otros estudios han puesto de

manifiesto que la exposicidbn a campos magnéticosermsocia con un aumento
de leucemia infantif' **?0 que seria necesario un nivel de exposicién ritay a
(0,4 uTy*,

Exposicién a toxicos ambientalesVivir a menos de 8 Km. de una planta
industrial aumenta el riesgo de desarrollar LAM (AQR4) y LAL (OR: 1,7),
aumentado el riesgo a medida que disminuye lardista la mism4”.

Incidencia estacional: Se observa un aumento moderado de las tasas de

incidencia de las leucemias en primavera, lo qusipe hacer la hipétesis de la
existencia de eventos precipitadores relacionadiosacinfeccion®.

Virus: Aunque los retrovirus RNA son responsables de nosas neoplasias,
hasta la fecha no se ha demostrado una clara gelawn las leucemias
aguda¥’ Aunque se ha sugerido una relacién con las iidees por
parvovirus B14", no se ha podido demostrar que la simple infecpidnun
virus pueda ser la causa de una leucemia aguda.

Trastornos inmunolégicos: La ausencia de mecanismos de vigilancia

inmunoldgica también puede estar implicada endedmogénesis, de hecho los
pacientes con inmunodeficiencia congénita o addmuitienen mayor incidencia
de leucemias agudds

Efecto protector:

o Consumo y manipulacion de pescadbas personas para quienes el
consumo de pescado fresco representa una granr@i@pde su ingesta
calorica tienen un significativo menor riesgo dackmia (OR: 0,7),
existiendo una relacion dosis-dependi&fiteTambién se observé una
inesperada asociacion protectora entre el trabajpocpescador y la
leucemia (OR: 0,4¥% que parece ser independiente de su consumo.

o Lactancia maternd®.
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o Consumo de fruta fresca y verduraAunque no se ha observado que
tenga un efecto amortiguador sobre el inducido pwos factores
ambientales como el tabaco

o El padecimiento dalergiasparecen tener un efecto protetior

o Nivel educacional de los padre&€l mayor nivel de educacion de los
padres parece ser un factor protector para laneiadafantif->°,

La LAM tiene la tasa de supervivencia mas bajaodad las leucemias, con una
supervivencia media global de 5 meses y de s6lh59h a los 3 afios. El prondstico
empeora con la ed¥d **! pasando del 75-80% de curaciones definitivas ade |
leucemias agudas infantiles al 37% de supervivestipacientes <65 afios y solo al 2%
en los de 65 afilos 0 mas. También se observa igarian funcion del subtipo FAB,
oscilando entre el 12% a los 3 afios para el subi® y el 80% para el subtipo M3
No se observa diferencia en funcién del $&xoen muchas ocasiones tampoco con el

esfuerzo terapéutico.
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4.4.- LINFOMAS NO HODGKIN

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grug® neoplasias linfoides de
gran heterogeneidad histoldgica, clinica y evolytimgrupadas abigarradamente bajo
una misma denominacitti. En lineas generales se acepta que los LNH comésp al
“stop” e inmortalizacién de linfocitos en diferestiases de su proceso madurafio
pudiendo establecerse mas claramente en los digpkeBoy no tanto en los de fenotipo
T. Los LNH de fenotipo B son entre 8 y 9 veces indsuentes que los de fenotipo T,
excepto en la edad pediatrica en que éstos Ulttopsican a los primeros. Dicha
circunstancia contrasta con el hecho de que ergjelotlinfoide y en la sangre
periférica, la poblacién T es al menos 3 6 4 vecas frecuente que la poblaci6irB

Diversos han sido los intentos a lo largo de lamas décadas de clasificar los
LNH, siendo la clasificacién REAL (1994 y la de la OMS (1998y"las actualmente
vigented®® si bien ésta sufrié en el afio 2008 notables rivadibned’ (véase tabla 7).

Tienen una incidencia en nuestro medio de 9 ca30£Q0 habitantes y affg
representan aproximadamente el 4% de todos losrésmaalignos y son la causa del 3-
5% de la mortalidad por procesos neoplasicos esepaiesarrollados.

Pueden ser considerados como tumores emergeatagntiose observado un
marcado aumento de su incidencia en todo el mundnte las ultimas décad®s
con un incremento anual del 2-%%sobrepasado Gnicamente por el melanoma maligno
y el cancer de pulmoén en el sexo femetfihid® Este aumento de la incidencia es
especialmente notable en edades avanzadas y eedi raral. Aunque las causas del
aumento de la incidencia no son bien conocidaagdaee que la mejoria de las técnicas
diagndsticas y el aumento de la poblacion inmunoéete podrian explicarlo, aunque
sélo parcialmente. El incremento de la incidenciadultos jévenes ha sido paralelo a
la extension de la infeccion por VIH.

En conjunto son 4 veces mas frecuentes que eiiafde Hodgkin y con una
tasa de mortalidad 10 veces superior. La mayorlasdeNH aparecen en la edad adulta
(55-65 afos), pero algunos tipos se presentan wheaf@referente en la poblacion
infantil o con una distribucién bimodat

La incidencia es mayor en los paises desarroftitiysa nivel mundial
contintan ocupando el décimo puesto entre las asiagl mas frecuentes, mientras que
en los paises desarrollados ocupa el séptimo |I&gaEuropa, la incidencia es mayor en
los paises del oeste y sur, incluida Espafia, diighodose anualmente unos 5.500
caso8, manteniendo la tendencia mundial del aumentacidencia®® y mortalidad®”.
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Neoplasias de células “B”

Neoplasias de células “T" y de células “NK”

1.- Neoplasias de precursores de células B

1.1.- Leucemia/ linfoma linfoblastico B no
especificado

1.2.- Leucemia/ linfoma linfoblastico B con
anomalias genéticas recurrentes

2.- Neoplasias de células B maduras

2.1.- L. linfatica cronica B/ L. linfocitico de aéas
pequefias
2.2.- L. prolinfocitica B
2.3.- L. linfoplasmocitoide
2.4.- L .esplénico de la zona marginal
(+/- linfocitos vellososo circulantes)
2.5.- Tricoleucemia
2.6.- L. esplénico B inclasificable
2.7.- Enfermedades de las cadenas pesadas
2.8.- Neoplasias de células plasmaticas
2.8.1.Gammapatia monoclonal de
significado incierto (GMSI)
2.8.2.- Mieloma
2.8.3.- Plasmocitoma
2.8.4.- Enf. por depdsito de inmoglobagn
2.8.5.- Mieloma osteosclerotico
2.9.- L. extraganglionar de células B de zona
marginal tipo MALT
2.10.- L. nodal de zona marginal
2.11.- L. folicular
2.12.- Linfoma cutaneo centrofolicular
2.13.- L. de células del manto
2.14.- L. difuso de células grandes
2.15.- L. de células grandes B rico en células T
2.16.- L. difuso de células grandes B (LDCGB)
primario del SNC
2.17.- LDCGB cutaneo
2.18.- LDCGB EBV-positivos del anciano
2.19.- LDCGB con inflamacion crénica
2.20.- Granulomatosis linfomatoide
2.21.- LDCGB mediastinico
2.22.- L. de células grandes B intravascular
2.23.- L. de células grandes B ALK+,
2.24.- L. plasmoblastico
2.25.- L. de células grandes B emergente en la
Enf. Castleman multicéntrica asociada a
HHV-8
2.26.- L. de cavidades
2.27.- L. de Burkitt
2.28.- L. de células B inclasificables

1.- Neoplasias de precursores de células T

1.1.- Leucemia/ linfoma linfoblastico T

2.- Neoplasias de células T maduras y células NK

2.1.- L. prolinfocitica T
2.2.- L. linfocitica de células T granulares
2.3- Trastornos linfoproliferativos crénicos de
células NK
2.4.- L. de células NK agresivas
2.5.- Trastornos linfoproliferativos de células T
EBV-positivos de la infancia
2.6.- Leucemia/ linfoma de células T del adulto
2.7.- L. extraganglionar de células NK/T de
tipo nasal
2.8.- L. de células T asociado a enteropatia
2.9.- L. hepatoesplénico de células T
2.10.- L. paniculitico subcutaneo de células T
2.11.- Micosis fungoide
2.12.- Sindrome de Sézary
2.13.- Trastornos linfoproliferativos de células T
CD30-positivos cutaneos
2.14.- L. de células T cutaneos gamma-delta
2.15.- L. de células T periféricas, NOS
2.16.- L. angioinmunoblastico de células T
2.17.- L. Anaplasico de células grandes ALK-
positivo
2.18.- L. Anaplasico de células grandes ALK-
negativo

Tabla 7: Clasificacién de las neoplasias linfoideg)in la OM38
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En su conjunto, presentan mayor incidencia en rb seasculino (1,4:1),
caracteristica que se mantiene en muchos subtipts hodales como extranod&fes
especialmente en el linfoma de células del manientnas que el linfoma folicular
predomina en el sexo femeniid Existen también diferencias raciales en la
incidencia®, de modo que si bien entre los individuos de rhlca son mas
frecuentes la mayoria de subtipos de neoplasidsides, especialmente el linfoma
folicular y la tricoleucemia, entre los de razanaggredominan las neoplasias de células
plasmaticas y las de estirpe T.

El LNH difuso de células grandes (que supone el 8tatotal) y el linfoma
folicular (con el 22%) representan mas de la mitadios tipos histologicos. Les siguen
a considerable distancia el linfoma MALT de la zomarginal, el linfoma T periférico,
el linfoma linfocitico B y el de células del mantmn un 6-8% cada uno de efitfs

Como sucede en el desarrollo del cancer en genkxaltransformacion
neoplasica de los linfocitos B o T es un proceswaios pasos, con la acumulacion
progresiva de lesiones genéticas que dan lugaeapansion clonal y el desarrollo de
un tumor®®. De hecho, se observan traslocaciones cromoséericags del 90% de los
LNH y estas traslocaciones, con o sin lesionestgaséadicionales, pueden precipitar
la activacién de oncogenes o la inactivacién degeupresores de tumorésAunque
la importancia de los factores genéticos en elrddiade los linfomas es evidente, el
aumento geograficamente uniforme de la incidermojalica un papel crucial de uno o
varios agentes medioambientafés®h 172

Se estima que cerca de la mitad del incrementcerebdo permanece
inexplicado por los factores de riesgo conocidostreE estos factores conocidos
destacan:

- Factores genéticosEl riesgo de desarrollar un LNH aumenta entre\&@&es
entre los familiares de primer grado de los paegnton neoplasias
hematopoyética$® *"*especialmente LNH o LLE¥> aunque con discrepancias
entre las diferentes fuentés !’ Conviene recordar que el riesgo también
aumenta, aunque en menor medida (OR: 1,5), erakissacon antecedentes de
neoplasias no hematopoyétitds Por ello, la mayor agregacién familiar
también podria ser atribuible a una exposicion anthl similar entre sus
miembros.

- Inmunosupresion: Tanto los trastornos inmunes congénitos como stades
adquiridos de inmunosupresion severa, constituyantofes de riesgo
importantes y bien establecidds’®

o Trastornos inmunes congénitosSe estima que mas del 25% de los
pacientes con estos trastornos desarrollaran tgnadeelargo de su vida,
especialmente linfomas 8. En ocasiones estan ligados a
cromosomopatias, como lo demuestra el hecho delayu@acientes
diagnosticados de sindrome de Klinefelter veariddado el riesgo de
desarrollar un LNEF
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o Infeccion por VIH/ SIDA: Se estima que el riesgo global de desarrollar
un LNH, especialmente un LNH difuso de células desn se incrementa
un 60-200% en los individuos VIH positivos en r@accon la poblaciéon
general®.

o Trasplante de 6rganosSe ha demostrado de manera consistente un
marcado incremento del riesgo de desarrollar un leNHelacion con la
terapia inmunosupresora para el trasplante reephtito, cardiaco o de
médula 6se&’.

o Embarazo:Se ha sugerido un aumento del riesgo a conseeudadas
alteraciones inmunolégicas que ocast8ha

Enfermedades autoinmunes e inflamatorias crénicaSe ha demostrado una
mayor incidencia de linfomas en los pacientes praente diagnosticados de
artritis  reumatoide, sindrome de Sjogren, Ilupustematoso sistémico,
enfermedad celiaca, dermatitis herpetiforme, pasgitis, dermatomiositis y
tiroiditis crénicd®. Estos procesos muestran una fuerte asociaciénlamn
linfomas MALT, pero también con el linfoma difuse délulas grand&¥, con
un riesgo relativo de 1,5 &%

Alergias: Los datos historicos sugerian que las condici@ésgicas podian
suponer una disminucion del riesgo de LR®" 8 aunque estudios recientes
no confirman este hecl **° Por el contrario, una historia de eczema se ha
asociado con un aumento del riesgo de LNH folicydaro no de LNH de célula

grandé®.

Cancer cutaneo y exposiciéon a la radiacion ultraléta: Numerosos estudios

han descrito la duplicacion del riesgo de desanrgitocesos linfoproliferativos

tras el diagnostico de neoplasias cutaneas, imotloyeel melanoma maligno,

carcinoma escamocelular y carcinoma basocéfalaunque se suponia que la
exposicion ultravioleta podria aumentar el riesgd_tH, recientes estudios en
diferentes partes del mundo describen una menateincia de estos procesos
asociados a la exposicion A 194 19

Antecedentes de neoplasias hematopoyétidstiesgo se multiplica por 11,5
en los pacientes que presentan una neoplasia heoyétiza previd°.

Quimioterapia y/o radioterapiaEl riesgo de LNH secundarios aumenta a los 5
afos de completar el tratamiento quimio-radiote@pi persiste durante mas de
3 décadds”®.
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Incidencia estacional:Como en el caso de las leucemias agudas, se ahserv
aumento moderado de la tasa de incidencia de LNHbranavera, lo que
permite postular la hipotesis de la existencia denws precipitantes
relacionados con la infeccitfi, aunque este hecho no se ha observado en los
mayores de 65 afios.

Agentes infecciosos:Los agentes infecciosos asociados de una forma
consistente con los linfomas son los herpesvirdEBY VHH-8) y el retrovirus
HTLV-1, debido a que tienen capacidad para transfordirectamente a los
linfocitos'®’, aunque también se ha implicado a otros agentes.

o Virus de Epstein- Barr (VEB):En los individuos sanos, existe un
equilibrio entre la infeccidn latente por VEB y s@stema inmune del
huésped; pero en las inmunodeficiencias severasniEsanismos de
control estan alterados, lo que conduce a unaf@radion de células B
dirigidas por VEB y el desarrollo de un linfomaagulas B*®. EI LNH
de Burkitt esta practicamente circunscrito a zaraemicas de malaria
con la participacién del VEB como cofacttr

o VHH-8: El herpesvirus humano tipo 8 0 herpes virus detosaa de
Kaposi, se detecta en la mayoria de los linfomasasiglades”.

0 HTLV-1: La leucemia/linfoma de células T del adulto seadedia en el
2-5% de los individuos infectados por este herpasviras un largo
periodo de latenci?.

o Virus de la hepatitis C (VHC): Aunque los resultados no son
concluyentes, se estima que el riesgo relativoedardollar un LNH-B
en relacién con la infeccién por VHC oscila entr&4®*. La proporcién
de LNH de células B potencialmente atribuiblesfadcion por VHC en
pacientes con alta seroprevalencia de este virudeeS-10%" y el
mecanismo causante parece ser la estimulacion mneobnica que
ocasion&’".

o Virus SV4Q Induce una gran variedad de tumores, incluidos los
linfomas, debido a la inactivacion de los genes pH&RB de supresion
tumoraf®® No obstante, otros estudios no han demostragwesencia
en las lesioné®*, por lo que parece que su papel en la etiologiaNH
es débil.

o Helicobacter pylori: Se ha podido demostrar su presencia en tejido
gastrico en el 90% de los linfomas de bajo gradoLMAde esa
localizaciérr®.

o VIH: El LNH se encuentra entre las neoplasias mas drdemente
asociadas al virus de la inmunodeficiencia hurffna
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o Otros patdgenos:

= Borrelia burgdorferi: Asociada con el desarrollo de LNH-B
cutaneos”.

= Campylobacter jejuni: Relacionada con la enfermedad de
cadenas alfa, enfermedad inmunoproliferativa iiaBt®.

= Chlamydia psittaciRelacionada con los linfomas ocul&fés

- Exposicion ocupacional:Parece existir una cierta variabilidad en funoii@h
subtipo histolégico ya que los factores ocupacemale riesgo en el caso del
LNH folicular podrian diferir de los del resto desllinfomasg™® “

o Pesticidas:Se ha observado una asociacion con el empleodieigas
(OR: 4,4}%% 113.212. 2135 1nque no es un hallazgo constdfitéPor otra
parte, de entre la amplia lista de pesticidas sifpunos pueden
representar un riesgo réa) siendo de mayor relevancia el amplio y
progresivo empleo de los mismos para uso domé&tiétque su uso en
la agricultura. Se cree que el incremento de lalémcia de LNH en los
altimos afios en algunos paises pudiera estar sakd con el empleo
de compuestos organoclorados entre 1970 y 1986tes paisés’.

o Disolventes La relacion de disolventes que pudieran estar iamb
relacionados es amplia: Tolueno, xileno, hidrocesbuarométicos,
disolventes alifaticdd’,....

o Benceno EIl benceno es un importante agente leucemogép&o, su
relacion con los LNH es menos estrecha que connksplasias
mieloide$®®. La mayor parte de los estudios parecen demostrar
relaciorf'®, que parece mas clara en las personas sometidasa a
exposicion prolongada (OR: 46}

o Otros: Los aceites minerales (OR: 3,4) estan asociadoBiéanton un
aumento del riesgo de estos procESos

Todo ello hace que se haya observado un aumentaiesgo de
desarrollar LNH entre los granjeros, sulfatadoreglineros, trabajadores
forestales y de manufactura de la matfératrabajadores de industria
metallrgic&™, trabajadores de industrias relacionadas contedlpe, la goma,
el plastico, productos sintéticds e imprent®®, cocineros, camareros,
limpiadore$™® y trabajadores expuestos al ganado vacuno, siriguna otra
exposicion animal se asocio de forma consistenteetaiesgo de neoplasias
linfoides*®. Las mujeres empleadas en fabricas textiles, pehag y profesoras
también presentan un mayor riesgo de PRIHPor el contrario, una inesperada

aso)&i?%ign protectora se observé entre el tralajoogescador y el LNH (OR:
0,6) "™
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Habitos toxicos:

o Tabaco: La mayoria de los estudios no han demostrado aonuss

riesgo de LNH en fumadoréd 2% 223 224 253 1nque con excepciones

226, 227 agpecialmente entre las mujeres con consumo superi20

cigarrillos/dia (OR: 2,77 en que parece demostrarse una asociacion

con el desarrollo de LNH folicular (OR: 2,3), sitiedencias en funcion
de la edatf®, y que no se confirma en el sexo masculino (O®?%;%*°

El motivo de tal asociacion se atribuye a que leh¢a afecta al oncogen
bcl-22%,

o Alcohol: La influencia del alcohol es incierta, ya queeduitado de los
estudios es discrepafite 222 224 232 233, 234, Z3\g gbstante, algunos
estudios demuestran que este riesgo se incremasmada al consumo de
alcohol se afiade la  historia familiar de una nedpla
linfoproliferativa®®®,

Factores dietéticosAlgunas investigaciones sugieren que el consumadee,
especialmente de carne roja, y productos frescoaseeia con una mayor
incidencia de LNH y que el consumo de verdurasuyaf puede reducir su
riesgo®*® 2’ El mecanismo por el que la dieta puede influiekdesarrollo de
LNH no esté claro. La ingesta de calcio o retiaohlbién se ha asociado con un
aumento del riesgo de LNH, mientras que ocurretdrario con el consumo de
acidos grasos omega-3 y acidos grasos de origenanasi como de una dieta
rica en fibra, beta-carotenos y alfa-tocofétblSe postula que sea debido a la
exposicién directa de carcin6genos o anti-carcinégede la dieta o por
modulacién del sistema inmune.

Las personas para quienes el consumo de pescado fepresenta una
gran proporcion de su ingesta de energia tienesigmificativo menor riesgo de
LNH (OR: 0,7). Este efecto protector se extienddodas las neoplasias
linfohematopoyéticas y tiene una relacién dosisedeenté*®

Transfusiones sanguineasAunque pueda ser bioldégicamente plausible e
inicialmente se considerase que aumentaban eloridegdesarrollar LNH,
estudios posteriores no han podido confirmar estaiacioR™.

Farmacos: El uso de antibidticos de forma continuada se baciado
positivamente con el riesgo de LNH, aunque no elstédb si la asociacion es
debida a los antibidticos, a las infecciones quetgmden tratar o a una
susceptibilidad subyacente a las mistffagambién se observa un aumento de
la incidencia en los nifios tratados con difenihidar*.

Medidas antropométricasDiversos estudios han encontrado una significativa

relacion entre la obesidad severa (indice de magmm@l >35) y la incidencia
de LNH? 2*2 especialmente de LNH difuso de célula grafitleaunque no se
ha podido confirmar por otros autares®*
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Tintes para el cabelloAl igual que en el caso de las leucemias agudabas
propuesto la existencia de esta asociacion espemié en mujeres que
emplean tintes de color oscuro, aunque los resadtad son tan concluyentés

y en estudios recientes parece confirmarse queasstdacion sélo se observa
(OR: 1,37§* en relacién con el empleo de tintes para el calselh anterioridad
a 1980, debido a la presencia de componentes oggsiitos en los mismté.

Otros factores ambientales:

o

o

Estrés psicoldgico agudo y crénic&in confirmaf*®,

Radiacion ionizante:Aunque no bien demostradd algunos reconocen
que es un factor a considerar incluso ante unaséipo antenataf®.

Radiaciones electromagnéticde Los LNH-T se han asociado con el
uso de teléfonos inalambricos (OR: 2,47), hechormquse ha observado
con los LNH-B“°. El riesgo también aumenta en relacién a la disan
de la vivienda a una linea de alta tensién de nipaose duplica a <50
metros, es intermedio (OR: 1,3) entre 50-300 metyosparece
desaparecer a esa distafitid’y es especialmente significativo en los
primeros afios de vida (OR: 4,8 entre quienes \awidos 5 primeros
afios de vida a <300 metros, disminuyendo a ORerg2 5-15 afios¥.

Residencia préxima a una planta industrialSe observa un ligero
incremento de los LNH foliculares en el sexo femer(OR: 1,48) entre
los residentes a menos de 3 Km. de una plantatilugunque no se
ha asociado con aumento del riesgo de LNH en surcof™.

Caracteristicas del agua de consumiD se observa asociacion entre
LNH y el consumo de agua con niveles de nitram @2,9 mg/Lf>

Estatus econémico y estilo de vida No esta bien aclarado el papel que
este factor puede tener. Por una parte se ha @llsegue la incidencia
de LNH en la infancia disminuye a medida que mejdaa condiciones
de las viviendas, algo que no parece guardar lmaniglacion en la edad
adultd® 2°2 y ademas, que es mayor a medida que aumentaerade
miembros de la familia y al aumentar el nimero e de nacimiento
que se ocupa dentro de la misma (las personas domés hermanos
mas jovenes tienen un aumento del 50% del rie§goh, por otra parte,
se ha observado que la OR disminuye a medida querda el nUmero
de infecciones durante la infancia, concluyéndase las condiciones
higiénicas favorables durante la infancia condiaion menores
infecciones precoces y una mayor incidencia degs@x relacionados
con la inmunidatf?



Los LNH son neoplasias con una gran variabilidadiehistoria natural, y junto
a pacientes que permanecen estables muchos aiasigaluso tienen remisiones de
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forma espontanea, otros presentan un comportamigiet@n ocasiones es tan agresivo

como una leucemia aguda. La supervivencia depeedéomina significativa de la

histologia del tumor, junto con la existencia dea®tvariables adversas (edad,

extension, estado general, marcadores biologice]L..), habiéndose establecido
modelos predictivos basados en los factores cBnmevios al tratamiento (Indices
Prondsticos Internacionales (IPljvéase tabla 8)para linfomas indolent&s,

agresivo&*y de estirpe 3*°.

% SUPERVIVENCIA a 5 afos
LNH- B indolentes| LNH- B agresivos LNH-T
Bajo 91 73 55
Intermedio- bajo 78 51 39
Intermedio- alto - 43 18
Alto 56 26 13

Tabla 8: Supervivencia en los linfomas segun etigrde agresividad y el IPF.
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4.5.- LINFOMA DE HODGKIN

La enfermedad de Hodgkin, o linfoma de Hodgkin YLtdl como ha pasado a
denominarse en la actualidad tras ser incluidagpdnternational Lymphoma Study
Group (clasificacion REAL) y la OMS en la mismasifeeacion junto a los linfomas no
hodgkiniano¥®, es considerado en la actualidad una neoplasiatitpe linfoide B.

Tanto desde el punto de vista epidemiolégico, chmtmpatoldgico y clinico se
comporta como una entidad heterogénea, claraméaterttiada del resto del resto de
enfermedades neoplasicas. Se duda incluso de tsatsede un Unico proceso o0 un
conjunto de entidades, hasta el punto de que $fickcion REAL/OMS(véase fig.7)
incluye 2 entidades anatomopatoldgicas y clinicdsrahtes dentro del término
Linfoma de Hodgkin: el LH de predominio linfociticadular, que representa el 5% de
los casos, y la variedad clasica de LH que constitel 95% (17) y engloba las
variedades: esclerosis nodular, rico en linfocitos|ularidad mixta y deplecion
linfocitica™®

Linfoma de Hodgkin

1.- Linfoma de Hodgkin nodular, de predominiddcitico
2.- Linfoma de Hodgkin clasico

2.1.- Esclerosis nodular (grados 1 y 2
2.2.- Rico en linfocitos

2.3.- Celularidad mixta

2.4.- Deplecion linfocitaria

Fig. 7: Clasificacion del linfoma de Hodgkin®

Se trata de una enfermedad con una distribucaimadiimodal, que presenta en
los paises desarrollados un pico al comienzo eeldal adulta y otro a partir de los 55
afio$® con distinta distribucién también de los subtiposfuncion de la edad. Esta
heterogeneidad ha llevado a algunos autores adawasique se trata de 3 entidades
diferentes: infantil, juvenil y senil, cada una csrs propios factores etiol6giéds Se
ha sugerido que el LH en pacientes jévenes ser@rigecuencia de una respuesta
infrecuente del huésped a un agente infecciosontra® que los casos seniles se
encuadraria en el grupo méas general de los linfothas

Es una enfermedad infrecuente, que represent@&ld& todos los linfomas, el
1% de todas las neoplasias malignas y tiene undemca de 3-4,5 casos/100.000
habitantes y aff3’, que ha permanecido estable en las Ultimas dé¢adfiferencia de
los LNH).

Entre los menores de 15 afios predomina en el sezoutng® correspondiendo
habitualmente a la variedad esclerosis nodularpk@gorciones entre ambos sexos son
similares, si bien hay un ligero predomino del s&menino entre los 15-29 afos y un
marcado predominio del sexo masculino que reapametz edad adufta
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En su patogénesis juegan un papel tanto factoresétiges como
medioambientalé$ y aunque es uno de los linfomas asociado al \&Bjecanismo
oncogénico permanece desconocido, destacando ldigrecaturaleza del subtipo de
predominio linfocitic6®”

- Susceptibilidad genética.a aparicion de casos de linfoma de Hodgkin famili
ha permitido sospechar cierta susceptibilidad gemétsugiriéndose la
transmision hereditaria autosémica recesiva, cdd0& de casos debidos a un
gen de predisposicién ligado al HLA y el 40% debalotros factoré§’, al
demostrarse que hay antigenos del sistema HLA goenss frecuentes en
sujetos con LEP?

- Historia familiar: En los familiares de pacientes con linfoma sdi¢apel riesgo
de desarrollar LH’, aunque esta agregacién parece estar limitadasa lo
pacientes jévenes con concordancia de ‘8&xbambién se ha observado mayor
incidencia de LH en familiares de pacientes diatioados de esclerosis
multiple®®.

- Antl%gedentes de neoplasi&l cancer cutaneo duplica el riesgo de padecer
LH™,

- Agentes infecciosos:

o Mononucleosis infecciosaSe admite que casi la mitad de los casos
estan relacionados con infeccion por el VEB u ottegpesvirus. De
hecho, los pacientes con antecedentes de monosiscledecciosa,
causada por el VEB, tienen el triple de riesgo @sadollar LH,
especialmente en las primeras décadas tras laidfeg entre los 15-35
afios de edd®. Se ha demostrado que los pacientes con LH tienen
titulos altos de anticuerpos frente al VEB, incluesde afios antes de
desarrollar el LE®, habiéndose demostrado también la presencia de
DNA viral en el tejido tumordf’. Se trata pues de una enfermedad
intensamente asociada con los agentes infec€fosos

o Otros virus: El virus del herpes humano tipo 6 se ha implicihobién
en la etiologia, aunque sin llegar a ser los essuchncluyenté§®

- Alteraciones del sistema inmuneSe ha observado un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad en pacientes con trasata la inmunidad, como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémigsarcoidosis, el sindrome de
Sjogren, la purpura trombopénica idiopatféala inmunodepresion causada por
un trasplante alogénico de médula 65ka la infeccién por el VIA?, aunque
generalmente ligados al VEB.

- Intervenciones médicasEn algunos estudios se ha observado un aumerito de
incidencia de LH en pacientes amigdalectomizddos aunque no
definitivamente confirmado.
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Factores hormonalesSe ha apuntado una posible relacion con la pagddds
mujeres, de modo que el riesgo aumentaria al aamésmtedad del primer
embarazd'’®.

Habitos toxicos:

0 Tabaco:Se ha observado una intensa asociacion entrefobres (OR:
3,6\?% 23 excepto en los pacientes menores de 35 afiosielsupiere
una relacién dosis-dependiefite Esta asociacién es mayor en el caso de
LH-VEB positiva, en cuyo caso no se observa vasiaen funcion de la
edad, sexo o subtipo histol6gféd

o Alcohol: El alcohol tiene efecto protector (OR: 0,5-6’6) %’
independientemente de la edad y sin que se evialerteraccion con el
tabacd”>.

Medidas antropométricas y habitos dietéticdsa obesidad, definida como un
indice de masa corporal >30 kg/mduplica el riesgo de padecer LH
especialmente en el sexo mascuifioPor otra parte, se ha observado una
mayor incidencia asociada al bajo consumo de @geategrales o al alto
consumo de higado o janf8h

Exposicion profesional: El riesgo se duplica entre los trabajadores de la

industria textit®, de maquinarid®, empleados en la fabricacién de goma vy
plasticd'® y, aunque se ha asociado a diversos productosapsirtherbicidas,
insecticidas, disolventes,...) los resultados mocamcluyented™,

Estatus socioeconémicoDe forma genérica se puede decir que el LH esta

asociado con el nivel de pobreza, especialmentéogradultod®. Por el
contrario, entre los nifios y jovenes es mayor neidencia de algunas
variedades al aumentar el nivel socioeconéffiicen concordancia con los
estudios que encuentran menor incidencia entreéosu@n infecciones viricas
precoces (varicela, sarampion, tos ferina, patiigirubéolad®. Otros factores
que parecen influir son el que la lactancia mat@arace conferir un descenso
del riesg8®® y que aumenta la incidencia en familias de tamaéguefio, en
primogénitos y entre nifios con menos compafergead®s®. Existe también
relacion con el tipo histolégico, siendo la varieédalularidad mixta y deplecidon
linfocitica mas frecuentes en paises economicanaepemidos sobre todo a
edades mas tempranas y la variedad esclerosis amnodelh paises
desarrolladdd”.

Diferencias raciale$®® Entre los asiaticos la incidencia de LH es marcaaden
inferior que entre los individuos de raza blanceegra.
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La supervivencia a los 5 afios de los pacientesLeben estadios iniciales se
sita en torno al 93-95%5 mientras que la del LH avanzado depende dehtiatad®
y fundamentalmente del nimero de factores de ridsgro, edad, extensién de la
enfermedad, recuentos celulares del hemograma,sdjando entre un 90% en
aquellos sin factores de riesgo a un 55% en aguedio varios factores de rie$go
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4.6.- SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS CRONICOS

Los sindromes linfoproliferativos cronicos con eegidn hemoperiférica (SLPc)
constituyen un grupo de enfermedades que tienecoemin la existencia de una
proliferacién clonal de células linfoides madurBso(T) en sangre periférith Hemos
incluido Unicamente aquellos primariamente leucémifleucemia linfatica cronica,
tricoleucemia, leucemia prolinfocitica y leucemia células grandes granulares), de
modo que aquellas entidades en que se producesucentizacién secundaria a partir
de un ganglio linfatico o la piel (linfomas leucewruos, linfomas cutaneos T, leucemia/
linfoma T del adulto) se incluyeron dentro del gruge los linfomas no Hodgkin
(LNH).

Sin duda, la leucemia linfatica cronica (LLC) égmototipo de este grupo de
procesos. Es una enfermedad caracterizada poroldepcion y acumulacién de
linfocitos inmunoincompetentes de pequefo tamadispgcto maduro. Si bien existe un
incremento del indice proliferativo, el hecho fum#atal es la detencion del ciclo
celular, de modo que las células escapan a la tmgetular programada” o apoptosis.
Las manifestaciones clinicas de la misma se debenirdiltracion progresiva de la
meédula 0sea, ganglios linfaticos y otros tejidos gante de dichos linfocitos, asi como
a las alteraciones inmunolégicas que acompafaer#féamedatf’ 2°2

Es el tipo de leucemia mas frecuente (30-40%)osnphises occidentales (3
cas0s/100.000 habitantes y afio) en las personasiate adultZ® aunque existe una
gran variabilidad de incidencia entre los diferenfmises, e incluso puede haber
marcadas variaciones dentro del mismo pais.

La edad media de presentacion es de 65-70 aflogngidencia aumenta con la
edad (de 1,2 casos/100.000 habitantes y afio emér®res de 65 afios hasta 20
caso0s/100.000 habitantes y afio en los de 65 afi@spde tal modo que Unicamente un
10% son menores de 50 afios. No obstante, debil@do paactica creciente de la
realizacion de analisis de forma sistematica, I& ISe diagnostica cada vez con mayor
frecuencia en personas relativamente jovenes y aerfase asintomatica de la
enfermedat?®. El predominio del sexo masculino (1,5:1) se osen todos los grupos
de edad, pero es muy marcado en torno a los 4G&&a

A diferencia de lo que ocurre con otras leucemmasparece existir relacion
entre la LLC y la exposicion a las radiacioneszante$® ?°® pesticidas o disolventes,
siendo la Unica neoplasia cuya incidencia no haeatsdo entre los supervivientes de
las explosiones atomicas. Tampoco se ha encontcadeelacion con diversos
pardmetros socioeconémiédsni se ha encontrado implicacién de las infecciones
virales en su desarrollo. El VEB sOlo se ha asacieah casos de transformacion a
linfomas agresivos.

Su etiologia no se conoce, aunque se ha podido siemnda influencia de
determinados factores tanto genéticos como medieatales:
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- Predisposicion familiar: La existencia de un familiar de primer grado con
antecedente de linfoma triplica la incidencia deCtl’, elevandose de 2 a 7
veces el riesgo en el caso de antecedente dé°f.Lior otra parte, en estos
casos la aparicion de la enfermedad tiene lugaraaedad mas temprana en la
descendencia que en la generacion paréfiéaiémeno de anticipacion®® 2%’
Esto parece indicar que la LLC pudiera tener urse lgenética, aunque no ha
podido demostrarse un haplotipo de HLA asociada &LUC y estudios del
genoma en gemelos univitelinos han demostradotsuateza adquiridd®.

- Factores inmunoldgicosEs bien conocida la mayor incidencia de sindromes
linfoproliferativos crénicos en personas con cowegatiad® estados de
inmunodeficiencia congénita o adquifitha **° esclerosis multipf8® y tras
tratamientos con fenilbutazofla De hecho, los linfocitos tipicos de la LLC
corresponden a una poblacidén de linfocitos mad@DS+, que se encuentran
igualmente aumentados en enfermedades de basemut@ como la artritis

reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o elrefe de Sjogréf

- Agentes infecciososAunque no demostrada, es posible una cierta iméiaeen
la patogénesis de la LI6&3%

- Habitos téxicos:Parece existir asociacion entre el elevado congienono y el
aumento de riesgo dd.C, aunque el consumo escaso pudiera existir erncci
efecto protectdf?

- Factores ambientales profesionaled:a exposicion al amianto (OR: 4,7),
hidrocarburos aromaticos, bencé&lp fertilizantes, aceites minerales vy
pesticidas (OR: 4,0) estd asociada con un aumeatoridsgo de estos
proceso§?y el hecho de que se observe también una mayateincia en los
criadores de animales (OR: 1,8) pudiera estar immlado con el uso de
sustancias quimicas en la ganaderia o a la expsacinfecciones transmitidas
por ellos®,

El curso clinico de la LLC es muy variable, la nae@i de supervivencia es de 8-10
afnos, pero mientras que los pacientes con datbsate prondstico tienen medianas de
supervivencia superiores a los 10 afnos, la espem@@zida de los que tienen factores
desfavorables es inferior a 5 aff85°> Los dos sistemas pronésticos mas utilizados
son los de R&® y Binnef?”, si bien en la actualidad se considera que elogok
infiltracibn medular, la cifra de leucocitos en ganperiférica, el tiempo de duplicacién
linfocitario, el nUmero de prolinfocitos en sangexiférica, la presencia de ZAP-70 en
el estudio inmunofenotipico, asi como la auseneahighermutacion somatica y las
alteraciones citogenéticas son los parametros ptizoé mas importantd&® 309: 310. 311
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4.7.- MIELOMA MULTIPLE

El mieloma multiple (MM) constituye el prototipe dyammapatia monoclonal
maligna y se caracteriza por la proliferacion nésigh de una clona de células
plasmaticas que produce una inmunoglobulina de c@aramonoclonal. Dicha
proliferacion da lugar a la destruccion esquelétican ocasiones a plasmocitomas
extramedulares. Representa el 1% de todas lasaséamply algo mas del 10% de todas
las hemopatias maligrfa§ ocupando el segundo puesto entre las mi¥rhas

Se pueden distinguir 7 tipos diferentes en fundéhtipo de inmunoglobulina
implicada (IgG, IgA, Bence- Jones, IgD, IgM, bicéd y no secretor), si bien entre los
3 primeros tipos representan el 95% del total (I8G60%, IgA: 25-30%, Bence-Jones:
15%). El dolor, de caracteristicas mecanicas, tagstel sintoma principal en el 70%
de los pacienté¥’

Probablemente en la etiopatogenia del mieloma piéllsubyace algun trastorno
de la regulacion del sistema inmune, como parecelmararlo el hecho de su aparicion
en pacientes con patologia inflamatoria crénicaipt€. Hasta el 3% de los individuos
mayores de 70 afios presentan una gammapatia moealogésignificado incierto vy, si
bien en esta entidad la clona de células plasnsjtieananece estable durante afios, en
un 25% de los casos escapa de los mecanismos degpgday se transforma en una
proliferacién tumoral dando lugar al mieloma ma&ip-. Existe una fuerte evidencia de
que la transformacion maligna que causa el mielac@ntece no en la célula B
diferenciada, sino en la célula B precoz o en swla célula madre linfoid®.

Su incidencia se sitla en torno a 4-6 casos/10h@Bitantes y afio, siendo en
nuestro continente los paises de Europa Centradlnyediterraneo los que presentan
tasas mas altas de incideritfaLa incidencia est4d aumentando en la Gltimasd#es
de manera generalizadkebido a las mejores técnicas de deteccion, lazaean de
chequeos médicos y al aumento de la expectativadde lo que hace que exista una
gran variabilidad entre diferentes paises en fund® la disponibilidad de las técnicas
diagnostica¥®. En Espafia también estamos asistiendo en lasasltiécadas a un
aumento de la incidencia y la mortalidad, diagmaéstiiose unos 2.100 casos al'afio

Como ya se ha apuntado previamente, el marcadoesigp mas importante es
la edad, dado que su incidencia aumenta progresiv@ncon eli#®, de modo que sélo
un 12% de los pacientes son menores de 50 afioeycepcional en menores de 30
afiod?’. Parece tener ademéas un marcado efecto en laefreieuy significado de las
alteraciones cromosémicas hallafasAl contrario, la incidencia de mieloma multiple
extramedular es superior en pacientes jévenesmylos enayores de 55 aff6s

En todas las series se observa que la incidencimmma de los 40 afos es
mayor en el sexo masculino, con una razén proxima:4°%° 318 322

La etiologia no es bien conocida, sin que existantofes de riesgo
medioambientales, ocupacionales o de estilos geclidamente establecidos




Descripcion de los procesos en estudio

- Predisposicion familiar:La incidencia de MM casi se triplica en paciertes
familiares de primer grado con antecedentes de MM® y en menor medida
de LNH, hecho que pudiera deberse a factores geséti a una exposicion
ambiental com((i{f* Si los factores medioambientales pudieran sdufas, el
modelo de riesgo familiar de MM seguiria el patd® herencia autosémica
dominanté'®

- Estatus socioeconomiccClasicamente se describe una asociacion positiva e
los indicadores del status socioeconémico y el rdgga de mieloma
multiple®®®, aunque algunos estudios recientes parecen ceniragsta
creencid?® y hacen suponer que los datos iniciales fueramotsecuencia de un
mejor acceso a los métodos diagndésticos por partesdindividuos con mayor
capacidad econémica.

- Raza: La incidencia es doble entre la poblacién de naggra que entre la
poblacién general y menor en la asiatita

- Estimulacion crénica inmune:

o Trastornos Autoinmunes:Aunque con resultados discrepaftes®®
parece que el riesgo de mieloma aumenta con el noldee trastornos
autoinmune$®. Entre las asociaciones destaca la artritis renigeit en
la que el riesgo se multiplica hasta casi por 8p peambién la anemia
perniciosa®, sindrome de Sjogréi, lupus eritematoso sistémicoy
las enfermedades de Graves y de Hashitfibto

o Alergias y asmaNo parece existir asociacion entre estos procgsss
mieloma multipl&*> 3%

o Infecciones bacterianasEl riesgo de desarrollar un mieloma parece
aumentar en funcion del numero de infecciones baotes agudas o
crénicas previad® habiéndose observado asociacion con la
osteomielitis, fiebre reumatica, neumonia, sffifisy pielonefriti$?®
aunque no se ha podido confirmar en todos los caensestudios
posteriores.

o0 Infecciones virales:Se ha observado una fuerte asociacion con el SIDA
(OR: 4,5¥°" 3 | a presencia del VHC en la sangre también se ha
asociado intensamente con el mieloma (OR>*#,5)

0 Procesos cronicosios estudios han demostrado una relacion directa
con el nimero de estos procesos, incluyendo la golgitiasis, pleuritis
y  enteritis recurrente, Ulcera  gastfita enfermedades
musculoesqueléticas y enfermedades hepétfcade modo que la
existencia de un unico proceso previo duplicaedgo, mientras que la
presencia de dos o mas lo cuatripiita



Descripcion de los procesos en estudio

- Factores medioambientales:

o Radiaciones ionizantesta asociaciéon ha sido claramente demostrada

(OR: 10,0} Se ha observado incremento del riesgo de muente p
mieloma en los supervivientes de las bombas at&mioca trabajadores
radioexpuestos de plantas nucleares y tras proéutios diagnésticds*
existiendo una relacion directa entre la dosis (ril¥s)o el tiempo de
exposicion y la mortalidd® *** Asi mismo, se ha observado un
aumento del riesgo entre las mujeres 15 afios desjmuBaber recibido
una dosis de 10 Gy a nivel medular para el traatoi del cancer
cervicaf*.

o Exposicién profesional: La exposicién al amianto (OR: 4°%)
hidrocarburos aromaticd$, fertilizantes (OR: 3,1), aceites minerales
(OR: 3,0) y pesticidas (OR: 33 benceno (OR: 3,8), polvo de
maderd*® goma (OR: 2,6f% o pinturd*® estan asociadas con un
aumento del riesgo de mieloma si bien otros estudios no demuestran
algunas de estas asociaciones® *?o consideran que son muy
discreta®®. También se ha observado la duplicacién del riesgdos
trabajadores del metal, electricistas y fontaréfo®or el contrario, el
trabajo en la industria siderometallrgica, conxXeepcion del refinado
del niquef®* no presenta un riesgo aumentidoEn el sexo femenino,
las empleadas en fabricas textiles y peluquerabiémpresentan un
mayor riesgo de mieloma

- Factores relacionados con el estilo de vida:

o Tabaco: De los multiples estudios realizad®s **® sélo algunos han
podido demostrar un aumento de la incidencia ddome entre los
fumadore®’, con una OR de 2,4 en el sexo masculino y de 2,8l e
femening?®

o Alcohol: No se observa una asociacién ddtaEl consumo de alcohol
parece tener un efecto protector (OR: 0,74) aumgues significativo
estadisticamenté’.

o Dieta y Obesidad:La obesidad duplica el ries§d La ingesta de
carbohidrato$® y el consumo de ciertos productos como el higato o
mantequilla se ha asociado con un aumento deloA®gontrariamente

a lo que sucede con el consumo de verduras o dadmesresco (OR:
0 64)148, 359, 369

o Tintes para el cabello:Algunos estudios han demostrado una mayor
incidencia de mieloma entre las personas que @akey el manejo de

estos producto8® ***aunque no hay resultados concluyentes. El uso de

tintes de color oscuro durante mas de 20 afios a®mlie parecen
demostrar una clara asociaci®haunque no en todos los estudibs
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o Farmacos: Los laxantes, antinflamatori8§ corticosteroides y
salicilatos se han descrito como asociados. Tamdeéha asociado al
tratamiento con azatioprina y ciclofosfamida, eraghs en el
tratamiento de la artritis reumatoiffe

La supervivencia del MM se sitla en torno a 2-3sa@oinque varia mucho de
unos pacientes a otrdéy mientras que unos fallecen poco después dehdiigo,
otros sobreviven mas de 5 afos, incluso algunograoplos 10 afos, habiendo
mejorado el prondstico en la ultima década.

Aunque en 1975, Durie y Salnmnpropusieron un sistema de clasificacién del
mieloma multiple basado en estadios, su validengstica no se ha podido reproducir
por completo, por lo que mas recientemente se bador el Internacional Scoring
System (ISSf° que permite discriminar 3 grupos prondsticos encifin de dos
parametros analiticos facilmente cuantificablesb((alina y B2-microglobulina).
Mientras que los del estadio | tienen una supendgiealgo superior a los 5 afos, los
del estadio Ill no llegan a los 3 afios.
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5.1.- Resultados globales

Durante el periodo de estudio se registraron 488s; lo que supone una media
de 81,33 casos/afo, observandose una tendenciantegacon la excepcion del afio
2002, llegando a los 97 casos registrados en iehallafio, lo que representa un 50%
mas que los diagnosticados en el primer afio.

Un 57,17% fueron varones y un 42,83% mujeres,dsiesiempre superior la
incidencia en el sexo masculino, alcanzando unanrdd/F de 1,33 con escasas
oscilaciones a lo largo del periodo de estudio2l® % de los diagndsticos fueron en
pacientes menores de 15 afios, un 25,82 % en pexidatentre 15 y 64 afos, y un
72,13 % en pacientes mayores de 65 §#éase tabla 9)El intervalo de edad se situo
entre 2 y 97 afios, con una media de 67,74 y unéamede 7Zvéase tabla 10).

ANO | N° de casog VARONES | MUJERES <15a 15-64 a 265a
2000 65 36 29 3 13 49
2001 82 47 35 2 23 57
2002 67 38 29 0 20 47
2003 87 48 39 0 20 67
2004 90 57 33 4 21 65
2005 97 53 44 1 29 67

Tabla 9: Distribucion anual de los casos por sexadad.

Sexo (razon M/F) 1,33
Intervalo de edad 2-97
Mediana de edad 72

Edad (media +/- DE) 67,74 +/- 17,10

Tabla 10: Distribucién de los casos por sexo y edad
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5.2- Incidencia global ajustada por edad

La tasa bruta de incidencia del conjunto de laplas@s hematopoyéticas se
situ6 en 55,38 caso0s/100.000 habitantes y afio, tada ajustada por edad a las
poblaciones estandar europea y mundial en 36,54,553aso0s/100.000 habitantes y
afo, respectivamenfeéanse tablas 11y 12).

a) Ajustada a la poblacion estdandar europea

Edad N en Casos Indice Casos | N esperadot N de pobl.
observaciont observados especifico| ajustados estandar
<15a. 17.97% 6 10 9,27 18 32.3126 | 22.000
15-64 a.| 96.45% 6 126 21,77 129 98.4046 | 67.000
>65a. | 32.442x6 352 180,84 175 16.1566 | 11.000
Total 146.87X 6 488 322 | 146.872x 6| 100.000

Tabla 11: Incidencia de las neoplasias hematopogétipor grupos de edad y ajuste a la poblacién
estandar europea por el método directo.

Tasa bruta (CR): 55,38 caso0s/100.000 habitandé®y
Tasa ajustada por edad (TAB®,54casos/100.000 habitantes y afio

* Expresado como poblacion de cada grupo de eddtipticado por los 6 afios del estudio.

b) Ajustada a la poblacién estandar mundial (OMS)

Edad N en Casos indice Casos | N esperado| N de pohl.
observacionobservados especifico| ajustados estand