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Antecedentes 

El mieloma múltiple (MM) es una de las neoplasias hematológicas malignas más comunes en 

todo el mundo y, a pesar de los importantes avances de las dos últimas décadas, sigue siendo 

una enfermedad incurable. Dado que los sistemas de atención médica y la gestión de 

pacientes difieren entre países y regiones dentro del mismo país, se necesitan datos 

epidemiológicos de registros de cáncer basados en la población de alta calidad para evaluar 

mejor el panorama heterogéneo de la enfermedad. Hasta donde conocemos, no existe ningún 

estudio de base poblacional en España que estudie íntegramente la incidencia, mortalidad y 

supervivencia del MM. Estos estudios deberían realizarse en el marco de los registros de 

cáncer españoles de base poblacional (RCBP) que cuentan con una metodología estandarizada 

de trabajo y estándares de calidad internacionales bien definidos y avalados. 

Objetivos 

El objetivo ha sido determinar la incidencia del MM, según sexo y edad durante el período 

1994-2016, analizar las tendencias temporales de la incidencia y las tasas de mortalidad 

(incluida la mortalidad temprana o precoz) y estimar las tasas de supervivencia neta a 5 años. 

Metodología 

La incidencia, la mortalidad, incluida la mortalidad precoz a los seis meses (M 6-m) y la 

supervivencia en el MM se analizaron de forma exhaustiva en dos RCBP de Granada y Girona, 

durante un período de veintitrés años entre 1994 y 2016; dividido en tres períodos: 1994-

2001, 2002-2009 and 2010-2016. 

Para el cálculo de las tasas estandarizadas se utilizó la primera versión (1976) de la población 

europea como estándar para ambos sexos y por períodos expresadas en casos nuevos por 

100.000 habitantes de la población en riesgo y año y la edad para la estandarización se 

estratificó en intervalos de cinco años en 15-49, 50-69 y 70-99 años. Se estimó el porcentaje 

de cambio anual (PCA) de la incidencia y de la mortalidad con el análisis de regresión Joinpoint 

y la supervivencia neta estandarizada (SNE) por edad con el método de Pohar-Perme. 

El seguimiento activo y pasivo de los casos se realizó desde la fecha del diagnóstico hasta el 

final del seguimiento al 31 de diciembre de 2018, cuando se comprobó el estado vital de cada 

uno de ellos. 
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Resultados 

Entre 1994 y 2016, se diagnosticaron 1957 pacientes con mieloma múltiple, con una mediana 

de edad de 72 años, de los cuales, el 51 por ciento son hombres y el 49 por ciento son mujeres. 

Las tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad disminuyeron en ambos sexos, 

de 4.37 a 4.09 y 2.83 a 2.16, respectivamente. La mayor tasa de incidencia la presentaron los 

hombres en el período 2010-2016 (4.95 por 100,000 habitantes), en cambio en las mujeres la 

mayor tasa de incidencia se dio en el período 2002-2009 (4.09 por 100,000 habitantes). Las 

tendencias de la incidencia y mortalidad para ambos sexos presentaron un PCA de + 0.1% y -

1.4%, respectivamente, aunque no estadísticamente significativos. 

La M 6-m durante los tres períodos estudiados fue del 23.72%, 24.17% y 20.18% y las TSNEE a 

cinco años en estos tres períodos fue de 27.4%, y 38.8% y 47.4%. En cuanto a la evolución de 

la supervivencia por grupos de edad se observa una notable mejoría, sobre todo en los 

pacientes más jóvenes con TSNEE de: 32.4% al 78.5% en el grupo de 15 a 49 años, del 27.5% 

al 58.5% para los de 50 a 69 años y del 24.8% al 26.3% para el grupo de mayor edad. 

Conclusiones 

La incidencia en nuestro medio es >4/100,000 personas/año y presenta una tendencia estable 

en general durante todo el estudio, con solo un pequeño aumento para los hombres. 

La mortalidad, incluida la M 6-m, muestra una disminución progresiva en ambos sexos. Tanto 

la incidencia como la mortalidad fue mayor en los hombres que en las mujeres. 

La edad juega un papel fundamental en la supervivencia, con una tendencia progresiva a la 

mejoría muy notable en los pacientes menores de 70 años, pero solo un beneficio menor en 

los mayores de 70 años (que representan más de la mitad de todos los pacientes). 

La atención actual del MM requiere un enfoque multidisciplinario y eficiente con integración 

permanente de los avances clínicos provenientes de los ensayos clínicos (pacientes 

seleccionados), junto con los datos epidemiológicos de alta calidad derivados de los RCBP 

(pacientes de la vida real). El conocimiento y seguimiento de las tendencias en incidencia, 

mortalidad y supervivencia es una contribución esencial de los RCBP que los médicos y toda 

la comunidad del MM deben conocer. 
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INTRODUCCIÓN 
 

1. Visión General de la hematopoyesis 

El sistema hematopoyético constituye uno de los ejemplos más característicos de los tejidos 

con organización jerárquica, produciendo de forma continua células maduras funcionales a 

partir de una población relativamente pequeña de células madre o stem cells en estado 

quiescente (fase G0 del ciclo celular), que tienen capacidad de auto-renovación indefinida 

que, al ser estimuladas por diversos factores del nicho medular entran en un ciclo de sucesivos 

eventos de proliferación, diferenciación y maduración, generando poblaciones amplificadas 

de precursores comprometidos, que a su vez se amplifican para dar lugar a los distintos tipos 

de células maduras funcionales (1,2).  

La hematopoyesis en el ser humano tiene diferentes localizaciones anatómicas a lo largo del 

desarrollo embrionario. La producción de células sanguíneas comienza en el saco vitelino 

durante las primeras semanas de gestación, con agregados de células madre formando islotes 

sanguíneos que, a su vez, son también precursores de las células endoteliales. Entre el 

segundo y el séptimo mes, el hígado y en menor grado el bazo, los ganglios linfáticos y el timo, 

son los lugares más importantes de producción. A partir del séptimo mes, la médula ósea 

(MO), se convierte en el órgano hematopoyético principal hasta el nacimiento; desde 

entonces es el único foco de hematopoyesis en condiciones normales, lo cual indica, que las 

células madre son capaces de emigrar (2). 
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La capacidad de automantenimiento de las células madre, permite que se mantengan durante 

toda la vida del individuo, mientras que el compromiso hacia la diferenciación tendrá como 

resultado la formación de todas las células maduras funcionales necesarias en sangre y tejidos.  

Cuando este proceso se ve alterado por determinadas anomalías genéticas, las células 

progenitoras pueden transformarse o proliferar excesivamente o volverse resistentes a la 

apoptosis o muerte celular, originando así una serie de cuadros que, en términos generales, 

se definen como tumores de los tejidos linforreticular y hematopoyético (1). 

Estas entidades pueden agruparse dentro de lo que llamamos Neoplasias Hematológicas (NH) 

y, a su vez, dependiendo del linaje celular del que se originan, en dos grandes categorías: 

Neoplasias linfoides (NL) y Neoplasias Mieloides (NM) (3); constituyendo un grupo 

heterogéneo de enfermedades con comportamiento, pronóstico y características 

epidemiológicas diferentes. Su etiología se relaciona con cierta predisposición genética y 

exposición a factores ambientales, entre otros agentes  (4–6). 

Dentro de las NH, los grupos de entidades con mayor relevancia son: Leucemias Agudas (LA), 

Síndromes Mielodisplásicos (SMD), Síndromes Mieloproliferativos (SMP), Síndromes 

Linfoproliferativos (SLP), Linfomas Hodgkin, Linfomas no-Hodgkin y Mieloma múltiple (MM) 

(6,7). 
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2. Registros de Cáncer con base poblacional. 

Los registros de cáncer de base poblacional (RCBP) desempeñan un papel clave en el control 

de esta enfermedad, manteniendo un archivo o registro con los datos de todos los casos de 

cáncer aparecidos en la población de cobertura y en el que se documentan las características 

personales de los y las pacientes, así como los detalles clínicos y anatomopatológicos de los 

tumores, recogidos de forma continua y sistemática a partir de distintas fuentes de datos (8). 

El registro analiza e interpreta tales datos periódicamente, proporcionando información sobre 

la carga de Morbimortalidad (incidencia, supervivencia y mortalidad) y las características de 

cánceres específicos en distintos segmentos de la población residente, y sobre las variaciones 

temporales de la incidencia. Así mismo, pueden usarse para el seguimiento de grupos 

ocupacionales y cohortes de individuos expuestos a cancerígenos diversos, y como fuentes 

idóneas de sujetos para los estudios clínicos y epidemiológicos (9). 

Tal información es la fuente primaria para la investigación epidemiológica sobre los agentes 

determinantes del cáncer, para la planificación y evaluación de los servicios sanitarios de 

prevención, diagnóstico y tratamiento de la enfermedad; por tanto, la importancia de un 

registro de cáncer depende de la calidad de sus datos y la medida de que éstos sean utilizados 

para la investigación y planificación de los servicios de salud (9). 

2.1. Registro de Cáncer de Granada (RCG). 

El RCG inicia su actividad en 1985 en la provincia de Granada, Andalucía. Es un proyecto de la 

Consejería de Salud y Familias de la Junta de Andalucía, adscrito desde su creación a la Escuela 

Andaluza de Salud Pública (EASP) para su desarrollo.  

A partir del año 2007 se crea y regula el Registro de Cáncer de Andalucía (RCA) (Decreto 

297/2007), adscrito a la Secretaría General de Salud Pública y Consumo de la Consejería de 

Salud de la Junta de Andalucía integrándose los registros establecidos en cada una de las 

provincias andaluzas, por lo que el RCG se incorpora al RCA (10), estableciéndose la base 

reguladora con el decreto 586/2019 del 29 de octubre, por el que se regula el Registro de 

Cáncer de Andalucía, publicado el 4 de noviembre del 2019 en el Boletín Oficial de la Junta de 

Andalucía (BOJA) (11). 
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El objetivo del RCG es determinar la incidencia y tendencias temporales de cáncer en la 

provincia de Granada con una población aproximada de 914,678 (450,555 hombres y 464,123 

mujeres) para el año 2019, según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE) (Figura 3). 

De esta manera, aporta información de calidad sobre la magnitud y características de los 

pacientes con cáncer, contribuyendo al conocimiento de la etiología e historia natural de la 

enfermedad y a la planificación y evaluación de la atención sanitaria; promoviendo así, la 

equidad en el acceso a los servicios preventivos y asistenciales de los enfermos de cáncer en 

la provincia de Granada. 

Las normas de trabajo del RCG son homogéneas e internacionalmente aceptadas para facilitar 

la comparación de los datos entre los registros de cáncer de diferentes países y áreas 

geográficas de un mismo país (8,9,12). 

El RCG forma parte de la European Network of Cancer Registries (ENCR)a, de la International 

Association of Cancer Registries (IACR)b, de la International Agency for Research on Cancer 

(IARC)c y de la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN). 

                                                      
a http://www.encr.eu 
 
b http://www.iacr.com.fr 
 
c http://www.iarc.fr 
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2.2. Registro de Cáncer de Girona (RCGir). 

El RCGir es un registro de base poblacional localizado en el noreste de Cataluña que cubre una 

población aproximada de 747,157 habitantes (población a 1 de enero del año 2019 del 

Instituto de Estadística de Cataluña-IDESCAT-) desde 1994 (Figura 4), como ampliación del 

registro monográfico de cáncer de mama y genital femenino que estuvo en funcionamiento 

desde el año 1980 hasta el año 1989d.  

El RCGir depende de la Unidad de Epidemiología y registro del cáncer del Plan Director de 

Oncología, es también estadística oficial de Cataluña y su fichero está inscrito en la Agencia 

de Protección de Datos y al igual que el RCG forma parte de la IACR, ENCR y REDECAN. 

Sus líneas de investigación se centran en la epidemiología de las neoplasias hematológicas y 

los patrones de distribución geográfica de la incidencia de las neoplasias, conocer los factores 

de riesgo relacionados con el cáncer de mama y cáncer de cérvix, el riesgo de desarrollar 

cáncer y la curabilidad de las neoplasias evaluando la supervivencia relativa (SR) poblacional. 

 

                                                      
d http://redecan.org 
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3. Neoplasias linfoides: 

3.1. Definición y diagnóstico 

NL es el término genérico dado a los tumores del sistema linforreticular y específicamente de 

los linfocitos y sus células precursoras, ya sean del fenotipo T, B o fenotipos nulos (13). Aunque 

los tumores que se componen de histiocitos y otras células del sistema accesorio inmune, 

tradicionalmente se han incluido dentro de la categoría de linfoma maligno, pareciera más 

apropiado considerarlos por separado, por razones tanto conceptuales como prácticas; hay 

que tener en cuenta que la gran mayoría de los tumores identificados como linfomas 

histiocíticos o sarcomas de células reticulares, se tratan en realidad de linfomas malignos, por 

su naturaleza (14). 

El término de linfoma maligno está reservado para aquellos procesos neoplásicos que 

inicialmente se presentan como lesiones localizadas y se caracterizan por la formación de 

nódulos tumorales grandes. Por el contrario, las proliferaciones linfoides neoplásicas que son 

sistémicas y difusas desde su inicio se incluyen entre las leucemias, lo cual genera cierta 

confusión a la hora de clasificar cada una de las entidades (1,14). 

Las neoplasias de células B y células T / NK son tumores clonales de células B maduras e 

inmaduras, células T o células “natural killer” (NK) en diversas etapas de diferenciación. Estas 

dos últimas suelen considerarse en una sola categoría al estar estrechamente relacionadas y 

compartir algunas propiedades inmunofenotípicas y funcionales (15,16). 

3.2. Clasificación. 

Tradicionalmente, las NL, se han dividido en dos grandes categorías: Linfomas de Hodgkin (LH) 

y Linfomas No-Hodgkin (LNH). Cada uno de ellos presentan varias subcategorías de acuerdo 

con las diferentes clasificaciones histológicas existentes. 

Entre las clasificaciones histológicas propuestas para los LNH destacan: 

 Clasificación de Rappaport (1966),  

 Clasificación de Lukes y Collins (1974, 1975), 

 Clasificación de Kiel (1974).  
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Hasta fechas recientes, la más utilizada ha sido la de Rappaport, en la que se basa la gran parte 

de la bibliografía publicada en los Estados Unidos hasta mediados de la década de 1980. En 

estos estudios se consideraba que la estructura nodular suponía un pronóstico más favorable 

que la histología difusa. Sin embargo, en Europa, ha sido ampliamente utilizada la clasificación 

adaptada de Kiel, basada en la morfología y el inmunofenotipo siendo la primera en 

caracterizar importantes entidades clinicopatológicas (6,14). 

Posteriormente en 1988 se celebró una conferencia organizada con la finalidad de resolver las 

diferencias entre las distintas clasificaciones de estas patologías. Como resultado de esta 

reunión se creó la clasificación histológica conocida como Formulación de Trabajo (Working 

Formulation) del National Cancer Institute de Estados Unidos, la cual no es una nueva 

clasificación, sino que se propuso como una herramienta de conversión entre los diferentes 

sistemas existentes hasta ese momento. En la tabla siguiente se comparan la clasificación de 

Rappaport con la Formulación de trabajo. 

 

Finalmente, en las últimas décadas, con la introducción de las técnicas inmunofenotípicas, 

citogenéticas y de biología molecular revelaron la importancia en la patogenia y el 

comportamiento clínico de muchas leucemias y linfomas, de las translocaciones 

cromosómicas con desregulación de los genes. Estos conocimientos fueron la base de la 

clasificación “Revised European American classifications of Lymphoid neoplasms” (REAL) que 

integra morfología, fenotipo y citogenética y en la que se basa la clasificación actual para las 
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enfermedades hematológicas de la Organización Mundial de Salud (OMS) (6,17–19) 

publicadas en el año 1999 y puede considerarse una actualización de ésta. 

Recientemente, un grupo de expertos procedentes de los RCBP europeos llevó a cabo el 

proyecto HAEMACARE con la finalidad de elaborar unas reglas estándares para el trabajo de 

los registros en la codificación de las NH. De dicho proyecto, se originó el Manual para la 

codificación de los Tumores Hematológicos, basado principalmente en las recomendaciones 

de la OMS (Clasificaciones 2001 y 2008), la Clasificación Internacional de Enfermedades en 

Oncología, 3ª edición(CIE-O-3), la ENCR, la French Network of Cancer Registries (FRANCIM) y 

de la Associazione Italiana Registri Tumori (AIRTUM) (3,20). 

Este manual agrupa a las NH malignas en dos categorías principales basadas en el linaje celular 

mieloide y linfoide. Dentro de cada uno de estos grupos los tumores malignos se subdividen 

de acuerdo con las células de origen, morfología, inmunohistoquímica, características 

genéticas y comportamiento clínico. Dado que cada subcategoría puede presentar un 

pronóstico y fisiopatología distinta, el panel de expertos también trabajó para desarrollar una 

agrupación consensuada de todos los códigos de morfología de la CIE-O-3 (utilizada por los 

registros de cáncer) en grupos similares de fisiopatología y pronóstico, útil para el análisis de 

la incidencia y la supervivencia (3). 

3.2.a. Principales características de acuerdo con la clasificación de la OMS 

La OMS en el año 2001 clasificó en cuatro categorías a las entidades nosológicas según la 

morfología, el fenotipo, el genotipo y las características clínicas, estratificándolas teniendo en 

cuenta la estirpe celular en (6,13,16):  

 NM,  

 NL,  

 Neoplasias de los histiocitos y células dendríticas y  

 Neoplasias de los mastocitos.  

Dentro de las NL, reconoce a tres grandes categorías: 

 Neoplasias de células B. A su vez se subdividen en células precursoras y maduras 

(periféricas). 
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 Neoplasias de células T/citolíticas. También se subdivide en células precursoras y 

maduras. 

 LH. 

En 2007, los miembros del Consorcio Internacional de Epidemiología del Linfoma (Inter-

Lymph) propusieron un esquema jerárquico para la clasificación epidemiológica de las NL para 

promover los objetivos de la investigación etiológica; definiendo agrupaciones estandarizadas 

de NL en un rango de niveles jerárquicos proporcionando un método para usar casos 

codificados bajo esquemas de clasificación previos como la Working Formulation, REAL o ICD-

O-2, en estudios agrupados. 

Esta categorización ha sido actualizada en el 2008 con varios cambios claves de la clasificación 

de 2001, incluida la introducción de varias entidades nuevas y provisionales definidas en 

función de la edad en el momento del diagnóstico, el sitio, las características moleculares y la 

asociación con inflamación e infecciones virales (3,13,21). 

La clasificación de la OMS de 2008 también refinó los criterios para diagnosticar ciertas 

entidades, como la leucemia linfocítica crónica y las neoplasias de células plasmáticas, 

proporcionó categorías para lesiones con características límite y abordó de manera más 

integral las contrapartes tempranas e in situ de entidades de linfoma (21). 

La jerarquización ha facilitado el análisis específico de los subtipos histológicos, en la medida 

más detallada posible, en función del tamaño de la muestra y el nivel de información de 

patología disponible, que es fundamental para comparar dichos datos específicos y lograr 

homogeneidad entre los casos diagnosticados, usando diferentes sistemas dentro de un solo 

estudio y, para combinar datos de múltiples estudios para análisis agrupados.  

Sin embargo, aún tienen limitaciones para los estudios epidemiológicos. La clasificación de la 

OMS de 2008 reconoce la importancia de los trastornos linfoides tempranos e "in situ". Sin 

embargo, la naturaleza estática de esta clasificación, utilizada principalmente para la toma de 

decisiones clínicas, junto con la falta de notificación de trastornos tempranos a los registros 

de cáncer, presenta dificultades para identificar predictores de progresión maligna, falta de 

progresión o regresión de estos trastornos. Aunque muchas de las nuevas entidades en la 

clasificación no pueden ser identificadas en series históricas y registros de cáncer, los estudios 
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y registros epidemiológicos actuales ahora deben hacer todo lo posible para incorporar la 

clasificación de la OMS de 2008 en sus bases de datos y análisis (21). 

3.3. Neoplasias de Células Plasmáticas. 

Dentro de la clasificación de las NL y específicamente de las NL de células B maduras, 

encontramos a las neoplasias de células plasmáticas (NCP) (5,13,16). 

Las NCP son el resultado de la expansión de un clon de células B, diferenciadas de forma 

terminal y que segregan típicamente una única inmunoglobulina (Ig) homogénea 

(monoclonal) llamada paraproteína o proteína M. La presencia de dicha proteína en sangre, 

orina o en ambas, se conoce como Gammapatía monoclonal de significado indeterminado 

(GMSI). 

La NCP constituyen una amplia gama de entidades que van desde formas premalignas como 

las GMSI hasta las formas más agresivas como el MM. 

Tabla 2. Neoplasias de Células Plasmáticas 

Gammapatía monoclonal de significado indeterminado (GMSI). 

Mieloma 
Mieloma asintomático (smoldering) (MS). 
Mieloma no secretor. 
Leucemia de células plasmáticas. 

Plasmocitoma 
Plasmocitoma solitario de hueso. 
Plasmocitoma extraóseo (extramedular). 

Enfermedad de depósito de la inmunoglobulina 
Amiloidosis primaria. 
Enfermedad sistémica de cadenas ligeras y pesadas. 

Neoplasma de células plasmáticas asociada con síndrome paraneoplásico 
Mieloma osteosclerótico (Síndrome de POEMS). 
Síndrome de TEMPI. 

WHO Classification of tumours Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC 2017. 
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3.4. Morbimortalidad de las neoplasias linfoides. 

3.4.1 Incidencia. 

Una revisión bibliográfica de los últimos 20 años observó que la incidencia de las neoplasias 

linfoides ha ido aumentando entre un 3 a 5% anual, según estudios en Europa, Estados Unidos 

y Canadá; desconociéndose las causas de dicho incremento, aunque parece que la mejora 

diagnóstica de dichas enfermedades contribuiría en gran parte a su creciente incidencia (6). 

En Europa, las NL representan en los varones el 6.3% de todos los cánceres registrados en el 

período 1993 - 1997 y la quinta causa de cáncer. En las mujeres son la tercera causa más 

frecuente de cáncer representando el 5.8% de todas las neoplasias diagnosticadas (6,22). En 

el período de 1998 – 2002 las tasas de incidencia estandarizadas por edad (población europea) 

(TEEe) más altas se dieron en los varones de Italia (5.4 por 100,000), seguida de Cataluña (4.8 

por 100,000) y las más bajas en Polonia (4.2 por 100,000). En las mujeres, las tasas más altas 

se dieron en países como Italia (5.8 por 100,000), Finlandia (6.16 por 100,000) y Cataluña (6.9 

por 100,000) y las tasas más bajas en Polonia (3.9 por 100,000) (4,22). 

En España, un estudio realizado en Cataluña demostró un incremento de la incidencia de los 

LNH en el período entre 1985 y 2002 con un porcentaje de cambio anual (PCA) del 5.4% 

estadísticamente significativo y se estima que dicha incidencia seguirá incrementándose, 

sobre todo en los varones (4).  

El informe de REDECAN “Incidence and trends of hematological malignancies in Spain, 2002-

2013”, informa que los 5 subtipos más frecuentes de NL en este período fueron: MM/leucemia 

de células plasmáticas (19.0%), linfoma B difuso de células grandes (17.7%), leucemia linfática 

crónica/linfoma linfocítico de células pequeñas (15.7%), linfoma folicular (10.9%) y el LH 

clásico (8.8%) (23). 

Para el año 2020, según GLOBOCAN, se estima que, a nivel mundial, las tasas de incidencia 

estandarizadas por edad (TEE) en ambos sexos para los LH y LNH son de 1.0 y 5.8 por 100,000, 

respectivamente; y de 1.8 por 100,000 para MM. A nivel europeo estas tasas se incrementan 

y concretamente en España, las tasas de incidencia de LNH y de MM son mucho mayores que 

a nivel mundial y similares a las europeas (9.0 y 2.7 por 100,000 respectivamente) e (Figura 5). 

                                                      
e http:// ://gco.iarc.fr/ 
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3.4.2. Mortalidad. 

En cuanto a la mortalidad por LNH en Europa se observa un incremento a partir de 1985 hasta 

principios de los noventa (4,24). Para el año 2020 se estima una tasa de mortalidad para 

ambos sexos de 2.6 por 100,000. Similar comportamiento a las tasas españolas (2.3 por 

100,000). Así mismo, las TMEE por MM presentan un mayor incremento en comparación con 

las tasas a nivel mundial (Figura 6). 
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3.4.2. Supervivencia. 

La variabilidad en la supervivencia entre diferentes regiones a nivel mundial y entre países, 

puede deberse, entre otras causas, a un acceso o disponibilidad inadecuada a los tratamientos 

y a los servicios sanitarios; así como también al conocido problema de la mala comparabilidad 

de los datos morfológicos basados en la población, particularmente para entidades 

heterogéneas como LNH, agravado por la evolución de la clasificación histológica en las 

últimas décadas (25) (Figura 7).  

La SR a los 5 años en Rhode Island, Estados Unidos entre 1995-2009 fue significativamente 

mejor en los pacientes con linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) (tasa de SR 

a los 5 años (TSR-5) del 88.7%, p <0.0001) en comparación con los que tienen los subtipos de 

linfoma de la zona marginal esplénico, linfoma de la zona marginal nodal (TSR-5 del 79.7% y 

76.5%, respectivamente) (26).  

En Europa, la TSR-5, en el período 2000-2002 fue del 57% en general. Por categorías, la SR fue 

mayor para los pacientes con LH predominio linfocítico nodular (95.8%), LH clásico (84%) y 

linfoma T cutáneo (83.4%). Este último grupo estaba compuesto principalmente de pacientes 

con micosis fungoide. La supervivencia fue menor en los pacientes con linfoma de células del 

manto (43.8%), otros linfomas T /NK (38.6%) y NCP (32.6%). La supervivencia global (SG) fue 

similar en los hombres (57.0%) y las mujeres (56.7%) (17) (Figura 8). 
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4. Mieloma Múltiple. 

El MM es una neoplasia hematológica y heterogénea desde el punto de vista clínico y 

molecular y constituye el segundo trastorno linfoproliferativo más común, representando 

aproximadamente el 1% de todos los cánceres (27) y se caracteriza por la expansión aberrante 

de células plasmáticas clonales (CPc) en la MO asociada, en la mayoría de los casos, con una 

proteína M en suero y/u orina (13,28–30). 

Habitualmente existe una afectación parcheada con múltiples focos en la MO y abarca un 

espectro clínico de formas y trastornos desde asintomáticos a agresivos y casi siempre está 

precedido por una etapa premaligna asintomática denominada GMSI, que eventualmente 

puede progresar a MS (mieloma asintomático, quiescente o “smoldering”) y/o a MM 

(13,27,31–35). 

La GMSI está presente, aproximadamente, en el 3-4% de la población mayor de 50 años y su 

diagnóstico requiere la ausencia de hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones óseas 

referidas como CRAB. Aproximadamente el 80% de lo MM se origina a partir de una GMSI de 

Ig no IgM (GMSI no IgM) y el el 20% restante a partir de una GMSI de cadena ligera (LC_GMSI). 

En caso de progresión, la GMSI-IgM generalmente evoluciona a macroglobulinemia de 

Waldenström, pero en raras ocasiones progresa a MM (mieloma IgM) (31,34,36). 

El MS es una enfermedad precursora, muy heterogénea e intermedia entre la GMSI y el MM 

en la que el riesgo de progresión a enfermedad maligna varía ampliamente del 5% por año, al 

50% en 2 años, hasta alrededor del 10% anual en los primeros 5 años después del diagnóstico. 

Sin embargo, los modelos clínicos actuales que predicen el riesgo individual de progresión de 

MM en MS son muy discordantes y continúan siendo un área de investigación intensiva 

(31,37–39). En el MS existe un aumento de la proteína M (≥30 g/l) y/o de las CPc en la MO (≥ 

10%), pero no hay daño orgánico, que se manifiesta típicamente por la presencia de CRAB y 

que son atribuidas al proceso proliferativo de las CPc (34). 

Los criterios del IMWGf de 2003 reconocieron que la proteína M sérica o urinaria no está 

presente en todos los pacientes con MM, y que existe un subconjunto distinto de pacientes 

con MM no-secretor (que representa aproximadamente el 3% de los MM) que no tienen 

                                                      
f International Myeloma Working Group. 
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anomalías detectables en inmunofijación en suero u orina. La presencia o ausencia de la 

proteína monoclonal se usa para subdividir el MM en tipo secretor y no-secretor (31). 

Una de las mayores dificultades en el MM es que, a diferencia de otras neoplasias malignas, 

la definición de la enfermedad era clinicopatológica; necesitando manifestaciones clínicas 

evidentes de daño grave en los órganos terminales, como lesiones osteolíticas o insuficiencia 

renal, antes de que se pudiera hacer el diagnóstico; lo cual imposibilitaba la instauración de 

terapias tempranas para evitar el daño a dichos órganos (34). 

Recientemente, la definición del MM se ha ido modificando gracias al avance de las 

tecnologías disponibles para establecer su diagnóstico y pronóstico. En el año 2014, el 

International Myeloma Working Group (IMWG), actualiza la definición de enfermedad del MM 

para incluir biomarcadores validados, además de los requisitos existentes de las 

características atribuibles de CRAB (31).   

 

 

Según estos criterios, es necesaria la presencia de una plasmocitosis clonal en la MO del 10% 

o superior, o bien, un plasmocitoma demostrado por biopsia, junto con alguno de los 

siguientes eventos definitorios de MM (31,38).  
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4.1. Etiopatogenia del Mieloma Múltiple. 

El MM es una neoplasia maligna de CPc incurable con una patogénesis molecular compleja 

cuyo conocimiento en profundidad se conoce sólo parcialmente (40). Por mucho tiempo se 

ha pensado que el MM surge del centro germinal, donde se adquieren los eventos claves, 

impulsores e iniciadores. El clon premaligno inmortalizado por estos eventos migra luego a la 

MO, donde se expande y puede ser reconocido clínicamente como GMSI o MS, que es 

detectable en prácticamente todos los pacientes, años o décadas antes del diagnóstico de MM 

(30,41) y pueden detectarse hasta en un 6% de la población sana mayor de 65 años (42). 

Cuando se identificó por primera vez el MM, la enfermedad se atribuyó a la transformación 

maligna de una sola célula plasmática, con morbilidad relacionada casi en su totalidad como 

consecuencia del crecimiento incontrolado de las células del MM. Actualmente, la 

enfermedad se caracteriza con mayor precisión como un trastorno del microambiente 

medular. Las investigaciones han demostrado que tanto la proliferación como la supervivencia 

de las células de MM, junto con su capacidad para desarrollar resistencia a varios fármacos, 

están muy influenciadas por el entorno inmediato que las rodea (43,44). 

El microambiente de las células de MM circundantes consta de proteínas de la matriz 

extracelular, células del estroma de la médula ósea (CEMO), osteoblastos, osteoclastos y 

diversas citocinas, entre otros componentes. La interacción de las células de MM con las 

1. Evidencia de daño orgánico atribuible a 
MM (CRAB):

2. Uno o más de los siguientes 
biomarcadores de malignidad:

 Hipercalcemia >2.75 mmol/L (>11 mg/dL).

 Insuficiencia renal: creatinina sérica (sCr) >177 µmol/L
(>2 mg/dL) o aclaramiento de Cr (CrCl) <40 ml/min.

 Anemia: Hemoglobina (Hb) <100 g/L ó >20 g/L por
debajo del límite inferior de la normalidad.

 Lesiones óseas: una o más lesiones osteolíticas en la
radiología convencional, tomografía computarizada
(TC) o tomografía de emisión de positrones con
tomografía computarizada (PET/TC).

 Plasmocitosis clonal medular >60%.

 Cociente de cadenas ligeras libres en suero
(implicada/no implicada) (sCLLci/ni) ≥ 100.

 Más de una lesión focal (de al menos 5 mm de
tamaño en la resonancia nuclear magnética (RNM).
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CEMO por medio de moléculas de adhesión es de particular importancia en la patogénesis del 

MM; una vez que las células de MM se adhieren a las CEMO, se liberan mensajeros químicos 

y factores de crecimiento llamados citocinas, que estimulan el crecimiento de las células de 

MM y previenen la apoptosis. La liberación de una variedad de citocinas, la más importante 

de las cuales es la interleucina (IL-) 6, también contribuye a la angiogénesis (el crecimiento de 

nuevos vasos sanguíneos que apoyan la proliferación de células de mieloma), la activación de 

los osteoclastos (que interfiere con el crecimiento normal y la reparación del hueso) y varias 

inmunodeficiencias relacionadas con el MM. Las citocinas también activan la vía de 

señalización intracelular que mejora aún más la expresión de moléculas de adhesión, 

reforzando un ciclo de actividad antiapoptótica (43,44). 

La trayectoria hacia MM puede entenderse como un proceso evolutivo, donde los eventos 

impulsores se acumulan a lo largo del tiempo otorgando una ventaja competitiva a los 

subclones individuales, configurando progresivamente el panorama genómico y el fenotipo 

clínico (30,40).  

 

El MM se subdivide clásicamente en subtipos con diferentes anomalías citogenéticas que 

confieren, en algunos casos, un impacto de pronóstico negativo. Estas anomalías 

cromosómicas son, sin embargo, insuficientes para la transformación maligna, ya que también 

se observan en la GMSI. (40) 
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El MM es una entidad multipaso, en la que existen unos eventos genéticos primarios a los que 

se van sumando otros secundarios con el tiempo (evolución clonal), que potencialmente 

pueden contribuir a la aparición de enfermedad extramedular agresiva en algunos pacientes. 

En el MM, más del 50% de todas las mutaciones son clonales y suelen ser considerados como 

un grupo común de eventos tempranos; sin embargo, pueden reflejar la suma de múltiples 

eventos de selección a lo largo del tiempo (30,40). Algunos estudios de secuenciación en 

cohortes relativamente pequeñas de muestras de MM, sugieren que los MM muestran una 

estructura subclonal heterogénea en el momento del diagnóstico y solo unos pocos genes 

mutantes recurrentes de posible importancia patogénica, incluidos KRAS, NRAS, TP53, BRAF y 

FAM46C (40). 

4.2. Epidemiología del Mieloma Múltiple. 

El MM representa aproximadamente el 10% de todas las neoplasias hematológicas, ocupando 

un lugar destacado en el interés clínico debido a los importantes avances en el tratamiento 

médico. El diagnóstico depende de las pruebas de laboratorio, las pruebas de imágenes y la 

experiencia profesional, siendo especialmente difícil en aquellos pacientes sin un componente 

M significativo (MM oligosecretor y no secretor) (45).  

La heterogeneidad multinivel es un denominador común del MM, siendo en gran parte 

responsable de la gran variabilidad en la evolución de los pacientes. Los antecedentes 

epidemiológicos, la presentación clínica, la inestabilidad genética, así como la evolución 

clonal, y finalmente, la respuesta a la terapia, son los niveles de heterogeneidad más 

relevantes. La epidemiología podría considerarse el primer nivel de heterogeneidad y debe 

tenerse en cuenta en la comparación entre los diferentes estudios (38). 

Varios estudios epidemiológicos, muestran una variación mundial sustancial en la incidencia 

y la mortalidad por MM, que se debe principalmente (además de la variación debida a la etnia, 

factores de riesgo y el estilo de vida) a las disparidades en el acceso y la calidad de la atención 

médica, un parámetro fuertemente relacionado con el desarrollo económico de cada país. La 

mejora en la calidad asistencial y, en consecuencia, en el resultado se asocia con el 

empoderamiento de los pacientes (46) y debería ser uno de los tipos de cáncer en el centro 

de la atención de las prioridades médicas y socio-económicas de todos los países, sobre todo 

en aquellos con bajos recursos, pero superpoblados, debido a las estimaciones de alta 

incidencia en la población más anciana para las próximas décadas (47).  
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4.2.1. Factores de riesgo.  

La estimulación antigénica crónica por infección u otra enfermedad crónica y la exposición a 

sustancias tóxicas específicas o radiación se ha asociado con una mayor incidencia de MM. Un 

estímulo antigénico que da lugar a clones benignos múltiples podría ir seguido de un evento 

mutagénico que inicie la transformación maligna. La mayoría de los pacientes no tienen 

exposición tóxica identificable o estimulación antigénica crónica conocida (48). 

Los factores de riesgo aceptados para MM incluyen: antecedentes personales y familiares de 

enfermedad precursora (GMSI, MS, plasmocitoma óseo solitario, plasmocitoma 

extramedular), edad avanzada, raza negra y sexo masculino, obesidad (sedentarismo) y un 

nivel socioeconómico más bajo. Los estudios que evalúan las exposiciones ambientales y 

ocupacionales en todo el mundo han demostrado, de manera consistente, un riesgo elevado 

de MM en los agricultores y en las personas expuestas a pesticidas de hasta 3 veces o más 

(27,49,50). Se ha postulado que este mayor riesgo es secundario al tipo de trabajo al que están 

expuestos los agricultores (27).  

Esta ampliamente informado que la exposición a pesticidas, incluidos insecticidas clorados, 

herbicidas, fumigantes, fungicidas e insecticidas, aumenta el riesgo de GMSI y MM (27,51,52). 

Sin embargo, un estudio realizado en Canadá no encontró que la actividad ganadera sea un 

factor de riesgo significativo para MM (27,53). Los factores de riesgo de otros cánceres, como 

el tabaquismo, el alcohol y la exposición al asbesto, no parecen estar asociados con el MM 

(49) y los estudios que examinan el riesgo de radiación ionizante y MM han arrojado 

resultados inconsistentes (27).  

Si bien es cierto que la mayoría de los RCBP (aunque no todos), muestran una mayor incidencia 

de MM en los hombres y además, en varios estudios, los hombres tienen una tendencia a una 

peor supervivencia en relación con las mujeres (aunque en la mayoría de los casos no es 

estadísticamente significativa) (38), se ha reportado una clara diferencia entre hombres y 

mujeres en cuanto al patrón de la incidencia, sobre todo en el grupo de  edad de 55-59 años. 

Por ejemplo, un estudio realizado en China encontró un aumento espectacular de la incidencia 

del MM para las mujeres en este grupo de edad (5.53, IC95%= 4.98-6.11). Este dato es 

relevante, considerando que este grupo de edad es de especial interés, debido a la 

menopausia en la mayoría de las mujeres; lo que puede sugerir un papel del estrógeno en las 

neoplasias hematológicas, incluido el MM (47). Por otro lado, la incidencia de MM se mantuvo 
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alta hasta los 70-74 años para los hombres, mientras que hubo una disminución inmediata a 

partir de entonces para las mujeres (47). También se observó una situación similar en Estados 

Unidosg, Europa y Australia (54,55). 

Las variaciones genéticas heredadas también contribuyen al desarrollo del MM. Un informe 

publicado en 2020 resume las influencias heredadas y sociales que explican las disparidades 

raciales y étnicas en la incidencia y en los resultados (supervivencia/mortalidad) del MM y de 

las condiciones precursoras del mismo (56,57). 

Se encuentra ampliamente documentado que la incidencia de MM muestra sorprendentes 

diferencias entre las etnias. Por ejemplo, los afroamericanos tienen casi dos o tres veces más 

probabilidades de ser diagnosticados con MM que los europeos estadounidenses. Estas 

disparidades pueden deberse a diferencias en la susceptibilidad genética y la heterogeneidad 

de las alteraciones moleculares subyacentes a la patogénesis del MM en varios grupos raciales 

(57–62), así como también con factores individuales, hábitos de vida saludables y barreras 

estructurales (38).  

4.2.2. Incidencia del Mieloma Múltiple. 

La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer y la Asociación Internacional de 

Registros del Cáncer proporcionan estadísticas de alta calidad sobre la incidencia del cáncer a 

partir de registros poblacionales de todo el mundo (63,64). 

La incidencia del MM ha ido en aumento en los últimos años, particularmente en hombres. 

Desde 1990 a 2016, este incremento ha sido del 126% a nivel mundial, debido al crecimiento 

demográfico, el envejecimiento de la población mundial y el aumento de las tasas de 

incidencia específicas por edad (56). Según los datos de GLOBOCAN, en 2012 se diagnosticaron 

114,000 nuevos casos de MM a nivel mundial (0.8% de todos los cánceres y el 1.0 de todas las 

muertes por cáncer en 2012) representado una tasa de incidencia estandarizada por edad, 

tomando de referencia la población mundial (TEEm) del 1.5 (1.7 en hombres y 1.2 en mujeres). 

Ya en el año 2016, estas cifras aumentaron a 138,509 (IC95%= 121,000-155,480) casos 

incidentes con una TEEm del 2.1 por 100,000 personas (IC95%= 1.8-2.3) y en el año 2018 estos 

casos se contabilizaron en 160,000 casos nuevos (es decir, aproximadamente el 0.9% de todos 

                                                      
g National Cancer Institute. Surveillance Epidemiology and End Results Program. SEER Stat Fact 
Sheets on Multiple Myeloma (2015). Disponible on-line en: 
http//ser.cancer.gov//statfacts/html/mulmy.html (accessed August 24, 2018). 
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los cánceres y el 1.1% de todas las muertes por cáncer en ese año) con una TEEm de 1.7 (2.1 

en hombres y 1.4 en mujeres) (62–65). 

 En 2012, estas tasas variaron entre 0.4 y cerca de 5 por 100,000 entre las diferentes regiones 

del mundo (62), observándose una clara diferencia entre los países más desarrollados (TEEm: 

3.3 por 100,000 en hombres y 2.2 en mujeres) y las regiones en vías de desarrollo (TEEm: 1.0 

por 100,000 en hombres y 0.8 en mujeres). Por ejemplo, en la India a diferencia de las tasas 

globales generales (según el estudio de Bora et al. 2019) fueron relativamente bajas (1.13 

(IC95%= 1.07-1.20) por 100,000 en hombres y 0.81 (IC95%= 0.75-0.88) por 100,000 en 

mujeres). Similar situación presenta África (1.1 por 100,000 en hombres y 0.9 en mujeres) y 

Asia (1.0 en hombres y 0.7 en mujeres). En el continente americano, aunque de forma global 

sus tasas se encuentran por encima de la mundial tanto en hombres como en mujeres (3.1 y 

2.2 respectivamente) en América del Sur (1.9 en hombres y 1.5 en mujeres) y en 

Centroamérica (1.3 en hombres y 1.0 en mujeres), estas tasas son mucho más bajas. En 

cambio, en América del Norte (TEEm: 4.3 por 100,000 en hombres y 3.0 en mujeres) estas 

tasas fueron más altas que las mundiales, al igual que en Australia/Nueva Zelanda (4.6 por 

100,000 en hombres y 3.0 en mujeres) y Europa (3.2 por 100,000 en hombres y 2.1 en 

mujeres). Este comportamiento se mantiene para los años 2016 y 2018 (65). 

Particularmente en Europa, se observan claras diferencias entre las distintas regiones, siendo 

mucho más altas en el oeste (4.3 por 100,000 en hombres y 2.8 en mujeres) y norte de Europa 

(4.1 por 100,000 en hombres y 2.7 en mujeres) y más bajas en el centro y este de Europa (1.6 

por 100,000 en hombres y 1.3 en mujeres). El sur de Europa presenta para este período tasas 

de 3.3 en hombres y 2.3 en mujeres (65). 

En España, la estimación de casos nuevos MM diagnosticados en 2015 fue de 1,489 en 

hombres y 1,240 en mujeres, con TEEm y TEEe2013 de 3.0 y 4.6 para hombres y 1.9 y 3.0 para 

mujeres, ocupando la posición número de 17 dentro de los 20 primeros cánceres en España 

(Figura 10) (66). 
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4.2.3. Supervivencia del Mieloma Múltiple. 

La supervivencia, al igual que la incidencia es altamente variable en todo el mundo (46) y 

depende de muchos factores tales como: 

- Biología del tumor 

- Extensión de la enfermedad. 

- Factores propios del paciente. 

- Respuesta al tratamiento. 

Cabe señalar que, en el contexto de todas las NH y, a pesar de los avances terapéuticos y 

diagnósticos, el MM sigue siendo tras la LA y los SMD una de las NH con menor supervivencia 

(67).  

Aun así, con la introducción de nuevas terapias para el MM como los  fármacos 

inmunomoduladores (FIMM) (p.ej. lenalidomida o pomalidomida), los inhibidores del 

proteasoma (IP) (p.ej. bortezomib o carfilzomib) o los anticuerpos monoclonales, así como 

también la utilización de la terapia con altas dosis de quimioterapia (TAD) y el trasplante 

autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) ofrecen nuevas opciones para los 

pacientes refractarios al tratamiento, sobre todo en pacientes más jóvenes que han mejorado 



50 
 

notablemente su supervivencia (56,68). Se estima que la SG media en pacientes elegibles para 

TAPH es de aproximadamente 10 años, en comparación con los 4-5 años de los pacientes no 

elegibles para trasplante (69,70). 

Un estudio llevado a cabo en Nueva Zelanda valoró el impacto de la edad, el sexo, la 

etnia/raza, el nivel socioeconómico y el uso de los nuevos agentes terapéuticos en la SG de 

los pacientes diagnosticados de MM entre 2004 y 2016 encontrando un incremento de la SG 

de 34,8 meses (IC95%= 31.4-39.3) en el período 2004-2007 a 50.7 meses (48.5-57.3) para el 

período 2012-2016. Tras la financiación pública del bortezomib en 2011, la mediana de la SG 

para personas >70 años aumentó de 19.4 (16.3-23.1) a 28.6 (24.5-32.8) meses. Para aquellos 

≤70 años que no habían sido trasplantados, la mediana de SG aumentó de 49.1 (37.1-57.5) a 

62.7 (51.7-79.2) meses, pero en aquellos que si fueron sometidos a TAPH, no hubo diferencia 

en la mediana de SG. La privación socioeconómica fue un factor pronóstico adverso 

independiente. Los pacientes de la etnia Maorí/Pasifika y los del quintil socioeconómico más 

desfavorecido no experimentó ninguna mejora en la supervivencia después de la financiación 

de bortezomib. Por tanto, este estudio confirma el impacto negativo de la etnia y la privación 

socioeconómica en los resultados de la supervivencia (71). 

En Estados Unidos, según los datos de SEER program para el año 2009, la SR a 5 años alcanzó 

el 50% y se prevé que, aproximadamente, al 0.8% de la población se le diagnosticará MM en 

algún momento de su vida (72). 

Otro estudio realizado en la prefectura de Miyazaki, en Japón, observó que el tiempo medio 

de supervivencia en pacientes tratados con los nuevos agentes fue de 56.4 meses después del 

tratamiento inicial, con una SG a 3 años del 70.4% para el período 2010-2018. En el análisis 

multivariado, la enfermedad en estadio I / II ISS y con remisión parcial (RP) o mejor respuesta 

al tratamiento inicial y el TAPH se identificaron como factores independientes de pronóstico 

para la SG (73). 

En el informe de “SUPERVIVENCIA DE CÁNCER EN ESPAÑA, 2002-2013” elaborado por 

REDECAN en enero 2020, se reporta un aumento de manera general en la supervivencia neta 

(SN) estandarizada por edad a los 5 años del diagnóstico, tanto en hombres como en mujeres, 

para el período 2008-2013. En las mujeres el incremento fue del 8.7% y en los hombres entre 

el 4 y el 6% (Figura 11). Dicho informe concluye que las mejoras observadas en la supervivencia 

pueden estar reflejando avances en el abordaje del cáncer, tanto en el diagnóstico como en 
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la efectividad de los tratamientos. Así, por ejemplo, gran parte del aumento de la 

supervivencia descrito para varias neoplasias hematológicas se deba probablemente a 

avances terapéuticos, como consecuencia de un mayor uso de tratamientos más efectivos y a 

la mejor estratificación de los grupos de pacientes debido a los avances en la citogenética y 

biología molecular (74). 

Así mismo se postula la relevancia en la supervivencia global que supone el tipo de centro 

donde los pacientes diagnosticados con MM son atendidos, existiendo una asociación entre 

el nivel de complejidad de los centros asistenciales u hospitales y la obtención de mejores 

resultados (75). Sin embargo, un estudio realizado en la provincia de Granada, España, 

observó que el nivel de complejidad del hospital no se asociaba con la mortalidad bruta (76). 

 

 

En Suecia un estudio de base poblacional publicado en 2016, reporto hallazgos de que un 

antecedente personal de enfermedad autoinmune tiene un impacto negativo en la 

supervivencia de los pacientes con MM y GMSI y que podría deberse a factores genéticos 

comunes subyacentes, o a que los pacientes con antecedentes personales de autoinmunidad 

desarrollan formas más graves de MM o GMSI como resultado de la enfermedad autoinmune 

o de su tratamiento, o de la comorbilidad acumulativa en el individuo (Figura 12) (77). 
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4.2.4. Mortalidad del Mieloma Múltiple. 

La mayoría de los/as pacientes con MM experimentan numerosas recaídas a lo largo de su 

enfermedad. Cada remisión subsiguiente es de duración cada vez más corta y, en última 

instancia, el/la paciente morirá a causa de la enfermedad en sí o relacionada con el 

tratamiento y sus complicaciones (56). 

Según  un estudio de SEER program se estima que en Estados Unidos en el 2020 se produjeron 

32,270 nuevos casos de MM (1.8% de todos los casos nuevos de cáncer), de los cuales 12,830 

casos fallecerán por su causa representando el 2.1% de todas las muertes por cáncer (78). La 

IARC estima la tasa de mortalidad estandarizada por edad, tomando como población de referencia 

la población mundial. (TMEEm) para 2018 en 1.39/100,000 (46). 

En pacientes con MM y una enfermedad autoinmune previa, el riesgo de muerte aumenta 

significativamente, HR = 1.2 (IC95%= 1.2-1.3) en comparación con los pacientes con MM sin 

antecedentes de autoinmunidad. En los/as pacientes con GMSI, una enfermedad autoinmune 

previa se asocia con un riesgo de muerte significativamente elevado 1.4 veces (IC95%= 1.3-

1.4) (tabla 4) (77). 
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Anteriormente, el tratamiento principal para el MM eran las quimioterapias citotóxicas, 

incluido el TAPH, pero el beneficio de la supervivencia en los/as ancianos/as era muy limitado. 

En épocas recientes, los ensayos clínicos y la experiencia práctica con nuevos agentes con 

eficacia superior han mostrado una supervivencia mejorada, incluso en el/la paciente 

anciano/a. Sin embargo, esta mejora no puede interpretarse simplemente como una 

disminución en la tasa de mortalidad (TM) que es una medida importante en salud pública 

para la valoración del progreso contra el cáncer (79). 

Un estudio evaluó las TM de MM en paralelo con las TI en Japón y Estados Unidos, utilizando 

los datos nacionales de mortalidad y los casos de cáncer de los RCBP en ambos países desde 

1995 hasta 2015, y observaron en dicho período que, 74,972 pacientes en Japón y 229,290 en 

los Estados Unidos, habían muerto a causa del MM. Las tendencias en las TM y TI analizadas 

a través del modelo de regresión loglineal (Joinpoint regression) resultaron que, a pesar de 

ascender la tendencia en la incidencia, las TM mostraron una disminución significativa 

después de 2005 en Japón, con un porcentaje de cambio anual (PCA) de -2.5% (IC95%= -2.9% 

a -2.1%), y después de 2002 en los Estados Unidos de -2.0% (-2.6% a −1.5%). En ambos países, 

este cambio de tendencia en la mortalidad coincidió con la introducción de los nuevos 

agentes. Además, las mejoras en la mortalidad fueron particularmente importantes en 

pacientes de 70 a 79 años, que no pueden recibir TAPH. Estos resultados indican que los 
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beneficios de los nuevos agentes para MM son apreciables a nivel poblacional y pueden 

fomentar un mayor desarrollo de nuevos agentes para las neoplasias que pueden ser 

ampliamente aplicado a los/as pacientes (79), un fenómeno que afecta predominantemente, 

pero no exclusivamente, a los pacientes más jóvenes (80). 

A pesar de las mejoras significativas en las modalidades de tratamiento del MM, la mortalidad 

de los pacientes en las primeras etapas del curso de la enfermedad se ha identificado como 

un fenómeno persistente con tasas y causas variables, siendo el impacto de estas 

intervenciones en la mortalidad temprana o precoz (MT) menos conocido (80,81). 

Recientemente ha despertado un gran interés la MT en los/as pacientes diagnosticados de 

MM, que expresa el número total de fallecimientos en las etapas tempranas de un 

tratamiento continuo, o en el periodo inmediatamente después de un tratamiento agudo, 

dicho de otra manera, refleja la primera fase de la curva en el análisis de la supervivencia y no 

se encuentra estandarizado; sin embargo, algunos estudios recomiendan medirla a 2, 6 y 12 

meses, como el estudio realizado por Ríos-Tamayo et al. en un solo centro, de base 

poblacional en el año 2016 donde analiza sistemáticamente el impacto diferencial y 

dependiente del tiempo de la comorbilidad en la MT de los pacientes con MM de nuevo 

diagnóstico. En dicha cohorte, y tras excluir a los/as pacientes no candidatos de recibir 

tratamiento contra el mieloma, el porcentaje de mortalidad a los 2, 6 y 12 meses fue de 10.6%, 

20% y 28.6%, respectivamente. Este  estudio demuestra una tendencia progresiva a la 

disminución de la MT en los últimos años (76). 

Otro estudio más reciente, realizado en Estados Unidos analizó la base de datos del SEER 

program entre 1975 y 2015 y logró establecer la asociación de los factores sociodemográficos 

disponibles con la MT por todas las causas y específica de MM dentro de los 6 meses 

posteriores al diagnóstico de MM.  De los 90,975 casos de MM incluidos en este análisis, se 

observó una MT en el 21%. La mediana de edad fue de 68 años en general y de 75 años para 

la cohorte (p <0.01). Las causas más comunes de muerte por MT fueron el propio MM, seguido 

de las enfermedades cardiovasculares, las infecciones y la insuficiencia renal. El sexo 

masculino, "otras" variables como la raza / grupo étnico, la edad avanzada y las regiones 

Oeste, Medio Oeste o Sur (referencia Noreste) se asociaron con un mayor riesgo de MT tanto 

por todas las causas como por MM. Las tendencias de la TM a través del análisis de regresión, 

dio como resultado 1 punto de PCA para la mortalidad de 6 meses por todas las causas (2006-
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2015), mientras que se observaron 2 puntos de PCA para la mortalidad de 6 meses específica 

del MM (1975-1987 y 2003-2015) (81). 

En el año 2005, Augustson et al. estudiaron a un total de 3,107 pacientes recién diagnosticados 

que ingresaron en los ensayos de MM del Consejo de Investigación Médica del Reino Unido 

entre 1980 y 2002 y reportaron que la muerte dentro de los 60 días posteriores al ingreso al 

ensayo ocurrió en 299 pacientes (10%). El modelo de regresión logística identificó la beta 2-

microglobulina, el estado funcional y la edad como los predictores más importantes de MT, 

pero solo con un 61% de sensibilidad y un 73% de especificidad. El 45% de las muertes fueron 

atribuibles a infecciones, que a menudo se asociaron con dolor óseo (particularmente dolor 

torácico) y demora en acudir a la atención médica. La neutropenia estuvo presente en el 

momento del diagnóstico en solo 11 de las 135 muertes por infección. La insuficiencia renal 

estuvo presente en el 28% de las muertes tempranas y se relacionó con MM de cadena ligera, 

hipercalcemia, deshidratación y fármacos antiinflamatorios no esteroideos. No hubo una 

reducción relacionada con el tiempo en el porcentaje o la naturaleza de las MT en 1,550 

pacientes mayores de 65 años que recibieron una terapia similar entre 1982 y 2002 (82). 

En Chile, un estudio epidemiológico latinoamericano auspiciado por la International Myeloma 

Foundation, evidenció una mayor mortalidad durante los primeros meses tras el diagnóstico, 

siendo mayor dentro de los primeros 6 meses desde el diagnóstico (20%), la mitad de las 

cuales ocurrieron en los 2 primeros meses (10.2%), estabilizándose después del sexto mes 

(83). 

A menudo, el MM se presenta como una condición crónica compatible con muchos años de 

supervivencia con buena calidad de vida antes de que los pacientes finalmente sucumban a 

enfermedades refractarias y generalmente, se presta poca atención al riesgo de muerte 

prematura entre los/as pacientes. Aunque la MT es un evento poco común en los ensayos 

clínicos de fase 3 en MM recién diagnosticados (Tabla 5), es probable que esto indique un 

sesgo en la selección de pacientes que presentan un peor estado funcional, tienen 

comorbilidades graves o complicaciones más graves del MM y que, por lo general, no son 

elegibles para los ensayos o no pueden viajar a un centro de ensayos clínicos (84). 

Sin embargo, estos ensayos clínicos también apuntan hacia el impacto de la terapia inicial en 

la MT del MM. Por ejemplo, la MT se redujo del 12% al 6% con la adición de lenalidomida en 

el ensayo SWOG 0232 que comparó dexametasona en dosis alta de agente único con 
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dexametasona en dosis alta más lenalidomida, en pacientes recién diagnosticados (85). La 

reducción de MT también se puede demostrar con la introducción de bortezomib en el plan 

de tratamiento inicial. Un gran estudio internacional de fase 3 que comparó melfalán más 

prednisona (MP) frente a melfalan, prednisona y bortezomib (VMP) en pacientes mayores 

(mediana de edad de 71 años) mostró una reducción de la MT del 18% al 12% (86). Otro 

estudio centrado en pacientes más jóvenes comparó vincristina, adriamicina y dexametasona 

(VAD) versus bortezomib, adriamicina y dexametasona (PAD) para la terapia de inducción 

antes de TAPH. La MT fue aproximadamente 10% para VAD y 7% para PAD, contribuyendo a 

una mejor supervivencia (84). 

Tabla 5. Tasas de Mortalidad Temprana en ensayos clínicos publicados de fase 3 sobre el tratamiento de Mieloma 
Múltiple de nuevo diagnóstico. 

Autor(a/as/es) 
(referencias) 

Regimen N Age ISS 3 (%) MT (%) 

Palumbo et al,2006 MP 
MPT 

164 
167 

72 
72 

NA 
NA 

15 
13 

Rajkumar et al. 2006 TD 
D 

99 
100 

65 
65 

28 
40 

18 
20 

Facon et al. 2007 MP 
MPT 
VAD-Mel100 

196 
125 
126 

65-75 
65-75 
65-75 

30 
29 
35 

21 
13 
24 

Rajkimar et al.2008 TD 
D 

235 
235 

64 (mean) 
64 (mean) 

NA 
NA 

18 
22 

San Miguel et al. 2008 VMP 
MP 

344 
338 

71 
71 

35 
34 

12 
18 

Hulin et al. 2009 MP 
MPT 

116 
113 

>75 
>75 

30 
35 

17 
13 

Mateos et al.2010 VMP 
VTP 

130 
130 

73 
73 

30 
37 

10 
11 

Rajkumar et al. 2010 LD 
LD 

222 
223 

65 
66 

29 
30 

4 
13 

Zonder et al. 2010 LD 
D 

97 
95 

64 
64 

27 
25 

6 
12 

Harousseau et al. 2010 VAD 
VD 

242 
240 

57 
57 

23 
22 

8 
6 

Wijermans et al. 2010 MP 
MPT 

168 
165 

73 
72 

27 
27 

19 
24 

Waage et al. 2010 MP 
MPT 

179 
184 

74 
75 

48 
45 

20 
25 

Moreau et al. 2011 VD 
VTD 

99 
100 

57 
58 

22 
23 

<5 
<5 

Rosinol et al. 2012 VBMCP/VBAD/B 
TD 
VTD 

129 
127 
130 

57 
56 
56 

 

NA 
NA 
NA 

8 
10 
10 

Sonneveld et al. 2012 VAD 
PAD 

414 
413 

57 
57 

29 
22 

10 
7 

Palumbo et al. 2012 MP 
MPR 
MPR-R 

154 
153 
152 

72 
71 
71 

51 
48 
48 

8 
8 
9 

Palumbo et al. 2014 VMPT 
VMP 

254 
257 

71 
71 

23 
28 

7 
8 

Benbouker et al. 2014 LD 
MPT 

1,078 
547 

73 
73 

40 
41 

12 
15 

      
Fuente: Gonsalves et al. Am J Hematol. 91;101-108,2016  
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La MT sigue siendo una necesidad importante no satisfecha para la atención de los pacientes 

con MM, a pesar de las tendencias mejoradas en los últimos años. Comprender los factores 

asociados con la MT puede ayudar a desarrollar planes individualizados de atención al 

paciente y mitigar las circunstancias que pueden contribuir a la MT entre los pacientes con 

MM (81). 
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Justificación 
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JUSTIFICACIÓN 
 

La heterogeneidad multinivel, desde el punto de vista clínico y molecular, es un denominador 

común del MM, siendo en gran parte responsable de la gran variabilidad en la evolución de 

los pacientes (38). 

Los antecedentes epidemiológicos pueden considerarse el primer nivel de heterogeneidad y 

deben tenerse en cuenta en la comparación entre estudios. En los últimos años, el MM se ha 

colocado a la vanguardia del interés clínico debido a los importantes avances en el tratamiento 

médico (46). Sin embargo, la diferencia de criterios para establecer el diagnóstico de la 

enfermedad, entre países e incluso entre centros de tratamiento, dificultaban la intervención 

temprana en pacientes asintomáticos de alto riesgo que podría prolongar la supervivencia.  

Ante esta dificultad, la definición del MM ha ido modificándose a lo largo del tiempo, gracias 

a los avances de la tecnología, mejorando el diagnóstico y el pronóstico de la enfermedad. El 

IMWG actualiza la definición en 2014, estableciendo biomarcadores de malignidad 

(plasmocitosis clonal medular >60%, cociente de CLL en suero, lesiones focales en pruebas de 

imagen) como eventos definitorios de MM, mejorando así el diagnóstico precoz, la 

implementación temprana del tratamiento y el pronóstico de los pacientes. Sin embargo, esta 

definición continúa siendo imperfecta y pueden generar algunas dudas diagnósticas que se 

resuelven con el seguimiento estrecho a los pacientes (31,34). 

La información sobre la supervivencia de los pacientes con neoplasias de los tejidos linfoides 

y hematopoyéticos, basada en los registros de población es escasa, sobre todo porque algunas 

entidades no fueron reconocidas como malignas hasta la publicación de la tercera revisión de 

la Clasificación Internacional de Enfermedades para Oncología y de la clasificación de la 

Organización Mundial de la Salud en el año 2000 (87). 

En la actualidad existen pocas investigaciones que analicen de forma íntegra los datos de 

impacto del MM (incidencia, mortalidad y supervivencia) y su distribución geográfica, tanto 

en España , como en Europa y a nivel mundial, y que estén basados en los registros de cáncer 

de base poblacional (27). Los estudios geográficos existentes de MM han sido de alcance 

limitado y han mostrado resultados variables para diferentes regiones del mundo. Por 

ejemplo, un estudio de una comunidad agrícola rural en Michigan, Estados Unidos mostró un 
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aumento general en la incidencia de neoplasias linfoides, incluido el MM, en cambio, un 

estudio de Irán mostró tasas más bajas de MM en los residentes de las comunidades rurales 

(88,89).  

 Se necesitan datos epidemiológicos de registros poblacionales de alta calidad para evaluar 

mejor el heterogéneo panorama de la enfermedad. 

Los RCBP proporcionan información sobre la carga de morbimortalidad y las características de 

cánceres específicos de amplias series, en distintos segmentos de la población residente en su 

área de influencia y sus variaciones temporales en la incidencia, aportando información 

complementaria a ensayos clínicos; minimizando los sesgos de selección, clasificación y 

confusión. 

REDECAN está formada por quince registros consolidados, incluidos los de la provincia de 

Girona, ubicada en el norte de España y el de Granada en el sur (66). 

En el año 2015 se realizó un estudio poblacional de 30 años en una cohorte en el hospital más 

grande de la provincia de Granada que evaluaba las tendencias de la supervivencia del MM 

junto con la mortalidad. Sin embargo, el análisis de la carga de morbimortalidad al completo 

(incidencia, mortalidad y supervivencia) del MM en toda la población de Granada no se ha 

llevado a cabo hasta la fecha. Por otro lado, en la provincia de Girona se estimó la incidencia 

de MM en otro estudio, pero no se incluyeron los análisis de mortalidad y supervivencia 

(76,90). 

Hasta donde conocemos, no existe ningún estudio de base poblacional en España que estudie 

íntegramente la incidencia, mortalidad y supervivencia del MM. Estos estudios deberían 

realizarse en el marco de los RCBP que cuentan con una metodología estandarizada de trabajo 

y estándares de calidad internacionales bien definidos y avalados. 
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OBJETIVOS 
 

1. Determinar la incidencia del MM, según sexo y edad durante el período 1994-2016. 

2. Analizar las tendencias temporales de la incidencia del MM en el período 1994-2016. 

3. Analizar las tasas de mortalidad (incluida la mortalidad temprana o precoz) del MM en 

el período 1994-2016, según sexo y edad. 

4. Estimar las tasas de supervivencia neta a 5 años para los pacientes con MM 

diagnosticados en el período 1994-2016 según edad y sexo. 
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Metodología 
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METODOLOGÍA 

Diseño: Estudio descriptivo transversal y de seguimiento prospectivo. 

Ámbito de Estudio: Provincias de Granada y Girona. 

En el año 2019 la densidad poblacional de Girona y Granada es de 130.5 y 72.32/Km2, 

respectivamente; en tanto que la relación hombre/mujer era de 0.99 para Girona y 0.97 para 

Granada siendo la proporción de población rural de 34.3 y 29.8%, y con el mismo porcentaje 

de personas mayores de 65 años (17.7%) en ambas provincias. Los valores medios 

correspondientes para España en ese período fueron de 94/Km2 en densidad poblacional, la 

relación hombre/mujer era de 0.96, la proporción de población rural del 20.3% y la población 

mayor de 65 años de 19.0%. Respecto a la economía, el producto interno bruto per cápita en 

2017 fue de 28,674€ en Girona y 17,894€ en Granada, mientras que la media en España fue 

de 24,970€, ocupando el décimo y el cuadragésimo noveno puesto entre las 52 provincias 

españolas, respectivamente (fuente: Instituto Nacional de Estadística, España). 

Sujetos de estudio: se incluyen los casos incidentes de MM (código CIE-10 C90.01 y 

morfológico CIE-O-3 M9732/3) del período 1994-2016 residentes en las provincias de Granada 

o Girona al momento del diagnóstico. 

Criterios de exclusión: Casos prevalentes de MM o residentes fuera de las provincias de 

Granada y Girona al momento del diagnóstico. 

Fuente de información:  

1. Los registros de Cáncer de Granada y Girona, de base poblacional que abarcan las 

provincias de Granada y Girona. Sus fuentes de información son las altas hospitalarias 

de todos los hospitales públicos y privados, los laboratorios de anatomía patológica 

(citologías, biopsias y autopsias), consultas de hematología y centros de alta resolución 

de las provincias de Granada y Girona.  

2. Bases de datos de mortalidad: Índice Nacional de Defunciones (INDEF), Instituto de 

Estadística de Cataluña (IDESCAT) y Registro de Mortalidad de Andalucía (RMA), del 

Instituto de Estadística de Andalucía (IEA). 
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Variables del estudio: 

1. Sociodemográficas:  

a. Edad: Años cumplidos desde el nacimiento hasta el momento del diagnóstico. 3 

dígitos.  

b. Sexo: Femenino, Masculino 

c. Residencia: Provincia de residencia al momento del diagnóstico. 

d. Estado vital: vivo, muerto o perdido 

e. Fecha de último contacto: Corresponde a la fecha de última información del 

paciente, independientemente de su procedencia: fuente sanitaria (Altas hospitalarias, 

Anatomía Patológicas, entre otras), fuente demográfica (INDEF, IEA, entre otras) o 

revisión de la historia clínica en los centros sanitarios (públicos o privados). Esta fecha 

puede no estar relacionada con el cáncer, ya que el paciente pudo haber consultado 

algún centro sanitario o servicio por otra causa diferente al cáncer. Esta variable 

permitirá establecer si el paciente está vivo al momento de concluir la recogida de la 

información. 

f. Fecha de fallecimiento: Fecha en que se produjo la muerte. 

2. Datos relacionados con el tumor:  

a. Fecha de incidencia: Según las normas de la IARC/ENCR corresponde a la fecha en la 

que un médico ha hecho por primera vez un diagnóstico fiable del cáncer que se 

registra (En el caso del MM, coincide en la mayoría de los casos con el estudio medular 

basal). Es la fecha del diagnóstico clínico, que no se modificará, aunque 

posteriormente el tumor se confirme microscópicamente. Por tanto, será 

independiente de la base del diagnóstico. Para el estudio se establece entre el 

01/01/1994 al 31/12/2016. 

b. Código morfológico (según la clasificación CIE-O-3): Tumores de células plasmáticas- 

Mieloma múltiple cuyo código morfológico es M9732/3. 

c. Base más válida del diagnóstico: Según las normas de la ENCR, es la técnica 

exploratoria utilizada para llegar al diagnóstico de cáncer. Permite saber si el 
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diagnóstico está basado en información microscópica, citológica, radiológica o clínica. 

Se seleccionará prioritariamente el método de diagnóstico más fiable. 

Procedimiento: 

Partiendo de la información básica existente en los Registro de Cáncer de Granada y de Girona, 

se recogieron datos del tumor, a través de: a) búsqueda activa, revisando detalladamente la 

documentación clínica, en todos los centros asistenciales, públicos y privados, que constituyen 

las fuentes de información habituales del Registro; así como los informes de laboratorios de 

hematología, anatomía patológica y citometría, entre otros; y b) búsqueda pasiva cruzando la 

base de datos de los registros de cáncer de Granada y Girona con las altas hospitalarias 

(CMBD), consulta de hematología, entre otras. 

Se utilizó las fichas de recogida de datos habituales en los registros de cáncer de Granada y 

Girona que incluye información básica sociodemográfica, datos del tumor y fuentes de 

información.  

Los casos seleccionados como MM se revisaron según los criterios del IMWG en las siguientes 

fases: 

 Fase 1: Revisión de todos los informes de anatomía patológica y de hematología de 

estos diagnósticos a través de las historias clínicas y su posterior recodificación en 

función de los diagnósticos originales en correspondencia con los criterios diagnósticos 

de IMWG. 

 Fase 2: Control de calidad de los casos registrados en el período de estudio, en 

términos de: Exhaustividad (Grado en el que todos los cánceres incidentes que 

aparecen en la población son incluidos en la base de datos del registro) y Validez 

(Proporción de casos, en el registro, con una característica determinada - p. ej. 

localización tumoral, edad, sexo - que verdaderamente tienen esa característica y por 

tanto depende de la exactitud de los datos de los documentos fuente, del nivel de 

destreza en la recogida, codificación y registro de esta información en la base de datos) 

según las normas de calidad de la IARC y del manual de HAEMACARE (3) para las 

neoplasias hematológicas. Para ello se utilizarán los siguientes indicadores de calidad: 

a. Verificación histológica del diagnóstico: Porcentaje de casos registrados para los 

que se estableció el diagnóstico por métodos histológicos (o microscópicos). 
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b. Razón Mortalidad/Incidencia (M/I): Comparación entre el número de muertes 

atribuidas a un cáncer específico y el número de casos incidentes en el mismo 

período de tiempo. 

c. Tumores múltiples y tumores transformados: Si una NL ocurre después de un 

primer tumor hematológico debe considerarse una transformación si tiene la 

misma estirpe celular, en caso contrario (estirpe celular diferente que el de la 

primera) se considerará un tumor múltiple primario. Cuando un caso se transforma 

en una nueva entidad morfológica, sólo el primer tumor se considerará como caso 

incidente; el tumor transformado no deberá ser considerado como un nuevo 

tumor. 

d. Transformación de las lesiones premalignas: Si una lesión premaligna se 

transforma en una NL, el tumor transformado se incluirá como caso incidente y su 

fecha de incidencia es la fecha de transformación de la lesión premaligna. 

 Fase 3: Revisión, recodificación y categorización de cada diagnóstico según 

recomendaciones de HAEMACARE. 

 Fase 4: El seguimiento de los casos se realizó de la siguiente manera:  

a. El seguimiento pasivo y activo de los casos de cáncer fue desde la fecha del 

diagnóstico hasta el final del seguimiento (31 de diciembre de 2018), cuando se 

constató el estado vital. Las variables de resultado fueron la supervivencia al final 

del seguimiento y la muerte, incluida la fecha de salida por cualquier causa o 

censurada por pérdida o seguimiento incompleto. La información sobre el estado 

vital se obtuvo partir de:  

a.1. La información básica existente en los registros de Cáncer de Granada y Girona, 

a. 2. El Índice Nacional de Defunciones (INDEF), que provee la información de 

hombres y mujeres que hayan trasladado su domicilio fuera de la Comunidad 

Autónoma de Andalucía y de Cataluña, 

a.3. El enlace de la base de datos de casos incidentes de MM del período 1994-

2016 en la provincia de Granada con la base de datos del RMA. Este enlace lo 
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realiza el personal del IEA. En Girona este procedimiento se realizó a través del 

IDESCAT. 

b. El seguimiento activo en centros sanitarios fue automatizado, a través de las altas 

hospitalarias y con la consulta de la documentación sanitaria. 

Análisis estadístico: 

El estudio descriptivo de las variables se realizó en base al cálculo de las frecuencias y 

porcentaje de casos para las variables categóricas y mediante resúmenes numéricos para las 

cuantitativas. 

Las tasas se calcularon utilizando la población estándar europea (primera versión, 1976) (91) 

como población de referencia, y se expresan por 100,000 personas-año. Para las tasas de 

incidencia y mortalidad se utilizó el software Stata (Stata Corp. LP.2019, TX) versión 14. 

El análisis de las tendencias temporales se realizó con un modelo de regresión loglineal 

(Joinpoint regression) (4,6,92) estimando el porcentaje de cambio anual (PCA) en la incidencia 

y mortalidad de MM a nivel mundial, por sexo y por grupos de edad. El PCA se calculó 

ajustando las conexiones entre las tendencias lineales de la escala logarítmica al año 

cronológico con la tasa estandarizada como la variable regresora, asumiendo una varianza 

constante y errores no correlacionados. En el análisis de regresión, se permitieron hasta tres 

puntos de cambio (cuatro segmentos de línea de tendencia). 

Se consideró que existían tendencias crecientes o decrecientes para valores de p <0.05. El PCA 

y los intervalos de confianza del 95% (IC95%) se calcularon para toda la población, por grupos 

de edad (15-49, 50-69, 70-99 años) y por sexo. Para los análisis estadísticos se utilizó el 

Programa de regresión Jointpoint, versión 4.1.1 (Statistical Methodology and Applications 

Branch, National Cancer Institute). 

La supervivencia neta (SN) representa la probabilidad de sobrevivir al cáncer en el hipotético 

caso de que el cáncer fuera la única causa posible de defunción. Para el cálculo de la SN se 

tiene en cuenta la probabilidad de morir por otras causas ajenas al cáncer, utilizando como 

referencia las tablas de vida de la población general, corrigiendo así la supervivencia 

observada (SO) para obtener la probabilidad de sobrevivir al cáncer específico, tras eliminar 

el riesgo de morir por el resto de causas. 
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La SO se calculó con el método de Kaplan-Meier para los siguientes períodos: 1994-2001, 

2002-2009 y 2010-2016. Dado que las comorbilidades pueden influir en las tasas de 

mortalidad, la supervivencia neta estandarizada por edad (SNEE), se definió como la 

supervivencia para los casos en los que el MM fue la única causa de muerte. La SNEE se estimó 

con el método de Pohar-Perme y el análisis de cohortes. Para el período 2010-2016, se 

seleccionó el análisis de período debido a que el tiempo de seguimiento era demasiado corto 

para el análisis de cohortes. Se calculó la SN y SO (estandarizada y no estandarizada por edad) 

a 1, 3 y 5 años desde el diagnóstico. Las estimaciones de supervivencia se limitaron a las 

edades de 15 a 99 años. Se excluyeron los casos cuyo certificado de defunción fue la única 

fuente de información y los casos diagnosticados en la autopsia. El análisis de supervivencia 

se calculó con el paquete strs para el software Stata (Stata Corp. LP.2019, TX). 

La mortalidad a los seis meses del diagnóstico (M 6-m), también llamada mortalidad temprana 

(MT), se analizó durante los tres períodos de tiempo. 
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Aspectos éticos 
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ASPECTOS ÉTICOS: 
 

Para la realización de este estudio se han tenido en cuenta las recomendaciones sobre la 

confidencialidad aplicadas en los registros de cáncer de población, editadas por la IARC en 

colaboración con la IACR y ENCR.  

Siguiendo la legislación vigente, la base de datos del Registro de Cáncer de Granada está 

inscrita en la Agencia de Protección de Datos (número de inscripción 1973500003), desde 

diciembre de 1997 (Orden de 27 de febrero de 1997; BOJA nº. 35) y está amparado para su 

funcionamiento por la orden del 27 de febrero de 1997, de la Consejería de Salud, de 

conformidad con lo previsto en la Ley Orgánica 5/1992 (BOJA de 22 de marzo de 1997) por la 

que “se crean los ficheros automatizados de datos de carácter personal de la EASP y entre 

ellos consta el del Registro de Cáncer de la Provincia de Granada”. Además, cumple la 

normativa europea aplicable en materia de protección de datos de carácter personal (RGPD. 

Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo). 

El conjunto de datos Registro de Cáncer de Girona está registrado según lo estipulado por la 

ley en la Agencia Española de Protección de Datos. Todos los datos recopilados en la base de 

datos para el análisis de incidencia, mortalidad y supervivencia fueron anónimos y no se 

requirió aprobación ética. 

Las personas que participan en este estudio seguirán las normas de confidencialidad 

establecidas en los Registros de Cáncer de Granada y Girona y firmarán un compromiso 

individual comprometiéndose a guardar el secreto profesional, incluso una vez finalizada su 

actividad profesional. 

Siempre se trabajará con una base de datos disociada, en la que no constan datos de 

identificación personal. 
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Resultados 
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1.  Artículo publicado:   
 

La sección de resultados incluye el siguiente artículo publicado: 

 Trends of incidence, mortality and survival of multiple myeloma in Spain. A twenty-three-

year population-based study. 

Chang-Chan D-Y-L, Ríos-Tamayo R, Rodríguez Barranco M, Redondo-Sánchez D, González 

Y, Marcos-Gragera R, Sánchez MJ. Clin Transl Oncol. 2021 jul;23(7):1429-1439.                                

doi: 10.1007/s12094-020-02541-1; Epub 2021. Jan, 12. PMID: 33433836. 
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2. Resultados generales:   
Los resultados de este estudio corresponden a dos RCBP: Granada y Girona, ambos miembros 

de REDECAN y de la ENCR.  

Los dos RCBP proporcionaron datos de incidencia de casos de MM diagnosticados entre 1994-

2016, con estado vital y seguimiento hasta 31 de diciembre de 2018 y que cumplen con los 

indicadores de calidad, según las normas de la ENCR (Tabla R1). 

Tabla R1. Número de casos e indicadores de calidad de Granada y Girona. 
      

Registro de cáncer Período 
Casos con Verificación 

Microscópica (%) 
Diagnosticado sólo con 

certificado de defunción (%) 

Hombres Mujeres Hombres Mujeres 

Girona 

1994-2001 98 98 1 2 

2002-2009 95.1 96.9 3.3 2.2 

2010-2016 97.6 95.8 0.7 1.6 

Granada 

1994-2001 98 96 0 1 

2002-2009 95.1 94.1 0 0 

2010-2016 96.3 96.0 0 0 

Fuente: Cancer Incidence in Five Continents, Vol. VII, VIII, IX y X. IARC Scientific Publication No. 143,153, 
160 y 164. Lyon: International Agency for Research on Cancer. 

https://ci5.iarc.fr/CI5I-X/Default.aspx 

 

El número de casos nuevos diagnosticados de MM y defunciones, en las que el MM fue la 

principal causa de muerte según el certificado de defunción; las tasas brutas y estandarizadas, 

se reportan por sexo y por grupos de edad. 

Entre 1994 y 2016, se diagnosticaron un total de 1,957 casos de MM en ambos RCBP (938 

casos de Girona y 1,019 en Granada), de los cuales 998 (51%) son hombres y 959 (49%) 

mujeres. Cabe destacar que el mayor porcentaje de casos en Granada lo representan las 

mujeres con el 52%, a diferencia de Girona con mayor porcentaje en hombres (54%) (Gráfico 

R1 y Figura R1). 
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La tabla R2 resume las características demográficas de los casos de MM diagnosticados en 

ambos RCBP entre 1994 y 2016.  
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Los mayores de 70 años representaron el mayor porcentaje de casos (1,133) con un 57.9% y 

la edad media general de toda la serie se sitúa en los 72 años. Granada presentó un mayor 

porcentaje de casos en este grupo de edad en el período 2002-2009 (60.1%). (Gráfico R2) 

 

En el Anexo 1 se detalla la distribución de casos por grupos quinquenales, provincia, período 

y sexo. 

Tabla R2. Resumen de las características demográficas de los casos de MM 1994-2016

N % Edad mediana (años)           Rango intercuartílico

Total 1,957 100% 72 [63-79]
Sexo

Hombres 998 51% 71 [62-78]
Mujeres 959 49% 73 [65-79}

Edad
15-49 años 102 5.2% ─
50-69 años 722 36.9% ─
70-99 años 1,133 57.9% ─

Período de 
estudio
1994-2001 592 30.3% 71 [64-77]
2002-2009 711 36.3% 73 [64-79]
2010-2016 654 33.4% 72 [61-79]
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La Tabla R3 muestra las tasas brutas y ajustadas de la incidencia, según los tres grupos de edad 

y los tres períodos calendario.  

3. Resultados objetivo 1: Determinar la incidencia del MM, según sexo y edad 
durante el período 1994-2016. 
 

Granada presenta tasas más bajas en relación con Girona en todos los períodos (Tabla R4). La 

TEEe más alta en Granada se observó en el período 1994-2001 (4.20 por 100,000 habitantes) 

en cambio, Girona la presento en el período 2002-2009 (4.90 por 100,000 habitantes). 

 

 

Las TEEe son más altas en hombres y muestran un marcado aumento con la edad, presentando 

una tendencia al alza durante los tres períodos calendario consecutivos solo para los hombres. 

(Figura R2).  

Tabla R4. Incidencia del MM 1994-2016: Tasa bruta y estandarizada (población europea y mundial) 
por 100,000 habitantes. Girona y Granada.

Período Número de 
casos

Tasa 
bruta

Tasa estandarizada (pob. 
Europea)

Tasa estandarizada 
(pob. Mundial)

Granada

1994-
2001 326 5.02 4.20 2.82

2002-
2009 363 5.21 4.09 2.72

2010-
2016 330 5.13 3.77 2.55

Girona

1994-
2001 266 6.17 4.58 3.08

2002-
2009 348 6.53 4.90 3.29

2010-
2016 324 6.21 4.46 2.98

Ambas 
provincias

1994-
2001 592 5.48 4.37 2.94

2002-
2009 711 5.78 4.44 2.96

2010-
2016 654 5.61 4.09 2.75
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4. Resultados objetivo 2: Analizar las tendencias temporales de la incidencia del MM 
en el período 1994-2016. 

En general, durante el período 1994-2016 se observa un cambio positivo en la incidencia del 

MM con un PCA del +0.1% aunque no estadísticamente significativo. (Gráfico R3) 

 



90 
 

A partir de 1994 Granada presenta una tendencia bifásica en la incidencia con un PCA positivo 

en el período 1994-1999 de +7.10 (aunque no estadísticamente significativo) y un PCA 

negativo de -1.39 (estadísticamente significativo) en el período 1999-2016. En cambio, Girona 

presenta una tendencia lineal con un PCA positivo de +0.39 en todo el período 1994-2016. 

(Gráfico R4) 

 

En ambas provincias, los hombres presentan un PCA positivo de +1.20 en Girona y +0.22 en 

Granada, aunque ninguno es estadísticamente significativo. (Gráfico R5) 
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En las mujeres, Granada presenta una tendencia bifásica con un PCA positivo en el período 

1994-1999 de +13.48 y un PCA negativo en el período 1999-2016 de -3.04 (ambos 

estadísticamente significativo). En cambio, Girona presenta una tendencia más lineal con un 

PCA negativo de -0.73(no estadísticamente significativo). (Gráfico R6). 

 

En el Anexo 2 se detallan los resultados del análisis de las tendencias temporales con el 

modelo de regresión loglineal (Joinpoint regression). 
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Tabla R3. Incidencia y mortalidad de los casos de MM en España, 1994-2016 
  

  

1994-2001   2002-2009   2010-2016 
N Tasa*  N Tasa*  N Tasa* 

  Bruta Ajustada (IC95%)     Bruta Ajustada (IC95%)     Bruta Ajustada (IC95%) 
Incidencia            

Total 592 5.48 4.37 [IC 4.01-4.74]  711 5.78 4.44 [IC 4.09-4.78]  654 5.61 4.09 [IC 3.76-4.41] 
Sexo            

Hombres 286 5.38 4.77 [IC 4.20-5.33]  353 5.77 4.89 [IC 4.36-5.41]  359 617 4.95 [IC 4.42-5.47] 
Mujeres 306 5.57 4.08 [IC 3.60-4.56]  358 5.79 4.09 [IC 3.63-4.55]  295 5.05 3.31 [IC 2.91-3.72] 
Edad            

15-49 años 28 0.38 ──  28 0.33 ──  46 0.61 ── 
50-69 años 231 10.53 ──  257 10.51 ──  234 8.88 ── 
70 + años 333 28.70 ──  426 29.04 ──  374 26.38 ── 
Mortalidad            

Total 393 3.64 2.83 [IC 2.54-3.12]  471 3.83 2.76 [IC 2.50-3.02]  399 3.42 2.16 [IC 1.93-2.34] 
Sexo            

Hombres 196 3.69 3.27 [IC 2.81-3.74]  234 3.82 3.15 [IC 2.73-3.57]  196 3.37 2.52 [IC 2.16-2.89] 
Mujeres 197 3.59 2.48 [IC 2.12-2.84]  237 3.84 2.45 [IC 2.11-2.79]  203 3.48 1.85 [IC 1.57-2.13] 
Edad            

15-49 años 11 0.15 ──  6 0.07 ──  3 0.04 ── 
50-69 años 151 6.88 ──  146 5.97 ──  100 3.79 ── 
70 + años 231 19.91 ──  319 21.75 ──  296 20.87 ── 
* por 100.000 persona-año 
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5. Resultados objetivo 3: Analizar las tasas de mortalidad (incluida la mortalidad 
temprana o precoz) del MM en el período 1994-2016, según sexo y edad. 

Durante el período 1994-2016 ocurrieron 1,263 defunciones con causa de muerte por MM 

(C90). El porcentaje de defunciones en Granada es mayor que en Girona (54% y 46%, 

respectivamente). (Gráfico R7) 

 

 

Las TMEEm son más altas en los hombres (35.88 por 100,000 persona/año) en comparación 

con las mujeres (23.30 por 100,000 persona/año) y muestran un marcado aumento con la 

edad. La Tabla R3 muestra las tasas brutas y ajustadas de mortalidad, según los tres grupos de 

edad y los tres períodos calendario.  

 A lo largo del estudio las TMEEm disminuyeron progresivamente en ambos sexos, pasando 

de 3.64 en el primer período a 3.42 por 100,000 persona/año hacia el último período. El patrón 

de TMEEm a lo largo del tiempo, según la edad, destaca una disminución constante para los 

pacientes menores de 70 años, pero el TMEEm permanece alta sin cambios significativos para 

el grupo de mayor edad. La mortalidad de MM por sexo, provincia y período de tiempo se 

muestra en la Figura R3. 
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Por provincias, Granada presentó una TMEEe más alta en el período 2002-2009 (2.92 por 

100,000 habitantes) en cambio, en Girona, se observó en el período 1994-2001 (2.89 por 

100,000 habitantes). (Tabla R5) 

 

Período
Número de 

casos
Tasa bruta

Tasa estandarizada 
(pob. Europea)

Tasa estandarizada 
(pob. Mundial)

1994-2001 222 3.42 2.77 1.83
2002-2009 270 3.88 2.92 1.90
2010-2016 196 3.04 1.98 1.26
1994-2001 171 3.97 2.89 1.92
2002-2009 201 3.77 2.56 1.63
2010-2016 203 3.89 2.37 1.47
1994-2001 393 3.64 2.83 1.87
2002-2009 471 3.83 2.76 1.78
2010-2016 399 3.42 2.16 1.36

Tabla R5. Mortalidad del MM 1994-2016: Tasa bruta y estandarizada (población europea y mundial) 
por 100.000 habitantes. Girona y Granada.

Granada

Girona

Ambas 
provincias
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Mortalidad temprana o precoz 6-m. 
La mortalidad a los 6 meses (M 6-m) durante los tres períodos de tiempo fue de 23.72% 

(IC95%= 20.3-27.6), 24.17% (IC95%= 21-27.7) y 20.18% (IC95%= 17.2-23.6), respectivamente. 

(Gráfico R8). 

 

Se observó una MT en hombres de 21.91% (IC95%= 17.23-27.64) en el período 1994-2001 que 

asciende a 26.08% (IC95%= 21.60-31.29) en el período 2002-2009 para luego disminuir hacia 

el último período (2010-2016) a 19.67% (IC95%= 15.73-24.45). (Gráfico R9).  

 

Sin embargo, las mujeres presentan una MT a inicios del período (1994-2001) un poco más 

elevada que los hombres de 25.36% (IC95%= 20.64-30.92) a partir de la cual desciende en los 
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Gráfico R8. Tendencia mortalidad temprana a los 6 meses
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Gráfico R9. Tendencia mortalidad temprana a los 6 mese por sexo y período
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períodos siguientes a 22.27% (IC95%= 18.10-27.22) y 20.80% (IC95%= 16.46-26.09) en 2002-

2009 y 2010-2016 respectivamente. (Gráfico R9). 

En el anexo 3 se detalla la distribución de la mortalidad por grupos quinquenales, provincia y 

sexo. 

6. Resultados objetivo 4: Estimar las tasas de supervivencia neta a 5 años para los 

pacientes con MM diagnosticados en el período 1994-2016 según edad y sexo. 

En general, TSNEE mostró una mejora significativa durante el período de estudio en ambos 

sexos. La TSNEE-5 fue de 27.4% (IC95%= 22.8-32.2), 38.8% (IC95% 34.6-42.9) y 47.4% (IC95%= 

42.2-52.5), respectivamente, durante los tres períodos calendario.  

Por sexo, las mujeres aumentaron del 29.7% (IC95%= 23.3-36.4) al 43.3% (IC95%= 37.9-48.6) 

y el 48.6% (IC95%= 41.2-55.6), mientras que los hombres tuvieron un resultado más bajo, del 

24.8 % (IC95%= 18.3-31.7) a 35.6% (IC95%= 29.9-41.4) y 47.9% (IC95%= 40.7-54.7), 

respectivamente. 

En cuanto a los grupos de edad, la evolución de los pacientes de 15-49 y 50-69 años, señala 

una marcada mejoría. El grupo de 15-49 años pasa del 32.4% (IC95%= 15.4-50.7) en el primer 

período, al 74.1% (IC95%= 52.3-87.1) en el segundo período y finalmente al 78.5% (IC95%= 

58.2-89.8) hacia el último período.  

En el grupo de 50-69 se observa que de 27.5% (IC95%= 21.5-33.7) en el primer período, pasa 

al 44.6% (IC95%= 38.1-50.8) hacia el segundo período y al 58.5% (IC95%= 49.6-66.3) en el 

último período.   

Los datos sobre el grupo de mayor edad (70 a +) también revelaron una mejoría progresiva, 

pero en menor medida que los grupos anteriores pasando del 24.8% (IC95%= 19.0-31) en el 

primer período al 25.5% (IC95%= 20.6-30.6) y 26.3% (IC95%= 19.7-33.3) en el segundo y tercer 

período, respectivamente. 

Las tendencias a cinco años para la TSNEE, por sexo, grupo de edad y período calendario se 

representan en la Figura R4. 
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La provincia de Girona presenta una supervivencia a 5 años mucho mejor que las de la 

provincia de Granada en todos los períodos calendarios. (Figura R5)  

 

Por sexo, los hombres de Girona presentan una TSNEE relativamente más alta que los 

hombres de Granada (47.4% (IC95%= 36.9-57.1) y 40.9% (IC95%= 30.2-51.3) 

respectivamente). Sin embargo, se observa una marcada diferencia entre las mujeres de 

Granada y Girona (33.3% (IC95%= 22.6-44.4) y 42.6% (IC95%= 31.7-53.2) respectivamente). 

(Figura R6). 
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En cuanto a los grupos de edad, los mayores de 70 años de la provincia de Granada presentan 

las TNEE más bajas en el último período en comparación con el mismo grupo de edad de 

Girona. (Figura R7) 

 

En el anexo 4 se detalla la distribución de la supervivencia (neta y observada) por grupos de 

edad, provincia, período y sexo a 1, 3 y 5 años con sus intervalos de confianza y en el anexo 5 

la supervivencia estandarizada por edad. 
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DISCUSIÓN 

1. Introducción. 

A pesar de los importantes avances en el campo, el MM sigue siendo una enfermedad 

incurable (94). Eventualmente, la mayoría de los pacientes recaen y se vuelven refractarios a 

todas las clases de fármacos. 

El pronóstico del MM depende de cuatro factores: características del paciente, carga tumoral 

(estadio), biología y respuesta al tratamiento. Mientras que el nivel epidemiológico de 

heterogeneidad se asocia principalmente a características del huésped, como la edad, el sexo, 

las comorbilidades, la fragilidad, etc.; el nivel biológico de heterogeneidad está ligado a la 

agresividad que, a su vez, se relaciona con anomalías citogenéticas y moleculares. Aunque el 

MM se considera una enfermedad única, en realidad es una colección de diferentes neoplasias 

malignas de células plasmáticas citogenéticamente distintas. 

La estratificación del riesgo en el MM cambia continuamente (95), así como el enfoque 

terapéutico basado en la evidencia (96). El resultado en MM varía según la fuente de datos. 

La brecha entre los resultados de los ensayos clínicos (pacientes altamente seleccionados) y 

los de los RCBP (pacientes de la vida real no seleccionados) está bien establecida (97). El mejor 

enfoque para estimar la verdadera incidencia, mortalidad y supervivencia en MM es el uso de 

datos de RCBP consolidados, que recopilen todos los casos de MM en un área geográfica 

determinada durante un período de tiempo dado de manera estandarizada. 

Nuestro estudio informa sobre datos sólidos sobre incidencia, mortalidad y supervivencia en 

MM durante un período de tiempo de 23 años. Se destacan los datos de dos RCBP 

independientes y consolidados de REDECAN y ENCR/IACR/IARC, que presentan diferencias 

geográficas, demográficas y económicas en sus poblaciones de referencia. 

La terapia en MM está cada vez más estandarizada en la mayoría de los países desarrollados. 

En España, el Grupo Español de Mieloma ayuda a armonizar el tratamiento en todo el país. 

Aunque puede haber ciertas diferencias por comunidades autónomas, no es previsible que 

sean significativas. Se han informado anteriormente las combinaciones de fármacos más 

utilizadas, así como las tasas de TAD / TAPH (29).  
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2. Discusión de los resultados. 

MM es una enfermedad que durante mucho tiempo se ha definido como un cáncer incurable. 

Sin embargo, en las últimas décadas han ocurrido cambios en el diagnóstico, la estadificación 

(95) y la evaluación de la respuesta que se han hecho necesarios por los rápidos avances en el 

tratamiento del MM como el TAPH (100) y alogénico (101) en la década de 1990, así como las 

nuevas terapias inmunomoduladoras (85,86,102) y dirigidas (103,104) con la llegada de varios 

fármacos nuevos (carfilzomib, pomalidomida, daratumumab, isatuximab, elotuzumab, 

panobinostat, ixazomib y selinexor, entre otros) (96) que han contribuido a que la 

supervivencia a 5 años haya superado el 50% y continue mejorando, lo que llevado a algunos 

autores a calificar el MM como potencialmente curable. Sin embargo, a pesar de los avances, 

aún queda mucho camino para considerar al MM como un “cáncer curable” (94,105–108). 

Numerosos ensayos clínicos proporcionan datos sobre las mejores prácticas a lo largo del 

espectro de la enfermedad ya que la elección de la terapia específica se ve afectada por 

muchas variables, incluida la edad, el estado funcional, las comorbilidades y la elegibilidad 

para el TAPH. Además, otra variable clave que afecta la estrategia de tratamiento es la 

estratificación del riesgo de los pacientes en MM estándar y de alto riesgo (96). 

En una actualización de los ensayos de "terapia total" en la Universidad de Arkansas en 2014, 

se observó una "fracción de curación" de casi el 50% entre todos los pacientes tratados con el 

protocolo TT3a (105); permitiendo llegar a la conclusión de que el MM se había sumado al 

“club de las neoplasias curables”. A pesar de ello, se debe mencionar que los pacientes con 

MM menores de 50 años pierden un promedio de más de 25 años de vida en comparación 

con los controles de población sana (109) debido a que el tratamiento del MM incorpora un 

período prolongado de quimioterapia de mantenimiento en contraste con otras NH, en el que 

la terapia se limita a un número definido de ciclos, sin evidencia de un beneficio de 

supervivencia derivado de la terapia adyuvante o del mantenimiento (94). 

Sin embargo, múltiples aspectos, incluidos factores relacionados con el paciente, la 

enfermedad y con el tratamiento, así como las diferencias geográficas en las poblaciones de 

pacientes y en la disponibilidad del tratamiento (110) pueden influir en los resultados de los 

ensayos clínicos y dar lugar a diferencias entre los estudios que pueden confundir las 

comparaciones directas entre los datos (97).  
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Además de estas diferencias, también ocurre que la presentación clínica puede diferir entre 

las distintas regiones. Por ejemplo, los pacientes chinos con MM tienen una enfermedad en 

estadio mucho más avanzado en el momento del diagnóstico en comparación con los 

pacientes con MM occidentales (111). Otras diferencias que pueden influir en los resultados 

se dan por la variación regional en las terapias a las que están expuestos los pacientes, por 

ejemplo, el uso de regímenes basados en melfalán-prednisona ha sido, hasta hace poco, 

relativamente común en Europa (actualmente ya en desuso), pero raro en América del Norte 

(112,113). 

Tanto los ensayos clínicos como los estudios observacionales proporcionan información 

complementaria de importancia en la toma de decisiones sobre el tratamiento. Los estudios 

observacionales, como el nuestro, proporcionan información sobre la eficacia del tratamiento 

en poblaciones de pacientes heterogéneas en forma de tasas de supervivencia y/o mortalidad 

(incluida la mortalidad temprana o precoz).  

2.1. Incidencia 

La incidencia de MM es altamente variable a nivel mundial. Los estudios mundiales (64,114) 

muestran que las regiones con los TEE más altos son América del Norte, Australia y Europa 

Occidental, mientras que las regiones con los valores más bajos son Asia, Oceanía y África 

subsahariana. Incluso en Europa, parece existir una diferencia Norte-Sur con las TEE más altas, 

como Escandinavia (115,116), y las más bajas en algunos países del sur (117). 

Nuestro estudio muestra una TEE global de 4.37, 4.44 y 4.09 para los tres períodos; 

respectivamente, utilizando la población estándar europea de 1976, que es similar a la de 

Suiza, pero menor que la de Escandinavia. Sin embargo, se debe prestar atención en relación 

con la población de referencia elegida. Para la mayoría de los países europeos, el uso de la 

población estándar mundial en lugar de la estándar nacional o europea, conduce a tasas 

significativamente más bajas. Aunque nuestros datos de incidencia muestran una tasa de 

aumento lento para los hombres, en general, se demuestra una tasa de incidencia estable. Sin 

embargo, la prevalencia de MM está aumentando debido a una mayor supervivencia y 

envejecimiento de la población. 

En la siguiente tabla (Tabla D1) se destacan algunos estudios recientes sobre la incidencia de 

MM a nivel mundial (27,47,62,64,66,90,114–120). 
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Tabla D1. Estudios recientes sobre la incidencia de Mieloma Múltiple a nivel mundial.  

Autor(a/as/es) 
(referencias) 

Año País Período 
de 

estudio 

N TEE 
ambos 
sexos 

TEE 
hombres 

TEE 
mujeres 

Ref. 
pob. 

Costa L.J et al. 2017 Estados 
Unidos 

1993-2012 34,505 5.52-6.08 - - NR 

Blimark CH. et al. 2017 Suecia 2008-2015 4,904 6.8 8.2 5.3 S 
Galceran J. et al. 2017 España 2015 2,729 - 4.6 3.0 E 
Cowan AJ. et al. 2018 Mundial 2016 138,509 2.1 2.4 1.8 M 
Andres M. et al. 2018 Suiza 1994-2013 5,770 4.70-5.00 5.50-6.20 3.70-4.20 E 
Ferlay J et al. 2019 Mundial 2018 160,000 1.7 2.1 1.4 M 
Sneyd MJ. et al. 2019 Nueva 

Zelanda 
1985-2016 7,826 5.29 6.57-8.81 3.64-6.81 M 

Solans M. et al. 2019 España 1996-2015 771 6.79 8.63 5.81 E2013 
Bora K. 2019 India 2012-2014 1,916 - 1.13 0.81 A 
Tsang MT. et al. 2019 Canadá 1992-2015 32,065 5.43* - - - 
Latifi-Pupovei H. et 
al. 

2020 Kosovo 2011-2016 189 1.13 1.55 1.13 E 

Wang S. et al. 2020 China 2012-2016 24,759 1.15 1.84 1.30 M 
Langseth Ø O. et al. 2020 Noruega 1982-2017 10,524 7.30-8.40 - - Nor 

         

TEE Tasa estandarizada por edad (casos por 100,000 habitantes). A Asia, E Europa (1976), E2013 Europa (2013), 
N Número, Nor Noruega, NR No reportado, Ref. pob. Población de referencia, S Suecia, M Mundial. 
* Incidencia bruta. 

 

Las diferencias en las tasas de incidencia entre las diferentes provincias españolas (entre ellas, 

Granada y Girona) ya han sido evidenciadas en el informe sobre incidencia de las NH para el 

período 2002-2013 de REDECAN (23), atribuyéndolo  a problemas de exhaustividad en lugar 

de factores etiológicos, propiamente dichos. Esta situación, podría también explicar la 

tendencia bifásica de la incidencia en Granada, sobre todo con relación a las mujeres en 

comparación con la provincia de Girona. 

2.2. Mortalidad 

Ya hemos mencionado que la introducción de la TAD/TAPH, así como los nuevos fármacos, 

han mejorado la supervivencia en el MM (121,122); sin embargo, la mayoría de los pacientes 

con MM recaen o presentan progresión tumoral y fallecen por afecciones relacionadas con la 

enfermedad, como infecciones graves, insuficiencia renal o toxicidad (123,124). No obstante, 

el aumento de la esperanza de vida de la población con MM podría traducirse en un aumento 

de las causas de muerte no relacionadas con MM (125). 

Una de las dificultades encontradas a la hora de evaluar la mortalidad del MM ha sido la 

clasificación de la causa de muerte de los pacientes, a su vez, pocos estudios se centran en la 

mortalidad por MM. El primero en describir una clasificación sistemática y basada en reglas 

validadas para la causa de muerte mostró que el 80.7% de las muertes eran dependientes de 

MM. Los segundos tumores primarios y la enfermedad de injerto contra huésped fueron las 
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causas de muerte más comunes relacionadas con la terapia (125). Otro  estudio de progresión 

real de MM (126), demostró que la progresión de la enfermedad fue la principal causa de 

muerte (67%), seguida de la infección y la insuficiencia renal.  

Además, las tasas de mortalidad también son heterogéneas en los estudios de base 

poblacional. Un estudio realizado en China demostró un rápido aumento de las tasas de 

mortalidad por linfoma y MM en las zonas rurales (127). Otro estudio realizado en Puerto Rico 

y en el SEER program de Estados Unidos con más de 70 mil pacientes observó que el MM 

representó el 72% de todas las causas de muertes reportadas entre las personas 

diagnosticadas con MM. Así mismo, la proporción de pacientes que murieron por MM 

disminuyó con el tiempo desde el diagnóstico, las tendencias temporales estandarizadas por 

edad mostraron una disminución de la tasa de mortalidad específica de MM entre los 

pacientes de Estados Unidos y los puertorriqueños con PCA= -1.8 y -5.0, respectivamente 

(128), particularmente después del 2003 en pacientes no hispanos lo que sugiere una posible 

influencia de las terapias de MM desarrolladas más recientemente.  

También se observó una disminución temporal en las causas de muerte no relacionadas con 

el MM entre las poblaciones de EE.UU. (PCA= -2.1) y puertorriqueña (PCA= -0.1). La mortalidad 

específica por MM disminuyó, pero siguió siendo la causa predominante de muerte para las 

personas diagnosticadas con MM durante un período de 26 años.  

Nuestro estudio actual enfatiza una disminución progresiva de TMEE durante los tres períodos 

calendario, particularmente en el último. Se puede encontrar una tendencia similar en la 

mayoría de los registros de países desarrollados. 

Como era de esperar, la mortalidad es mayor en los hombres, pero ambos sexos tienen un 

patrón de mejora similar. La edad es un factor pronóstico clave en el MM y está 

estrechamente relacionada con la mortalidad. La mediana de edad de los pacientes de nuestro 

estudio es de 72 años, superior a la mayoría de los estudios y este hecho podría repercutir en 

la mortalidad. 

Estos datos son similares a los reportados por Liu et al. que observaron tasas de mortalidad 

más altas en hombres y en personas mayores que residen en áreas urbanas y un rápido 

aumento de las tasas de mortalidad en las zonas rurales; aunque en nuestro estudio no hemos 

realizado un análisis estratificado por área geográfica. 
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2.3. Mortalidad temprana 

La mortalidad temprana o precoz refleja la primera fase de la curva en el análisis de 

supervivencia y las variables implicadas no necesariamente son las mismas que inciden en la 

supervivencia global, lo cual es particularmente cierto para la comorbilidad; ya que se ha 

demostrado el impacto que tiene ésta (independiente sobre la mortalidad temprana) y que es 

diferencial y dependiente del tiempo. 

La MT sigue siendo un serio obstáculo para seguir mejorando la tendencia hacia una mayor 

supervivencia demostrada en los últimos años. Sin embargo, la definición de mortalidad 

temprana aún no está estandarizada (76). Con frecuencia se utilizan puntos de cortes que van 

desde los 2 (MT2)(129,130), 3 (MT3) (131),  6 (MT6)(132,133) hasta los 12 meses (MT12) 

(80,122).  

El impacto clínico de la MT se ha evaluado principalmente en ensayos clínicos, en el contexto 

de estudios multicéntricos. Sin embargo, se sabe poco acerca de la MT en pacientes con MM 

de la vida real no seleccionados y los datos a nivel de población son escasos (76). 

La MT6 y la mortalidad muy temprana (dos primeros meses) son un tema desafiante. En 2016 

un estudio de base poblacional sobre mortalidad temprana llevada a cabo en Granada (76) 

mostró un 22.2% de MT6 para toda la cohorte y un 20% excluyendo a los pacientes “unfit” 

(considerados no aptos para terapia estándar), con una tendencia a la mejora en las últimas 

tres décadas. No obstante, esta tendencia fue lenta, lo que puso de relieve la necesidad de 

seguir avanzando.  

Respecto a la MT6, nuestro estudio avala los datos del estudio de Ríos-Tamayo et al. 2016, 

con porcentajes superiores al 20% para los tres periodos de tiempo, pero también mostrando 

una tendencia a la mejora en el último periodo.  

Aunque la MT6 podría estar potencialmente asociada con un retraso en el diagnóstico, esto 

se analizó previamente en un subgrupo del RCBP-Granada (134) que muestra una mediana de 

tiempo desde el primer síntoma hasta el diagnóstico de 4 meses, que es similar a otros 

estudios europeos más grandes (135), lo que hace que esta hipótesis sea poco probable. 

Algunos estudios informan que la principal causa de muerte en pacientes con MM dentro de 

los primeros 6 meses es la infección (67.86%), específicamente, la neumonía (73.68%) (131). 
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2.4. Supervivencia 

La supervivencia a cinco años ha aumentado para muchas neoplasias hematológicas en el siglo 

XXI. Sin embargo, se desconoce si esto se ha traducido en una mayor supervivencia a largo 

plazo (136). Afortunadamente, la mayoría de los RCBP han mostrado en los últimos años un 

aumento de la supervivencia general y relativa del MM (137–142). Los estudios de 

supervivencia más antiguos se analizaron previamente en otro lugar (29). 

Recientemente Pulte et al. en el 2020 reportó una clara mejoría en la SR estandarizada por 

edad a diez y veinte años en pacientes con MM , la cual aumentó de 18.1% y 8.0%, 

respectivamente, para el período de estudio de 2002-2006 a 34.9% y 19.3%, respectivamente, 

en el período de 2012-16 (136). 

Nuestro estudio destaca una clara tendencia hacia la mejora de las TSNEE-5 a lo largo del 

tiempo, llegando casi al 50% en el último período. Aunque la supervivencia se ha duplicado en 

el período más reciente en comparación con el primero para los pacientes menores de 70 

años, solo se puede observar un cambio positivo menor en el grupo de pacientes mayores que 

representan la mayoría de la población (57.9%). 

Varios estudios han demostrado que la presentación clínica del MM tiene un impacto en la 

supervivencia. Un factor pronóstico negativo es la presencia de enfermedad extramedular en 

el momento del diagnóstico, la cual se produce aproximadamente en uno de cada cinco casos 

(76,143)  y repercute negativamente en la supervivencia (143). Por tanto, debe tenerse en 

cuenta en los estudios de supervivencia en pacientes con MM aptos o no para trasplante. 

El grupo de pacientes con MM mayores de 70 años sigue siendo un gran desafío, ya que este 

grupo acumula más comorbilidades, fragilidad y discapacidad. Además, estos pacientes no 

suelen ser candidatos a TAPH. Más aún cuando este grupo se beneficia de participar en 

ensayos clínicos con menos frecuencia. De hecho, la edad avanzada es un factor pronóstico 

independiente muy relevante en el MM. Obviamente, hay margen de mejora, clave en este 

grupo de edad. Los ensayos clínicos recientes, en particular los que utilizan combinaciones de 

cuatro fármacos, muestran una alta relación de riesgo/ beneficio, baja toxicidad y altas tasas 

de respuesta. Más importante aún, las altas tasas de enfermedad residual medible nunca 

antes vistas, se traducen en una supervivencia general más prolongada sin progresión y una 

mejor calidad de vida (144). Por otro lado, el envejecimiento incesante de la población señala 

la necesidad de centrarse en nuevas estrategias para implementar un enfoque estandarizado 
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basado en la evidencia y adaptado al riesgo en este entorno que cambia rápidamente y que 

requiere una actualización constante. 

En los pacientes aptos para trasplante, el papel de la inducción también influye en el resultado 

(145). Deben abordarse estrategias para superar el fracaso de la movilización de células madre 

(146,147), siempre que el TAPH siga siendo un estándar de atención en el MM. 

A pesar de las mejoras generales en la supervivencia al cáncer debido a un diagnóstico más 

temprano y un mejor tratamiento, las personas en desventaja socioeconómica tienen una 

supervivencia al cáncer más baja que las personas más favorecidas socioeconómicamente. La 

identificación de las razones subyacentes de estas desigualdades es importante, ya que puede 

ayudar a identificar intervenciones eficaces para aumentar la supervivencia de los pacientes 

con cáncer desfavorecidos (99,148).  

Algunos estudios han observado diferencias en el acceso a ciertos tratamientos, diagnósticos 

y cribados del cáncer en España (149–151), sobre todo en los de mayor incidencia como 

mama, colon, pulmón y melanoma; esto explicaría las diferencias encontradas en nuestro 

estudio entre la supervivencia de Granada y Girona (37.49% vs 45.37-%), siendo más marcada 

entre las mujeres residentes de dichas provincias con relación a los hombres. 

Lamentablemente no existen estudios de desigualdades basados en los IPriv sobre MM en 

España. 

Por otro lado, la falta de información clínica y de laboratorio, así como la inclusión de pacientes 

con MM smoldering, son comunes en los estudios de RCBP. No obstante, ya hemos informado 

de estudios clínicos de base poblacional en una única institución en Granada cuyas 

estimaciones, como es el caso de MT6, coinciden con las de toda la cohorte de ambos 

registros. 

Además de los ensayos clínicos, nuestros datos de RCBP sobre las tendencias en la incidencia, 

mortalidad y supervivencia de los pacientes reales diagnosticados con MM en España 

proporcionan información útil para los pacientes, los cuidadores y los administradores 

clínicos. Adaptar nuestro sistema de salud a cargas de trabajo cambiantes, brindar atención 

eficiente a grupos con necesidades especiales, guiar la mejor toma de decisiones clínicas y 

lograr el compromiso de las partes interesadas, son pasos obligatorios para hacer realidad la 

esperanza de los avances recientes. 
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3. Fortalezas y limitaciones del estudio. 
Nuestro estudio tiene fortalezas y debilidades. Este es el primer informe completo de 

incidencia, mortalidad y supervivencia en dos RCBP consolidados e independientes en España, 

con casi dos mil pacientes y un seguimiento de 23 años, que permite estimar los indicadores 

epidemiológicos de los pacientes con MM en la vida real en España.  

A continuación, se detallan brevemente las fortalezas y limitaciones del estudio: 

3.1. Fortalezas del estudio: 

Los RCBP proporcionan información epidemiológica y datos sobre la incidencia del cáncer en 

un área geográfica determinada, lo cual permite establecer comparaciones entre distintos 

ámbitos geográficos determinando el riesgo que tienen las diferentes poblaciones de 

desarrollar la enfermedad y definir grupos de riesgo en cuanto a criterios de edad, sexo, etnia, 

ocupación, etc. 

 Así mismo, el conocimiento de las tendencias temporales de la incidencia del cáncer 

contribuye a la monitorización de los efectos de la prevención primaria (modificación en los 

estilos de vida, etc.) y secundaria (programas de detección precoz). Por otro lado, conocer la 

supervivencia, así como la mortalidad (incluida la mortalidad precoz o temprana) de los 

pacientes con cáncer residentes en el área del Registro contribuye indirectamente a hacer una 

valoración de la calidad de la asistencia y plantea interrogantes del porqué de las diferencias 

de la supervivencia observada entre distintos países o entre regiones del mismo país. 

Los estudios basados en los RCBP deben desarrollarse prospectiva y retrospectivamente en 

registros de cáncer bien establecidos que cuenten con la infraestructura necesaria para 

garantizar la fiabilidad de los resultados a través del uso de estándares internacionales en su 

metodología (IARC-ENCR-SEER program) ya que  juegan un papel esencial, por la posibilidad 

de realizar la extracción directa de la información de los casos de las historias clínicas y de las 

fichas de un número elevado de pacientes que confiere a los resultados obtenidos una mayor 

validez que los realizados con tamaños muestrales más pequeños.  

Por otro lado, el cruce con la base de datos de los sujetos de la cohorte del registro de cáncer 

nos permite estudiar el riesgo de los sujetos con unas características determinadas (exposición 

ocupacional, tabaco, dieta, etc.) de desarrollar un determinado tipo de cáncer a lo largo del 

tiempo de seguimiento, de esta manera, la cooperación y coordinación de los RCBP con los 

distintos departamentos de hematología de Granada y Girona, en especial con unidades 
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específicas como la Unidad de Gammapatía Monoclonales y el Registro Clínico de MM, ha 

permitido compartir información y base de datos de los pacientes sobre los factores 

pronósticos del MM.  

Los RCBP de Granada y Girona con una amplia y validada experiencia (iniciaron su actividad 

en 1985 y 1994 respectivamente) cuentan con un volumen de información muy importante 

para cada tipo de cáncer en sus áreas de cobertura. Se encuentran regidos por las normas y 

estándares internacionales de la IARC y ENCR lo que les confieren una alta fiabilidad a sus 

datos y ambos publican su información en Cáncer en 5 Continentes (IARC/OMS). Utilizan la 

Clasificación Internacional de Enfermedades-10 (CIE-10) y la Clasificación Internacional de 

Enfermedades Oncológicas-3 (CIE-O-3) para garantizar la comparabilidad de los datos a nivel 

global con un sistema de códigos estándar.  

Para los períodos de nuestros estudios, ambos registros presentaron indicadores de calidad 

por encima del 95% en casos con verificación microscópica y menos del 5% de diagnóstico 

sólo con certificado de defunción para todos los cánceres en general y en el MM en particular. 

3.2. Limitaciones del estudio: 

Los RCBP no recogen de manera sistemática información clínica como la comorbilidad, el 

estadio, etc., excepto en estudios de alta resolución y tampoco recoge información de 

enfermedades o estadios premalignos y/o latentes como la GMSI y el MS; esto, aunado con la 

complejidad de los criterios de diagnóstico del MM con la ampliación de los biomarcadores 

de malignidad, puede contribuir a sesgar la incidencia; ya que en los RCBP se desconoce el 

número de casos clasificados como MS y dependiendo de la intensidad diagnóstica, su 

proporción puede ser diferente entre la áreas geográficas y puede modificar la supervivencia 

del MM a nivel de los RCBP. 

La heterogeneidad en la calidad de las historias clínicas de los diferentes centros asistenciales 

y fuentes de los RCBP, así como los diferentes soportes (electrónico, papel) para el 

almacenamiento de la información de estas, sobre todo a información del siglo pasado (1985-

1999), pueden contribuir a la existencia de datos faltantes o incompletos que podrían 

conllevar cierta dificultad para validar la información; lo cual, implicaría una mayor limitación 

para la interpretación correcta de los resultados. Sin embargo, esta falta de información o de 

datos incompletos resalta la necesidad de mejorar los sistemas de información no sólo de los 

RCBP, sino que de todos los centros asistenciales públicos y privados. 
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Por otro lado, hubiera sido de interés realizar un análisis por áreas geográficas según los 

niveles de desigualdades socioeconómicas basadas en los Índices de Privación (IPriv) (98) en 

cada una de las provincias de cobertura de los RCBP de Girona y Granada y de esta manera 

investigar el grado en que la incidencia, el exceso de mortalidad y  la supervivencia general y 

neta a 1, 2,3 y 5 años, así como la mortalidad a 1, 3 y 6 meses del diagnóstico del MM varía 

geográficamente según los niveles de desigualdades socioeconómicas teniendo en cuenta 

factores individuales (edad y sexo) y factores de nivel ecológico (contaminación industrial y 

prevalencia del tabaquismo)(99). 
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CONCLUSIONES 

1. Conclusión objetivos 1 y 2 

El MM es una enfermedad heterogénea y compleja. Nuestras estimaciones sobre las tasas de 

incidencia de MM en España muestran una estabilidad en general con una mínima tendencia 

al aumento en los hombres, mientras que las tasas de mortalidad, incluida la mortalidad 

precoz, están disminuyendo progresivamente. 

La TEE del MM en nuestro medio es >4/100,000 personas/año y presenta una tendencia 

estable, con ligera tendencia al aumento en hombres, muy similar al resto de países de 

nuestro entorno. 

2. Conclusión objetivo 3 

La mortalidad, incluida la MT, muestra una disminución progresiva. Sin embargo, sería 

deseable determinar la influencia del área geográfica y las desigualdades socioeconómicas 

que puedan influir en la supervivencia y la mortalidad (incluida la mortalidad precoz) de los 

pacientes con MM, resultando la necesidad de realizar más estudios multicéntricos con datos 

detallados a nivel individual para investigar más a fondo y que abarquen las posibles 

asociaciones entre los cambios temporales de los factores de riesgo individuales y los patrones 

de tratamiento, entre otros factores con el tiempo de supervivencia y la causa de muerte en 

pacientes con MM. 

3. Conclusión objetivo 4 

La mejora en la supervivencia es impresionante, pero solo en pacientes menores de 70 años. 

Por el contrario, solo se puede demostrar un beneficio menor en los mayores de 70 años, que 

representa más de la mitad de todos los pacientes. Los grupos más jóvenes presentan unas 

tasas de supervivencia mucho más elevadas que en los mayores de 70 años. 

Es de esperar que a medida que los pacientes con MM continúen sobreviviendo más tiempo, 

el manejo de otras comorbilidades será de creciente importancia en esta población de 

pacientes, y que la distribución de tales condiciones variará entre las diferentes poblaciones 

de pacientes, por tanto esto justifica la necesidad de estudios futuros para aclarar aún más las 

tendencias en la comorbilidad y la causa de muerte, para dilucidar áreas potenciales de mejora 

en la atención y mejorar la supervivencia de los pacientes con MM. 
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Enfrentarse a una atención moderna del MM requiere un abordaje multidisciplinario y 

eficiente con la integración permanente de los avances clínicos provenientes de ensayos 

clínicos con datos de alta calidad derivados de RCBPs. El conocimiento y seguimiento de las 

tendencias en incidencia, mortalidad y supervivencia es una contribución importante de los 

RCBP que deben conocer los médicos y toda la comunidad de MM. 

La atención actual del MM requiere un enfoque multidisciplinario y eficiente, con integración 

permanente de los avances clínicos provenientes de los ensayos clínicos (pacientes 

seleccionados), junto con los datos epidemiológicos de alta calidad derivados de los RCBP 

(pacientes de la vida real). 

Obtener información sobre la carga de morbilidad del MM y realizar un seguimiento de las 

tendencias temporales de la mortalidad en la población de cobertura de los RCBP, será útil 

para la formulación de políticas con respecto al desarrollo de estrategias de manejo en 

circunstancias de medidas de prevención limitadas. 
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Recomendaciones 
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Los resultados obtenidos en este estudio nos permiten formular las siguientes sugerencias: 

a. Realizar un estudio de incidencia/supervivencia del MM basado en comorbilidades 

(diabetes, obesidad…) y hábitos de vida (sedentarismo, dieta inadecuada…) por 

género. 

b. Incluir/identificar en los RCBP los MM “smoldering”, que tienen sus propios criterios 

de clasificación y que pueden influir en el análisis de supervivencia. 

c. Analizar la incidencia/supervivencia del MM por municipios (o por áreas de gestión 

sanitaria) en las provincias de Granada y Girona (rural/urbana) con indicadores o 

Índices de Privación (Geocodificación). 

d. Realizar un Estudio de Alta Resolución en MM, cuya factibilidad está dada por los 

siguientes aspectos: 

1. Existencia en España de 16 Registros de Cáncer de base poblacional. 

2. Proyecto EPIC (multicéntrico) 

3. Unidad de Gammapatía y departamentos de hematología en los 

hospitales españoles. 
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

0-4 0 210596 0,08 0,12 0,00
5-9 0 214054 0,07 0,1 0,00
10-14 0 236309 0,07 0,09 0,00
15-19 0 294618 0,07 0,09 0,00
20-24 0 331391 0,07 0,08 0,00
25-29 0 335554 0,07 0,08 0,00
30-34 1 344440 0,07 0,06 0,29
35-39 1 338037 0,07 0,06 0,30
40-44 3 309809 0,07 0,06 0,97
45-49 13 279560 0,07 0,06 4,65
50-54 6 246844 0,07 0,05 2,43
55-59 17 206549 0,06 0,04 8,23
60-64 31 220579 0,05 0,04 14,05
65-69 37 227317 0,04 0,03 16,28
70-74 56 200440 0,03 0,02 27,94
75-79 47 148043 0,02 0,01 31,75
80-84 29 94675 0,01 0,005 30,63
85+ 25 71929 0,01 0,005 34,76
0-4 0 107737 0,08 0,12 0,00
5-9 0 109268 0,07 0,1 0,00
10-14 0 120271 0,07 0,09 0,00
15-19 0 149790 0,07 0,09 0,00
20-24 0 167558 0,07 0,08 0,00
25-29 0 169953 0,07 0,08 0,00
30-34 1 174902 0,07 0,06 0,57
35-39 0 171632 0,07 0,06 0,00
40-44 1 158418 0,07 0,06 0,63
45-49 7 143528 0,07 0,06 4,88
50-54 4 126459 0,07 0,05 3,16
55-59 8 103592 0,06 0,04 7,72
60-64 19 107732 0,05 0,04 17,64
65-69 19 108602 0,04 0,03 17,50
70-74 29 92804 0,03 0,02 31,25
75-79 20 63042 0,02 0,01 31,72
80-84 15 36252 0,01 0,005 41,38
85+ 13 24569 0,01 0,005 52,91
0-4 0 102859 0,08 0,12 0,00
5-9 0 104786 0,07 0,1 0,00
10-14 0 116038 0,07 0,09 0,00
15-19 0 144828 0,07 0,09 0,00
20-24 0 163833 0,07 0,08 0,00
25-29 0 165601 0,07 0,08 0,00
30-34 0 169538 0,07 0,06 0,00
35-39 1 166405 0,07 0,06 0,60

Anexo 1. Distribución de casos por grupos quinquenales, provincia, período y sexo.

1994-2001Girona

Ambos 
sexos

Hombres

Mujeres
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

40-44 2 151391 0,07 0,06 1,32
45-49 6 136032 0,07 0,06 4,41
50-54 2 120385 0,07 0,05 1,66
55-59 9 102957 0,06 0,04 8,74
60-64 12 112847 0,05 0,04 10,63
65-69 18 118715 0,04 0,03 15,16
70-74 27 107636 0,03 0,02 25,08
75-79 27 85001 0,02 0,01 31,76
80-84 14 58423 0,01 0,005 23,96
85+ 12 47360 0,01 0,005 25,34
0-4 0 296550 0,08 0,12 0,00
5-9 0 263363 0,07 0,1 0,00
10-14 0 254088 0,07 0,09 0,00
15-19 0 265538 0,07 0,09 0,00
20-24 0 338372 0,07 0,08 0,00
25-29 0 447723 0,07 0,08 0,00
30-34 1 472433 0,07 0,06 0,21
35-39 2 449262 0,07 0,06 0,45
40-44 4 422897 0,07 0,06 0,95
45-49 9 380927 0,07 0,06 2,36
50-54 12 331952 0,07 0,05 3,61
55-59 26 295353 0,06 0,04 8,80
60-64 39 246362 0,05 0,04 15,83
65-69 46 216867 0,04 0,03 21,21
70-74 65 220406 0,03 0,02 29,49
75-79 58 190465 0,02 0,01 30,45
80-84 54 135938 0,01 0,005 39,72
85+ 32 104832 0,01 0,005 30,53
0-4 0 152414 0,08 0,12 0,00
5-9 0 135604 0,07 0,1 0,00
10-14 0 130874 0,07 0,09 0,00
15-19 0 136377 0,07 0,09 0,00
20-24 0 173416 0,07 0,08 0,00
25-29 0 233759 0,07 0,08 0,00
30-34 0 249779 0,07 0,06 0,00
35-39 0 237414 0,07 0,06 0,00
40-44 3 220638 0,07 0,06 1,36
45-49 5 196181 0,07 0,06 2,55
50-54 4 169633 0,07 0,05 2,36
55-59 20 149760 0,06 0,04 13,35
60-64 22 123048 0,05 0,04 17,88
65-69 27 105499 0,04 0,03 25,59
70-74 34 102922 0,03 0,02 33,03
75-79 31 83396 0,02 0,01 37,17

Anexo 1 continuación…

Mujeres1994-2001

2002-2009

Hombres

Ambos 
sexos

Girona
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

80-84 30 53932 0,01 0,005 55,63
85+ 11 34008 0,01 0,005 32,35
0-4 0 144136 0,08 0,12 0,00
5-9 0 127759 0,07 0,1 0,00
10-14 0 123214 0,07 0,09 0,00
15-19 0 129161 0,07 0,09 0,00
20-24 0 164956 0,07 0,08 0,00
25-29 0 213964 0,07 0,08 0,00
30-34 1 222654 0,07 0,06 0,45
35-39 2 211848 0,07 0,06 0,94
40-44 1 202259 0,07 0,06 0,49
45-49 4 184746 0,07 0,06 2,17
50-54 8 162319 0,07 0,05 4,93
55-59 6 145593 0,06 0,04 4,12
60-64 17 123314 0,05 0,04 13,79
65-69 19 111368 0,04 0,03 17,06
70-74 31 117484 0,03 0,02 26,39
75-79 27 107069 0,02 0,01 25,22
80-84 24 82006 0,01 0,005 29,27
85+ 21 70824 0,01 0,005 29,65
0-4 0 295922 0,08 0,12 0,00
5-9 0 296617 0,07 0,1 0,00
10-14 0 265974 0,07 0,09 0,00
15-19 0 253471 0,07 0,09 0,00
20-24 0 270991 0,07 0,08 0,00
25-29 0 319579 0,07 0,08 0,00
30-34 1 406352 0,07 0,06 0,25
35-39 1 454582 0,07 0,06 0,22
40-44 6 431234 0,07 0,06 1,39
45-49 13 400005 0,07 0,06 3,25
50-54 21 363135 0,07 0,05 5,78
55-59 23 316293 0,06 0,04 7,27
60-64 38 275269 0,05 0,04 13,80
65-69 32 236664 0,04 0,03 13,52
70-74 46 184502 0,03 0,02 24,93
75-79 54 168777 0,02 0,01 31,99
80-84 47 143469 0,01 0,005 32,76
85+ 42 133888 0,01 0,005 31,37
0-4 0 152977 0,08 0,12 0,00
5-9 0 153351 0,07 0,1 0,00
10-14 0 137618 0,07 0,09 0,00
15-19 0 132736 0,07 0,09 0,00
20-24 0 138765 0,07 0,08 0,00
25-29 0 159986 0,07 0,08 0,00
30-34 1 207515 0,07 0,06 0,48

Anexo 1 continuación…

Hombres

2002-2009
Mujeres

Ambos 
sexos

Hombres

2010-2016

Girona
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

35-39 0 237430 0,07 0,06 0,00
40-44 6 226107 0,07 0,06 2,65
45-49 9 207588 0,07 0,06 4,34
50-54 14 185605 0,07 0,05 7,54
55-59 11 159871 0,06 0,04 6,88
60-64 24 137833 0,05 0,04 17,41
65-69 19 116382 0,04 0,03 16,33
70-74 29 88143 0,03 0,02 32,90
75-79 28 75666 0,02 0,01 37,00
80-84 24 58651 0,01 0,005 40,92
85+ 18 45020 0,01 0,005 39,98
0-4 0 142945 0,08 0,12 0,00
5-9 0 143266 0,07 0,1 0,00
10-14 0 128356 0,07 0,09 0,00
15-19 0 120735 0,07 0,09 0,00
20-24 0 132226 0,07 0,08 0,00
25-29 0 159593 0,07 0,08 0,00
30-34 0 198837 0,07 0,06 0,00
35-39 1 217152 0,07 0,06 0,46
40-44 0 205127 0,07 0,06 0,00
45-49 4 192417 0,07 0,06 2,08
50-54 7 177530 0,07 0,05 3,94
55-59 12 156422 0,06 0,04 7,67
60-64 14 137436 0,05 0,04 10,19
65-69 13 120282 0,04 0,03 10,81
70-74 17 96359 0,03 0,02 17,64
75-79 26 93111 0,02 0,01 27,92
80-84 23 84818 0,01 0,005 27,12
85+ 24 88868 0,01 0,005 27,01
0-4 0 364358,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 396429,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 438545 0,07 0,09 0,00
15-19 0 510652 0,07 0,09 0,00
20-24 0 550445 0,07 0,08 0,00
25-29 0 542221 0,07 0,08 0,00
30-34 1 529563,5 0,07 0,06 0,19
35-39 1 479080 0,07 0,06 0,21
40-44 2 402727,5 0,07 0,06 0,50
45-49 6 348521,5 0,07 0,06 1,72
50-54 9 326109,5 0,07 0,05 2,76
55-59 21 303993,5 0,06 0,04 6,91
60-64 48 332117,5 0,05 0,04 14,45
65-69 62 329957,5 0,04 0,03 18,79
70-74 77 268727 0,03 0,02 28,65
75-79 54 185339 0,02 0,01 29,14

Anexo 1 continuación…

Hombres

Mujeres

2010-2016Girona

Ambos 
sexos

1994-2001Granada
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

80-84 21 112774 0,01 0,005 18,62
85+ 24 78209,5 0,01 0,005 30,69
0-4 0 186901 0,08 0,12 0,00
5-9 0 203535 0,07 0,1 0,00
10-14 0 224476 0,07 0,09 0,00
15-19 0 259907 0,07 0,09 0,00
20-24 0 279013 0,07 0,08 0,00
25-29 0 273470,5 0,07 0,08 0,00
30-34 1 265049 0,07 0,06 0,38
35-39 0 238851,5 0,07 0,06 0,00
40-44 2 200608,5 0,07 0,06 1,00
45-49 5 171140,5 0,07 0,06 2,92
50-54 2 158151 0,07 0,05 1,26
55-59 9 145371,5 0,06 0,04 6,19
60-64 28 157663,5 0,05 0,04 17,76
65-69 28 154585 0,04 0,03 18,11
70-74 32 119949,5 0,03 0,02 26,68
75-79 27 76150 0,02 0,01 35,46
80-84 8 41585 0,01 0,005 19,24
85+ 8 25041 0,01 0,005 31,95
0-4 0 177457,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 192894,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 214069 0,07 0,09 0,00
15-19 0 250745 0,07 0,09 0,00
20-24 0 271432 0,07 0,08 0,00
25-29 0 268750,5 0,07 0,08 0,00
30-34 0 264514,5 0,07 0,06 0,00
35-39 1 240228,5 0,07 0,06 0,42
40-44 0 202119 0,07 0,06 0,00
45-49 1 177381 0,07 0,06 0,56
50-54 7 167958,5 0,07 0,05 4,17
55-59 12 158622 0,06 0,04 7,57
60-64 20 174454 0,05 0,04 11,46
65-69 34 175372,5 0,04 0,03 19,39
70-74 45 148777,5 0,03 0,02 30,25
75-79 27 109189 0,02 0,01 24,73
80-84 13 71189 0,01 0,005 18,26
85+ 16 53168,5 0,01 0,005 30,09
0-4 0 383161 0,08 0,12 0,00
5-9 0 373340 0,07 0,1 0,00
10-14 0 396841 0,07 0,09 0,00
15-19 0 436686 0,07 0,09 0,00
20-24 1 500738,5 0,07 0,08 0,20
25-29 0 565672 0,07 0,08 0,00
30-34 0 562427,5 0,07 0,06 0,00

Anexo 1 continuación…

Ambos 
sexos

Hombres

Mujeres

1994-2001

Ambos 
sexos

2002-2009

Granada
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

35-39 3 559162,5 0,07 0,06 0,54
40-44 3 541778,5 0,07 0,06 0,55
45-49 5 474236,5 0,07 0,06 1,05
50-54 22 391128 0,07 0,05 5,62
55-59 26 348683,5 0,06 0,04 7,46
60-64 37 316027,5 0,05 0,04 11,71
65-69 49 299933,5 0,04 0,03 16,34
70-74 68 307112,5 0,03 0,02 22,14
75-79 74 249608,5 0,02 0,01 29,65
80-84 43 156754 0,01 0,005 27,43
85+ 32 101866 0,01 0,005 31,41
0-4 0 197154 0,08 0,12 0,00
5-9 0 192082,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 203759 0,07 0,09 0,00
15-19 0 224236 0,07 0,09 0,00
20-24 1 254516,5 0,07 0,08 0,39
25-29 0 288905,5 0,07 0,08 0,00
30-34 0 286998 0,07 0,06 0,00
35-39 3 282153 0,07 0,06 1,06
40-44 3 271338,5 0,07 0,06 1,11
45-49 3 237016 0,07 0,06 1,27
50-54 10 193352 0,07 0,05 5,17
55-59 8 169064,5 0,06 0,04 4,73
60-64 17 151092 0,05 0,04 11,25
65-69 22 139828,5 0,04 0,03 15,73
70-74 33 139374 0,03 0,02 23,68
75-79 34 106598,5 0,02 0,01 31,90
80-84 18 60600 0,01 0,005 29,70
85+ 14 32798 0,01 0,005 42,69
0-4 0 186007 0,08 0,12 0,00
5-9 0 181257,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 193082 0,07 0,09 0,00
15-19 0 212450 0,07 0,09 0,00
20-24 0 246222 0,07 0,08 0,00
25-29 0 276766,5 0,07 0,08 0,00
30-34 0 275429,5 0,07 0,06 0,00
35-39 0 277009,5 0,07 0,06 0,00
40-44 0 270440 0,07 0,06 0,00
45-49 2 237220,5 0,07 0,06 0,84
50-54 12 197776 0,07 0,05 6,07
55-59 18 179619 0,06 0,04 10,02
60-64 20 164935,5 0,05 0,04 12,13
65-69 27 160105 0,04 0,03 16,86
70-74 35 167738,5 0,03 0,02 20,87
75-79 40 143010 0,02 0,01 27,97

Mujeres

2002-2009Granada

Anexo 1 continuación…

Ambos 
sexos

Hombres
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

80-84 25 96154 0,01 0,005 26,00
85+ 18 69068 0,01 0,005 26,06
0-4 0 332440,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 359437 0,07 0,1 0,00
10-14 1 345745 0,07 0,09 0,29
15-19 0 348525 0,07 0,09 0,00
20-24 1 383620,5 0,07 0,08 0,26
25-29 1 424102 0,07 0,08 0,24
30-34 0 486417,5 0,07 0,06 0,00
35-39 1 516197,5 0,07 0,06 0,19
40-44 6 506189,5 0,07 0,06 1,19
45-49 15 503660,5 0,07 0,06 2,98
50-54 22 458877,5 0,07 0,05 4,79
55-59 30 380757 0,06 0,04 7,88
60-64 27 317616,5 0,05 0,04 8,50
65-69 41 287082 0,04 0,03 14,28
70-74 48 240807 0,03 0,02 19,93
75-79 63 226412,5 0,02 0,01 27,83
80-84 48 181160 0,01 0,005 26,50
85+ 26 138951,5 0,01 0,005 18,71
0-4 0 172998,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 186163,5 0,07 0,1 0,00
10-14 1 179679,5 0,07 0,09 0,56
15-19 0 180022 0,07 0,09 0,00
20-24 0 196969,5 0,07 0,08 0,00
25-29 1 215566 0,07 0,08 0,46
30-34 0 249156 0,07 0,06 0,00
35-39 1 265350,5 0,07 0,06 0,38
40-44 6 257619,5 0,07 0,06 2,33
45-49 11 253079 0,07 0,06 4,35
50-54 15 228809,5 0,07 0,05 6,56
55-59 18 188243,5 0,06 0,04 9,56
60-64 16 154017,5 0,05 0,04 10,39
65-69 23 136340,5 0,04 0,03 16,87
70-74 17 110200,5 0,03 0,02 15,43
75-79 28 98185,5 0,02 0,01 28,52
80-84 24 73204,5 0,01 0,005 32,78
85+ 15 47619,5 0,01 0,005 31,50
0-4 0 159442 0,08 0,12 0,00
5-9 0 173273,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 166065,5 0,07 0,09 0,00
15-19 0 168503 0,07 0,09 0,00
20-24 1 186651 0,07 0,08 0,54
25-29 0 208536 0,07 0,08 0,00
30-34 0 237261,5 0,07 0,06 0,00

Anexo 1 continuación…

Ambos 
sexos

Hombres

Mujeres

2010-2016
Granada

Mujeres2002-2009
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

35-39 0 250847 0,07 0,06 0,00
40-44 0 248570 0,07 0,06 0,00
45-49 4 250581,5 0,07 0,06 1,60
50-54 7 230068 0,07 0,05 3,04
55-59 12 192513,5 0,06 0,04 6,23
60-64 11 163599 0,05 0,04 6,72
65-69 18 150741,5 0,04 0,03 11,94
70-74 31 130606,5 0,03 0,02 23,74
75-79 35 128227 0,02 0,01 27,30
80-84 24 107955,5 0,01 0,005 22,23
85+ 11 91332 0,01 0,005 12,04

Mujeres2010-2016Granada

Teur: Tasa europea. Tmun: Tasa mundial. Tesp: Tasa especifíca.

Anexo 1 continuación…
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Anexo 2. Modelo de regresión loglineal (Joinpoint regression)  para las tendencias temporales.

PROVINCIA SEXO AÑO Teur MODEL FLAG Joinpoints
Final Selected 

Model
1994 3,71 4,35 NA 0 0
1995 5,33 4,37 NA 0 0
1996 3,59 4,38 NA 0 0
1997 3,48 4,4 NA 0 0
1998 5,05 4,42 NA 0 0
1999 6,08 4,43 NA 0 0
2000 5,01 4,45 NA 0 0
2001 4,15 4,47 NA 0 0
2002 3,79 4,49 NA 0 0
2003 5,23 4,5 NA 0 0
2004 2,72 4,52 NA 0 0
2005 4,2 4,54 NA 0 0
2006 4,75 4,56 NA 0 0
2007 6,16 4,58 NA 0 0
2008 5,55 4,59 NA 0 0
2009 6,49 4,61 NA 0 0
2010 4,48 4,63 NA 0 0
2011 5,27 4,65 NA 0 0
2012 4,29 4,67 NA 0 0
2013 4,67 4,69 NA 0 0
2014 3,95 4,7 NA 0 0
2015 4,3 4,72 NA 0 0
2016 4,32 4,74 NA 0 0
1994 3,44 4,65 NA 0 0
1995 7,36 4,71 NA 0 0
1996 3,83 4,76 NA 0 0
1997 3,65 4,82 NA 0 0
1998 5,83 4,88 NA 0 0
1999 5,26 4,94 NA 0 0
2000 6,54 5 NA 0 0
2001 5,53 5,06 NA 0 0
2002 4,02 5,12 NA 0 0
2003 6,61 5,18 NA 0 0
2004 2,82 5,24 NA 0 0
2005 4,96 5,3 NA 0 0
2006 5,74 5,37 NA 0 0
2007 7,07 5,43 NA 0 0
2008 6,73 5,5 NA 0 0
2009 7,66 5,56 NA 0 0
2010 4,76 5,63 NA 0 0
2011 5,89 5,7 NA 0 0
2012 5,95 5,76 NA 0 0
2013 5,18 5,83 NA 0 0
2014 4,57 5,9 NA 0 0
2015 6,47 5,97 NA 0 0

Girona

Ambos 
sexos

Hombres
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PROVINCIA SEXO AÑO Teur MODEL FLAG Joinpoints
Final Selected 

Model
Hombres 2016 5,94 6,05 NA 0 0

1994 3,78 4,1 NA 0 0
1995 3,59 4,07 NA 0 0
1996 3,5 4,04 NA 0 0
1997 3,38 4,01 NA 0 0
1998 4,29 3,98 NA 0 0
1999 6,96 3,96 NA 0 0
2000 3,67 3,93 NA 0 0
2001 3,3 3,9 NA 0 0
2002 3,67 3,87 NA 0 0
2003 3,96 3,84 NA 0 0
2004 2,54 3,81 NA 0 0
2005 3,49 3,79 NA 0 0
2006 4,13 3,76 NA 0 0
2007 5,38 3,73 NA 0 0
2008 4,27 3,7 NA 0 0
2009 5,57 3,68 NA 0 0
2010 4,29 3,65 NA 0 0
2011 4,81 3,62 NA 0 0
2012 2,54 3,6 NA 0 0
2013 4,16 3,57 NA 0 0
2014 3,36 3,54 NA 0 0
2015 2,37 3,52 NA 0 0
2016 2,87 3,49 NA 0 0
1994 3,13 3,26 NA 1 1
1995 3,72 3,49 NA 1 1
1996 3,99 3,74 NA 1 1
1997 3,56 4 NA 1 1
1998 4,2 4,29 NA 1 1
1999 5,41 4,59 Joinpoint 1 1 1
2000 4,12 4,53 NA 1 1
2001 5,47 4,47 NA 1 1
2002 4,18 4,4 NA 1 1
2003 4,29 4,34 NA 1 1
2004 4,1 4,28 NA 1 1
2005 4,67 4,22 NA 1 1
2006 3,54 4,17 NA 1 1
2007 4,66 4,11 NA 1 1
2008 3,62 4,05 NA 1 1
2009 3,84 3,99 NA 1 1
2010 3,37 3,94 NA 1 1
2011 3,5 3,88 NA 1 1
2012 3,81 3,83 NA 1 1
2013 3,57 3,78 NA 1 1
2014 3,66 3,72 NA 1 1

Mujeres
Girona

Granada
Ambos 
sexos

Anexo 2 continuación…
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PROVINCIA SEXO AÑO Teur MODEL FLAG Joinpoints
Final Selected 

Model
2015 4,28 3,67 NA 1 1
2016 4,23 3,62 NA 1 1
1994 3,96 4,22 NA 0 0
1995 4,26 4,23 NA 0 0
1996 4,59 4,24 NA 0 0
1997 3,5 4,25 NA 0 0
1998 5,02 4,26 NA 0 0
1999 4,92 4,27 NA 0 0
2000 3,49 4,28 NA 0 0
2001 5,61 4,29 NA 0 0
2002 4,17 4,3 NA 0 0
2003 4,52 4,31 NA 0 0
2004 4,27 4,32 NA 0 0
2005 4,83 4,33 NA 0 0
2006 3,86 4,34 NA 0 0
2007 3,97 4,35 NA 0 0
2008 3,84 4,36 NA 0 0
2009 4,36 4,37 NA 0 0
2010 3,51 4,38 NA 0 0
2011 4,33 4,39 NA 0 0
2012 5,22 4,4 NA 0 0
2013 4,42 4,41 NA 0 0
2014 3,68 4,42 NA 0 0
2015 4,6 4,43 NA 0 0
2016 5,56 4,44 NA 0 0
1994 2,5 2,61 NA 1 1
1995 3,22 2,97 NA 1 1
1996 3,47 3,37 NA 1 1
1997 3,69 3,82 NA 1 1
1998 3,76 4,33 NA 1 1
1999 5,71 4,92 Joinpoint 1 1 1
2000 4,55 4,77 NA 1 1
2001 5,41 4,62 NA 1 1
2002 4,44 4,48 NA 1 1
2003 4,11 4,35 NA 1 1
2004 4,07 4,21 NA 1 1
2005 4,6 4,09 NA 1 1
2006 3,29 3,96 NA 1 1
2007 5,35 3,84 NA 1 1
2008 3,34 3,72 NA 1 1
2009 3,41 3,61 NA 1 1
2010 3,28 3,5 NA 1 1
2011 2,7 3,39 NA 1 1
2012 2,58 3,29 NA 1 1
2013 2,85 3,19 NA 1 1
2014 3,62 3,09 NA 1 1
2015 3,97 3 NA 1 1
2016 3,08 2,91 NA 1 1

Teur: Tasa europea.

Ambos 
sexos

Hombres

Mujeres

Granada

Anexo 2 continuación…
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

0-4 0 210596 0,08 0,12 0,00
5-9 0 214054 0,07 0,1 0,00
10-14 0 236309 0,07 0,09 0,00
15-19 0 294618 0,07 0,09 0,00
20-24 0 331391 0,07 0,08 0,00
25-29 0 335554 0,07 0,08 0,00
30-34 0 344440 0,07 0,06 0,00
35-39 0 338037 0,07 0,06 0,00
40-44 1 309809 0,07 0,06 0,32
45-49 8 279560 0,07 0,06 2,86
50-54 3 246844 0,07 0,05 1,22
55-59 9 206549 0,06 0,04 4,36
60-64 22 220579 0,05 0,04 9,97
65-69 23 227317 0,04 0,03 10,12
70-74 31 200440 0,03 0,02 15,47
75-79 36 148043 0,02 0,01 24,32
80-84 18 94675 0,01 0,005 19,01
85+ 20 71929 0,01 0,005 27,81
0-4 0 107737 0,08 0,12 0,00
5-9 0 109268 0,07 0,1 0,00
10-14 0 120271 0,07 0,09 0,00
15-19 0 149790 0,07 0,09 0,00
20-24 0 167558 0,07 0,08 0,00
25-29 0 169953 0,07 0,08 0,00
30-34 0 174902 0,07 0,06 0,00
35-39 0 171632 0,07 0,06 0,00
40-44 0 158418 0,07 0,06 0,00
45-49 5 143528 0,07 0,06 3,48
50-54 2 126459 0,07 0,05 1,58
55-59 6 103592 0,06 0,04 5,79
60-64 14 107732 0,05 0,04 13,00
65-69 13 108602 0,04 0,03 11,97
70-74 13 92804 0,03 0,02 14,01
75-79 14 63042 0,02 0,01 22,21
80-84 7 36252 0,01 0,005 19,31
85+ 12 24569 0,01 0,005 48,84
0-4 0 102859 0,08 0,12 0,00
5-9 0 104786 0,07 0,1 0,00
10-14 0 116038 0,07 0,09 0,00
15-19 0 144828 0,07 0,09 0,00
20-24 0 163833 0,07 0,08 0,00
25-29 0 165601 0,07 0,08 0,00
30-34 0 169538 0,07 0,06 0,00
35-39 0 166405 0,07 0,06 0,00
40-44 1 151391 0,07 0,06 0,66
45-49 3 136032 0,07 0,06 2,21
50-54 1 120385 0,07 0,05 0,83

Anexo 3. Distribución de la mortalidad por grupos quinquenales, provincia, período y sexo.

Ambos 
sexos

Hombres

Mujeres

1994-2001Girona
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

55-59 3 102957 0,06 0,04 2,91
60-64 8 112847 0,05 0,04 7,09
65-69 10 118715 0,04 0,03 8,42
70-74 18 107636 0,03 0,02 16,72
75-79 22 85001 0,02 0,01 25,88
80-84 11 58423 0,01 0,005 18,83
85+ 8 47360 0,01 0,005 16,89
0-4 0 296550 0,08 0,12 0,00
5-9 0 263363 0,07 0,1 0,00
10-14 0 254088 0,07 0,09 0,00
15-19 0 265538 0,07 0,09 0,00
20-24 0 338372 0,07 0,08 0,00
25-29 0 447723 0,07 0,08 0,00
30-34 0 472433 0,07 0,06 0,00
35-39 0 449262 0,07 0,06 0,00
40-44 1 422897 0,07 0,06 0,24
45-49 2 380927 0,07 0,06 0,53
50-54 6 331952 0,07 0,05 1,81
55-59 8 295353 0,06 0,04 2,71
60-64 20 246362 0,05 0,04 8,12
65-69 18 216867 0,04 0,03 8,30
70-74 33 220406 0,03 0,02 14,97
75-79 42 190465 0,02 0,01 22,05
80-84 42 135938 0,01 0,005 30,90
85+ 29 104832 0,01 0,005 27,66
0-4 0 152414 0,08 0,12 0,00
5-9 0 135604 0,07 0,1 0,00
10-14 0 130874 0,07 0,09 0,00
15-19 0 136377 0,07 0,09 0,00
20-24 0 173416 0,07 0,08 0,00
25-29 0 233759 0,07 0,08 0,00
30-34 0 249779 0,07 0,06 0,00
35-39 0 237414 0,07 0,06 0,00
40-44 1 220638 0,07 0,06 0,45
45-49 1 196181 0,07 0,06 0,51
50-54 1 169633 0,07 0,05 0,59
55-59 6 149760 0,06 0,04 4,01
60-64 14 123048 0,05 0,04 11,38
65-69 12 105499 0,04 0,03 11,37
70-74 20 102922 0,03 0,02 19,43
75-79 22 83396 0,02 0,01 26,38
80-84 25 53932 0,01 0,005 46,35
85+ 10 34008 0,01 0,005 29,40
0-4 0 144136 0,08 0,12 0,00
5-9 0 127759 0,07 0,1 0,00
10-14 0 123214 0,07 0,09 0,00
15-19 0 129161 0,07 0,09 0,00

Anexo 3 continuación...

Mujeres

2002-2009

Girona

Mujeres1994-2001

Ambos 
sexos

Hombres
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

20-24 0 164956 0,07 0,08 0,00
25-29 0 213964 0,07 0,08 0,00
30-34 0 222654 0,07 0,06 0,00
35-39 0 211848 0,07 0,06 0,00
40-44 0 202259 0,07 0,06 0,00
45-49 1 184746 0,07 0,06 0,54
50-54 5 162319 0,07 0,05 3,08
55-59 2 145593 0,06 0,04 1,37
60-64 6 123314 0,05 0,04 4,87
65-69 6 111368 0,04 0,03 5,39
70-74 13 117484 0,03 0,02 11,07
75-79 20 107069 0,02 0,01 18,68
80-84 17 82006 0,01 0,005 20,73
85+ 19 70824 0,01 0,005 26,83
0-4 0 295922 0,08 0,12 0,00
5-9 0 296617 0,07 0,1 0,00
10-14 0 265974 0,07 0,09 0,00
15-19 0 253471 0,07 0,09 0,00
20-24 0 270991 0,07 0,08 0,00
25-29 0 319579 0,07 0,08 0,00
30-34 0 406352 0,07 0,06 0,00
35-39 0 454582 0,07 0,06 0,00
40-44 0 431234 0,07 0,06 0,00
45-49 1 400005 0,07 0,06 0,25
50-54 8 363135 0,07 0,05 2,20
55-59 6 316293 0,06 0,04 1,90
60-64 16 275269 0,05 0,04 5,81
65-69 16 236664 0,04 0,03 6,76
70-74 27 184502 0,03 0,02 14,63
75-79 34 168777 0,02 0,01 20,14
80-84 50 143469 0,01 0,005 34,85
85+ 45 133888 0,01 0,005 33,61
0-4 0 152977 0,08 0,12 0,00
5-9 0 153351 0,07 0,1 0,00
10-14 0 137618 0,07 0,09 0,00
15-19 0 132736 0,07 0,09 0,00
20-24 0 138765 0,07 0,08 0,00
25-29 0 159986 0,07 0,08 0,00
30-34 0 207515 0,07 0,06 0,00
35-39 0 237430 0,07 0,06 0,00
40-44 0 226107 0,07 0,06 0,00
45-49 1 207588 0,07 0,06 0,48
50-54 5 185605 0,07 0,05 2,69
55-59 3 159871 0,06 0,04 1,88
60-64 9 137833 0,05 0,04 6,53
65-69 9 116382 0,04 0,03 7,73
70-74 19 88143 0,03 0,02 21,56

Anexo 3 continuación...

2002-2009 Mujeres

Ambos 
sexos

Hombres

2010-2016

Girona
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

75-79 16 75666 0,02 0,01 21,15
80-84 18 58651 0,01 0,005 30,69
85+ 20 45020 0,01 0,005 44,42
0-4 0 142945 0,08 0,12 0,00
5-9 0 143266 0,07 0,1 0,00
10-14 0 128356 0,07 0,09 0,00
15-19 0 120735 0,07 0,09 0,00
20-24 0 132226 0,07 0,08 0,00
25-29 0 159593 0,07 0,08 0,00
30-34 0 198837 0,07 0,06 0,00
35-39 0 217152 0,07 0,06 0,00
40-44 0 205127 0,07 0,06 0,00
45-49 0 192417 0,07 0,06 0,00
50-54 3 177530 0,07 0,05 1,69
55-59 3 156422 0,06 0,04 1,92
60-64 7 137436 0,05 0,04 5,09
65-69 7 120282 0,04 0,03 5,82
70-74 8 96359 0,03 0,02 8,30
75-79 18 93111 0,02 0,01 19,33
80-84 32 84818 0,01 0,005 37,73
85+ 25 88868 0,01 0,005 28,13
0-4 0 364358,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 396429,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 438545 0,07 0,09 0,00
15-19 0 510652 0,07 0,09 0,00
20-24 0 550445 0,07 0,08 0,00
25-29 0 542221 0,07 0,08 0,00
30-34 1 529563,5 0,07 0,06 0,19
35-39 0 479080 0,07 0,06 0,00
40-44 0 402727,5 0,07 0,06 0,00
45-49 1 348521,5 0,07 0,06 0,29
50-54 7 326109,5 0,07 0,05 2,15
55-59 8 303993,5 0,06 0,04 2,63
60-64 32 332117,5 0,05 0,04 9,64
65-69 47 329957,5 0,04 0,03 14,24
70-74 48 268727 0,03 0,02 17,86
75-79 34 185339 0,02 0,01 18,34
80-84 23 112774 0,01 0,005 20,39
85+ 21 78209,5 0,01 0,005 26,85
0-4 0 186901 0,08 0,12 0,00
5-9 0 203535 0,07 0,1 0,00
10-14 0 224476 0,07 0,09 0,00
15-19 0 259907 0,07 0,09 0,00
20-24 0 279013 0,07 0,08 0,00
25-29 0 273470,5 0,07 0,08 0,00
30-34 1 265049 0,07 0,06 0,38
35-39 0 238851,5 0,07 0,06 0,00

Anexo 3 continuación...

Hombres

Mujeres

Ambos 
sexos

Hombres

2010-2016Girona

1994-2001Granada
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

40-44 0 200608,5 0,07 0,06 0,00
45-49 1 171140,5 0,07 0,06 0,58
50-54 4 158151 0,07 0,05 2,53
55-59 3 145371,5 0,06 0,04 2,06
60-64 21 157663,5 0,05 0,04 13,32
65-69 17 154585 0,04 0,03 11,00
70-74 29 119949,5 0,03 0,02 24,18
75-79 16 76150 0,02 0,01 21,01
80-84 10 41585 0,01 0,005 24,05
85+ 8 25041 0,01 0,005 31,95
0-4 0 177457,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 192894,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 214069 0,07 0,09 0,00
15-19 0 250745 0,07 0,09 0,00
20-24 0 271432 0,07 0,08 0,00
25-29 0 268750,5 0,07 0,08 0,00
30-34 0 264514,5 0,07 0,06 0,00
35-39 0 240228,5 0,07 0,06 0,00
40-44 0 202119 0,07 0,06 0,00
45-49 0 177381 0,07 0,06 0,00
50-54 3 167958,5 0,07 0,05 1,79
55-59 5 158622 0,06 0,04 3,15
60-64 11 174454 0,05 0,04 6,31
65-69 30 175372,5 0,04 0,03 17,11
70-74 19 148777,5 0,03 0,02 12,77
75-79 18 109189 0,02 0,01 16,49
80-84 13 71189 0,01 0,005 18,26
85+ 13 53168,5 0,01 0,005 24,45
0-4 0 383161 0,08 0,12 0,00
5-9 0 373340 0,07 0,1 0,00
10-14 0 396841 0,07 0,09 0,00
15-19 0 436686 0,07 0,09 0,00
20-24 0 500738,5 0,07 0,08 0,00
25-29 0 565672 0,07 0,08 0,00
30-34 0 562427,5 0,07 0,06 0,00
35-39 2 559162,5 0,07 0,06 0,36
40-44 0 541778,5 0,07 0,06 0,00
45-49 1 474236,5 0,07 0,06 0,21
50-54 14 391128 0,07 0,05 3,58
55-59 10 348683,5 0,06 0,04 2,87
60-64 28 316027,5 0,05 0,04 8,86
65-69 42 299933,5 0,04 0,03 14,00
70-74 41 307112,5 0,03 0,02 13,35
75-79 60 249608,5 0,02 0,01 24,04
80-84 39 156754 0,01 0,005 24,88
85+ 33 101866 0,01 0,005 32,40

Anexo 3 continuación...

Hombres

Mujeres

Ambos 
sexos

1994-2001

2002-2009

Granada
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

0-4 0 197154 0,08 0,12 0,00
5-9 0 192082,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 203759 0,07 0,09 0,00
15-19 0 224236 0,07 0,09 0,00
20-24 0 254516,5 0,07 0,08 0,00
25-29 0 288905,5 0,07 0,08 0,00
30-34 0 286998 0,07 0,06 0,00
35-39 2 282153 0,07 0,06 0,71
40-44 0 271338,5 0,07 0,06 0,00
45-49 0 237016 0,07 0,06 0,00
50-54 5 193352 0,07 0,05 2,59
55-59 7 169064,5 0,06 0,04 4,14
60-64 12 151092 0,05 0,04 7,94
65-69 24 139828,5 0,04 0,03 17,16
70-74 19 139374 0,03 0,02 13,63
75-79 24 106598,5 0,02 0,01 22,51
80-84 16 60600 0,01 0,005 26,40
85+ 13 32798 0,01 0,005 39,64
0-4 0 186007 0,08 0,12 0,00
5-9 0 181257,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 193082 0,07 0,09 0,00
15-19 0 212450 0,07 0,09 0,00
20-24 0 246222 0,07 0,08 0,00
25-29 0 276766,5 0,07 0,08 0,00
30-34 0 275429,5 0,07 0,06 0,00
35-39 0 277009,5 0,07 0,06 0,00
40-44 0 270440 0,07 0,06 0,00
45-49 1 237220,5 0,07 0,06 0,42
50-54 9 197776 0,07 0,05 4,55
55-59 3 179619 0,06 0,04 1,67
60-64 16 164935,5 0,05 0,04 9,70
65-69 18 160105 0,04 0,03 11,24
70-74 22 167738,5 0,03 0,02 13,12
75-79 36 143010 0,02 0,01 25,17
80-84 23 96154 0,01 0,005 23,92
85+ 20 69068 0,01 0,005 28,96
0-4 0 332440,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 359437 0,07 0,1 0,00
10-14 0 345745 0,07 0,09 0,00
15-19 0 348525 0,07 0,09 0,00
20-24 0 383620,5 0,07 0,08 0,00
25-29 1 424102 0,07 0,08 0,24
30-34 0 486417,5 0,07 0,06 0,00
35-39 0 516197,5 0,07 0,06 0,00
40-44 0 506189,5 0,07 0,06 0,00
45-49 1 503660,5 0,07 0,06 0,20
50-54 4 458877,5 0,07 0,05 0,87

Anexo 3 continuación...

Hombres

Mujeres

2002-2009

Ambos 
sexos

2010-2016

Granada
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PROVINCIA PERIODO SEXO QUINQUENIO CASOS
POB. 
REFERENCIA

Teur Tmun Tesp

55-59 11 380757 0,06 0,04 2,89
60-64 20 317616,5 0,05 0,04 6,30
65-69 19 287082 0,04 0,03 6,62
70-74 27 240807 0,03 0,02 11,21
75-79 40 226412,5 0,02 0,01 17,67
80-84 48 181160 0,01 0,005 26,50
85+ 25 138951,5 0,01 0,005 17,99
0-4 0 172998,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 186163,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 179679,5 0,07 0,09 0,00
15-19 0 180022 0,07 0,09 0,00
20-24 0 196969,5 0,07 0,08 0,00
25-29 1 215566 0,07 0,08 0,46
30-34 0 249156 0,07 0,06 0,00
35-39 0 265350,5 0,07 0,06 0,00
40-44 0 257619,5 0,07 0,06 0,00
45-49 1 253079 0,07 0,06 0,40
50-54 4 228809,5 0,07 0,05 1,75
55-59 7 188243,5 0,06 0,04 3,72
60-64 12 154017,5 0,05 0,04 7,79
65-69 9 136340,5 0,04 0,03 6,60
70-74 13 110200,5 0,03 0,02 11,80
75-79 19 98185,5 0,02 0,01 19,35
80-84 18 73204,5 0,01 0,005 24,59
85+ 12 47619,5 0,01 0,005 25,20
0-4 0 159442 0,08 0,12 0,00
5-9 0 173273,5 0,07 0,1 0,00
10-14 0 166065,5 0,07 0,09 0,00
15-19 0 168503 0,07 0,09 0,00
20-24 0 186651 0,07 0,08 0,00
25-29 0 208536 0,07 0,08 0,00
30-34 0 237261,5 0,07 0,06 0,00
35-39 0 250847 0,07 0,06 0,00
40-44 0 248570 0,07 0,06 0,00
45-49 0 250581,5 0,07 0,06 0,00
50-54 0 230068 0,07 0,05 0,00
55-59 4 192513,5 0,06 0,04 2,08
60-64 8 163599 0,05 0,04 4,89
65-69 10 150741,5 0,04 0,03 6,63
70-74 14 130606,5 0,03 0,02 10,72
75-79 21 128227 0,02 0,01 16,38
80-84 30 107955,5 0,01 0,005 27,79
85+ 13 91332 0,01 0,005 14,23

Teur: Tasa europea. Tmun: Tasa mundial. Tesp: Tasa especifíca.

Anexo 3 continuación...

Ambos 
sexos

Hombres

Mujeres

2010-2016Granada
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PROVINCIA PERÍODO SEXO
GRUPO DE 

EDAD
n_risk end SO SN I95IC S95IC

Girona 1994-2001 Hombres 15-49 8 1 63 63 23 86
Girona 1994-2001 Hombres 15-49 8 3 25 25 4 56
Girona 1994-2001 Hombres 15-49 8 5 25 25 4 56
Girona 1994-2001 Hombres 50-69 48 1 77 78 62 87
Girona 1994-2001 Hombres 50-69 48 3 47 49 33 62
Girona 1994-2001 Hombres 50-69 48 5 28 30 17 44
Girona 1994-2001 Hombres 70-99 65 1 69 73 59 83
Girona 1994-2001 Hombres 70-99 65 3 37 44 30 57
Girona 1994-2001 Hombres 70-99 65 5 18 25 14 39
Girona 1994-2001 Mujeres 15-49 9 1 89 89 43 98
Girona 1994-2001 Mujeres 15-49 9 3 67 67 28 88
Girona 1994-2001 Mujeres 15-49 9 5 33 34 8 62
Girona 1994-2001 Mujeres 50-69 38 1 84 84 68 93
Girona 1994-2001 Mujeres 50-69 38 3 54 55 37 69
Girona 1994-2001 Mujeres 50-69 38 5 38 39 23 54
Girona 1994-2001 Mujeres 70-99 72 1 57 59 46 70
Girona 1994-2001 Mujeres 70-99 72 3 32 35 24 48
Girona 1994-2001 Mujeres 70-99 72 5 21 25 14 37
Girona 2002-2009 Hombres 15-49 8 1 75 75 31 93
Girona 2002-2009 Hombres 15-49 8 3 75 76 31 93
Girona 2002-2009 Hombres 15-49 8 5 75 76 31 94
Girona 2002-2009 Hombres 50-69 73 1 81 82 70 89
Girona 2002-2009 Hombres 50-69 73 3 64 66 53 76
Girona 2002-2009 Hombres 50-69 73 5 50 53 40 65
Girona 2002-2009 Hombres 70-99 97 1 63 66 55 75
Girona 2002-2009 Hombres 70-99 97 3 34 39 28 50
Girona 2002-2009 Hombres 70-99 97 5 18 22 13 33
Girona 2002-2009 Mujeres 15-49 8 1 100 100 100 100
Girona 2002-2009 Mujeres 15-49 8 3 100 100 100 100
Girona 2002-2009 Mujeres 15-49 8 5 100 101 101 101
Girona 2002-2009 Mujeres 50-69 49 1 85 86 72 93
Girona 2002-2009 Mujeres 50-69 49 3 71 72 56 83
Girona 2002-2009 Mujeres 50-69 49 5 60 62 46 74
Girona 2002-2009 Mujeres 70-99 97 1 58 61 49 70
Girona 2002-2009 Mujeres 70-99 97 3 36 40 30 51
Girona 2002-2009 Mujeres 70-99 97 5 28 35 24 46
Girona 2010-2016 Hombres 15-49 16 1 100 100 100 100
Girona 2010-2016 Hombres 15-49 16 3 85 85 51 96
Girona 2010-2016 Hombres 15-49 16 5 85 86 50 97
Girona 2010-2016 Hombres 50-69 67 1 84 84 73 91
Girona 2010-2016 Hombres 50-69 67 3 61 63 48 75
Girona 2010-2016 Hombres 50-69 67 5 53 56 40 69
Girona 2010-2016 Hombres 70-99 93 1 62 66 54 75

Anexo 4. Distribución de Superviencia Observada y Neta por provincia, período, grupo de edad y 
sexo a 1, 3 y 5 años
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PROVINCIA PERÍODO SEXO
GRUPO DE 

EDAD
n_risk end SO SN I95IC S95IC

Girona 2010-2016 Hombres 70-99 93 3 36 42 29 54
Girona 2010-2016 Hombres 70-99 93 5 28 36 22 51
Girona 2010-2016 Mujeres 15-49 5 1 100 100 100 100
Girona 2010-2016 Mujeres 15-49 5 3 100 100 100 100
Girona 2010-2016 Mujeres 15-49 5 5 100 101 101 101
Girona 2010-2016 Mujeres 50-69 46 1 89 89 76 96
Girona 2010-2016 Mujeres 50-69 46 3 79 80 63 89
Girona 2010-2016 Mujeres 50-69 46 5 58 60 39 75
Girona 2010-2016 Mujeres 70-99 88 1 64 66 54 75
Girona 2010-2016 Mujeres 70-99 88 3 41 44 32 56
Girona 2010-2016 Mujeres 70-99 88 5 26 30 18 43
Granada 1985-1993 Hombres 15-49 9 1 78 78 36 94
Granada 1985-1993 Hombres 15-49 9 3 33 34 8 63
Granada 1985-1993 Hombres 15-49 9 5 33 34 8 63
Granada 1985-1993 Hombres 50-69 52 1 71 72 58 83
Granada 1985-1993 Hombres 50-69 52 3 40 42 28 56
Granada 1985-1993 Hombres 50-69 52 5 29 32 19 45
Granada 1985-1993 Hombres 70-99 42 1 45 49 32 63
Granada 1985-1993 Hombres 70-99 42 3 29 37 21 54
Granada 1985-1993 Hombres 70-99 42 5 12 23 8 41
Granada 1985-1993 Mujeres 15-49 5 1 60 60 13 88
Granada 1985-1993 Mujeres 15-49 5 3 40 40 5 75
Granada 1985-1993 Mujeres 15-49 5 5 40 40 5 75
Granada 1985-1993 Mujeres 50-69 60 1 70 70 57 80
Granada 1985-1993 Mujeres 50-69 60 3 47 48 34 60
Granada 1985-1993 Mujeres 50-69 60 5 25 26 16 38
Granada 1985-1993 Mujeres 70-99 45 1 56 58 41 71
Granada 1985-1993 Mujeres 70-99 45 3 24 28 15 43
Granada 1985-1993 Mujeres 70-99 45 5 18 23 10 39
Granada 1994-2001 Hombres 15-49 6 1 83 84 27 98
Granada 1994-2001 Hombres 15-49 6 3 50 51 11 81
Granada 1994-2001 Hombres 15-49 6 5 33 34 5 68
Granada 1994-2001 Hombres 50-69 66 1 61 62 48 72
Granada 1994-2001 Hombres 50-69 66 3 33 35 23 47
Granada 1994-2001 Hombres 50-69 66 5 23 25 15 36
Granada 1994-2001 Hombres 70-99 73 1 49 52 39 64
Granada 1994-2001 Hombres 70-99 73 3 33 39 26 52
Granada 1994-2001 Hombres 70-99 73 5 12 17 7 29
Granada 1994-2001 Mujeres 15-49 2 1 50 50 1 90
Granada 1994-2001 Mujeres 15-49 2 3 50 50 1 90
Granada 1994-2001 Mujeres 15-49 2 5 50 50 1 90
Granada 1994-2001 Mujeres 50-69 73 1 63 63 51 73
Granada 1994-2001 Mujeres 50-69 73 3 36 36 25 47
Granada 1994-2001 Mujeres 50-69 73 5 22 23 14 33
Granada 1994-2001 Mujeres 70-99 99 1 61 64 53 73

Anexo 4 continuación…
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PROVINCIA PERÍODO SEXO
GRUPO DE 

EDAD
n_risk end SO SN I95IC S95IC

Granada 1994-2001 Mujeres 70-99 99 3 33 39 28 50
Granada 1994-2001 Mujeres 70-99 99 5 20 30 19 42
Granada 2002-2009 Hombres 15-49 10 1 70 70 33 89
Granada 2002-2009 Hombres 15-49 10 3 60 60 25 83
Granada 2002-2009 Hombres 15-49 10 5 60 61 25 84
Granada 2002-2009 Hombres 50-69 57 1 70 71 57 81
Granada 2002-2009 Hombres 50-69 57 3 42 44 30 57
Granada 2002-2009 Hombres 50-69 57 5 26 28 17 41
Granada 2002-2009 Hombres 70-99 96 1 56 59 48 69
Granada 2002-2009 Hombres 70-99 96 3 28 34 23 44
Granada 2002-2009 Hombres 70-99 96 5 16 21 12 32
Granada 2002-2009 Mujeres 15-49 2 1 100 100 100 100
Granada 2002-2009 Mujeres 15-49 2 3 50 50 1 90
Granada 2002-2009 Mujeres 15-49 2 5 50 51 1 90
Granada 2002-2009 Mujeres 50-69 77 1 75 76 64 84
Granada 2002-2009 Mujeres 50-69 77 3 45 46 35 57
Granada 2002-2009 Mujeres 50-69 77 5 36 38 27 48
Granada 2002-2009 Mujeres 70-99 112 1 53 54 44 63
Granada 2002-2009 Mujeres 70-99 112 3 29 31 22 41
Granada 2002-2009 Mujeres 70-99 112 5 21 24 16 34
Granada 2010-2016 Hombres 15-49 19 1 95 95 67 99
Granada 2010-2016 Hombres 15-49 19 3 95 95 64 100
Granada 2010-2016 Hombres 15-49 19 5 75 76 38 92
Granada 2010-2016 Hombres 50-69 72 1 76 77 65 85
Granada 2010-2016 Hombres 50-69 72 3 65 67 54 77
Granada 2010-2016 Hombres 50-69 72 5 51 54 38 68
Granada 2010-2016 Hombres 70-99 84 1 55 58 46 69
Granada 2010-2016 Hombres 70-99 84 3 23 28 16 41
Granada 2010-2016 Hombres 70-99 84 5 13 22 9 38
Granada 2010-2016 Mujeres 15-49 5 1 80 80 21 97
Granada 2010-2016 Mujeres 15-49 5 3 80 80 20 97
Granada 2010-2016 Mujeres 15-49 5 5 40 40 2 82
Granada 2010-2016 Mujeres 50-69 48 1 85 86 72 93
Granada 2010-2016 Mujeres 50-69 48 3 80 81 65 90
Granada 2010-2016 Mujeres 50-69 48 5 66 67 46 82
Granada 2010-2016 Mujeres 70-99 99 1 59 60 50 70
Granada 2010-2016 Mujeres 70-99 99 3 26 29 18 40
Granada 2010-2016 Mujeres 70-99 99 5 14 17 8 31

Anexo 4 continuación…

SO: Superviencia Observada. SN: Supervivencia Neta. I95IC: Intervalo de confianza límite inferior. S95IC: intervalo de confianza 
límite superior.
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PROVINCIA PERÍODO SEXO end TSNEE I95IC S95IC
Girona 1994-2001 Hombres 1 77 34 94
Girona 1994-2001 Hombres 3 49 19 73
Girona 1994-2001 Hombres 5 33 9 60
Girona 1994-2001 Mujeres 1 74 66 81
Girona 1994-2001 Mujeres 3 49 40 58
Girona 1994-2001 Mujeres 5 33 23 42
Girona 2002-2009 Hombres 1 74 66 81
Girona 2002-2009 Hombres 3 55 47 63
Girona 2002-2009 Hombres 5 43 35 51
Girona 2002-2009 Mujeres 1 75 68 81
Girona 2002-2009 Mujeres 3 60 51 67
Girona 2002-2009 Mujeres 5 53 44 60
Girona 2010-2016 Hombres 1 77 70 83
Girona 2010-2016 Hombres 3 57 48 65
Girona 2010-2016 Hombres 5 52 42 61
Girona 2010-2016 Mujeres 1 83 77 88
Girona 2010-2016 Mujeres 3 69 61 76
Girona 2010-2016 Mujeres 5 56 46 65
Granada 1985-1993 Hombres 1 63 53 72
Granada 1985-1993 Hombres 3 40 28 51
Granada 1985-1993 Hombres 5 29 18 41
Granada 1985-1993 Mujeres 1 68 32 88
Granada 1985-1993 Mujeres 3 44 16 69
Granada 1985-1993 Mujeres 5 32 8 59
Granada 1994-2001 Hombres 1 59 49 67
Granada 1994-2001 Hombres 3 39 30 49
Granada 1994-2001 Hombres 5 24 15 33
Granada 1994-2001 Mujeres 1 67 32 87
Granada 1994-2001 Mujeres 3 45 17 70
Granada 1994-2001 Mujeres 5 34 9 61
Granada 2002-2009 Hombres 1 67 59 74
Granada 2002-2009 Hombres 3 42 33 50
Granada 2002-2009 Hombres 5 28 20 36
Granada 2002-2009 Mujeres 1 67 59 73
Granada 2002-2009 Mujeres 3 40 32 48
Granada 2002-2009 Mujeres 5 32 24 40
Granada 2010-2016 Hombres 1 71 64 78
Granada 2010-2016 Hombres 3 56 48 64
Granada 2010-2016 Mujeres 1 76 69 81
Granada 2010-2016 Mujeres 3 58 50 65
Granada 2010-2016 Mujeres 5 44 35 54

Anexo 5. Superviencia Neta Estandarizada por Edad por provincia, período y 
sexo a 1, 3 y 5 años

TSNEE: Tasa de supervivencia neta estandarizada por edad. I95IC: Intervalo de confianza límite 
inferior. S95IC: intervalo de confianza límite superior.
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