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En este editorial presentamos el segundo
número monográfico elaborado mediante
contribuciones de los lectores/colaborado-
res de la Revista Española de Salud Pública
a partir de una aproximación metodológica
específica. Los motivos para que en esta
ocasión nos hayamos centrado en los estu-
dios longitudinales, tienen que ver tanto con
la necesidad de que los resultados de los
mismos se publiquen en revistas que se edi-
tan en español, como por el hecho detectado
por el comité de redacción de la revista, a
partir de los trabajos que recibe, relativo a la
aparente confusión que existe entre algunos
autores sobre lo que es un estudio longitudi-
nal. En determinados medios no especiali-
zados se piensa que puede hablarse de un
estudio longitudinal cuando el período de
tiempo que se tarda en recoger los datos
para la investigación, bien sea por encuesta
o utilizando registros, es suficientemente
dilatado. Lo cierto es que un estudio longi-
tudinal implica el seguimiento sistematiza-
do de variables de exposición y efecto, a
partir de la observación de cómo se modifi-
can en las mismas personas dichas variables
en el tiempo. En los estudios longitudinales
es posible verificar que la exposición ante-
cede a la aparición del evento tipificado
como efecto. Dado que las conclusiones
que se pueden extraer con los estudios lon-
gitudinales pueden llegar a inferir la causa-
lidad de una determinada condición, ya sea
de salud o de enfermedad, así como la pro-

pia historia natural de la enfermedad1, es
evidente que resulta inadecuado y puede
llegar a inducir grave error hacer este tipo
de asociaciones a partir de estudios que
carecen del diseño necesario para llegar a
fundamentar estas inferencias2. Por ello
pensamos que mostrando la teoría y la prác-
tica de los estudios longitudinales, los lec-
tores de la revista pueden llegar a constatar
las diferencias que hay entre los estudios
longitudinales y los que no lo son, incluyen-
do la diferencia entre los recursos necesa-
rios para abordar estos estudios frente a los
propios que se requieren para los estudios
transversales.

Sin entrar en las disyuntivas terminológi-
cas o conceptuales sobre el tema, que que-
dan bien discutidas en los artículos que com-
ponen este monográfico y que después des-
cribiremos de forma sintética, el modelo
conceptual de los diseños longitudinales
puede presentarse bien en estudios observa-
cionales o bien en estudios de intervención.
En el escenario de estudios de observación,
podemos llegar a abordar la longitudinalidad
en el diseño de forma prospectiva o retros-
pectiva3. En cualquier caso, cuando habla-
mos de estudios longitudinales estamos
invocando la idea de seguimiento de varia-
bles individuales, de medidas evolutivas (o
al menos de «antes y después» en un perio-
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do), y del análisis apropiado para tener en
cuenta lo anterior4.

El principal recurso utilizado en los estu-
dios longitudinales es el tiempo. Los efectos
de las diferentes condiciones que se dan
durante la vida de los seres humanos sólo
pueden asociarse con sus causas (léase ali-
mentación, hábito de fumar, consumo de
diferentes sustancias…) si dicha asociación
se formula a partir de datos generados tras
emplear suficiente tiempo de observación
(al menos equivalente al denominado perio-
do de inducciónnecesario para que una
exposición llegue a generar biológicamente
un efecto sobre la condición que se está exa-
minando)5. Además, durante dicho periodo
deben hacerse diferentes mediciones en dis-
tintos intervalos (al menos para caracterizar
el «antes» y el «después») con la condición,
absolutamente necesaria, de que las perso-
nas observadas sean las mismas.

Lo que se mide en un estudio longitudinal
son los potenciales cambios (el movimiento)
de una variable en función del tiempo que los
determinantes de dicho cambio han estado
actuando. Por ello en los cálculos utilizados
una de las variables que ha de estar presente,
al menos de forma subyacente, es el tiempo.

El tiempo, como recurso, influye en un
estudio longitudinal a través de diferentes
aspectos. No sólo interviene la duración pro-
pia del estudio, en función del lapso que con-
lleva la aparición de la condición estudiada.,
sino también a través del tiempo que las per-
sonas participantes permanecen en el estu-
dio, el cual pueden abandonar por diferentes
causas, como son la aparición de la condi-
ción estudiada, un cambio de domicilio, su
decisión de no seguir participando, por falle-
cimiento u otras. También influye el tiempo
que los investigadores y personas que reali-
zan las mediciones permanecen en el estudio

sin ser sustituidos por otros (sustitución que
podría introducir sesgos de observación). El
avance en el tiempo de las técnicas de medi-
ción y los nuevos conocimientos aportados
por otros estudios sobre las mismas condi-
ciones estudiadas, también pueden interferir
en el desarrollo de un estudio longitudinal al
condicionar sus criterios de diseño y meto-
dología. Todo lo anterior se manifiesta de
forma más intensa lógicamente en los dise-
ños tipificados como de cohorte prospecti-
va6, aunque los conceptos subyacentes de
tiempo e inferencia forman parte consustan-
cial de todos los estudios longitudinales.

Somos seres temporales no sólo porque
somos mortales. Durante el tiempo que dura
la vida de cada persona se producen cambios
cualitativos en su organismo, relacionados
con factores unas veces genéticos y otras
ambientales, en cualquier caso ambos some-
tidos al transcurso del tiempo. Aristóteles
decía en su Física que el tiempo es movi-
miento, cambio, y lo definía como la medida
del movimiento según el antes y el después7.
Posteriormente, los estoicos introdujeron las
nociones de intervalo y velocidad7. A partir
de Kant el tiempo pasó a ser una noción que
constituye uno de los problemas constantes
de la reflexión filosófica y científica (como
objeto de estudio en sí mismo). Para Kant el
tiempo es la forma trascendental por exce-
lencia en la constitución de la objetividad del
conocer7-9. Todas estas nociones filosóficas
sobre el tiempo no son ajenas a la ciencia en
general ni a los estudios epidemiológicos
longitudinales en particular. Así, en los estu-
dios de cohortes medimos cambios o movi-
mientos de una variable, durante intervalos
definidos, y tratando de identificar a qué
velocidad se produce el cambio o la transi-
ción entre condiciones de salud.

Reiterando que el tiempo es el principal
protagonista en los estudios longitudinales,
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permítasenos ahora describir de forma resu-
mida las contribuciones a este tema que
hacen posible este monográfico. 

El primer trabajo de este número es la
colaboración de Delgado y Llorca,  Estudios
longitudinales: concepto y particularida-
des. Tras definir el concepto de estudio lon-
gitudinal, teniendo en cuenta lo que entien-
den las diferentes escuelas de epidemiolo-
gía y las de estadística, examina cuestiones
de interés en este campo y concluye que el
análisis epidemiológico debe tener en cuen-
ta las medidas repetidas, puesto que es pre-
cisamente esto lo que confiere finalmente a
un estudio el mejor valor de su carácter lon-
gitudinal10.

En el trabajo de Balaguer Vintró, Los estu-
dios longitudinales en la prevención de las
enfermedades cardiovasculares, podemos
leer en su introducción los antecedentes y
evolución de este tipo de estudios11. En él se
revisan los principales estudios longitudina-
les que sobre enfermedades cardiovascula-
res se han realizado desde 1947 en Estados
Unidos, Europa y Japón hasta llegar al Pro-
yecto MONICA de la Organización Mundial
de la Salud, realizado en 32 centros diferen-
tes de cuatro continentes, el cual es un estu-
dio longitudinal no de observación sino de
intervención, realizándose ésta sobre los fac-
tores de riesgo coronario para examinar su
influencia en la morbilidad y mortalidad
coronarias11.

En el trabajo de González y colaborado-
res, El estudio prospectivo europeo sobre
cáncer y nutrición (EPIC), se presenta un
trabajo también multicéntrico que estudia la
relación de los diferentes tipos de dietas con
la aparición del cáncer. Sus primeros resulta-
dos muestran un efecto protector del consu-
mo de fibras, frutas y verduras sobre el cán-
cer colo-rectal, un efecto también preventivo

del consumo de frutas sobre el cáncer de pul-
món, y de las frutas y verduras sobre el trac-
to digestivo superior, mientras no se ha cons-
tatado que el alto consumo de frutas y verdu-
ras tenga efecto sobre el cáncer de próstata.
Por otra parte los datos muestran una asocia-
ción entre el alto consumo de grasas satura-
das y el riesgo de cáncer de mama12.

Los trabajos Aplicaciones de los modelos
multiniveles al análisis de medidas repetidas
en estudios longitudinales, de Zunzunegui y
colaboradores, y Estimación no paramétrica
de la función de supervivencia para datos
con eventos recurrentes,de González y
Peña, versan sobre diferentes metodologías
de aplicabilidad práctica en el análisis epide-
miológico de los datos procedentes de estu-
dios longitudinales13,14.

Entre los artículos originales que se inclu-
yen en este número, ha habido variedad en el
objeto de estudio. En el trabajo titulado
Volumen y tendencia de la dependencia aso-
ciada al envejecimiento en la población
española, de Otero y col, el objeto de estudio
es la dependencia funcional de la población
anciana española, y en él se concluye que la
misma aparece a edades más tardías en las
sucesivas cohortes. Esto implica una mayor
esperanza de vida libre de discapacidad y
una mayor complejidad de los cuidados
necesarios para las poblaciones dependien-
tes, que estarán constituidas cada vez más
por mujeres muy ancianas15.

En el artículo Imputación del instante de
inicio de seguimiento en estudios longitudi-
nales: aplicación a la infección por VIH, de
Pérez y col. el objetivo es mostrar diversas
técnicas de imputación del inicio del segui-
miento y valorar su adecuación en el marco
de un estudio sobre la evolución de la infec-
ción por VIH. El trabajo muestra que los ins-
trumentos de imputación utilizados han
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resultado de utilidad para disminuir el sesgo
de supervivencia en estudios observaciona-
les16.

El trabajo de Tomàs Abadal y col, Facto-
res de riesgo y morbi-mortalidad coronaria
a los 28 años de seguimiento de una cohorte
con baja incidencia de la enfermedad: el
estudio de Manresa, muestra como principa-
les resultados que los niveles elevados de
colesterol y el consumo habitual de cigarri-
llos se asociaron independientemente con la
incidencia de cardiopatía coronaria y la mor-
talidad coronaria ajustada por edad, presión
arterial, glucemia y el índice de masa corpo-
ral. Los niveles elevados de colesterol séri-
co, glucemia y consumo de cigarrillos se
asociaron independientemente con el riesgo
de muerte por todas las causas17.

En el original de Gabriel Sánchez y col, El
proyecto EPICARDIAN: un estudio de
cohortes sobre enfermedades y factores de
riesgo cardiovascular en ancianos españo-
les: consideraciones metodológicas y prin-
cipales hallazgos demográficos, se concluye
que la población de ancianos, de la que es
representativa este estudio, presenta una ele-
vada prevalencia de factores de riego cardio-
vascular, así como tasas de incidencia de
cardiopatía isquémica tres veces superiores
a las de la población adulta española de
mediana edad. El perfil de riesgo es signifi-
cativamente peor en las mujeres que en los
hombres, lo que puede ser debido a la mayor
mortalidad en edades más precoces en el
sexo masculino18.

En el trabajo Velocidad media de ganan-
cia de peso y estatura en niños de 2 a 10
años pertenecientes a familias del área rural
del municipio de Marinilla-Antioquia,
Colombia,de Álvarez y Montoya, el objeti-
vo fue evaluar la velocidad media de creci-
miento de 259 niños de 2 a 10 años, pertene-

cientes a 150 familias rurales de Marinilla,
Colombia, concluyendo que la velocidad
media de crecimiento no logra compensar el
retraso ponderal que los niños estudiados
padecen19.

Por último, se publica el trabajo Estudio
longitudinal de los reingresos en pacientes
con insuficiencia cardiaca en Cataluña,
1996-1999,de Caminal y colaboradores,
cuyo objeto de estudio es examinar el rein-
greso de pacientes con insuficiencia cardia-
ca, identificando que las personas que pade-
cen enfermedad pulmonar obstructiva cróni-
ca y las que padecen cardiopatía isquémica
constituyen grupos prioritarios de interven-
ción asistencial20.

Se aportan, pues, en este número de la
Revista Española de salud Pública, resulta-
dos de estudios longitudinales que investi-
gan las principales enfermedades crónicas,
transmisibles (infección por VIH) o no (car-
diovasculares y cáncer), que en la actualidad
son las más frecuentes causas de morbimor-
talidad en España, así como tres estudios
longitudinales realizados con sujetos en los
extremos de la vida, es decir, la infancia y la
senectud. Junto con los resultados del traba-
jo de Caminal y col. se puede concluir la
importancia que para la salud pública en
general, y para la prevención de la enferme-
dad en particular tienen los estudios que ayu-
dan a identificar los factores que a lo largo
del tiempo se relacionan con la salud y la
enfermedad. Todo ello es útil a la hora de
diseñar programas de intervención y de pla-
nificar servicios sanitarios y sociales que
colaboren a disfrutar de mayor salud y de
mejor calidad de vida incluso durante la evo-
lución de la enfermedad.

Para terminar este editorial, no podemos
dejar de decir que cuando en octubre del año
2002 la Revista Española de Salud Pública
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publicó el número monográfico sobre meto-
dología cualitativa, ya avanzamos nuestra
idea de continuar dedicando números de la
revista a temas específicos, con el fin de ani-
mar a participar en ellos a los investigadores
en ciencias de la salud, a través tanto de cola-
boraciones especiales como de trabajos ori-
ginales. Ya en aquella ocasión nos congratu-
lábamos de lo grata que había sido aquella
primera experiencia, por la acogida que
había tenido entre los lectores de la revista y
por su respuesta. En esta segunda ocasión
volvemos a expresar nuestra satisfacción y
gratitud por la colaboración de las diferentes
personas expertas que han colaborado en la
edición de este número monográfico sobre
estudios longitudinales, bien como autores
de los trabajos bien como evaluadores de los
mismos. Para componer este monográfico se
recibieron quince trabajos, de los cuales
finalmente se publican once. Por origen geo-
gráfico los trabajos han sido remitidos desde
de instituciones académicas, de investiga-
ción o de servicios de salud Pública proce-
dentes de España (Comunidad de Madrid,
Comunidad Valenciana, Andalucía, Canta-
bria, Murcia y Asturias) y de Iberoamérica
(Chile, Cuba y Colombia).

Reiteramos nuestra satisfacción por las
valiosas contribuciones que contiene este
número de la Revista Española de Salud
Pública. Próximamente haremos la convo-
catoria del siguiente monográfico y, a partir
de la positiva experiencia de los dos anterio-
res, de antemano agradecemos el interés y
generosidad de todas las personas que cola-
boren en su edición.
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RESUMEN

En la presente revisión se analiza el concepto de estudio longitu-
dinal. Los libros de texto de epidemiología actuales en general no lo
definen, mientras que sí lo hacen los tratados de estadística. Se habla
más de «datos longitudinales» que de «estudios longitudinales». El
estudio longitudinal implica la existencia de medidas repetidas (más
de dos) a lo largo de un seguimiento. Sería pues un subtipo de estu-
dio de cohortes que, a diferencia de los de tipo tabla de vida, permite
inferencias a nivel individual y analizar cambios en diferentes varia-
bles (exposiciones y efectos) y transiciones entre diferentes estados
de salud. Las particularidades de este tipo de diseño hace que se ten-
ga que prestar atención especial al control de calidad durante su eje-
cución, a los abandonos durante el seguimiento, y a los datos perdi-
dos en algunas de las mediciones. El análisis debe tener en cuenta las
medidas repetidas y esto es lo que confiere finalmente a un estudio su
carácter longitudinal.

Palabras clave: Estudios longitudinales. Estudios de cohortes.

ABSTRACT

Longitudinal Studies: concept
and particularities

In this review the definition of «longitudinal study» is analysed.
Most current textbooks on epidemiology do not define a longitudi-
nal study, whereas statistical textbooks do. It is more common to
talk about longitudinal data than about longitudinal studies. A lon-
gitudinal study implies the existence of repeated measurements
(more than two) across follow-up. According to these ideas, a lon-
gitudinal study can be considered a subtype of cohort study that, in
contrast with life-table cohort studies, allows inference to the sub-
ject level, to analyze changes in variables (exposures and outco-
mes) and transitions among different health states. The characteris-
tics of this design force to paid special attention to quality control
during data collection, losses during follow-up, and missing data in
some measurements. The statistical analysis should take repeated
measures into account, and it is what finally gives the longitudinal
character to a study with repeated measurements.

Key words: Longitudinal studies. Cohort studies.

COLABORACIÓN ESPECIAL

¿QUÉ ES UN ESTUDIO
LONGITUDINAL?

La discusión sobre el significado del tér-
mino longitudinal la resumió Chin1 en 1989:
para los epidemiólogos es sinónimo de estu-
dio de cohortes o seguimiento, mientras que
para algunos estadísticos implica medicio-

nes repetidas2. Él mismo decide no definir el
término longitudinal, por ser difícil encon-
trar un concepto aceptable para todos, y opta
por considerarlo equivalente a «seguimien-
to», el pensamiento más habitual para los
profesionales de la época.

El estudio longitudinal en la
epidemiología

En la década de 1980 era muy común uti-
lizar el término longitudinal para separar
simplemente la causa del efecto. En oposi-
ción al término transversal. Miettinen lo
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define como un estudio cuya base es la expe-
riencia de la población a lo largo del tiempo
(al contrario que un corte de la población)3.
Consistente con esta idea, Rothman, en su
texto de 1986, indica que la palabra longitu-
dinal denota la existencia de un intervalo de
tiempo entre la exposición y el comienzo de
la enfermedad4. Bajo esta acepción, el estu-
dio de casos y controles, que es una estrategia
de muestreo para representar esa experiencia
de la población a lo largo del tiempo (sobre
todo bajo las ideas de Miettinen), también
sería un estudio longitudinal. De igual forma
es coincidente con esta idea Abramson, que
además diferencia los estudios descriptivos
longitudinales (estudios de cambio) de los
analíticos longitudinales, que incluyen den-
tro a los estudios de casos y controles5. Klein-
baum et al6 así mismo definen el término lon-
gitudinal en oposición al transversal pero,
con un matiz algo diferente, hablan de «expe-
riencia longitudinal» de una población (fren-
te a «experiencia transversal») e implica para
ellos la realización de al menos dos series de
observaciones a lo largo de un periodo de
seguimiento. Excluyen estos últimos autores
a los estudios de casos y controles. Kahn y
Sempos7 tampoco tienen un epígrafe para
estos estudios y en el índice por palabras cla-
ve, en la entrada «estudio longitudinal» se lee
«ver estudio prospectivo».

Esto lo refleja el Diccionario de Epide-
miología dirigido por Last, que considera el
término «estudio longitudinal» como sinóni-
mo de estudio de cohortes o estudio de
seguimiento8. En el texto clásico de Breslow
y Day sobre los estudios de cohortes, el tér-
mino longitudinal se considera equivalente
al de cohorte y se utiliza de manera indistin-
ta9. No obstante, Cook y Ware10definieron el
estudio longitudinal como aquél en el que un
mismo individuo es observado en más de
una ocasión y lo diferenciaron de los estu-
dios de seguimiento, en los que los indivi-
duos son seguidos hasta la ocurrencia de un
suceso tal como la muerte o una enfermedad
(aunque este suceso es ya la segunda obser-
vación).

A partir de 1990, varios textos consideran
el término longitudinal equivalente a otros
nombres, aunque la mayoría lo omiten.
Reflejo de ello es el libro codirigido por
Rothman y Greenland11, en el que no hay un
apartado específico para los estudios longi-
tudinales dentro de los capítulos dedicados
al diseño, y también coincide con esta ten-
dencia la Enciclopedia de Métodos Epide-
miológicos12, que no ofrece una entrada
específica para este tipo de estudios. La
cuarta edición del Diccionario de Epidemio-
logía de Last reproduce su entrada de edicio-
nes anteriores13. Gordis14 lo considera sinó-
nimo de estudio de cohortes prospectivo
concurrente. Aday15 sigue parcialmente las
ideas de Abramson, ya mencionadas, y dife-
rencia los estudios descriptivos (varios estu-
dios transversales secuenciados en el tiem-
po) de los analíticos, entre los que están los
estudios de cohortes prospectivos o longitu-
dinales.

En otros terrenos de la medicina clínica, el
sentido de longitudinal se considera opuesto
al transversal y se equipara a cohorte, con
frecuencia prospectiva. Esto se comprueba,
por ejemplo, en las publicaciones centradas
en el campo de la menopausia16.

El estudio longitudinal en la estadística

Aquí las ideas están mucho más claras: un
estudio longitudinal es el que implica más de
dos mediciones a lo largo de un seguimiento;
deben ser más de dos, ya que todo estudio de
cohortes tiene este número de mediciones, la
del principio y la del final del seguimiento.
Éste es el concepto existente en el texto men-
cionado de Goldstein de 1979. En ese mismo
año Rosner era explícito al indicar que los
datos longitudinales implican mediciones
repetidas en los sujetos a lo largo del tiempo,
proponiendo un nuevo procedimiento de
análisis para ese tipo de datos17. Desde ese
momento, los artículos en revistas de esta-
dística (por ejemplo18-22) y textos23-25 son
consistentes en el mismo concepto.
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Dos obras de referencia en epidemiología,
aunque no definen en el apartado correspon-
diente los estudios longitudinales, coinciden
con la noción estadística prevaleciente. En el
libro codirigido por Rothman y Greenland,
dentro del capítulo Introducción a la mode-
lación de la regresión, el propio Greenland
afirma que los datos longitudinales son las
mediciones repetidas en los sujetos a lo largo
de un periodo de tiempo y que se pueden rea-
lizar para exposiciones dependientes del
tiempo (por ejemplo, tabaquismo, consumo
de alcohol, dieta o presión arterial) o resulta-
dos recurrentes (por ejemplo, dolor, alergia,
depresión, etc.)26. En la Enciclopedia de
Métodos Epidemiológicos, la entrada del
«tamaño de muestra» incluye un apartado de
«estudios longitudinales» en el que se ofrece
la misma información proporcionada por
Greenland27.

Conviene matizar que la visión estadística
de «estudio longitudinal» parte de un análi-
sis de datos particular (tener en cuenta las
medidas repetidas) y que lo mismo sería
aplicable a los estudios de intervención, que
también tienen seguimiento28.

Para finalizar este apartado, en el número
monográfico de Epidemiologic Reviews
dedicado a los estudios de cohortes, Tager,
en su artículo centrado en la variable resulta-
do de los estudios de cohortes, clasifica de
manera amplia los estudios de cohortes en
dos grandes grupos, de «tabla de vida» y
«longitudinales»29, aclarando que esta clasi-
ficación es algo «artificial». Los primeros
son los convencionales, en los que el resulta-
do es una variable discreta, la exposición y la
población-tiempo se resumen, se estiman
incidencias y la medida principal es el riesgo
relativo. Los segundos incorporan un análi-
sis diferente, aprovechándose de las medi-
ciones repetidas en los sujetos a lo largo del
tiempo, permitiendo una inferencia, además
de poblacional, a nivel individual en los
cambios de un proceso a lo largo del tiempo
o en las transiciones entre diferentes estados
de salud y la enfermedad.

Las ideas anteriores denotan que en epide-
miología hay una tendencia a esquivar el
concepto de estudio longitudinal. No obstan-
te, resumiendo las ideas comentadas con
anterioridad, la noción de estudio longitudi-
nal hace referencia al estudio de cohortes en
el que se realizan más de dos mediciones a lo
largo del tiempo y en el que se realiza un
análisis que tiene en cuenta las diferentes
medidas. Los tres elementos claves son:
seguimiento, más de dos medidas y un análi-
sis que las tenga en cuenta. Esto puede
hacerse de manera prospectiva o retrospecti-
va, y el estudio puede ser de observación o
de intervención.

DIFERENCIAS ENTRE LOS ESTUDIOS
LONGITUDINALES Y LOS DE TABLA

DE VIDA

En la tabla 1 se resumen las características
generales de ambos tipos de diseños. Los
estudios de cohortes tipo tabla de vida son
los que resumen la exposición y la enferme-
dad en los grupos que se comparan, por
ejemplo, frecuencia del cáncer de pulmón en
fumadores y no fumadores. La inferencia
proporcionada por estos estudios se refiere a
medias poblacionales. Llevan implícita la
asunción de que la exposición actúa de
manera constante en el tiempo y tiene un
efecto también constante por unidad de
tiempo a lo largo del seguimiento, y sólo
pueden proporcionar una inferencia limitada
sobre la dependencia en el tiempo de las aso-
ciaciones entre la exposición y el efecto29.
Un ejemplo de este tipo de estudio puede ser
el Nurses’ Health Study, con más 120.000
enfermeras en 11 estados de EE.UU., en el
que la exposición acumulada a los anticon-
ceptivos orales se valoró como factor de
riesgo del cáncer de mama30.

Los estudios longitudinales en cualquier
momento se pueden comportar como los
estudios tipo tabla de vida. Pueden además
realizar inferencias también a nivel indivi-
dual, valoran el cambio de procesos a lo lar-
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go del tiempo y las transiciones entre los dis-
tintos estados de salud-enfermedad. Un
ejemplo, al igual que el Nurses’ Health
Study, prolífico en publicaciones, es el
MACS (Multicenter AIDS Cohort Study), en
el que se reclutaron casi 5000 varones en
cuatro ciudades estadounidenses31. Cuando
se miden cambios de una variable en función
del tiempo, en el diseño hay que tener en
cuenta la duración del seguimiento y el espa-
ciamiento de las mediciones32.

PARTICULARIDADES DE LOS
ESTUDIOS LONGITUDINALES

Al realizarse mediciones a lo largo del
tiempo, el control de calidad juega un papel
esencial. Hay que garantizar que todas las
mediciones se realicen en el momento opor-
tuno y con técnicas normalizadas. La larga
duración de algunos estudios obliga a prestar
una atención especial al cambio de personal,
al deterioro de los equipos, al cambio de tec-
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Tabla 1

Características de los estudios de cohortes de tabla de vida (TV) y longitudinales (L).

Fuente:29



nologías y a las inconsistencias de las res-
puestas de los participantes a lo largo del
tiempo33.

Existe una mayor probabilidad de aban-
dono durante el seguimiento. Los factores
que intervienen en ello son varios34:

• La definición de una población según
un criterio inestable. Por ejemplo, vivir
en un área geográfica concreta puede
motivar que participantes con cambios
de domicilio no sean elegibles en fases
ulteriores.

• Será mayor cuando en los respondedo-
res que no se contactan una vez, no se
vuelve a intentar establecer el contacto
en fases ulteriores del seguimiento.

• El objeto del estudio influye; por ejem-
plo, en un estudio de ciencia política los
no interesados en política abandonarán
más.

• La cantidad de atención personal dedi-
cada a los respondedores. Las entrevis-
tas telefónicas y por carta son menos
personales que las que se realizan cara a
cara, y no se aprovechan para fortalecer
los vínculos con el estudio.

• El tiempo invertido por el respondedor
en satisfacer la demanda de informa-
ción de los investigadores. Cuanto
mayor sea, mayor será la frecuencia de
abandonos.

• La frecuencia del contacto puede tam-
bién influir, aunque no todos están de
acuerdo. Hay estudios que han docu-
mentado que un exceso de contactos
perjudica el seguimiento, mientras que
otros, o no han encontrado relación o
ésta es negativa.

Para evitar los abandonos conviene esta-
blecer estrategias con el fin de retener y ras-
trear a los miembros participantes. Debe
valorarse al comienzo la voluntad de partici-

pación e informar de lo que se espera de los
participantes. Hay que establecer puentes de
unión con los participantes mediante el
envío de cartas de felicitación, actualizacio-
nes del estudio, etc. La frecuencia de contac-
to debe ser regular. El personal del estudio
debe ser entusiasta, con facilidad de comuni-
cación, que responda rápida y adecuadua-
mente a los problemas de los participantes y
adaptable a sus necesidades. No hay que
desdeñar dar incentivos que motiven la con-
tinuación en el estudio35.

En tercer lugar, otro problema de mayor
calibre frente a otros estudios de cohortes es
la existencia de datos perdidos. Si se
requiere que un participante tenga todas las
mediciones hechas, puede producir un pro-
blema similar al de los abandonos durante el
seguimiento. Pare ello se han desarrollado
técnicas de imputación de valores perdidos
y, aunque se ha sugerido que pueden no ser
necesarias si se aplican las ecuaciones de
estimación generalizadas (análisis GEE)36,
se ha comprobado que otros procedimientos
dan mejores resultados, incluso cuando las
perdidas son completamente aleatorias37.
Con frecuencia las pérdidas de información
son diferenciales y se pierden más medicio-
nes en los pacientes con un peor nivel de
salud. Se recomienda en estos casos que la
imputación de datos se haga teniendo en
cuenta los datos ya existentes del propio
individuo al que le faltan38.

Análisis

En el análisis de los estudios longitudina-
les es posible tratar covariables dependien-
tes del tiempo que pueden a la vez influir
sobre la exposición en estudio y ser influidas
por ella (variables que se comportan simul-
táneamente como confundidoras e interme-
dias entre exposición y efecto). También, de
manera similar, permite controlar resultados
recurrentes que pueden actuar sobre la expo-
sición y ser ocasionados por ella (se compor-
tan a la vez como confundidores y efectos)26.
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El análisis longitudinal se puede utilizar
cuando existen mediciones del efecto y/o de
la exposición en diferentes momentos del
tiempo. Supongamos que la relación entre
una variable dependiente Y es función de
una variable X que cambia en el tiempo
(témporo-dependiente) y otra Z que es esta-
ble en el tiempo (témporo-independiente),
que se estudian N sujetos en K momentos del
tiempo, lo cual se expresa según la ecuación
siguiente17:

Yit = βxit + ziα + εit

donde el subíndice i hace referencia al indi-
viduo, el t al momento del tiempo y ε es un
término de error (Z no cambia al ser estable
y por eso tiene un solo subíndice). La exis-
tencia de varias mediciones permite estimar
el coeficiente β sin necesidad de conocer el
valor de la variable estable, al realizar una
regresión de la diferencia en el efecto (Y)
sobre la diferencia de valores de las varia-
bles independientes:

Yit – Yi1 = β(xit – xi1 ) + α(zi – zi ) +
+ εit - εi1 = β(xit – xi1 ) + εit - εi1

Es decir, no es necesario saber el valor de
las variables témporo-independientes (o esta-
bles) en el tiempo. Esto supone una ventaja
sobre otros análisis, en los que hay que cono-
cer dichas variables. El modelo anterior es
fácilmente generalizable a un vector multiva-
riable de factores cambiantes en el tiempo.

El análisis longitudinal se realiza dentro
del contexto de los modelos lineales genera-
lizados y tiene dos objetivos: adoptar las
herramientas convencionales de regresión,
en las que se relaciona el efecto con las dife-
rentes exposiones y tener en cuenta la corre-
lación de las medidas entre sujetos. Este últi-
mo aspecto es muy importante. Suponga que
analiza el efecto del crecimiento sobre la
presión arterial; los valores de presión arteri-
al de un sujeto en los distintos exámenes rea-
lizados dependen del valor inicial o basal y
por ello hay que tenerlo en cuenta.

Por ejemplo, el análisis longitudinal se
podría realizar en una cohorte infantil en la
que se valora como exposición principal la
deficiencia de vitamina A (que puede cam-
biar en el tiempo) sobre el riesgo de infec-
ción (que puede ser múltiple a lo largo del
tiempo), controlando la influencia de la
edad, el peso y la talla (variables témporo-
dependientes). El análisis longitudinal se
puede clasificar en tres grandes grupos39:

a) Modelos marginales: combinan las
diferentes mediciones (que son cortes
en el tiempo) de la prevalencia de la
exposición para obtener una prevalen-
cia media u otra medida resumen de la
exposición a lo largo del tiempo, y la
relaciona con la frecuencia de la enfer-
medad. El elemento longitudinal es la
edad o la duración del seguimiento en
el análisis de regresión. Los coeficien-
tes de este tipo de modelos se transfor-
man en una razón de prevalencias
poblacionales; en el ejemplo de la vita-
mina A y la infección sería la prevalen-
cia de infección en niños con deficien-
cia de vitamina A dividida por la pre-
valencia de infección en niños sin défi-
cit de vitamina A.

b) Los modelos de transición realizan
una regresión del resultado presente
sobre valores pasados y sobre las
exposiciones pasadas y presentes. Un
ejemplo de ellos son los modelos de
Markov. Los coeficientes del modelo
se transforman directamente en un
cociente de incidencias, esto es, en
RRs; en el ejemplo sería el RR del
déficit de vitamina A sobre la infec-
ción.

c) Los modelos de efectos aleatorios per-
miten que cada individuo tenga pará-
metros de regresión únicos, y existen
procedimientos para resultados nor-
malizados, binarios y datos de perso-
na-tiempo. Los coeficientes del mode-
lo se transforman en una odds ratio
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referida al individuo, que se asume
constante en toda la población; en el
ejemplo sería la odds de infección en
un niño con déficit de vitamina A fren-
te a la odds de infección en el mismo
niño sin deficiencia de vitamina A.

Los modelos lineales, logístico, de Pois-
son y muchos análisis de supervivencia se
pueden considerar casos particulares de
modelos lineales generalizados. Hay proce-
dimientos que permiten las entradas tardías
o en momentos diferentes y de manera des-
igual en la observación de una cohorte.

Además de los modelos paramétricos
indicados en el párrafo anterior, es posible el
análisis mediante métodos no paramétricos;
por ejemplo, el uso de análisis funcional con
splinesha sido revisado recientemente40,41.

Se han mencionado varios textos específi-
cos sobre análisis de datos longitudinales.
Uno de ellos ofrece incluso ejemplos con las
rutinas a escribir para realizar corrrectamen-
te el análisis usando diferentes paquetes
estadísticos convencionales (STATA, SAS,
SPSS)25.
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LOS ESTUDIOS LONGITUDINALES EN LA PREVENCIÓN DE LAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Ignacio Balaguer Vintró

Cardiológo Emérito del Hospital de Sant Pau. Barcelona

RESUMEN

Los estudios longitudinales de cohortes bien definidas han con-
tribuido a la identificación de los factores de riesgo de la cardiopatía
coronaria y otras complicaciones clínicas de la aterosclerosis. Des-
pués de comentar las conclusiones de los estudios de la aterosclero-
sis experimental y los factores de riesgo sugeridos por el estudio de
una serie de infartos de miocardio en adultos jóvenes en compara-
ción con controles apareados, se expone la metodología, el desa-
rrollo y los resultados de los estudios longitudinales realizados en
Estados Unidos desde 1949: Twin Cities, Framingham, Pooling Pro-
ject, Western Collaborative, Puerto Rico, Evans County, NI-HON-
SAN, San Francisco, Harvard, Bogalusa y CARDIA. Se presta espe-
cial atención a las hipótesis propuestas al inicio del estudio de Fra-
mingham y a los obstáculos y cambios para continuar el proyecto
después de los primeros veinticuatro años. A continuación se expone
el Seven Countries Study, ideado y dirigido por Ancel Keys y primer
estudio realizado con metodología centralizada en varios países, y
los estudios longitudinales realizados en diversos países de Europa:
Whitehall, Manresa, París, British Regional, Northwick Park, Caer-
philly, Speedwell, PROCAM. Se analiza el papel de los estudios
longitudinales en la metodología de los estudios posteriores: hijos e
hijas de los participantes en Framingham, estudios longitudinales
basados en cuestionarios, estudios de otros posibles factores de ries-
go, prevalencia de factores de riesgo en estudios retrospectivos,
ensayos de intervención primaria (MRFT, WHO European Collabo-
rative Trial y el de Goteburgo) y la participación de los equipos entre-
nados en el Proyecto MONICA. Se señalan los temas todavía en
debate en relación con la metodología y los resultados de los estudios
longitudinales: exámenes periódicos de los participantes en las
cohortes de los estudios epidemiológicos, cambios en la definición
de nuevos casos de accidentes vasculares agudos, uso y selección de
funciones de riesgo basadas en cartas coronarias para calcular el ries-
go individual y factores de riesgo todavía desconocidos.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares. Prevención.
Estudios longitudinales. Factores de riesgo. Estudios de cohortes.
Cardiopatía coronaria. Mortalidad. Infarto de miocardio. Colesterol.
Hipertensión. Tabaco. Indice de masa corporal.

ABSTRACT

Longitudinal Studies in the Prevention
of Cardiovascular Diseases

Longitudinal studies of well defined cohorts have contributed
to the identification of risk factors of coronary heart disease and
other clinical complications of atherosclerosis. After commenting
on the conclusions of experimental atherosclerosis and risk factors
suggested by the study of a series of myocardial infarction in young
adults and their matched controls, we discuss the methodology,
management and results of longitudinal studies carried out in the
United States since 1949: Twin Cities, Framingham, Pooling Pro-
ject, Western Collaborative, Puerto Rico Evans County, NI-HON-
SAN, San Francisco, Harvard, Bogalusa and CARDIA. Special
attention is given to the hypothesis proposed at the beginning of the
Framingham Study and the obstacles and changes to continue the
project after the first twenty-four years. We also expose the Seven
Countries Study, designed and managed by Ancel Keys, as the first
study performed with centralized methodology in various coun-
tries, and the studies in various European countries: Whitehall,
Manresa, Paris, British Regional, Northwick Park, Caerphilly, Spe-
edwell and PROCAM. We analyse the role of the longitudinal stu-
dies in the methodology of later studies: sons and daughters of the
Framingham participants, longitudinal studies based on question-
naires, studies of the other risk factors, prevalence of risk factors in
retrospective studies, trials of primary prevention (MRFIT, WHO
European Collaborative Trial and Gotenburg Study) and the parti-
cipation of the trained teams in the MONICA Project. We present
the issues still under debate in connection with the methodology
and results of the longitudinal studies: problems in the periodic exa-
mination of the participants in the epidemiologic studies, changes
in definition of the new cases of acute cardiovascular events, use
and selection of risk functions based on coronary charts to calcula-
te the individual risk and cardiovascular risk factors as yet unk-
nown.

Key words: Cardiovascular diseases. Prevention. Longitudinal
studies. Risk factors. Cohort studies. Ischaemic heart disease. Coro-
nary heart disease. Mortality. Myocardial infarction. Cholesterol.
Hypertension. Tobacco. Body mass index.
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INTRODUCCIÓN

Los estudios longitudinales de observa-
ción de cohortes bien definidas han contri-
buido a la identificación de los datos biológi-
cos y hábitos de vida asociados con mayor
riesgo de presentar cardiopatía coronaria clí-
nica y, con menor precisión, de las complica-
ciones de la ateroesclerosis cerebral y perifé-
rica. Los principales impulsores de estos
estudios fueron profesionales con experien-
cia que les había llevado a sospechar el papel
de lo que denominaron factores de riesgo,
creían que su identificación permitiría la
prevención o el retraso de la aparición de
accidentes cardiovasculares y que el segui-
miento de cohortes podría ser útil para con-
firmarlo. Los métodos utilizados fueron sen-
cillos, como correspondía a su formación y a
la metodología existente cuando iniciaron
estos estudios. La actual popularidad de los
resultados de estos estudios justifica revisar
sus aportaciones y también sus límites, aun-
que en esta exposición no podré prescindir
de mi experiencia personal y la amistad que
he tenido con sus principales protagonistas. 

Precedentes de los estudios longitudinales
cardiovasculares

El cardiólogo Paul Dudley White (1886-
1973) fue protagonista de la fase previa. Con
otros cardiólogos, entre ellos Samuel Levine
y HB Sprague, desde 1946 empezó a selec-
cionar a personas relativamente jóvenes que
habían sufrido infarto de miocardio. Paul D
White convenció a Menard M Gertler para
que se dedicara a realizar un estudio trans-
versal de un número suficiente de personas
con infarto de miocardio antes de los 40 años
y a las que examinaron antes de cumplir 50
años. Reunieron 97 hombres y 3 mujeres
para el estudio transversal que publicaron en
un libro en 19541. Excluyeron a los sujetos
que estaban diagnosticados de diabetes y a
los que tenían hipertensión en el momento
del examen. Como grupo control selecciona-
ron a 146 individuos y 97 de ellos fueron

apareados con cada uno de los casos por
edad, altura, peso, tipo físico, origen, tipo de
ocupación y nivel de actividad física. La ele-
vada proporción de fumadores tanto entre
los casos como entre los controles (90% de
los enfermos coronarios y 66% de los con-
troles) explica que en aquel momento no se
considerase el tabaco como factor de riesgo.
Era la situación existente en los hombres
adultos relativamente jóvenes de Estados
Unidos al acabar la primera mitad del siglo
XX y puede contribuir a explicar que la
enfermedad coronaria alcanzase entonces su
carácter epidémico. Casos y controles diferí-
an en el colesterol sérico con 286,5 mg de
promedio de colesterol en los enfermos
coronarios y 241,9 mg en los controles. Los
autores reconocieron que la hipercolestero-
lemia de los enfermos coronarios no se
explicaba por diferencias en la dieta, por lo
que dieron importancia al componente endó-
geno. Otro de los hallazgos fue que los nive-
les altos de colesterol y de ácido úrico en los
enfermos coronarios menores de 40 años se
correlacionaban con un biotipo al que deno-
minaron mesomorfo-endomorfo, más fre-
cuente en los enfermos en comparación con
los controles. La confirmación y la amplia-
ción de estas observaciones motivaron los
estudios longitudinales de observación.

Los estudios longitudinales
cardiovasculares en Estados Unidos

Los estudios longitudinales principales se
realizaron en Estados Unidos entre 1947 y
1970 y sirvieron de estímulo y modelo para
los que se realizaron posteriormente en otros
países.

El Twin Cities Prospective Study

El primer estudio de tipo longitudinal lo
inició Ancel Keys en el invierno de 1947-48.
Enviaron una carta de invitación a 1.000
industriales y profesionales de St Paul-Min-
neapolis que tenían empleo considerado
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como estable. Seleccionaron a las cincuenta
personas más obesas y a las cincuenta más
delgadas, cincuenta muy activas y las restan-
tes al azar, hasta un total de 300 que después
del examen se redujeron a 281 personas sin
cardiopatías ni diabetes. La mayoría de los
individuos incluidos pertenecían a la clase
alta de un núcleo urbano y eran originarios
por sus antepasados de las Islas Británicas,
Escandinavia o Alemania. Publicaron resul-
tados de los primeros quince años2 que mos-
traban una mortalidad muy inferior a la del
promedio de Estados Unidos de la misma
edad, lo que atribuyeron a la selección de los
participantes, el nivel educativo y el benefi-
cio del examen anual, por lo que el estudio
no fue incluido en análisis posteriores al
corresponder a un grupo de voluntarios y no
a un colectivo definido.

El estudio de la ciudad de Framingham

En el año 1949 Cassius J Van Slyke, que
dirigía el recién creado National Heart Insti-
tute, propuso a Thomas Doyle Dawber, con
el que ya había trabajado antes, que tomara
las riendas del estudio que se acababa de ini-
ciar en la ciudad de Framingham, lo que hizo
a lo largo de los siguientes años, pasando
después el liderazgo a William B Kannel.
Framingham era una ciudad de aproximada-
mente 28.000 habitantes, situada a 18 millas
al oeste de Boston. Se escogió Framingham
por la estabilidad de la población y la coope-
ración de los médicos. En las primeras pági-
nas del libro publicado en 19803, donde des-
cribe los resultados de los primeros veinti-
cuatro años, Thomas Dawber afirma que el
estudio de Framingham se inició con pleno
conocimiento de las dificultades para reali-
zar un estudio epidemiológico de este tipo a
largo plazo. Con carácter profético afirma:
The Framingham Study is properly conside-
red an exercise in clinical epidemiology. En
el estudio participó el 68,6% de los indivi-
duos convocados. El principal motivo para
no acudir al examen fue el miedo a los posi-
bles hallazgos. Dado que el número de parti-

cipantes fue inferior a lo previsto, se añadie-
ron 740 voluntarios. La selección de una
muestra representativa es esencial si el obje-
tivo es aplicar a una población mayor los
datos de incidencia o prevalencia obtenidos.
Pero si el objetivo es intentar observar el
valor predictivo de determinados datos a lo
largo del tiempo, la necesidad de obtener una
población totalmente representativa es
menos importante, aunque sigue siendo
deseable. No siempre acudieron todos a cada
examen, el cual se realizó cada dos años,
pero sumando los que acudieron a diferentes
exámenes, solo se perdió el 2% de la cohorte
inicial. Efectuaron los exámenes médicos
jóvenes que habían completado su forma-
ción en medicina y cardiología y se habían
ofrecido voluntarios para trabajar en Salud
Pública durante cortos períodos de tiempo.
La recogida de datos por el examen de per-
sonas aparentemente sanas no parecía un tra-
bajo satisfactorio y estimulante para médi-
cos entrenados para ver y tratar pacientes y
ésta ha sido una razón para explicar el triun-
fo de la rutina y la acomodación en los exá-
menes de poblaciones sanas, como en nues-
tro medio la medicina de empresa o los lla-
mados «chequeos». 

Hipótesis iniciales que se probaron durante
los primeros veinticuatro años del estudio
de Framingham

Resulta interesante recordar cincuenta
años más tarde las hipótesis que se querían
afirmar o descartar en el Estudio de Fra-
mingham. Informan de lo que se creía e inte-
resaba en aquel momento y nos ayudan a
comprender cómo ha cambiado nuestra for-
ma de enfocar el problema. Las hipótesis
que se probaron de forma clara fueron las
siguientes:

1. La cardiopatía coronaria aumenta
con la edad.La relación con la edad apare-
cía en las estadísticas de mortalidad. Lo que
sorprendía era ver adultos jóvenes con clíni-
ca de cardiopatía coronaria y para estos
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pacientes se pensaba en la utilidad de identi-
ficar los factores de riesgo. También se veía
que la enfermedad ocurre antes y con mayor
frecuencia en los hombres. A pesar de la
menor frecuencia en las mujeres relativa-
mente jóvenes, se incluyeron hombres y
mujeres entre los participantes, lo cual ha
permitido disponer de información sobre la
cardiopatía coronaria de la mujer norteame-
ricana en los años cincuenta y sesenta.

2. Las personas con hipertensión des-
arr ollan más cardiopatía coronaria que
las normotensas.Esta segunda hipótesis
sorprende por su clara formulación y por el
lugar preferente que ocupa entre las hipóte-
sis de Framingham. La mayoría todavía no
aceptaban la relación de hipertensión y car-
diopatía coronaria. Cuando se examinaron
los datos de los primeros veinticuatro años,
la cifra de la presión en el examen inicial
mostraba que la hipertensión era factor de
riesgo de la cardiopatía coronaria y de los
accidentes cerebrovasculares. El papel de la
presión arterial como factor de riesgo era
superior cuando se tomaba como indicador
la presión del último examen anterior al
evento. 

3. El colesterol elevado está asociado
con el riesgo de cardiopatía coronaria. El
estudio transversal de Gertler y White había
mostrado el colesterol elevado en las perso-
nas jóvenes con infarto de miocardio y se
conocía la producción de aterosclerosis
experimental por la dieta con colesterol y
lípidos. Comprobar esta hipótesis y ampliar-
la era para muchos el objetivo prioritario de
los estudios longitudinales de seguimiento.
El riesgo del colesterol era superior en los
más jóvenes. Un hombre de 30-39 años con
colesterol de 260 mg, tenía un riesgo cuatro
veces superior para sufrir cardiopatía coro-
naria que un hombre de la misma edad con
colesterol inferior a 200 mg. La relación de
colesterol y riesgo solo se obtuvo en las
mujeres para el grupo de edad de 40-49 años,
probablemente por el número relativamente
bajo de infartos.

4. Hay aumento del riesgo del desa-
rr ollo de la enfermedad coronaria en los
pacientes con diabetes mellitus.La des-
cripción del papel de la diabetes como factor
de riesgo fue uno de los resultados de los pri-
meros años del estudio de Framingham. Se
incluyó como diabético a todo individuo que
tenía el diagnóstico de diabetes clínica antes
o durante el primer examen (1,9% de la
población) y se fueron agregando los sujetos
diagnosticados en los exámenes posteriores.
Framingham mostró la relación de la diabe-
tes con todas las manifestaciones de la ate-
rosclerosis, incluyendo la claudicación
intermitente. La diferencia en la incidencia
de casos de infarto de miocardio y de infarto
cerebral aterotrombótico entre diabéticos y
no diabéticos era superior en las mujeres que
en los hombres. El papel de la diabetes en el
riesgo no se aprovechó para la prevención
hasta mucho más tarde.

5. El consumo de cigarrillos está asocia-
do con aumento de la frecuencia de la car-
diopatía coronaria.Cuando se inició el Estu-
dio de Framingham no se había demostrado
que el tabaco fuese factor de riesgo coronario
debido a la ubicua difusión del hábito de
fumar en la población norteamericana mascu-
lina, pero muchos pensaban que los efectos
agudos de la nicotina sobre el aparato cardio-
vascular podían tener relación con la enfer-
medad coronaria y por esta razón se formuló
la hipótesis. El Estudio de Framingham per-
mitió observar que el riesgo de infarto de mio-
cardio, y con mayor duración del estudio tam-
bién el riesgo de angina de pecho, se correla-
cionaban con fumar cigarrillos. También se
observó relación entre el hábito de fumar
cigarrillos y la claudicación intermitente.

Hipótesis iniciales que no se probaron de
forma convincente durante los primeros
veinticuatro años del estudio de
Framingham

Algunas no se han probado nunca, otras
requerían más tiempo o unas condiciones

Ignacio Balaguer Vintró

152 Rev Esp Salud Pública 2004, Vol. 78, N.º 2



diferentes. A continuación se reproducen y
comentan las hipótesis que no se probaron:

1. El uso habitual del alcohol se asocia
con aumento en la incidencia de cardiopa-
tía coronaria. En aquel momento se creía
que el alcohol podía tener algún papel, aun-
que no parecía importante, en la enfermedad
aterosclerosa, pero la atención clínica en
relación con los efectos del alcohol se cen-
traba en la cardiomiopatía de causa descono-
cida observada en alguno de los grandes
bebedores.

2. El aumento de la actividad física se
asocia con disminución en el desarrollo de
la cardiopatía coronaria. Esta hipótesis se
agregó poco después del inicio del Estudio
de Framingham a pesar de que existían opi-
niones contradictorias acerca del ejercicio
físico, que en parte dependían de la discu-
sión sobre el tipo de ejercicio que podía
resultar beneficioso. Los hombres sedenta-
rios mostraban tres veces más frecuencia de
cardiopatía coronaria que los muy activos y
la diferencia también se observaba en las
mujeres.

3. El aumento en la función del tiroides
se asocia con disminución en el desarrollo
de la enfermedad coronaria. La relación
entre tiroides y corazón era contradictoria ya
que el hipotiroidismo se asociaba con coles-
terol elevado y por otra parte se había recu-
rrido a la tiroidectomía o a la irradiación del
tiroides para reducir la actividad cardiaca y
tratar a pacientes con ángor rebelde cuando
se carecía de otros tratamientos.

4. Las cifras altas de hemoglobina o del
hematocrito se asocian con aumento del
desarrollo de la enfermedad coronaria. Se
intentaba relacionar la viscosidad y la posi-
ble hipercoagulabilidad en la policitemia
con el riesgo de trombosis arterial.

5. El aumento del peso corporal pre-
dispone a la enfermedad coronaria. Por
las compañías de seguros se sabía que el

exceso de peso se acompañaba de aumento
de la mortalidad total, lo que en parte se atri-
buía a cardiopatía coronaria. Los hombres
con peso superior al 20% de la mediana tení-
an el doble de riesgo de cardiopatía corona-
ria que los hombres con peso inferior a la
mediana. Entre los casos de muerte súbita,
había muchos que habían perdido peso en
los últimos dos años, lo que quizás podía
explicarse por haber decidido perder peso
después de la aparición de su enfermedad
coronaria.

6. Hay una alta incidencia de cardiopa-
tía coronaria en los que padecen gota.Se
relacionaba con el ácido úrico como factor
de riesgo, lo que no se confirmó de forma
clara durante estos años.

Aparición de factores de riesgo no
incluidos en las hipótesis iniciales

En la observación de la cohorte incluida
en el Estudio de Framingham se describie-
ron factores de riesgo que no se habían
incluido en las hipótesis iniciales. Los sig-
nos de hipertrofia ventricular izquierda en el
electrocardiograma fueron un factor de ries-
go para todas las manifestaciones de enfer-
medad coronaria y para el infarto cerebral
aterotrombótico. Las alteraciones aisladas
de la onda T también fueron indicadores del
riesgo coronario. La presencia o la aparición
de bloqueos de rama izquierda aumenta el
riesgo de cardiopatía coronaria y de infarto
de miocardio. El excelente sentido clínico de
Dawber le llevó a dedicar el penúltimo capí-
tulo de su libro a la insuficiencia cardiaca
congestiva. El antecedente de angina de
pecho fue en Framingham un factor de ries-
go de la ulterior aparición de insuficiencia
cardiaca congestiva. Lo comenta junto al
aumento de frecuencia de la insuficiencia
cardiaca con la edad y el entonces aceptado
concepto de «presbicardia». En una segunda
parte muestra la relación de la insuficiencia
cardiaca con la mayoría de los factores de
riesgo analizados en Framingham. La hiper-
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tensión es el factor que se relaciona más con
la aparición de insuficiencia cardiaca con-
gestiva. El último capítulo, The impact of
Framingham Study on medical practice,
ofrece a Dawber la oportunidad para reco-
mendar los cambios en la actitud de los
médicos que pueden apoyarse en las conclu-
siones de los primeros veinticuatro años del
Estudio de Framingham. En aquel momento
lo más importante era cambiar la pesimista
visión de las manifestaciones clínicas de la
aterosclerosis como consecuencia inevitable
del proceso del envejecimiento, por la visión
optimista de que la ateroesclerosis podía
prevenirse o por lo menos retardarse.

Otras lecciones del estudio de Framingham

La duración prevista del estudio fue de
veinte años. Un comité revisó en 1970 los
datos obtenidos y recomendó que se suspen-
dieran los exámenes periódicos de los parti-
cipantes dado que las hipótesis más impor-
tantes ya habían sido adecuadamente exami-
nadas. El National Heart Instituteindicó que
deberían aceptarse las decisiones del comité
y por tanto concluir el estudio. Los que no
estaban de acuerdo, intentaron que no se
tomase la decisión de interrumpir los exáme-
nes. Se sugirió a Thomas Dawber que busca-
ra fondos de otras fuentes para continuarlo
como un estudio privado. Con la ayuda del
Centro Médico de la Universidad de Boston
se lanzó una campaña y con la colaboración
de fundaciones, empresas industriales, com-
pañías de seguros e individuos privados, se
obtuvieron fondos para realizar los exáme-
nes de los veintidós y veinticuatro años. Con
los datos de los primeros veinticuatro años
del Estudio de Framingham. Thomas Daw-
ber publicó su libro3. El National Heart,
Lung and Blood Instituterevisó su antigua
decisión y decidió financiar la continuación
del estudio con un contrato con el Centro
Médico de la Universidad de Boston. Los
jóvenes investigadores que encuentren difi-
cultades en sus proyectos y los miembros de
comités convencidos de su suficiencia para

juzgar, no deben olvidar este relato y recor-
darlo cuando Framingham es citado actual-
mente como la Biblia de la epidemiología
cardiovascular.

Los estudios longitudinales que condujeron
al Pooling Project

En 1964 adoptando el nombre de Pooling
Project empezaron a sumarse los datos de
seis estudios longitudinales que se estaban
realizando en Estados Unidos y que se consi-
deraban comparables por la metodología uti-
lizada, y en el año 1978 se publicaron las
conclusiones4. Se incluyeron dos estudios
comunitarios de hombres y mujeres blancas,
Framingham y Tecumseh, y tres realizados
sólo con hombres, los funcionarios civiles de
Albany Civily los empleados y obreros de la
Compañía del Gas y de la Western Electric
de Chicago. En el estudio de la comunidad
de Tecumseh, Michigan, se examinó a 8.641
personas entre 1959 y 1960, prestando
mayor atención al papel de los factores de
riesgo en el estudio transversal5. En el Poo-
ling Projectno se incluyó el Twin Citiesde
Minnesota por estimar que se trataba de un
grupo de voluntarios, ni el estudio Los Ange-
les Heart Study, del que muchos datos no se
habían obtenido en el examen inicial. En las
conclusiones del Pooling Projectse adivina
el papel decisivo de Jeremiah Stamler, quien
con Joseph Doyle y Felix Moore formó el
comité editorial, cuando se afirma que la
relación entre los principales factores de
riesgo y la susceptibilidad de presentar car-
diopatía isquémica es «consistente, fuerte,
graduada e independiente, tiene una secuen-
cia temporal y capacidad predictiva». Tam-
bién reconocen que existen otros factores no
identificados. Las conclusiones del Pooling
Project sirvieron para reforzar las medidas
preventivas que se habían recomendado, al
menos para los hombres blancos norteameri-
canos de mediana edad. La lista de responsa-
bles de los estudios ilustra sobre los líderes
de los estudios longitudinales, la mayoría
conocidos más adelante por otras activida-
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des. Joseph T Doyle fue el responsable del
Albany Cardiovascular Health Center
Study, Jeremiah Stamler y David M Berkson
del Chicago Peoples Gas Company Study,
Oglesby Paul del Chicago Western Com-
pany Study, John M Chapman del Los Ange-
les Heart Study, Ancel Keys, Henry Black-
burn y Henry L Taylor del Minneapolis Pro-
fessional and Business Men Studyy años
después del US Railroad Workers Study,
Frederick H Epstein, Millicent Higgins y
Leon D Ostrander del Tecumseh Community
Health Study. Los autores principales del
Framingham Heart Disease Epidemiology
Studyfueron William B Kannel, Thomas R
Dawber, William P Castelli, Tavia Gordon,
Patricia M McNamara y la lista terminaba
con Phillip A Wolf a quien se debe el interés
por la inclusión de los accidentes cerebro-
vasculares.

El Western Collaborative Group Study

Lo iniciaron en 1960 M Friedman y Ray
Rosenman. Incluyó a 3.154 hombres de 39-
59 años reclutados en diez empresas de Cali-
fornia. El periodo de seguimiento fue de
ocho años y medio, confirmando la relación
entre la cardiopatía coronaria y el nivel de
colesterol, la cifra de presión y el hábito de
fumar. Meyer Friedman (1911-2001) des-
pués de haberse ocupado de las cardiopatías
funcionales durante los años de la segunda
guerra mundial, se obsesionó con los facto-
res psicosociales que favorecían la cardiopa-
tía coronaria, describiendo el tipo A de con-
ducta como el factor de riesgo principal6. En
1980-82 David Ragland y Richard Brand
obtuvieron información del estado vital del
99% de los participantes7. Las cifras del
colesterol, la presión sistólica y el hábito de
fumar del examen inicial se relacionaban
con la mortalidad coronaria a lo largo de 22
años de observación, pero Ragland y Brand
concluyeron que no había relación entre la
mortalidad coronaria a lo largo de 22 años y
el tipo A o B, o que esta relación era de cor-
ta duración. A pesar de la traducción del

cuestionario y de su posible adaptación a
distintas culturas, parece que la opinión
mayoritaria confirma las conclusiones de
Ragland y Brand.

El estudio de Puerto Rico

En 1964 se identificó, mediante visitas
casa a casa, a los hombres de 45 a 64 años
que vivían en tres áreas urbanas y cuatro áre-
as rurales de Puerto Rico, los cuales fueron
invitados a participar en el estudio y exami-
nados entre 1965 y 1969. Hasta 1977 entró
en el estudio de seguimiento un total de
8.793 hombres de 45-64 años, que corres-
pondía al 80% de la población identificada8.
Mario Garcia-Palmieri ideó este estudio por
el interés de conocer el papel de los factores
de riesgo en una población con baja inciden-
cia de enfermedad coronaria. Se estudiaron
las diferencias en la localización del cáncer
con Estados Unidos y las diferencias en la
mortalidad coronaria entre zonas urbanas y
rurales y con los estudios longitudinales nor-
teamericanos. La mayor mortalidad por car-
diopatía coronaria en la población urbana de
Puerto Rico se explicó por la mayor presen-
cia de los principales factores de riesgo coro-
nario.

Otros estudios longitudinales en Estados
Unidos

Entre 1960 y 1962 se realizó el examen
inicial de hombres blancos y negros en
Evans County, Georgia, con la finalidad de
comparar la prevalencia de factores de ries-
go en hombres blancos y negros e iniciar un
estudio longitudinal cuyos datos de publica-
ron en 19719. Otro estudio es el de la Du
Pont Companyque siguió durante muchos
años la mortalidad y morbilidad después del
infarto de los empleados de la empresa10).

En 1965 se inició el estudio NI-HON-
SAN examinando a individuos japoneses
que vivían en Hiroshima y Nagasaki, japo-
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neses o descendientes residentes en la isla de
Oahu en Hawai y en San Francisco. A los
doce años de observación se veía que las
diferencias en mortalidad coronaria se
correspondían con las diferencias en la pre-
valencia de los principales factores de riesgo
en el examen inicial11. Ralph Paffenbarger,
profesor de Epidemiología de la Universi-
dad de Stanford, estudió los beneficios del
ejercicio físico por el seguimiento durante
22 años de los obreros del puerto de San
Francisco12 y durante 10 años de los anti-
guos alumnos de Universidad de Harvard13.
Los estudios longitudinales en niños y jóve-
nes se iniciaron con el Bogalusa Heart Study
que empezó entre 1973 y 1983 con el exa-
men de cuatro poblaciones biraciales en
Bogalusa, Louisiana14 y en 1984 con el estu-
dio CARDIA (Coronary Artery Risk Deve-
lopment in Young Adults) con el examen de
5.116 hombres y mujeres, blancos y negros
de 18-30 años en cuatro áreas (Birmingham,
Chicago, Minneapolis, Oakland) observan-
do de entrada más peso en los negros y más
consumo de tabaco en los de nivel educativo
más bajo15. El Bogulasa recibió el apoyo de
la Universidad de Louisiana. El CARDIA
sumó la experiencia de los diversos centros
participantes (la Universidad de Alabama, la
Northwestern University de Chicago, la
Universidad de Minnesota y el Programa
Kaiser de California) con el apoyo del
NHLBI representado por Peter Savage.

El estudio longitudinal internacional
de Ancel Keys: El Seven Countries Study

En el Congreso Mundial de Cardiología
celebrado en Washington en septiembre de
1954, Noboru Kimura (1911-1983) que
había trabajado para la Fundación Rockefe-
ller, presentó los datos de diez mil autopsias
de japoneses comparando la esclerosis arte-
rial con la encontrada en autopsias de Min-
nesota ofrecidas por White y colaborado-
res16. Las diferencias llevaron a Ancel Keys
a aumentar su curiosidad para iniciar estu-
dios en diversas poblaciones. Las cifras

bajas de colesterol del suero en la población
general de los países del norte del Mediterrá-
neo observadas en Nápoles y Madrid en
1952, en contraste con el colesterol elevado
de las minorías de alto nivel socioeconómico
y la reducida incidencia de cardiopatía coro-
naria según la opinión de los médicos de
estos países, llevaron a Ancel Keys a empe-
zar en 1957 en Italia un estudio longitudinal
de seguimiento de cohortes de hombres de
40 a 59 años de diferentes países, conocido
con el nombre de Seven Countries Study17.
Ancel Keys explica las dificultades que
encontró para que tomasen en consideración
su hipótesis de relación de la dieta con la car-
diopatía coronaria. Durante el periodo ini-
cial solo convenció a Flaminio Fidanza,
joven colaborador del profesor de Fisiología
de Nápoles y Frederick Epstein, que había
participado en el estudio de Tecumseh. Con
el apoyo logístico del Laboratorio de Fisio-
logía de la Universidad de Minnesota y ayu-
das externas limitadas, Ancel y Margaret
Keys empezaron el examen de cohortes
transversales de hombres de 40-59 años
aprovechando los vacaciones de verano,
incluyendo en el examen la determinación
del colesterol. La colaboración de Paul D
White fue decisiva al comienzo para abrirles
todas las puertas. Los investigadores que se
incorporaron al Seven Countries Studyfue-
ron atraídos para probar la hipótesis de
Ancel Keys que relacionaba la dieta de lípi-
dos saturados con el promedio de colesterol
de la muestra y la frecuencia de la enferme-
dad. Fueron entrenados en el examen inicial
de las cohortes incluidas en el estudio, siem-
pre bajo la guía del grupo de la Universidad
de Minnesota, donde se reexaminaban todos
los datos. Se trataba de varios estudios longi-
tudinales, obteniéndose datos de las cohortes
incluidas a los cinco18, diez19, quince20,21y a
los veinticinco años22,23. Los datos de la die-
ta se obtuvieron por interrogatorio y a una
muestra de 50 a 60 hombres de cada cohorte
de los alimentos de una semana y envío de
los equivalentes del peso al laboratorio de
Holanda. Henry Blackburn y Henry Taylor
analizaron y siguieron la cohorte de ferro-
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viarios de Estados Unidos. Martin J Karvo-
nen, Svan Punsar y Aulikki Nissinen fueron
sucesivamente responsables de las dos
cohortes finlandesas. Daan Kromhout ha
sido el principal investigador del estudio de
la ciudad de Zutphen en Holanda y promotor
del subestudio de la cuantificación de la die-
ta. Vittorio Puddu, Flaminio Fidanza y des-
pués Alessandro Menotti aportaron las
cohortes de los ferroviarios de Roma y las
poblaciones de Crevalcore y Montegiorgio
de Italia. Christ Aravanis y Anastasias Don-
tas estudiaron cohortes en las islas de Creta y
Corfú de Grecia. Ratko Buzina lideró el
estudio de las cohortes croatas en Dalmatia y
Eslavonia, Srecko Nedeljkovic las tres
cohortes serbias (Velika Krsna, Zrenjanin y
profesores de la Universidad de Belgrado) y
Noboru Kimura e Hironori Toshima las dos
rurales del Japón (Tanushimaru y Ushibu-
ka). El Seven Countries Studymostró por
primera vez diferencias importantes de la
frecuencia de la cardiopatía coronaria entre
países. Estas diferencias se relacionaban con
el consumo de grasas totales y saturadas de
los países incluidos, así como con el prome-
dio de colesterol de las cohortes. Por primer
vez aparecen fórmulas para calcular el ries-
go individual. Para el mismo nivel de riesgo
de la cohorte de Estados Unidos, la cardio-
patía coronaria era menos frecuente en las
cohortes del norte de Europa y el riesgo
absoluto era inferior en las cohortes del sur
de Europa utilizando los datos del norte de
Europa. Las diferencias podían explicarse
por un menor tiempo de exposición al riesgo
o por la presencia de factores protectores no
identificados. A partir de estos datos nació el
culto por la denominada dieta mediterránea.
Los franceses lo aprovecharon para hablar
de su paradoja y de la virtud del vino. St.
Leger, Cochrane y Moore habían recomen-
dado en 1979 que se renunciase a averiguar
si el efecto protector del vino correspondía a
algún componente que pudiera aislarse, en
vez de recomendar el uso del vino con sus
evidentes ventajas24. La prolongación del
Estudio Siete Países permitió investigar el
papel del sobrepeso como factor de riesgo y

el papel de las modificaciones en la dieta en
los cambios en el promedio de colesterol de
una determinada población. Con acierto en
su ultimo libro hablan de una experiencia en
colaboración de treinta y cinco años bajo el
liderazgo de Ancel Keys25. Ha sido el mode-
lo de líder que ha dedicado su prolongada
vida a una sola hipótesis y que ha sabido esti-
mular a investigadores de muchos países,
destacando siempre los aspectos positivos
del esfuerzo individual y de la colaboración. 

Los estudios longitudinales europeos

El Stockholm Prospective Studysería el
más antiguo de los estudios longitudinales
europeos. Fue iniciado en 1961 pero Lars
Carlson y Lars Erik Böttiger lo centraron en
el estudio del nivel de triglicéridos como
posible factor de riesgo26. Otros estudios
escandinavos precoces fueron de interven-
ción en personas que acudían al sistema
sanitario y tenían hiperlipidemia o hiperten-
sión, siendo el más conocido el realizado por
Leren en Oslo. Elprimer estudio longitudi-
nal de una muestra de hombres de la pobla-
ción general se inició en Goteburgo en 1963.
En la segunda mitad de los años sesenta
comienzan en Europa varios estudios longi-
tudinales de cohortes laborales masculinas:
el Whitehall Studyde funcionarios ingleses,
el estudio longitudinal de Manresa y el estu-
dio prospectivo de empleados de París. La
segunda generación de estudios europeos
longitudinales comienza con el British
Regional Heart Study, seguido por otros.

El estudio de Goteburgo

Gösta Tibblin y Lars Wilhelmsen que tra-
bajaban en Sahlgren´s Hospital de Gotebur-
go iniciaron en 1963 un estudio de segui-
miento de una cohorte de hombres nacidos
en 1913 y a partir de 1973 empezaron el exa-
men de otra cohorte de los nacidos en
192327. Ambas muestras fueron escogidas al
azar de la población de Goteburgo y alrede-
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dores y los que ya habían padecido infarto
fueron excluidos. Los de la primera cohorte
fueron reexaminados varias veces y los de
ambas cohortes en 1980-81. La prevalencia
de los factores de riesgo tradicionales era
similar en ambas cohortes, pero la frecuen-
cia de la enfermedad fue doble en la segunda
cohorte. Ancel Keys, con datos del Estudio
en Siete Países, ya había mostrado las dife-
rencias en el riesgo absoluto en el simposio
que organizó Gösta Tibblin en agosto de
1971 en Skövde, Suecia28. En 1980 se inició
en Goteburgo otro estudio con 1.372 muje-
res de 39-64 años de una muestra al azar de
nacidas en dicha ciudad, a las que se invitó a
examinarse y fueron seguidas durante 19
años (The Goteborg BEDA Study). Los valo-
res altos de colesterol o triglicéridos preveí-
an el riesgo coronario, mientras que el des-
censo del colesterol y del hábito de fumar
observados a lo largo del seguimiento coin-
cidieron con marcado aumento de los trigli-
céridos y aumento moderado del IMC29.

El Whitehall Study de los funcionarios
ingleses

Geoffrey Rose fue el líder del grupo que
realizó este estudio. Entre 1967 y 1969 se
examinaron 18.403 funcionarios de Londres
de 40-64 años y los resultados de los prime-
ros cinco años fueron publicados en 197730.
Se prestó atención al riesgo de mortalidad de
los que presentaban isquemia con la infor-
mación obtenida por la aplicación del cues-
tionario de angor ideado por Geoffrey
Rose31 y un trazado electrocardiográfico, lo
que puede obtenerse en un examen de pocos
minutos y no requiere presencia médica. Su
objetivo era facilitar la intervención en la
fase de inicio de la enfermedad clínica. Tam-
bién señalaron el papel como factores de
riesgo del consumo de cigarrillos, la presión
arterial, el colesterol y la glicemia obtenida
dos horas después de 50 gramos de glucosa.
El sedentarismo tenía más mortalidad y no
se encontró relación con el peso. Estos facto-
res de riesgo eran predictivos de mortalidad

coronaria para la población incluida pero no
lo eran para los que tenían signos de isque-
mia en el examen inicial. Tres años más tar-
de Rose y Shipley con los datos de los diez
primeros años32, se preguntan si el colesterol
de la mayor parte de la población de los paí-
ses industrializados ya es factor de riesgo,
dado que el riesgo sólo es reducido para los
valores más bajos.

El Estudio de Manresa

Con Luís Tomás Abadal iniciamos en
abril de 1968 el estudio longitudinal de
1.059 hombres de 30-59 años obreros y
empleados de una factoría de la ciudad de
Manresa, sin signos de enfermedad cardio-
vacular33,34. Esta población ha sido seguida
mediante exámenes periódicos y acceso a la
información de los centros sanitarios duran-
te veintiocho años hasta 1996, habiéndose
obtenido información final de 1.021 partici-
pantes35,36. En esta cohorte con tasas relati-
vamente bajas de incidencia y mortalidad
coronaria, el nivel de colesterol y el consu-
mo de cigarrillos del examen inicial se aso-
ciaron con la enfermedad coronaria observa-
da a lo largo del período de observación. Por
su parte los factores de riesgo de los acciden-
tes cerebrovasculares fueron además de la
edad, la hipertensión, el sobrepeso y la pre-
sencia de fibrilación auricular35.

El Estudio prospectivo de empleados
de París

JacquesRichard, Pierre Ducimetiere y
François Cambien iniciaron un estudio lon-
gitudinal de empleados, empezando por
policías de París, que aceptaron participar.
La entrada de participantes en el estudio se
prolongó durante varios años, terminando la
primera serie en 1972 y la segunda en 1985.
La baja frecuencia de nuevos casos de car-
diopatía isquémica en Francia les llevó en
1980 a comparar sus resultados con el Seven
Countries y el Pooling Project37.
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El British Regional Heart Study

Bajo el liderazgo de A Gerald Shaper,
profesor de epidemiología clínica de Lon-
dres se inició este estudio con tres fases. La
primera sirvió para comprobar las diferen-
cias de mortalidad y morbilidad coronaria
entre las diversas áreas de Inglaterra, Gales y
Escocia prestando especial atención a la
densidad del agua, la lluvia, la temperatura y
la situación socioeconómica. En la segunda
se seleccionaron 25 ciudades partiendo de
los datos de la primera fase y se examinaron
hombres de mediana edad, escogidos de
consultas de atención primaria38. Esta
segunda fase se realizó entre 1978 y 1980 y
la tercera, el estudio longitudinal se comen-
zó con 7.727 hombres de 40-59 años de 24
ciudades de Inglaterra, Gales y Escocia y los
datos empezaron a publicarse con la expe-
riencia de cincos años de seguimiento39.
Colesterol, presión arterial y consumo de
cigarrillos tiene un alto poder predictivo,
mientras que el sobrepeso, el colesterol HDL
y los triglicéridos lo pierden cuando se tie-
nen en cuenta los tres factores principales.
Datos de 16 a 20 años de seguimiento han
permitido estimar a largo plazo el peso de los
tres principales factores e riesgo: colesterol,
presión diastólica, consumo de cigarrillos40.

El Northwick Park Heart Study

Estudio prospectivo destinado al estudio
de la función hemostática en relación con el
riesgo de la cardiopatía isquémica. Liderado
por TW Meade, incluyó hombres y mujeres
de tres lugares de trabajo en el noreste de
Londres reclutados entre 1972 y 1978. En
1986 se publicaron los datos de los primeros
cinco años41. Se insistió en el papel del fibri-
nógeno como factor de riesgo.

Los Caerphilly y Speedwell Collaborative
Heart Disease Studies

También centrados en el estudio de los
factores hemostáticos en una población de

4.860 hombres de mediana edad reclutados
entre 1979 y 1983. Los de Caerphilly escogi-
dos por la fecha de nacimiento en un área
definida, los de Speedwell procedentes de
consultas médicas42.

El estudio PROCAM

Entre 1979 y 1985 se reclutaron hombres
y mujeres, empleados en 52 empresas dentro
de un radio de 100 km de la ciudad de Müns-
ter y con edad de 16 a 65 años. La participa-
ción voluntaria osciló entre el 40 y el 80% de
los elegibles. La muestra quedó formada por
5.527 hombres y 3.155 mujeres y fueron
seguidos durante once años. La información
posterior al examen inicial se obtuvo
mediante cuestionarios. El riesgo observado
era inferior al calculado con la fórmula de
Framingham. El evaluar estas diferencias,
Hense y col43 señalan que en el PROCAM
pueden pasar desapercibidos los infartos no
diagnosticados y los silenciosos. Sus autores
han dado a este estudio una gran difusión.

Contribución de los estudios
longitudinales a los estudios posteriores

El modelo adoptado por los estudios lon-
gitudinales basado en la invitación a los
posibles participantes para formar la cohor-
te, la realización del examen inicial de los
que han aceptado participar, el seguimiento
a lo largo del tiempo incluyendo en la mayo-
ría de los estudios exámenes repetidos de los
supervivientes, alcanzó con los años amplia
difusión y sirvió de fuente de inspiración
para otros estudios con diferencias conside-
rables en la metodología, en particular la
reducción de los exámenes iniciales y perió-
dicos y el incremento en el uso de cuestiona-
rios para sustituir los exámenes. El equipo
de Framingham aprovechó la experiencia
para realizar un segundo estudio con los
hijos de los participantes. El grupo de medi-
cina preventiva de Harvard ha organizado un
estudio del personal sanitario a largo plazo
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mediante cuestionarios periódicos. Los estu-
dios longitudinales han creado las condicio-
nes ambientales y formado los equipos capa-
ces de poner en marcha los primeros ensayos
de intervención en prevención primaria.
También se han aprovechado los datos de
mortalidad y de registros de nuevos casos
para la valoración retrospectiva de los facto-
res de riesgo con datos obtenidos de estudios
transversales realizados con esta finalidad.
Los equipos entrenados en los estudios
transversales y longitudinales anteriores a
1980, fueron la base en la que se apoyó el
que ha sido el proyecto más ambicioso de
investigación epidemiológica en el campo
cardiovascular que recibió el nombre de Pro-
yecto MONICA, de la OMS y que ha ocupa-
do la atención de la mayoría de los investiga-
dores durante un cuarto de siglo.

La segunda generación de Framingham

La prolongación del estudio de Framing-
ham les permitió realizar un segundo estudio
con los hijos de la primera generación,
empezando por la comparación de los nive-
les de los principales factores de riesgo
cuando tenían la edad en que sus padres
entraron en el estudio44.

Estudios longitudinales basados en
cuestionarios

Charles Hennekens y su equipo de Medi-
cina Preventiva de Harvard han seguido
22.071 hombres médicos y 121.700 enfer-
meras, libres de antecedentes de enfermedad
cardiovascular durante más de diez años con
cuestionarios e información sobre las causas
de muerte. El envío de encuestas les ha per-
mitido adquirir información prospectiva o
retrospectiva de estas dos cohortes que ofre-
cían garantías de objetividad por su forma-
ción profesional. Hay numerosas publica-
ciones con los resultados de estos estudios.
Así el estudio prospectivo de los médicos ha
mostrado menor mortalidad para los que

consumían cantidades moderadas de alco-
hol45. Otro posible factor de riesgo asociado
ha sido el contenido de vitamina C de la die-
ta inicial obtenida por cuestionario de
85.118 enfermeras seguidas desde entonces
durante dieciséis años46.

Estudios de otros posibles factores de riesgo

Los estudios longitudinales han mostrado
su limitación para evidenciar la presencia de
posibles factores de riesgo con un papel más
reducido que los principales. Estas limita-
ciones se han puesto de manifiesto en los
estudios que incluían la comparación de
hábitos dietéticos, deducidos del examen
inicial. Así Kay-Tee Khaw y Elizabeth
Barrett-Connor siguieron 859 hombres y
mujeres de 50-79 años del Rancho Bernardo
del sur de California durante 12 años, par-
tiendo de un examen inicial que incluía
información de la ingesta de fibra47. El papel
de la fibra era inferior cuando se tenían en
cuenta los factores de riesgo principales.

Estudios retrospectivos

Como ejemplo del uso de los estudios lon-
gitudinales para evaluar posibles factores de
riesgo tenemos el aprovechamiento de los
datos de la dieta en las muestras del Seven
Countries Study para el estudio del consumo
de pescado de la población de Zutphen48.
Otro modelo es el seguido en el estudio
REGICOR donde aprovechando el registro
de nuevos casos existente y los datos de mor-
talidad, se ha efectuado un examen de facto-
res de riesgo en una muestra de la población
de la provincia de Girona49.

El proyecto Multifactorial Risk Factors
Intervention Trial (MRFIT)

Mientras que en Europa se planteó la rea-
lización de estudios de intervención modes-
tos pero factibles por el gasto, en Estados
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Unidos se proyectó un proceso faraónico,
que recibió el nombre de MRFIT. Varios
centros buscaron voluntarios que se some-
tieran a examen. Con ello se obtuvo infor-
mación de los principales factores de riesgo
de una cohorte superior a 300.000 partici-
pantes. Los certificados de defunción de los
que murieron en los siguientes cinco años,
dieron una base muy sólida a los datos obte-
nidos en los estudios longitudinales. El ensa-
yo de intervención no dio los resultados
esperados50. Los dos grupos seleccionados
de individuos con alto riesgo compararon la
intervención realizada por los expertos del
Proyecto en cambios de conducta, con la
atención sanitaria normal para personas que
habían acudido voluntariamente para cono-
cer su riesgo y eran enviados a su médico
con el informe de los hallazgos del examen
que confirmaban el riesgo. El aparente fraca-
so del proyecto, pese a su coste económico,
frenó la aprobación del gasto de ulteriores
proyectos de prevención. De forma no pre-
vista el MRFIT confirmó a largo plazo la
baja mortalidad cardiovascular y no cardio-
vascular de los que tenían bajo riesgo al ini-
cio del MRFIT a los que se sumaron los que
estaban en las mismas condiciones del pro-
yecto de detección laboral de Chicago51.

Los primeros estudios europeos de
intervención en prevención primaria

Los resultados de los estudios longitudi-
nales llevaron a ensayar a partir de 1970 pro-
gramas de intervención sobre los principales
factores de riesgo, dividiendo la población
en grupos de intervención y grupos de con-
trol. Se basaban en promover cambios en los
hábitos que favorecían los factores de riesgo
y en general había dos niveles de interven-
ción: población general y grupo de la pobla-
ción con mayor riesgo. Los dos primeros
estudios fueron el WHO European Collabo-
rative Trial in the Multifactorial Prevention
of CHD52-54 iniciado en Inglaterra por Geo-
frey Rose, Hugh Tunstall-Pedoe y RF Heller
y al que se agregaron Bélgica (Marcel Kor-

nitzer y Guy de Backer), Italia (Alessandro
Menotti), Polonia (Stephan Rywik, y Jan
Snajd) y España (Ignacio Balaguer Vintró,
Susana Sans Menéndez y Luis Tomás Aba-
dal) y el Multifactorial Primary Prevention
Trial de Goteburgo (Lars Wilhelmsen55).

El Proyecto MONICA de la OMS

A comienzos de los ochenta existía infor-
mación procedente de poblaciones de muchos
países sobre el papel de las enfermedades car-
diovasculares y en particular de la cardiopatía
coronaria a partir de las estadísticas de morta-
lidad, de los registros de accidentes agudos y
de los estudios transversales y longitudinales.
Zbynek Pisa, responsable de la Unidad de
Enfermedades Cardiovasculares de la OMS,
Ginebra, propuso aprovechar el entrenamien-
to y la experiencia de los investigadores para
realizar un estudio más ambicioso56, el deno-
minado Proyecto MONICA (Multinational
Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease). De los estudios lon-
gitudinales ya realizados el Proyecto MONI-
CA recogía ante todo la experiencia en meto-
dología de los exámenes de muestras de la
población y la existencia de investigadores
preparados en el descubrimiento y califica-
ción de los nuevos casos. A diferencia de los
estudios longitudinales, el Proyecto MONI-
CA examinó muestras escogidas al azar al
principio y al final de la población incluida en
el estudio y recogió los cuadros clínicos agu-
dos del total de la población, obteniéndose
datos de 32 centros de cuatro continentes. La
muestra española cuyos investigadores prin-
cipales han sido Ignacio Balaguer Vintró y
Susana Sans Menéndez, correspondía a cinco
comarcas de Cataluña (Bages, Berguedá, Sol-
sonés, Vallés Occidental y Vallés Oriental) e
incluía varias ciudades industriales importan-
tes como Sabadell, Terrassa, Manresa, Grano-
llers y varias poblaciones del área metropoli-
tana de Barcelona.

El objetivo del Proyecto MONICA ha
sido observar las relaciones de los cambios
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en los principales factores de riesgo (coleste-
rol, presión, tabaco) con las modificaciones
en la frecuencia de casos fatales y no fatales
de cardiopatía coronaria a lo largo de diez
años. El segundo objetivo ha sido observar
las relaciones entre los cambios en el trata-
miento de los ataques coronarios agudos y el
porcentaje de muerte en los primeros 28
días. Se establecieron también objetivos
para los centros que participaron en el estu-
dio de los accidentes vasculocerebrales. 

Temas todavía en debate en relación
con los estudios longitudinales

Aspectos claves de los estudios longitudi-
nales siguen siendo temas de debate e interés
en los estudios que se están planeando y rea-
lizando en la actualidad.

Exámenes de los participantes en las
cohortes de los estudios epidemiológicos

La experiencia acumulada a lo largo del
tiempo ha mostrado la utilidad de un número
limitado de observadores en los exámenes de
participantes en los estudios, así como la
necesidad de entrenamiento previo para obte-
ner datos comparables. Este debe compren-
der el aprendizaje y la comprobación de los
resultados obtenidos, tanto en el uso de técni-
cas de exploración como en la administración
de cuestionarios. La experiencia adquirida en
los estudios longitudinales efectuados en paí-
ses desarrollados puede ser muy útil para
objetivar y hacer comparables los datos que
se obtengan en los exámenes transversales de
los países en vías de desarrollo. Estos últimos
son indispensables para adquirir información
acerca de la futura epidemia de enfermedad
cardiovascular en estos países57.

Definición de los nuevos casos de
accidentes clínicos agudos

La introducción de biomarcadores más
específicos ha modificado el número de casos

en los que actualmente se puede establecer el
diagnóstico de infarto de miocardio agudo.
Con la finalidad de mejorar los resultados de
los futuros trabajos clínicos y epidemiológi-
cos, las sociedades científicas han redactado
un documento conjunto58. El aumento en el
número de nuevos casos se debe a la intro-
ducción de la determinación de las troponi-
nas, lo cual no sucede en todos los hospitales
del mundo y por tanto las diferencias deberán
tenerse en cuenta al estimar la frecuencia en
especial en los países en vías de desarrollo.

Utilización de fórmulas para calcular
el riesgo individual

Las primeras fórmulas para calcular el
riesgo individual fueron obtenidas del Seven
Countries Study, señalando las diferencias
en el riesgo absoluto entre países, mientras
se mantenían las diferencias en el riesgo
relativo en cada cohorte de diversos países.
En los últimos años se ha difundido el uso de
la fórmula obtenida del estudio de Framing-
ham. Esta fórmula se ha aplicado con éxito
en las poblaciones del norte y oeste de Euro-
pa59, pero dan un riesgo absoluto excesivo
cuando se aplican a las poblaciones del sur
de Europa60. Con objeto de mejorar el riesgo
individual en Europa, el estudio SCORE
reunió los datos de mortalidad de causa car-
diovascular obtenidos de 12 estudios de
cohortes europeas con un total de 88.080
mujeres y 117.098 hombres. Se ofrecieron
tablas de riesgo aplicables a países con ries-
go elevado y otras para los países con bajo
riesgo61. Estas tablas de riesgo han sido la
base para las últimas recomendaciones de
prevención cardiovascular promovidas por
la Sociedad Europea de Cardiología y otras
siete sociedades europeas62.

Los factores de riesgo que los estudios
longitudinales han identificado y los que
no han descubierto

Puede afirmarse que los estudios longitu-
dinales han permitido reconocer en una pri-
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mera etapa tres factores principales de riesgo
y en una segunda otros tres, permitiendo
aceptar seis factores asociados o relaciona-
dos de forma que pueden agruparse de dos
en dos: colesterol total y valores inversos de
colesterol HDL, hipertensión y diabetes,
consumo de cigarrillos y fibrinógeno63. Los
datos del estudio de Framingham permiten
calcular el riesgo usando los valores del
cociente colesterol total/HDL, lo que se pro-
puso como alternativa válida al de los valo-
res del colesterol total64, aunque sigue sien-
do tema de controversia en la aplicación
práctica. En los estudios longitudinales que
incluyeron la determinación del fibrinógeno
inicial, como el de Goteburgo65, se compro-
bó su papel de factor de riesgo coronario
importante. Otros posibles factores, como el
sobrepeso, sólo se han confirmado en los
estudios de observación más prolongados y
en determinadas culturas. Se han intentado
evaluar otros posibles factores mediante la
utilización de estudios del tipo casos y con-
troles, a menudo extrayendo la muestra de
cohortes de los estudios longitudinales. El
tamaño de la fracción de riesgo no identifi-
cado sigue dependiendo de los procedimien-
tos metodológicos utilizados para evaluar el
riesgo. Pero no debe impedir tener las ideas
claras sobre los puntos clave en los que debe
apoyarse la prevención. 
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RESUMEN

EPIC es un estudio prospectivo multicéntrico coordinado por la
Agencia Internacional de Investigación del Cancer (IARC) de la
OMS, que se inició en 1993 con la recogida de datos y muestras de
sangre en 23 centros de 10 países europeos: Alemania, Dinamarca,
España, Francia, Grecia, Holanda, Italia, Noruega, Reino Unido y
Suecia, En España se realiza en 5 áreas geográficas: Asturias, Grana-
da, Guipúzcoa, Murcia y Navarra. Se incluyeron en la cohorte
519.978 individuos (de los cuales 366.521 son mujeres) y en 385.719
de ellos se dispone de muestras de sangre por análisis de laboratorio.
Hasta la fecha se han identificado 24.195 casos incidentes de cáncer.
Los resultados de la comparación del consumo alimentario entre los
23 centros europeos se han publicado en el 2002, en un suplemento de
una revista europea de Nutrición. Los primeros resultados obtenidos
en EPIC sobre la relación de la dieta y el cáncer muestran un efecto
protector del consumo de fibras, frutas y verduras sobre el cáncer
colo-rectal, un efecto protector del consumo de frutas sobre el cáncer
de pulmón, y de las frutas y verduras sobre el tracto digestivo superior,
mientras que se ha confirmado que el alto consumo de frutas y verdu-
ras no tiene efecto sobre el cáncer de próstata. Usando un diario de 7
días para evaluar el consumo de grasas saturadas, se ha confirmado
que un alto consumo de estas aumenta el riesgo de cáncer de mama.

Palabras clave: Estudios de cohorte. Nutrición. Cáncer.

ABSTRACT

The European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC)

EPIC is a prospective multi-center study coordinated by the
International Agency for Research on Cancer (IARC) operating
under the WHO which commenced in 1993 with the collecting of
data and blood samples at twenty-three centers in ten European
countries (Germany, Denmark, Spain, France, Greece, the Nether-
lands, Italy, Norway, the United Kingdom and Sweden). In Spain,
this study was conducted in five geographic areas (Asturias, Grana-
da, Guipuzcoa, Murcia and Navarre). This study included a total of
519,978 individuals (366,521 of whom were females), blood sam-
ples for laboratory analysis being available for a total of 385,719 of
these individuals. To date, a total of 24,195 incident cancer cases
have been identified. The results of the food intake comparison
among the twenty-three European centers were published in 2002, in
a European Nutrition journal supplement. The initial EPIC results
concerning the relationship between diet and cancer show the intake
of fiber, fruits and vegetables to have an effect on protect against
colon and rectal cancer,  the intake of  fruits to have an effect on pro-
tect against lung cancer and the intake of fruits and vegetables on the
upper digestive tract, whilst a high intake of fruits and vegetables has
been shown to have no effect on prostate cancer. Using a seven-day
diary for evaluating saturated fat intake, a high intake of saturated
fats has been shown to increase the risk of breast cancer.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer es una enfermedad en gran par-
te prevenible. Si se exceptúa el tabaco, que
es la principal causa de cáncer, se considera
que entre el 29,3 y el 40, 6 % de la incidencia
de cáncer podría ser prevenible con medidas
relacionadas con la dieta, el control del peso
y la actividad física1.

A pesar de varias décadas de investiga-
ción epidemiológica sobre las relaciones
causales de la nutrición y el cáncer, la evi-
dencia científica es suficiente para relativa-
mente pocos factores alimentarios. Para
muchos alimentos las evidencias son aún
insuficientes o inconsistentes e impiden
establecer conclusiones sólidas2. Varias son
las razones que explican esta situación. La
alimentación biológicamente relevante rela-
cionada con el cáncer es la ocurrida muchos
años antes de aparecer el tumor, y los hábitos
alimentarios son muy difíciles de medir con
cierta exactitud. Los estudios epidemiológi-
cos realizados tienen en su mayor parte limi-
taciones metodológicas, relacionadas princi-
palmente con los errores de medición de los
cuestionarios de frecuencia alimentaria
usualmente utilizados3, la presencia de ses-
gos, la falta de poder estadístico y/o la
homogeneidad de hábitos alimentarios de
los individuos participantes en los estudios.
Por otro lado la investigación ha estado
orientada a identificar relaciones simples
entre alimentos y cáncer, cuando posible-
mente sea un proceso más complejo en el
que interactúan patrones alimentarios con
factores metabólicos, hormonales y genéti-
cos.

Para profundizar en el conocimiento cien-
tífico sobre la relación de la dieta y el cáncer
se requieren amplios estudios epidemiológi-
cos prospectivos sobre personas sanas, com-
binados con importantes estudios de labora-
torio, incluyendo marcadores bioquímicos y
de susceptibilidad genética. Ésta fue la justi-
ficación científica para diseñar y desarrollar
el Estudio Prospectivo Europeo sobre Cán-

cer y Nutrición(EPIC), con el doble objetivo
de mejorar el conocimiento científico sobre
factores nutricionales implicados en el cán-
cer4 y, como consecuencia, poder aportar las
bases científicas para intervenciones de
salud pública dirigidas a promover una dieta
y estilos de vida saludables5.

Una de sus mayores ventajas es el amplio
rango de variabilidad en la ingesta alimenta-
ria, producto de las grandes diferencias toda-
vía observadas entre la dieta mediterránea de
Grecia, el sur de Italia y España, y los patro-
nes dietéticos del Norte de Europa, así como
su gran potencia estadística, siendo el estu-
dio de cohorte prospectivo más amplio reali-
zado en el mundo. 

El objetivo de éste artículo es describir
brevemente las características principales
del estudio EPIC6 y los resultados más rele-
vantes obtenidos hasta la fecha. En las refe-
rencias incluidas, podrá encontrar el lector
interesado información más completa y
detallada.

MATERIAL Y METODOS

Centros participantes

EPIC es un estudio prospectivo multicén-
trico que se inició en 1993 con la recogida de
datos y muestras de sangre en 23 centros de
10 países europeos: Alemania, Dinamarca,
España, Francia, Grecia, Holanda, Italia,
Noruega, Reino Unido y Suecia7, y que está
coordinado por la Agencia Internacional de
Investigación del Cancer (IARC) de la
OMS. En España se realiza en 5 áreas geo-
gráficas (Asturias, Granada, Guipúzcoa,
Murcia y Navarra), con la participación de la
Consejería de Salud y Servicios Sanitarios
del Principado de Asturias, la Delegación de
Salud de Guipúzcoa del Gobierno Vasco, la
Consejería de Sanidad de la Región de Mur-
cia, el Departamento de Salud del Gobierno
de Navarra y la Escuela Andaluza de Salud
Pública de Granada, siendo coordinado des-
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de el Servicio de Epidemiología y Registro
del Cáncer del Instituto Catalán de Oncolo-
gía.

Reclutamiento

La fase piloto del proyecto EPIC se des-
arrolló según los centros y países entre 1990
y 1993, en la que se realizaron una serie de
estudios sobre la validez de los métodos para
evaluar la dieta8, y sobre la factibilidad del
reclutamiento, la recogida de datos del cues-
tionario y de las muestras de sangre. El tra-
bajo de campo para la inclusión de indivi-
duos en la cohorte, la obtención de las medi-
das antropométricas y la extracción de san-
gre y almacenamiento de las muestras tuvo
lugar entre 1992 y 1998.

Las personas seleccionadas fueron invita-
das por carta a participar en el estudio (y en
su mayoría han firmado un documento
manifestando su consentimiento) y a com-
pletar los cuestionarios de dieta y sobre esti-
lo de vida y otros factores de riesgo. En
España, finalmente por teléfono o por carta,
se les daba una cita a los participantes para
acudir a un centro EPIC con el fin de realizar
las entrevistas, efectuar una extracción de
sangre, obtención de las medidas antropo-
métricas y revisar y completar los cuestiona-
rios si era necesario. Los participantes del
estudio en Europa son personas sanas, en su
mayoría de 35 a 69 años, de ambos sexos,
provenientes de diversos orígenes sociales
según los países: población general, donan-
tes de sangre, afiliados a mutuas y emplea-
dos de ciertas empresas.

Información sobre dieta y sobre otros
factores de riesgo

Los estudios de validación de los cuestio-
narios alimentarios de la fase piloto aporta-
ron una valiosa información para la elabora-
ción del protocolo final de recogida de infor-

mación7. A partir de ellos se adoptaron
diversos métodos de medición de la dieta,
mejor adaptados a la realidad de cada país,
que incluyen:

– Cuestionarios semicuantitativos de
frecuencia alimentaria, autoadminis-
trados, con datos sobre unos 260 ítems
alimentarios, con estimación sistemáti-
ca de la porción individual de ingesta.
Este método fue usado en el norte de
Italia, Holanda, Francia Alemania, y
Grecia.

– Cuestionarios semicuantitativos de fre-
cuencia alimentaria con una misma
porción estándar de ingesta, utilizado
en Dinamarca, Noruega y Umea en
Suecia. 

– Cuestionarios de historia de dieta (con
más de 600 ítems alimentarios), admi-
nistrados mediante entrevistas, introdu-
cidos directamente en formato informa-
tizado. Este método se utilizó en los
cinco centros de España, mediante un
programa informático especialmente
diseñado (NUTRIDIET), y en Ragusa
en el sur de Italia.

– Cuestionario semicuantitativo de fre-
cuencia de consumo de alimentos com-
binado con un registro del consumo de
una semana (diario dietético) en Ingla-
terra, o de frecuencias con un diario de
14 días usado en Malmö, Suecia.

Además se implementó en EPIC una nue-
va aproximación metodológica destinada a
calibrar los instrumentos de medición de la
dieta de los diferentes países, con el objetivo
de corregir los errores sistemáticos de sobre
o subestimación de la ingesta9. Para ellos se
obtuvo una segunda medición dietética en
una muestra aleatoria de aproximadamente
el 8-10% de cada cohorte, utilizando en
todos los centros un mismo método estanda-
rizado: el método del recuerdo de la dieta de
24 horas, mediante un programa informático
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específicamente desarrollado para este pro-
pósito (EPIC-SOFT)10.

Aparte de la información sobre dieta, se
recogió una amplia información a través de
un cuestionario sobre factores de riesgo no
alimentarios, que incluía historia de consu-
mo de tabaco, actividad física ocupacional,
deportes y actividad en el tiempo libre, con-
sumo de anticonceptivos y uso de terapia
hormonal sustitutoria, historia de la activi-
dad reproductiva, exposición a ocupaciones
de riesgo y antecedentes médicos y quirúrgi-
cos. En algunos centros, como en España,
esta información se obtuvo mediante entre-
vista personal. 

Medidas antropométricas

En todos los centros EPIC, excepto en
Francia, Oxford y Noruega, se midió la altu-
ra, el peso, y la circunferencia de la cintura y
cadera, utilizando un protocolo similar y
estandarizado11. En estos otros centros la
información fue reportada por los propios
sujetos y se realizó una medición en una sub-
muestra de los mismos.

Extracción de muestras de sangre

Se siguió un procedimiento uniforme para
la extracción y almacenamiento de las mues-
tras de sangre7. Las muestras se fraccionaron
en alícuotas en 28 pajuelas de plástico de 0,5
ml: 12 de plasma, 8 de suero, 4 de eritrocitos
y 4 de células blancas (buffy-coat) para la
obtención de ADN. Se dividieron en dos par-
tes iguales de 14 pajuelas cada una; una parte
se almacenó en el centro en que se habían
recogido y la otra se envió a Lyon a la IARC.
En ambos casos las muestras se guardaron en
contenedores de nitrógeno líquido a -196ºC.

Individuos participantes

Finalmente se han incluido en EPIC
519.978 individuos (de los cuales 366.521

son mujeres) (tabla 1). En 385.719 de ellos
se dispone de las muestras de sangre para
análisis de laboratorio. La información de la
dieta mediante el recuerdo de 24 horas se
obtuvo en una submuestra de 36.900 sujetos,
que corresponde aproximadamente al 8 % de
la cohorte.

Seguimiento

Se realiza un seguimiento de toda la
cohorte con el objetivo de identificar todos
los nuevos casos de cáncer producidos, los
casos fallecidos y conocer además el estado
vital. Para los casos de cáncer se utiliza un
protocolo muy detallado para la recolección
y estandarización de los datos clínicos y ana-
tomo-patológicos para cada localización
tumoral (Guidelines for collection and end-
point data in the EPIC Study, IARC 1998).
La identificación de los nuevos casos de cán-
cer se basa principalmente en el enlace de
bases de datos de la cohorte con los registros
de cáncer de base poblacional en siete de los
países participantes (Dinamarca, Italia,
Holanda, España, Suecia, Noruega y el Rei-
no Unido), donde el estudio se desarrolla en
áreas geográficas cubiertas por registros de
base poblacional. En los otros tres países
(Francia, Alemania y Grecia) se basa en una
combinación de métodos que incluye la revi-
sión de datos de seguros médicos, registros
de anatomía patológica, así como un segui-
miento activo de los propios sujetos del estu-
dio o de sus parientes y conocidos. La fecha
y causa de muerte se recoge a partir de los
registros nacionales de mortalidad. En Espa-
ña se hace gracias a un convenio especial fir-
mado con el INE.

Los participantes en EPIC de la mayor
parte de los centros Europeos han sido ade-
más contactados al menos a los 3-4 años de
su inclusión en el estudio, mediante cuestio-
narios de seguimiento enviados por correo o
aplicados telefónicamente, con el objetivo
de recabar información sobre algunos cam-
bios en hábitos y el estilo de vida, de varia-
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bles que cambian con el tiempo y que se
sabe que están fuertemente relacionadas
con el riesgo de cáncer: hábito de fumar,
consumo de bebidas alcohólicas, actividad
física, peso, historia reproductiva, consumo
hormonal y aparición de nuevas patologías.
En España se ha logrado contactar a más del
96 % de la cohorte con un cuestionario tele-
fónico aplicado a los 3 años del recluta-
miento.

Casos de cáncer

En la actualidad se cumplen aproximada-
mente de promedio los primeros 6 años de
seguimiento de la cohorte y se ha comenza-
do la fase de análisis. Se han identificado
hasta la fecha 24.195 casos de cáncer (7.272

en varones y 16.923 en mujeres). El número
de casos de cáncer para las localizaciones
tumorales más frecuentes y centro, identifi-
cados en la cohorte EPIC hasta la fecha se
presenta en la tabla 2.

Casos fallecidos

Hay, por otro lado, 12.069 individuos falle-
cidos dentro de la cohorte por diversas causas.
De ellos 673 son de la cohorte española. 

Grupos de trabajo

La fase actual es una fase de análisis y
presentación de resultados. La estructura
que se ha adoptado es la de grupos de traba-
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Tabla 1

Numero de individuos reclutados y con muestras de sangre en la cohorte EPIC, y características
de edad y sexo, por país y centro participante
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jo. Cada grupo está liderado por un experto
en el tema perteceniente a un centro EPIC,
con representantes adheridos voluntaria-
mente de cada uno de los otros centros, que
incluye a veces la participación de profesio-
nales externos a EPIC con experiencia cien-
tífica en el tema y que colaboran en aspectos
específicos (análisis de laboratorio, análisis
genético, etc.). Inicialmente se organizaron
grupos de trabajo para el análisis descripti-
vo de la información recogida (grupos ali-
mentarios, actividad física, obesidad y
medidas antropométricas, factores hormo-
nales y reproductivos, etc.), para el desa-
rrollo de las Tablas de Composición de Ali-
mentos, y algunos otros grupos sobre aspec-
tos metodológicos (análisis estadístico,
marcadores biológicos, etc.).

Existe así mismo un grupo para estudiar
la asociación entre factores alimentarios y
de estilo de vida y el riesgo de mortalidad
por enfermedad cardiovascular (EPIC-
HEART) y otro (PIC-ELDERLY) que trata
de identificar diferentes patrones dietéticos
en los europeos mayores de 60 años y estu-
diar el papel de la dieta sobre la longevi-
dad.

Posteriormente se han constituido grupos
de trabajo para las localizaciones tumorales
más frecuentes, que están desarrollando la
principal producción científica de EPIC.
Entre ellos cabe destacar los estudios sobre
interacción de factores alimentarios y
ambientales con factores de susceptibilidad
genética y hormonales, que están en marcha
en relación al cáncer de mama y cáncer de
próstata a través de un consorcio de estudios
de cohorte financiado por el Instituto Nacio-
nal del Cáncer de EEUU. Un estudio en rela-
ción al cáncer gástrico, sobre factores ali-
mentarios, marcadores bioquímicos, preva-
lencia de infección por Helicobacter pylori y
susceptibilidad genética a través de un pro-
yecto (EUR-GAST) financiado por el 5º
Programa Marco (5º PM) de la Comisión
Europea. Está asimismo en marcha otro pro-
yecto sobre factores ambientales (GEN-

AIR) y genéticos y riesgo de cáncer en no
fumadores, financiado también por el 5º PM
de la Comisión Europea. A nivel de EPIC-
España esta en marcha un estudio en colabo-
ración con otros centros sobre «Biomarca-
dores de cancerígenos de la dieta (aminas
heterocíclicas, hidrocarburos policíclicos
aromáticos, pesticidas organoclorados y
policlorobifenilos) su relación con la ingesta
alimentaria y la susceptibilidad genética»
financiado por el FIS.

Principales resultados obtenidos hasta
la fecha

Cada equipo científico de cada país parti-
cipante ha realizado un análisis descriptivo
de sus propios datos y ha ido publicando sus
respectivos resultados. Los primeros resulta-
dos importantes correspondientes a todas las
cohortes incluidas en EPIC, sobre la compa-
ración del consumo alimentario de cada cen-
tro, se han publicado en un suplemento de
una revista europea de nutrición12, que des-
cribe, además, otras características de la
cohorte. Las publicaciones que cada centro
ha realizado a partir de la información reco-
gida en la cohorte EPIC de cada país se pue-
d e n  c o n s u l t a r  e n  l a  w e b  d e  E P I C
(www.iarc.fr/EPIC/) y las específicas de
EPIC España en nuestra web (www.epic-
spain.com/). Durante una Conferencia Euro-
pea sobre Nutrición y Cáncer13, realizada en
Lyon en el 2001 se presentaron resultados
preliminares de la asociación encontrada en
EPIC entre grupos alimentarios y diversas
localizaciones tumorales

Los primeros resultados obtenidos en
EPIC sobre la relación de factores de riesgo
de cáncer y publicados hasta la fecha son los
siguientes:

Respecto al cáncer de colon y rectose ha
confirmado un efecto protector del alto con-
sumo de fibra alimentaria14. Sobre 1.065
casos incidentes de colon y recto, utilizando
la medida calibrada de la ingesta, se encon-
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tró una reducción del 42 % en la probabili-
dad de tener este tumor (RR= 0,58; 95 IC
0,41-0,85) para el quintil más alto vs el quin-
til más bajo de ingesta. El efecto se observó
para todo tipo de fibras, tanto provenientes
de cereales, como de vegetales y frutas. El
resultado tiene una gran trascendencia cien-
tífica porque resultados de otras cohortes,
especialmente de EEUU, habían cuestiona-
do este efecto protector de las fibras. Así
mismo, el análisis preliminar del elevado
consumo de frutas y verduras, muestra que
estas tienen un efecto protector sobre el ries-
go de cáncer de colon y recto13 y sobre el
tracto digestivo superior13.

En relación al cáncer de próstatasobre
1.104 casos incidentes no se ha observado
ninguna asociación con el consumo de frutas
y verduras15, lo que sugiere que su consumo
total de frutas y verduras no está asociado
con el riesgo de padecer este cáncer. Las evi-
dencias científicas previas indicaban que esta
asociación era poco probable, por lo que el
resultado de EPIC confirma esta apreciación.

Respecto al cáncer de pulmónun primer
análisis sobre 860 casos incidentes ha obser-
vado16 un efecto protector del consumo de
frutas y no asociación sobre el consumo de
verduras. La evidencia científica previa dis-
ponible indicaba que el efecto protector del
alto consumo de frutas es probable, mientras
que el del consumo de verduras es posible17.

Sobre cáncer de estómago, un primer
resultado publicado18 basado en 274 casos
incidentes, ha mostrado una asociación con
el consumo del tabaco, que afecta similar-
mente a los dos sexos, y con una relación
dosis respuesta. Uno de cada 5 casos de cán-
cer de estómago en esta cohorte europea
pueden deberse al consumo de tabaco.

Por último, en relación al cáncer de
mama, si bien aún no están disponibles los
resultados definitivos del EPIC sobre la con-
trovertida posible asociación con el consu-
mo de grasas saturadas, datos de EPIC en

Cambridge19 muestran resultados de sumo
interés. Se ha observado en este centro, que
ha utilizado dos medidas simultaneas de
medición del consumo habitual: un cuestio-
nario de frecuencias y un diario de 7 días, se
ha visto que en relación al cuestionario de
frecuencias no se observa asociación con el
consumo de grasas saturadas, pero de acuer-
do al diario dietético, un consumo sobre los
35 grs diarios dobla el riesgo de tener un cán-
cer de mama en comparación a las mujeres
con un consumo de 10 o menos grs al día.
Esto confirmaría la asociación con las grasas
saturadas y a la vez mostraría que los estu-
dios de cohorte que no observaron esta aso-
ciación fue porque utilizaron cuestionarios
de frecuencia con un importante grado de
error de medición y en poblaciones con muy
poca variación del nivel de consumo, que
representa las peores condiciones para poner
en evidencia esta asociación. 

Varios artículos mostrando primeros
resultados sobre factores alimentarios y el
riesgo de cáncer de mama, tumores de vías
digestivas altas, así como otros en relación al
cáncer de colon y recto, próstata, pulmón y
estómago están en preparación. 

CONCLUSIONES

EPIC es un amplio estudio multicéntrico
de cohortes de 10 países de Europa, cuya
constitución y seguimiento ha representado
y representa un enorme esfuerzo y una cuan-
tiosa inversión de recursos económicos y
humanos. La completa información recogi-
da y el inmenso banco de muestras biológi-
cas establecido hacen de EPIC el estudio
epidemiológico prospectivo más amplio
existente en el mundo. Constituye una opor-
tunidad única para la investigación científica
de la relación etiopatogénica de la dieta y
otros factores ambientales y de estilo de vida
con el cáncer, y las interacciones con facto-
res genéticos, metabólicos y hormonales,
tanto en tumores de alta frecuencia como de
tumores raros. Representa además una opor-
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tunidad única para analizar exposiciones de
patrones de dieta, como la dieta Mediterrá-
nea, o exposiciones específicas de alimentos
o grupos de alimentos de ciertas regiones de
Europa.

A la vez, como en todo estudio de cohorte
prospectivo, es una oportunidad especial
para investigar las asociaciones de la ali-
mentación, el estilo de vida y la variabilidad
genética en relación a otras patologías cróni-
cas como la cardiopatía isquémica, la diabe-
tes, la obesidad, etcétera.

EPIC merece por ello el apoyo y el sopor-
te continuado de las administraciones públi-
cas y organismos de financiación de la
investigación en Europa así como de otros
organismos internacionales.
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RESUMEN

Este trabajo es una introducción al análisis de medidas repetidas
en estudios longitudinales. Se utiliza un marco analítico con dos eta-
pas, ajustando modelos jerárquicos lineales con dos niveles. El pri-
mer nivel corresponde a la ocasión (tiempo) de medida y el segundo
al individuo. Estos modelos estadísticos proceden de las ciencias
sociales, en las que se han utilizado durante más de 25 años para ana-
lizar datos en organizaciones con múltiples niveles. Su aplicación
permite estudiar los cambios en alguna característica de interés (esta-
do de salud o factor de riesgo) y analizar las circunstancias que expli-
can la variabilidad en las trayectorias individuales. En este trabajo se
introducen los conceptos básicos de este método: variabilidad entre
individuos y dentro de cada individuo a lo largo del tiempo, modelo
del nivel individual para describir la trayectoria de cada individuo y
modelo «entre individuos» para describir cómo cambian las trayec-
torias entre individuos, efectos fijos y efectos aleatorios, modelos de
crecimiento lineal y cuadrático. Para ello se ha realizado un análisis
de los cambios en la función cognitiva de una cohorte de personas
mayores, el estudio «Envejecer en Leganés», seguida cada dos años,
entre 1993 y 1999. Se presentan los resultados de modelos ajustados
para resolver las preguntas de investigación más frecuentes en la des-
cripción y el análisis de las trayectorias de cambio individual. Por
último, se comentan posibles generalizaciones de estos modelos
lineales jerárquicos a situaciones en las que la variable de interés no
es continua, como es el caso de las variables dependientes dicotómi-
cas, nominales u ordinales.

Palabras clave: Modelos multinivel. Estudios longitudinales.
Función cognitiva.

ABSTRACT

Multilevel models applications to the
analysis of longitudinal data

This work is an introduction to repeated measurement analysis
for longitudinal studies. It uses a two stage modelling framework,
using hierarchical linear models with two levels. The first level per-
tains to the repeated measures, the second level pertains to the indi-
vidual. For the last 25 years, hierarchical linear models have been
used in the Social Sciences to analyse data coming from organiza-
tions with multiple levels. Their applications have been extended to
the study of change in populations, both to describe the average
change in an outcome variable in a population and to analyse the fac-
tors associated with variability in the individual trajectories of chan-
ge. In this article, the basic concepts are introduced: between sub-
jects and within subjects variability, the person-specific model for
the individual trajectory and the between person model to describe
how individuals vary in their trajectories, fixed and random effects,
linear and quadratic growth models. At the end of each section, an
illustration is given for the study of cognitive function of the older
people cohort «Aging in Leganés», followed in four occasions bet-
ween 1993 and 1999. Results from fitting the models to answer the
most frequently asked research questions in the description and
analysis of individual change are presented. Lastly, we present pos-
sible generalizations of these linear models to non linear situations
which arise when outcomes are dichotomous, nominal or ordinal.

Key words: Multinivel models. Longitudinal studies. Cognitive
function.
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INTRODUCCIÓN

El estudio de procesos relacionados con la
salud de la población comprende las tres eta-
pas clásicas de la investigación epidemioló-
gica1. La primera consiste en describir la tra-
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yectoria que sigue un individuo a lo largo del
proceso, es decir a medida que el tiempo
transcurre: el crecimiento de un niño, el
envejecimiento de una persona mayor o el
curso natural de una enfermedad. La segun-
da consiste en identificar factores de riesgo y
factores de protección y analizar sus relacio-
nes con el proceso en estudio. Estos factores
influyen sobre la dirección y la magnitud de
los cambios. Pueden ser factores inmutables
a lo largo del tiempo, características perma-
nentes de los individuos, tales como el sexo
o la composición genética, o factores que
varían con el tiempo, como los ingresos eco-
nómicos, el peso corporal o los hábitos de
vida. Además los individuos están expuestos
a factores ambientales característicos del
lugar donde viven, estudian, trabajan o
pasan su tiempo libre. La tercera etapa con-
siste en estudiar el efecto de las intervencio-
nes que tienen como objeto mejorar o mante-
ner la salud de la población. El objetivo de
estos estudios consiste en diseñar, llevar a
cabo y evaluar intervenciones que maximi-
zen la probabilidad de un óptimo desarrollo
infantil o de conservar la capacidad funcio-
nal durante el proceso de envejecimiento.

Los estudios longitudinales son esenciales
para aumentar el conocimiento sobre el desa-
rrollo infantil, el envejecimiento y sobre los
cambios que ocurren en el organismo como
consecuencia de las enfermedades crónicas.
Se trata de describir el cambio medio en la
población y las diferencias en los cambios de
los individuos que componen la población2-4.
Algunas preguntas de interés pueden ser
¿Cómo evoluciona la función cognitiva en el
primer año de vida? ¿Varía la evolución de la
función cognitiva en el primer año de vida
según los ingresos medios del hogar donde se
nace? La primera pregunta se dirige a la des-
cripción de la evolución media de la función
cognitiva. La segunda se orienta a identificar
un factor que puede explicar diferencias en la
evolución de los niños de esa población. Para
estudiar el cambio individual es necesario
realizar medidas repetidas sobre cada indivi-
duo a lo largo del tiempo.

El análisis de medidas repetidas ha
supuesto un reto para la estadística aplicada,
principalmente por dos motivos. El primero
de ellos es el manejo de la interdependencia
de las observaciones repetidas sobre cada
individuo; el segundo, la limitación de los
métodos clásicos que requieren disponer del
mismo número de observaciones (datos
completos) para cada individuo. Se ha des-
arrollado gran número de procedimientos
estadísticos para tener en cuenta la interde-
pendencia de las observaciones (MANOVA,
Generalized Linear Equations). Sin embar-
go, el requisito de datos completos sigue res-
tringiendo de forma importante el número de
casos disponibles para el análisis. La reduc-
ción subsiguiente del tamaño muestral con-
lleva una menor precisión en las estimacio-
nes y un riesgo de sesgo de selección, ya que
la muestra final es una submuestra de los
participantes en el estudio que puede diferir
de la muestra total en cuanto a la distribución
de las variables consideradas.

El propósito de este trabajo es presentar
una introducción a la formulación de mode-
los multinivel para el análisis de medidas
repetidas en estudios longitudinales e ilus-
trar su utilidad mediante el estudio de los
cambios de la función cognitiva en la pobla-
ción mayor de 65 años en Leganés. 

El objetivo del estudio longitudinal Enve-
jecer en Leganésera analizar la influencia de
las redes sociales en la salud, la capacidad
funcional y la utilización de servicios en una
cohorte de personas mayores españolas. En
el diseño original se pretendía obtener infor-
mación sobre cada participante en 5 ocasio-
nes, separadas por intervalos de dos años a
partir de 19935. En la práctica se realizaron 4
trabajos de campo en 1993, 1995, 1997 y
1999. No todas las personas pudieron ser
entrevistadas en cada ocasión debido a
defunciones, rechazos y pérdidas durante el
seguimiento. De las 1.558 personas selec-
cionadas aleatoriamente a partir del Padrón
Municipal, se completaron 1.283 entrevistas
en 1993, 1.012 en 1995, 879 en 1997 y 527
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en 1999. Uno de los indicadores de estado de
salud considerado en este estudio fue la fun-
ción cognitiva, variable de resultado utiliza-
da en el presente trabajo. La función cogniti-
va se midió con una escala diseñada y vali-
dada específicamente para personas mayo-
res con bajo nivel de instrucción, la Prueba
Cognitiva de Leganés (PCL), con un rango
de valores entre 0 y 326,7. Se obtuvieron
datos sobre la función cognitiva en al menos
una ocasión para 1.463 personas.

Las variables independientes utilizadas en
este estudio han sido la edad (calculada en
cada ocasión a partir de la fecha de la entre-
vista y la fecha de nacimiento), el sexo y el
nivel de instrucción (recogido en cuatro
categorías: analfabetos, sin escolarización,
primaria incompleta y primaria completa).
Las preguntas de investigación que se dese-
an contestar son: 1) ¿Cómo varía la función
cognitiva con la edad?; 2) ¿Difieren los nive-
les medios de función cognitiva de los hom-
bres y las mujeres? ¿Difiere la velocidad del
deterioro cognitivo según el sexo?; 3)
¿Difieren los niveles medios de función cog-
nitiva según nivel de instrucción? ¿Difiere la
velocidad del deterioro cognitivo según el
nivel de instrucción?

Formulación del modelo de dos niveles
para las medidas repetidas

El objetivo de los estudios longitudinales
es analizar el cambio individual en alguna
característica concreta; en nuestro caso, la
disminución de función cognitiva con el
envejecimiento. En resumen, se trata de des-
cribir los cambios en una característica de
salud en una población mediante dos ecua-
ciones. La primera modela la trayectoria
individual o evolución que sigue cada indi-
viduo a lo largo del tiempo. La segunda des-
cribe la variación de las trayectorias entre
individuos e identifica factores que explican
las diferencias entre individuos. Este esque-
ma de análisis estadístico recibe varios nom-
bres: modelos jerárquicos, modelos multini-

vel, modelos mixtos de efectos fijos y alea-
torios y, por ultimo, modelos de crecimiento. 

En el análisis de datos longitudinales se
utiliza un modelo jerárquico con dos niveles:
el nivel 1 serán las medidas repetidas y el
nivel 2 el individuo3,4. El nivel 1 describe la
evolución de cada individuo mediante una
función matemática cuyos parámetros serán
a su vez las variables de resultado en el
modelo de nivel 2. En función de los predic-
tores utilizados en las ecuaciones de nivel 1
y nivel 2, tendremos diferentes tipos de
modelos, los cuales se describen a continua-
ción.

Modelo multinivel no-condicional o
«modelo vacío»

El modelo lineal jerárquico más sencillo
es aquel que no contiene predictores de nin-
gún tipo. Este modelo se denomina «Modelo
vacío»3 o «Modelo no-condicional»y sus
parámetros tienen interpretaciones útiles
para comprender el proceso en estudio.

La ecuación del modelo no condicional se
formula de la siguiente manera:

Nivel 1 (medidas repetidas):

Yti= π0i + εti                         (Eq 1)

donde π0i es la intersección en el origen y εti
los errores de nivel 1. Se asume que los erro-
res de nivel 1 (εti) siguen una distribución
normal con una media de 0 y una varianza
constante (σ2). Es importante observar que
este modelo predice el resultado dentro de la
unidad de nivel 1 (medidas repetidas) con un
solo parámetro de nivel 2, la intersección en
el origen, π0i, que representa el resultado
promedio para el individuo i.

Nivel 2 (ecuación entre personas):

π0i= β00 + r0i (Eq 2)
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El parámetro β00 es la media de la pobla-
ción. El parámetro r0i es el efecto aleatorio
del nivel 2 ó desviación de la media de cada
individuo respecto a la media de toda la
población (β00) y se asume que tiene una
media de 0 y una varianza τ00. 

Si sustituimos la segunda ecuación en la
primera obtendremos la formulación com-
pleta del modelo no condicional:

Yti= β00 + r0i + εti

En este modelo sin variables predictoras,
la varianza entre individuos, var(r0i)= τ00
estima la variabilidad de la media de la
población, mientras que la variabilidad den-
tro de los individuosó varianza de los erro-
res, var(εti)=σ2, se calcula teniendo en cuen-
ta todas las medidas que se hacen en cada
individuo de t=0,1... T. La varianza total,
var(Yti), será igual a la suma de τ00 y σ2.

La estimación del modelo no condicional
es un paso preliminar muy útil en el análisis
de datos jerárquicos, ya que permite obtener
una estimación puntual de la media pobla-
cional, β00, y ofrece información sobre la
variabilidad del resultado en cada uno de los
dos niveles. El coeficiente de correlación
intraclases(CCI), o cociente entre la varia-
bilidad entre individuos (τ00) y la variabili-
dad total (τ00+ σ2), expresa la proporción de
la variabilidad total que es atribuible a dife-
rencias entre individuos. Si este coeficiente,
con rango de 0 a 1, es elevado podremos ase-
gurar que las trayectorias de diferentes per-
sonas son muy variables (τ00 >> σ2), y que
estas diferencias podrían deberse a caracte-
rísticas del individuo.

En los análisis de medidas repetidas, el
modelo vacío sirve para contestar las dos
primeras preguntas de investigación: 1)
¿Hay variabilidad entre individuos? En otras
palabras: ¿Son variables las trayectorias de
los individuos?; 2) ¿Hay variabilidad de los
individuos a lo largo del tiempo? En otras
palabras, ¿evoluciona la característica Y a
medida que transcurre el tiempo?

La puntuación en la Prueba Cognitiva de
Leganés(PCL), variable dependiente utili-
zada para este trabajo, no sigue una distribu-
ción normal, ya que la mayoría de personas
mayores tienen valores superiores a 20 y
existe una minoría de personas con grave
deterioro cognitivo y valores próximos a
cero. Para intentar normalizar este tipo de
variables se puede tomar el logaritmo de
(Valor máximo–X +1), siendo X la puntua-
ción obtenida en la PCL. Ya que en este caso
el valor máximo es 32, el valor de la PCL se
transforma en el logaritmo natural de (32-
PCL+1). La variable resultante de esta trans-
formación es aproximadamente normal y los
valores elevados son indicativos de deterio-
ro cognitivo8.

A continuación se presenta la tabla de
resultados del ajuste del «modelo vacío» a
los datos de Leganés utilizando la variable
transformada de la puntuación PCL como
variable de resultado (tabla 1). Como se
recordará, este modelo no incluye ninguna
variable predictora. Por tanto, únicamente se
obtiene una estimación de la varianza entre
medidas repetidas de cada individuo y de la
varianza entre individuos. A partir de estas
dos varianzas se puede calcular el CCI. 

A partir de esta salida del programa de
ordenador HLM Versión 57, se puede calcu-
lar el valor medio de la función cognitiva en
esta muestra de 3.377 observaciones, que
proceden de 1.463 individuos observados un
número de ocasiones que va de 1 a 4. Este
valor medio es el Log (32-exp(2,06)
+1)=25,15 con su intervalo de confianza del
95%= (24,9-25,4).

El coeficiente de correlación intraclases
(0,2484/(0,2484+0,2708)=0,48) nos infor-
ma de que el 48% de la variabilidad en las
medidas de función cognitiva es atribuible a
diferencias entre individuos, mientras que
el 52% restante es atribuible a la evolución
con el transcurso del tiempo en cada indivi-
duo.
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Modelo multinivel con variables
explicativas que cambian en el tiempo

El segundo paso consiste en intentar
explicar la variabilidad observada entre las
trayectorias de los individuos introduciendo
en el modelo variables que cambian en el
tiempo, como por ejemplo la edad o el año
de encuesta.

Modelo de crecimiento lineal

Este modelo asume que existe un creci-
miento lineal de la característica de interés
con la edad. En este caso la trayectoria indi-
vidual vendrá representada por dos paráme-
tros: la intersección en el origen y la pen-
diente, más un término de error (εti).

Yi= b0 + b1* edadi + εti

Estos parámetros, b0 (intersección en el
origen) y b1 (pendiente), serán a su vez las
variables dependientes de las ecuaciones de
nivel dos.

Ecuación de nivel 1 (trayectoria
individual):

Yti= π0i + π1i edadti + εti

donde

Yti= valor de la variable de resultado para la
persona i en el instante t. Si las ocasiones de
medida son cuatro, t=0,1,2,3.

edadti= edad de la persona i en el instante t.

π0i= Intersección en el origen o valor del
resultado cuando la variable predictora es
igual a cero. Para facilitar la interpretación
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de este coeficiente es preciso realizar una
transformación de la variable predictora
mediante el método de centrado de variables
que se describe posteriormente.

π1i = Pendiente o aumento esperado en el
resultado Y con un incremento en la variable
independiente; en este caso, un año de edad
o un año desde que comenzó el estudio.
También se denomina tasa de cambio en Y
por una unidad de «edad», o velocidad de
cambio por unidad de tiempo. 

Asumimos que los errores εti siguen una
distribución normal con varianza σ2 y que
son independientes.

Ecuaciones de nivel 2 (variación
de trayectorias entre individuos)

π0i=β00 + r0i

π1i= β10 + r1i

El parámetro β00 representa el valor medio
de Y al inicio del estudio, (siempre que la
variable edad haya sido centrada en el valor
inferior del rango de edad), y el parámetro β10
representa la velocidad media de crecimiento
de Y. La varianza de π1i informa de la varia-
bilidad de velocidades entre los individuos.

La correlación de la velocidad de cambio
con el estado inicialtambién tiene interés en
el estudio de los cambios en un proceso. En
los modelos lineales con crecimiento indivi-
dual, esta correlación viene dada por:

Corr (π0i, π1i) = τ01 / (τ00 * τ11)½

Donde τ00=var (τ0i)

τ11=var (π1i)

τ01=covar (π0i,π1i)
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Una elevada correlación entre la intersec-
ción y la pendiente indica que la evolución
de Y (cambios en Y con el tiempo) depende
del valor inicial de Y (figura 1).

Modelo de crecimiento cuadrático
con la edad

Si la relación entre la variable de respues-
ta (outcome) y la edad no es lineal, podemos
formular otros modelos que se adapten
mejor a las observaciones. Por ejemplo, se
sabe que la función cognitiva se deteriora de
forma acelerada a edades avanzadas. Por
tanto, es posible que los cambios en la fun-
ción cognitiva se describan mejor mediante
una función matemática que incluya un tér-
mino cuadrático para la edad. Este modelo
se llama modelo de crecimiento cuadrático.

En este caso la ecuación de nivel 1 inclui-
rá un término cuadrático π2i * edadti

2 con
varianza τ22 y covarianzas con la intersec-
ción y la pendiente τ02 y τ12. El parámetro π2i
representa la aceleración del deterioro cog-
nitivo con la edad.

Ecuación de nivel 1: 

Yti = π0i + π1i *edadti+ π2i *edad ti
2+ εti

Ecuaciones de nivel 2 

π0i=β00 + r0i

π1i=β10 + r1i

π2i=β20 + r2i

La estimación de tres componentes alea-
torios de error requiere un gran tamaño de
muestra. Puesto que la base de Leganés es
limitada y el programa de estimación de
HLM que utiliza procedimientos iterativos
no converge al intentar calcular los paráme-
tros del modelo, se decidió asumir una varia-
ción aleatoria únicamente en la intersección
y estimar de forma fija los coeficientes de la
edad y la edad al cuadrado. Equivale a asu-
mir que la variabilidad entre las personas
mayores se manifiesta de forma transversal
pero que el envejecimiento cognitivo no
varía aleatoriamente con la edad, ni con el
término cuadrático de la edad. El modelo a
estimar es:
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Nivel 1:

Yti = π0i + π1i *edadti+ π2i *edadti
2+ εti

Nivel 2:
π0i=β00 + r0i

π1i=β10

π2i=β20

Centrado de variables

El centrado de variables que miden el
transcurso del tiempo, por ejemplo la edad,
permite una interpretación lógica de la inter-
sección en el origen. Existen diferentes for-
mas de centrado. En este trabajo la edad se ha
centrado en 65 años, edad mínima de los par-
ticipantes en el estudio; por tanto, la edad
centrada se ha calculado restando 65 a la
edad de cada individuo. Con esta transforma-

ción π0i se interpreta como el valor de fun-
ción cognitiva para las personas de 65 años.

El coeficiente del término cuadrático de la
edad es significativo y el componente lineal
no es diferente de cero. Los datos muestran
una fuerte dependencia con el cuadrado de la
edad. En otras palabras, la media del deterio-
ro cognitivo entre los 65 y 66 años de edad es
mucho menor que entre los 80 y los 81 años.
Del mismo modo, se observa una disminu-
ción del componente de la varianza para la
intersección en el origen que ha pasado de
0,2484-0,1575. Esta disminución indica que
la edad explica parte de la variabilidad en la
intersección aunque todavía queda variabili-
dad por explicar.

1. Modelo multinivel con variables
explicativas que no cambian en el tiempo

Hasta ahora hemos construido modelos
para explicar trayectorias individuales.
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Hemos descrito una trayectoria media para
la población estudiada según la edad pero
sabemos que existen diferencias significati-
vas entre las trayectorias de los individuos.
Estas diferencias entre las trayectorias pue-
den deberse a características de los sujetos
que no se modifican con el tiempo (variables
de nivel 2), como el sexo y el nivel de ins-
trucción.

La generalización del modelo se represen-
ta extendiendo las ecuaciones anteriores de
nivel 2 para incluir como variables predicto-
ras otras características de los individuos,
Xq. La expresión general sería:

π0i=β00+Σ β0q Xqi + r0i

π1i=β10+Σ β1q Xqi + r1i

donde Xq, con q=1... Q son las característi-
cas de las personas que pueden influir en la
trayectoria de Y y que no cambian con el
tiempo. 

Hay dos errores aleatorios r0i y r1i. La
varianza de π0i es τ00 y la varianza de π1i es

τ11. La covarianza de la intersección en el
origen y la pendiente es τ01.

Suponemos que la intersección en el ori-
gen varía de forma aleatoria alrededor de un
valor medio y que estas variaciones aleato-
rias de la constante pueden depender tam-
bién de alguna característica del individuo
que no cambie con el tiempo, por ejemplo, el
sexo o el nivel instrucción. Construimos dos
nuevos modelos introduciendo en la inter-
sección el sexo (modelo 3) y el nivel de ins-
trucción (modelo 4). Las categorías de refe-
rencia utilizadas para el sexo y el nivel de
instrucción serán hombre y estudios prima-
rios completos, respectivamente. Es decir,
modelamos la intersección según:

modelo 3: π0i=β00 + β10*sexo + r0i

modelo 4: π0i=β00 + β10*sexo + β11*nivel
instrucción+r0i

En el modelo 3 se observa que el sexo tie-
ne un efecto significativo y de sentido positi-
vo, por lo que se puede afirmar que las muje-
res tienen mayor déficit cognitivo que los
hombres una vez controlado el efecto de la
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edad. La varianza prácticamente no se ha
reducido, lo que indica que debemos intentar
explicar la variabilidad no explicada intro-
duciendo otras características de los indivi-
duos. El nivel de instrucción (modelo 4),
está asociado de forma importante al dete-
rioro cognitivo y su inclusión en el modelo
disminuye el efecto del sexo, que pierde su
significación estadística. Esto indica que,
una vez tenidas en cuenta las diferencias en
el nivel de instrucción, la función cognitiva
de las mujeres no difiere significativamente
de la de los hombres por lo que podemos eli-
minar de la intersección la variable sexo. 

Además de los efectos principales de las
variables de nivel 1 y de nivel 2, también
pueden existir efectos de interacción entre
ambos tipos de variables. Por ejemplo, pode-
mos estudiar si el sexo o el nivel de instruc-
ción modifican la velocidad o la aceleración
del deterioro cognitivo a medida que avanza
la edad. Para ello se introducen en el modelo
términos de interacción formados por los
productos sexo*edad y sexo*edad2 (modelo
5) o bien educación*edad y educación*
edad2 (modelo 6). Estas interacciones reci-
ben el nombre de interacciones entre niveles
ya que cada uno de los términos del produc-
to pertenece a un nivel diferente.

A la vista de estos resultados podemos
afirmar que no existe un efecto de interac-
ción entre el sexo y la edad y por tanto, la
velocidad y la aceleración del deterioro cog-
nitivo con la edad no dependen del sexo
(modelo 5). Por el contrario, si se observa
una modificación del efecto debida a la edu-
cación, de forma que las personas mayores
que no fueron escolarizadas en la infancia
tienen mayor deterioro cognitivo a los 65
años y presentan una mayor velocidad y ace-
leración del deterioro cognitivo con la edad
que aquellas que si fueron escolarizadas,
hubieran terminado o no los estudios prima-
rios (modelo 6). La ausencia de diferencias
significativas entre los individuos que no
finalizaron la primaria y los que si lo hicie-
ron permite reagrupar estas dos categorías

en una y construir el modelo final utilizando
como categoría de referencia de la educa-
ción el hecho de haber acudido a la escuela
(primaria incompleta y completa). 

Los resultados de este modelo indican que
el nivel de instrucción influye significativa-
mente sobre la función cognitiva a los 65
años y sobre la velocidad y aceleración del
deterioro. En la intersección en el origen, no
haber recibido escolarización no tiene un
efecto diferente de haberla recibido. Sin
embargo, el hecho de ser analfabeto predice,
como media, una peor función cognitiva al
llegar a los 65 años que el ser capaz de leer y
escribir. 

El parámetro de la varianza se ha reducido
sensiblemente en comparación con el valor
obtenido en el modelo vacío (0,2484) ya que
la educación alcanzada explica gran parte de
la variabilidad en la función cognitiva de las
personas mayores aunque sigue existiendo
variabilidad residual que podría deberse a
otros factores no considerados, como la des-
ventaja económica y social no captada
exclusivamente por el nivel de instrucción,
el estado de salud, los síntomas depresivos o
alguna variable ligada a la susceptibilidad
genética. 

En la figura 2 se representa la evolución
de la función cognitiva según el nivel de ins-
trucción. Adviértase que en esta figura se ha
utilizado la escala original de la «Prueba
Cognitiva de Leganés» y no la transforma-
ción logarítmica empleada en los análisis.

Este ejemplo ilustra una aplicación de un
nuevo método de análisis de medidas repeti-
das mediante la utilización adecuada de pro-
gramas informáticos disponibles comercial-
mente. Sin embargo, la facilidad de acceso a
estos programas conlleva el peligro de una
mala utilización. Los modelos multinivel
son muy flexibles pero también requieren
asunciones sobre la distribución de las varia-
bles que deben ser verificadas antes de la
modelización.
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Aplicaciones de los modelos multinivel al
análisis de cambios en variables que no
son normales

Aunque los modelos multinivel fueron
desarrollados originalmente para variables
de respuesta con distribución normal y bajo
los supuestos de una distribución normal de
los errores en cada individuo, estos métodos
han sido generalizados para situaciones en
las que la variable de respuesta es binomial,
nominal u ordinal y para procesos donde la
probabilidad del evento es pequeña y se pue-
de modelar con una distribución de Poisson.
Se llama función vínculo de nivel 1 (link
function) a la transformación de la variable
dependiente de nivel 1 que se iguala a una
combinación lineal de los coeficientes de las
variables explicativas. Esta función puede
ser una función logística binomial, ordinal,
multinomial o una transformación de Pois-
son. Los dos principales programas informá-
ticos que realizan análisis multinivel, el
HLM9 y el MLnWin10, permiten la formula-
ción de estos modelos no lineales.

Estas generalizaciones no están exentas
de problemas y la utilización de modelos
multinivel con variables discretas requiere
especial atención a los supuestos teóricos.
Como una ilustración podemos citar la utili-
zación de una función logística para mode-

lar la discapacidad en las actividades de la
vida diaria de las personas mayores. Esta
variable es dicotómica con valores 0=inde-
pendiente, 1=dependiente. Sin embargo
cuando se utiliza el modelo de medidas
repetidas con una variable dicotómica se
observa el problema de la variación extra-
binomial, también llamado sobredispersión
o sub-dispersión. Este problema está oca-
sionado por la fuerte correlación entre un
estado y los subsiguientes. Por ejemplo, si
una persona está independiente en el tiempo
1 lo más probable es que también lo esté en
el tiempo 2 y así sucesivamente. Es decir, la
varianza en la respuesta de nivel 1 es infe-
rior a la esperada por el modelo teórico
(subdispersión). Otra fuente de variación
extra-binomial es la ausencia de variables
explicativas importantes en el modelo. El
programa HLM versión 5 tiene una opción
para modelar la varianza extra-binomial. Si
este parámetro es muy diferente de 1, el
modelo teórico no ajusta bien a los datos y
se deben buscar alternativas para modelar la
variable dependiente.

Otra extensión de los modelos jerárquicos
multinivel es el estudio de respuestas multi-
variables, es decir el análisis multivariable
multinivel. Así, por ejemplo, en el problema
anterior sobre la modelización de la discapa-
cidad en las actividades de la vida diaria uti-
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Figura 2

Evolución de la función cognitiva según nivel de instrucción
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lizando los datos del estudio «Envejecer en
Leganés» anteriormente citados, se observa
sub-dispersión en la variable dependiente de
nivel 1. Una forma alternativa de analizar
estos datos es usar un modelo multivariante
donde la variable de respuesta está constitui-
da por los valores de la discapacidad en los
cuatro tiempos de recogida de información,
1993, 1995, 1997, 1999.Se hacen los mis-
mos supuestos que en el modelo de medidas
repetidas pero no se permite variación en el
nivel 1 y las variables binomiales covarían
en el nivel 211. El programa HLM versión 5
no incluye la opción para realizar análisis
multivariable multinivel con variables bina-
rias. Esta aplicación está disponible en el
programa MLWin.
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RESUMEN

Los eventos recurrentes cuando tratamos estudios de superviven-
cia, necesita utilizar una metodología distinta a la empleada en el
análisis de supervivencia estándar. El principal problema que nos
encontramos a la hora de realizar inferencia en este tipo de estudios
es que las observaciones pueden no ser independientes. Así, si no
tenemos en cuenta este hecho, se pueden obtener estimadores sesga-
dos e ineficientes. En el caso de independencia, podemos usar la
generalización del estimador límite del producto propuesto por Peña
et al. (2001) para estimar la función de supervivencia de los tiempos
de interocurrencias. Sin embargo para el modelo con tiempos corre-
lacionados debemos utilizar otros modelos como el modelo de fragi-
lidad (frailty model) o un estimador propuesto por Wang y Chang
(1999) que contempla tanto el hecho que los tiempos estén o no
correlacionados. El objetivo de este trabajo ha sido ilustrar estas
aproximaciones con dos ejemplos basados en datos reales.

Palabras clave: Análisis de supervivencia. Recurrencias. Esta-
distica no paramétrica. Readmisiones.

ABSTRACT

Nonparametric Estimation of Survival
Function with Recurrent Event Data

Recurrent events when we deal with survival studies demand a
different methodology from what is used in standard survival
analysis. The main problem that we found when we make inference
in these kind of studies is that the observations may not be inde-
pendent. Thus, biased and inefficient estimators can be obtained if
we do not take into account this fact. In the independent case, the
interocurrence survival function can be estimated by the generali-
zation of the limit product estimator (Peña et al. (2001)). However,
if data are correlated, other models should be used such as frailty
models or an estimator proposed by Wang and Chang (1999), that
take into account the fact that interocurrence times were or not
correlated. The aim of this paper has been the illustration of these
approaches by using two real data sets.

Key words: Survival analysis. Recurrences. Nonparametric sta-
tistics. Patient readmission.
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INTRODUCCIÓN

Los estudios de supervivencia se intere-
san por el tiempo que transcurre desde el ini-
cio del seguimiento (nacimiento, diagnósti-
co de una enfermedad, inicio del tratamien-
to,…) hasta que ocurre un suceso de interés

(muerte, curación, mejora, …)1. Sin embar-
go, en muchas ocasiones este suceso se
observa más de una vez en un mismo indivi-
duo a lo largo del periodo de seguimiento.
Tanto en el ámbito biomédico, de salud
pública o de ensayos clínicos, podemos
encontrar numerosos ejemplos en los que el



evento analizado aparece de manera recu-
rrente: la recaída de un tumor después de su
cirugía, los ataques epilépticos, el abuso de
drogas o alcohol en adolescentes, los dolo-
res de cabeza recurrentes (migrañas), las
hospitalizaciones por enfermedades renales
o por cáncer, el movimiento del intestino
delgado durante la ingesta, el inicio de una
depresión, las fracturas en pacientes con
cáncer metastásico en los huesos, la angina
de pecho en pacientes con enfermedades
coronarias, o las enfermedades cardiovas-
culares. Es claro que si estamos interesados
en estudiar las propiedades de la función de
distribución del tiempo de interocurrencia
de estos eventos, debemos tener en cuenta
la naturaleza recurrente de los mismos.
Existen muchos aspectos que debemos
tener presentes a la hora realizar dicha esti-
mación, pues ésta vendrá influenciada evi-
dentemente por el tiempo hasta que obser-
vamos el evento, pero también por el núme-
ro de ocurrencias y, de la misma forma que
en el caso de un evento único, por la censu-
ra producida generalmente por el fin del
estudio.

En este trabajo se expondrán los diferen-
tes aspectos que se deben estudiar a la hora
de estimar la función de supervivencia en
presencia de eventos recurrentes, así como
algunas de las aproximaciones estadísticas
de las que se disponen para realizar dicha
estimación. Finalmente, esta metodología se
ilustrará con dos ejemplos con datos reales
en los que se discutirán estos problemas.
Además, se ilustrará cómo utilizar el softwa-
re estadístico existente.

MÉTODOS

Notación

La figura 1 representa una situación habi-
tual en los estudios en los que se observa un
evento de forma recurrente. Para cada uno
de los individuos disponemos de un periodo
de seguimiento [0,τ] donde τ puede repre-
sentar o bien el tiempo final del estudio o
bien el tiempo hasta que podemos seguir al
individuo. Este tiempo τ puede estar gober-
nado por una función de probabilidad desco-
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Figura 1

Esquema de un estudio de supervivencia para eventos recurrentes. S hace referencia al tiempo calendario y T
al tiempo de interocurrencias o de brecha (gap time)



nocida G(τ)=P(τ≤t). Los eventos ocurren en
los tiempos calendarios S0≡ 0<S1<S2<… y
los tiempos de interocurrencia o de brecha
(gap time en inglés) T1, T2, T3,… nos identi-
fica el tiempo entre dos eventos consecuti-
vos (ver figura 1). Así, para i=1,2,3,… tene-
mos que

Ti=Si-Si-1 y Si=T1+T2+…+Ti

Además durante el periodo de observa-
ción [0, τ ] , el número de interocurrencias
viene dado por

K=max{k∈{0,1,2,…}: Sk≤ τ},

que también es una variable aleatoria y cuya
distribución depende tanto de la distribución
de los tiempos de interocurrencias Ti como
de la distribución Gde τ. En resumen, para el
individuo i observamos 

Di = (Ki, Ti1, Ti2 ,..., Tiki, τi-Ski)

La especificación del último tiempo τ-SK
es redundante ya que queda determinado tras
observar los K tiempos de interocurrencias.
Sin embargo, incluiremos la notación τ-SK
ya que este valor corresponde al tiempo cen-
surado por la derecha del tiempo de intero-
currenciaTk+1. Por ejemplo, en la figura 1 el
tiempo τ-S2 corresponde al tiempo censurado
para el evento 3. En este caso T3 no se obser-
va completamente debido a que el tercer
evento se produciría con posterioridad a la
finalización del estudio. Cuando considere-
mos esta estructura de los datos en la situa-
ción de eventos recurrentes, es necesario
tener en cuenta que tanto K como el mecanis-
mo de censura para TK+1 son informativos2-4.

Estimación de la función de
supervivencia

La estimación de la función de supervi-
vencia (o de distribución) para el caso de
eventos recurrentes ha sido considerada por
muchos autores2,4-9. La caracterización de la
función de distribución de los tiempos de

interocurrencias viene claramente determi-
nada por el esquema de tiempos que se ha
mostrado con anterioridad. Peña et al. asu-
men que los tiempos de interocurrencias
representan observaciones independientes e
idénticamente distribuidas (i.i.d.) de una
función de distribución desconocida F, y que
cada individuo es observado en un periodo
de tiempo aleatorio4. Este modelo es razona-
ble en ingeniería y fiabilidad, pero en el
ámbito biomédico es a menudo demasiado
restrictivo ya que: (i) la distribución del
tiempo al primer evento puede diferir de la
distribución de los tiempos de interocurren-
cias; (ii) los tiempos de interocurencias pue-
den estar correlacionados; y (iii) los tiempos
de interocurrencias pueden depender de
covariables. Para el problema (i) Wang y
Chang2 y Peña et al4. resuelven el problema
asumiendo que el evento inicial es el criterio
de admisión en el estudio. Para el problema
(ii) se pueden utilizar los estimadores, que se
presentarán más adelante, propuestos por
Wang y Chang o por Peña et al. bajo el caso
que los tiempos de interocurrencias sigan un
modelo gamma de fragilidad (gamma frailty
model en inglés). Finalmente, diversas
extensiones basadas en el modelo de riesgos
proporcionales de Cox10-12 (modelos margi-
nales y condicionales) se pueden utilizar
para resolver el problema (iii). Puede leerse
una buena revisión de estos modelos publi-
cada en castellano recientemente13.

Modelo de fragilidad

Una asunción que se hace muy a menudo
cuando se modela el efecto de un tratamien-
to o un potencial factor de riesgo en la super-
vivencia, es que los tiempos de eventos de
los individuos son, condicionalmente a las
variables observadas, estadísticamente inde-
pendientes. En la practica, puede darse el
caso que los tiempos de eventos, de los indi-
viduos en algunos subgrupos estén asocia-
dos ya que los miembros de esos grupos tie-
nen un trato común no observado. Este es
quizás el mayor problema metodológico en
el contexto de los eventos recurrentes (pro-
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blema (ii)), es decir, cómo tratar la depen-
dencia de los tiempos de interocurrencia. En
estudios con humanos puede existir una aso-
ciación en los tiempos de eventos como cán-
cer, enfermedades cardiovasculares, o en la
muerte, entre gemelos y/o entre familiares.
En un contexto más general, esta asociación
podría darse en pacientes con una misma
predisposición hereditaria o genética. Un
modelo específico que se suele utilizar cuan-
do se tiene correlación o dependencia en los
tiempos de interocurrencias, es el modelo
multiplicativo de fragilidad14,15 (multiplica-
tive frailty modelen inglés). El término fra-
gilidad se entiende como heterogeneidad
individual, en el sentido que hay un grupo de
individuos más «frágiles» que otros que
hacen que el evento se observe en ellos con
una mayor probabilidad. A veces esta varia-
ble puede controlarse (caso de las familias)
pero en general, son difíciles de medir
(información sobre susceptibilidad genética
o predisposición hereditaria). También pue-
de darse el caso que esta heterogeneidad sea
debida a variables medibles pero que no han
sido recogidas por el investigador durante el
estudio. Bajo este modelo, se postula que
para cada sujeto existe una variable de fragi-
lidad no observable positiva Zi tal que, con-
dicionalmente a Zi=z, los tiempos de intero-
currencias T1,T2,… son i.i.d. con una fun-
ción condicional de supervivencia, S, común 

donde λl0(·) es la función de riesgo asociada
a la función de supervivencia basal S0 (·). Las
fragilidades Z1,Z2,…,Zn se asumen que son
i.i.d. de una distribución desconocida H. En
general, las Z no se observan por lo que esta-
mos interesados en estimar la función de
supervivencia marginal de Tij que bajo este
modelo se expresa como

donde Λ0(t) = -log [S0(t)] es la función de
riesgo acumulada de S0.

Una elección muy común de la función de
distribución de fragilidad H, es una distribu-
ción gamma con parámetros de forma y
escala igual a α. En este caso, la distribución
de supervivencia bajo el modelo de fragili-
dad puede escribirse como

El parámetro α controla el grado de aso-
ciación de los tiempos de ocurrencias dentro
de cada sujeto. En particular, si α crece
(decrece), la asociación entre los tiempos de
interocurrencias decrece (crece).

Estimador Peña, Strawderman
y Hollander

Peña et al.4 desarrollan el estimador no
paramétrico de máxima verosimilitud bajo
la asunción del modelo i.i.d. Generalizan el
estimador límite del producto (GPLE) o de
Kaplan-Meier para el caso con eventos recu-
rrentes mediante el uso de procesos contado-
res. En general, esta formulación define dos
funciones, N e Y, que en el caso particular de
supervivencia con una única ocurrencia por
individuo, indican el número de eventos que
ocurren en un periodo de tiempo y los indivi-
duos a riesgo para un tiempo dado, respecti-
vamente (puede verse la introducción del
libro de Therneau y Grambsch16 para una
explicación muy intuitiva de esta metodolo-
gía). En el caso de eventos recurrentes los
procesos que se definen están doblemente
indexados ya que se trabaja con dos escalas
de tiempo: el tiempo calendario sy el tiempo
de interocurrencia t 4,17,5. En este caso los
procesos N e Y se definen simultáneamente
en la escala de tiempo calendario y en el de
interocurrencia. Así, N(s,t) cuenta el número
de eventos observados que ocurren para un
periodo de tiempo [0,s] cuyos tiempos de
tiempos de interocurrencia son como mucho
t, e Y(s,t)cuenta el número de eventos obser-
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vados en el tiempo calendario [0,s] cuyos
tiempos de interocurrencia son como míni-
mo t. En el Anexo A puede verse una defini-
ción más formal de estos procesos.

Así, mediante la definición de estos nue-
vos procesos, el estimador GPLE se expresa
como

Peña et al también proponen un estimador
bajo el modelo gamma de fragilidad (referi-
do como FRMLE en el artículo), y muestran
como la estimación de α y Λ0 en (1) puede
obtenerse mediante la maximización de la
función de verosimilitud marginal de α y Λ0
(.) y utilizando el algoritmo EM4. El estima-
dor de (1) es de la forma

donde                es un estimador de la función
de riesgo acumulada marginal de Λ0 (t).

Estimador Wang y Chang

Wang y Chang2 (WC) proponen otro esti-
mador para la función de supervivencia mar-
ginal en el caso que exista correlación entre
los tiempos de ocurrencias. Ellos consideran
una estructura de correlación más general,
que incluye como un caso especial el mode-
lo i.i.d. y el modelo de fragilidad gamma. Su
estimador puede definirse utilizando dos
nuevos procesos, d* y R*. Los autores inten-
tan tener en cuenta en la definición de N e Y
que un individuo pueda tener más de un
evento. De hecho, este estimador tiene la
misma forma que el estimador GPLE pero
utilizando estos dos nuevos procesos. Así,
d* representa la suma de la proporción de
individuos de los tiempos de interocurrencia
que son iguales a t cuando hay al menos un

evento. Por otro lado, R* representa una
media de los individuos que están a riesgo a
tiempo t, donde para cada individuo la media
es el número de fallos o tiempos censurados
al menos iguales a t. Este promedio se hace
respecto al número de eventos que hay para
cada individuo y en caso queK sea 0 se divi-
de por 1 (ver anexo 1 para una definición
más formal). Utilizando esta notación, el
estimador WC de S, si denotamos a ℑ al con-
junto de tiempos distintos de interocurren-
cias para los n individuos, viene dado por

Estos tres estimadores pueden calcularse
utilizando la librería para R llamada sur-
vrec18 que está disponible gratuitamente en
http://www.cran.r-project.org. A continua-
ción se ilustrará el calculo de la función de
supervivencia mediante estos estimadores
en dos ejemplos con datos reales. Las fun-
ciones para obtener los resultados y las grá-
ficas pueden verse en el anexo 2.

Ejemplos ilustrativos

Ejemplo 1:El primer ejemplo hace refe-
rencia a un estudio sobre motilidad del intes-
tino delgado19. El principal objetivo de los
investigadores fue estimar el tiempo medio
del periodo del Complejo Migratorio Motor
(CMM). Los autores consideran dos aproxi-
maciones: la primera basada en un modelo
de componentes de la varianza, y la segunda
utilizando un modelo de Weibull con una
componente gamma de fragilidad. Los auto-
res asumen el modelo de independencia (es
decir, que los tiempos de interocurrencias
ocurren de forma independientemente, sin
correlación). Para ello argumentan que: «los
periodos de CMM individuales aparecen
aproximadamente como un proceso de reno-
vación». Sin embargo, no utilizan ningún
método estadístico para testar dicha hipóte-
sis. Como veremos en el ejemplo 2, estimar
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la media de supervivencia con un modelo
que asume independencia entre los tiempos
de ocurrencias cuando hay correlación pue-
de llevar a conclusiones erróneas. Peña et al.
sugieren utilizar un método gráfico para tes-
tar dicha hipótesis basándose en los resulta-
dos que obtienen en una simulación4. La idea
es estimar la función de supervivencia utili-
zando el estimador WC, y los dos propuestos
por Peña et al.: el GPLE (modelo i.i.d.) y
FRMLE (modelo correlacionado) y en caso
que la hipótesis de independencia sea
correcta, los tres estimadores deben ser simi-
lares. En la figura 2 podemos ver la estima-
ción de la función de supervivencia para
estos tres estimadores. En ella se observa la
gran coincidencia entre ellos, por lo que se
puede concluir que la aserción de Aalen y
Husebye es correcta. La estimación del pará-
metro de fragilidad α es 10,18 lo que nos
indica una asociación débil entre los tiempos
de interocurrencia (valor de α «grande»). El

resultado obtenido por Aalen y Husebye
(1991, tabla 3) bajo el modelo Weibull es α
= 6,85. En cuanto a los resultados que se
obtienen podemos decir que: la media del
tiempo de CMM (en minutos) es 104,0 utili-
zando el estimador WC, 106,0 utilizando
GPLE y 108,0 si nos basamos en FRMLE.
La estimación obtenida por Aalen y Huseb-
ye19 con el modelo de componentes de la
varianza es 106,8 minutos, mientras que
bajo el modelo paramétrico de Weibull es de
107,7 minutos. Así, para estos datos, pode-
mos concluir que la estimación de la media
del tiempo de CMM no se ve muy afectada
por el método de análisis.

Ejemplo 2: El segundo ejemplo trata
sobre el tiempo de rehospitalización en
pacientes diagnosticados de cáncer colorec-
tal que han sido intervenidos quirúrgicamen-
te. El principal objetivo de los autores fue
analizar si existían diferencias en la probabi-
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Figura 2

Estimación de la función de supervivencia mediante los tres estimadores descritos,
para los datos sobre el tiempo de Compleo Migratorio Motor



lidad de reingreso en pacientes con cáncer
colorectal tras ser intervenidos quirúrgica-
mente en función de variables clínicas y
socio-demográficas. Los autores analizaron
numerosas variables, pero para ilustrar este
ejemplo utilizaremos dos de ellas: el estadío
tumoral (Dukes A-B, C y D) y la edad (<60,
60-74, ≥ 75). Los autores están interesados
en calcular la probabilidad de reingreso por
lo que las gráficas representan la función de
distribución, F, en vez de la función de
supervivencia, S. En la figura 3 puede obser-
varse la estimación de la función de distribu-
ción de los tiempos de rehospitalización uti-
lizando los tres estimadores descritos con
anterioridad. Los resultados difieren clara-
mente de los obtenidos en el ejemplo 1. Se
puede observar como la estimación WC y
FRMLE no coinciden con la de GPLE
(modelo i.i.d). Por ello, y siguiendo las reco-

mendaciones de Peña et al. (2001), podemos
concluir que los tiempos de rehospitalizacio-
nes están claramente correlacionados. Así,
los investigadores estiman la probabilidad
de rehospitalización utilizando el estimador
FRMLE. En la tabla 1 puede observarse la
probabilidad a 1 y 3 años y el tiempo media-
no de reingreso. Observamos como la proba-
bilidad de reingresar (tanto al año como a
tres) es mucho mayor a medida que el esta-
dío tumoral es más avanzado. Por ejemplo la
probabilidad de reingreso al año para los
pacientes con estadíos A y B es de 0,26 fren-
te al 0,64 para los pacientes con estadío D.
En cuanto a la edad no se observan grandes
diferencias. En referencia al tiempo mediano
de reingreso, los pacientes con un estadío D
tienen una mediana de reingreso de 199 días
frente a los 2175 de los pacientes con estadí-
os A y B. Para contestar a la pregunta de si
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Figura 3

Estimación de la función de supervivencia mediante los tres estimadores descritos, para los datos del ejemplo
de rehospitalizaciones y cáncer colorectal



las diferencias que observamos son estadís-
ticamente significativas se pueden utilizar
técnicas de remuestreo20.

Pero ¿hubieran diferido los resultados si
se hubiera considerado que las rehospitaliza-
ciones para cada individuo se producen de
manera independiente? Fijándonos, por
ejemplo, en la mediana de reingreso, obten-
dríamos que la misma para los pacientes con
estadíos tumorales A-B sería de 1.157 días,
cuando en realidad es de 2.175 días. Esta
diferencia, que también se observa en el res-
to de variables (ver tabla 1, columnas fina-
les), son debidas a la incorrecta elección del
modelo que subyace en los datos. El hecho
de no tener en cuenta la correlación existen-
te en los tiempos de rehospitalización hace
que los resultados difieran ostensiblemente.

COMENTARIOS

Una estrategia comúnmente empleada en
este tipo de estudios es analizar tan sólo el
tiempo hasta el primer evento y considerar
éste como representativo de lo que ocurrirá
con posterioridad en cada individuo21,22. Sin
embargo esta estrategia tan sencilla, pues se
pueden emplear metodología más estándar

como el estimador de Kaplan-Meier, puede
llegar a producir resultados muy sesgados23.
Es por ello que se recomienda utilizar meto-
dologías más sofisticadas, como las que se
han descrito en este trabajo, pero que tienen
en cuenta la verdadera naturaleza de los
datos.

También se ha podido comprobar cómo la
elección del modelo que genera los tiempos
de interocurrencia resulta esencial. Para
determinarlo correctamente se propone utili-
zar un test gráfico que nos ayude a determi-
nar si el modelo de independencia o el de
fragilidad es el correcto. Sin embargo si este
resultado no es demasiado concluyente una
buena solución es utilizar el estimador pro-
puesto por Wang y Chang2 que contempla
ambas situaciones.

En definitiva, para evitar posibles sesgos
es recomendable utilizar las técnicas estadís-
ticas correctas que se ajusten a la naturaleza
de los datos. En el caso particular del análisis
de supervivencia con eventos recurrentes
también es necesario realizar una buena
elección del modelo con el que se está traba-
jando. Para todo ello podemos ayudarnos del
software estadístico que disponemos, el cual
nos permite obtener los resultados y las con-
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Tabla 1

Estimación de la probabilidad de reingreso (mediante el estimador FRMLE) y de la mediana de supervivencia
(estimadores FRMLE y GPLE) para los datos de rehospitalizaciones y cáncer colorectal



clusiones correctas para el problema al que
nos estemos enfrentando.
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Anexo 1

El estimador PSH se define utilizando la
notación de dos procesos contadores doble-
mente indexados, N(s,t)e Y(s,t)que se repre-
sentan como: 

De la misma forma para definir el estima-
dor WC necesitamos definir dos nuevos pro-
cesos d* y K* de la siguiente forma. Para el
individuo i-ésimo, definimos

entonces
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Anexo 2

A continuación se describen las instrucciones para obtener las gráficas 1 y 2 correspondien-
tes a los ejemplos del trabajo. Dichas instrucciones deben ejecutarse desde la ventana de
comandos del R previa instalación del paquete survrec. Esta instalación puede hacerse de
manera sencilla utilizando la barra de menús que dispone el R.

Ejemplo 1

library(survrec)

data(MMC)

fit<-survfitr(Survr(id,time,event)~1,data =MMC,type="pena")

plot(fit,xlab="tiempo (minutos)")

fit<-survfitr(Survr(id,time,event)~1,data =MMC,type="wan")

lines(fit,lty=2)

fit<-survfitr(Survr(id,time,event)~1,data =MMC,type="MLE")

lines(fit,lty=3)

legend(175,0.9,c("GPLE (i.i.d.)", "WC", "FRMLE"),lty=c(1,2,3),cex=0.8)

Ejemplo 2

Los datos referentes a este ejemplo (co- lon) pueden ser pedidos al primer autor.

library(survrec)

fit<-survfitr(Survr(HC,tiempo,event)~1, data=colon,type="p")

plot(fit,xlab="tiempo (días)",ylab="probabilidad de rehospitalización", prob= TRUE,type="l")

fit<-survfitr(Survr(HC,tiempo,event)~1, data=colon,type="w")

lines(fit,prob=TRUE,lty=2)

fit<-survfitr(Survr(HC,tiempo,event)~1, data=colon,type="M")

lines(fit,prob=TRUE,lty=3)

legend(1500,0.2,c("GPLE (i.i.d.)", "WC", "FRMLE"),lty=c(1,2,3),cex=0.8)
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RESUMEN

Fundamento: El aumento creciente del envejecimiento pobla-
cional, especialmente evidente en España, resalta la importancia de
aproximarse a cuantificar y estimar la evolución de la dependencia
en la  población española de 65 y más años.

Métodos: El volumen de dependencia se calculó aplicando las
prevalencias estimadas para 1993 y 1999 en el estudio longitudinal
«Envejecer en Leganés» a los censos de 1991 y 2001. La población
de estudio la constituía una muestra aleatoria de 1.560 personas que
vivían en sus domicilios en  Leganés (Madrid). La tasa de respuesta
inicial fue del 82% (n=1.283). Se volvieron a recoger datos de los
participantes iniciales en 1995 (n=827),  en 1997 (n=666) y en 1999
(n=475). La dependencia se definió como la necesidad de ayuda en
al menos una de ocho tareas de Actividades Básicas de la Vida Dia-
ria (ABVD). La prevalencia de dependencia según año de encuesta,
edad, sexo y nivel de instrucción se estimó mediante modelos multi-
nivel para medidas repetidas. 

Resultados:En el periodo 1993-1999 se observa una disminu-
ción en la dependencia para las ABVD tanto en hombres como en
mujeres hasta los 83 años. A edades más avanzadas esta tendencia se
invierte. La prevalencia es mayor en mujeres y en  personas con bajo
nivel de instrucción. El número de personas dependientes aumenta
de 903.276 a 995.338 entre 1991 y 2001, existiendo un envejeci-
miento de la población dependiente.

Conclusiones: La dependencia aparece a edades más tardías en
las sucesivas cohortes. Esto implica una mayor esperanza de vida
libre de discapacidad y una mayor complejidad de los cuidados nece-
sarios para las poblaciones dependientes, que estarán constituidas
fundamentalmente por mujeres muy ancianas. Las consecuencias
para el futuro de las pensiones, las reformas laborales y los sistemas
de servicios de salud y cuidados de larga duración son importantes.

Palabras clave: Dependencia. Personas con discapacidad.
Envejecimiento. Personas mayores. Actividades cotidianas.

ABSTRACT

Burden and Trends in Activities
of Daily Living  Disability in Spanish

Elderly People

Background: The progressive increase in population aging,
specially evident in Spain, remark the importance to estimate the
volume  and  the prevalence trends of dependency in the 65 years
and over  Spanish population.

Methods: The dependency volume was calculated applying the
1993 and 1999 estimated prevalences in the longitudinal study
«Aging in Leganes» to the Spanish population of 1991 and 2001. A
random  study sample of 1560 subjects 65 years was selected in 1993
in the city of Leganes (Madrid). Response rate at baseline was 82%
(n=1283). New information was collected in 1995 (n=827),  1997
(n=666) and  1999 (n=475). Dependency was defined as needing
help in at least one of eight Activities of Daily Living ADL. A mul-
tilevel model for repeated measures was fitted regressing ADL
dependency on age, sex, education and survey year.

Results: There is a decline in ADL dependency by age in both,
men and women. At advanced ages, this trend is reversed and the-
re is an apparent increase in dependency. The prevalence is higher
in women and in low educated subjects. The total number of ADL
dependent people increased from 903,276 to 995,338 from 1991 to
2001 although the average age of dependent older people
increased.

Conclusions: Postponement of disability means longer healthy
life expectancy and increasing volumes of very elderly disabled peo-
ple, particularly women.  Consequences for health, labour reform
and social security systems can be very important.

Key words: Aging. Disabled persons. Dependence. Aging. Acti-
vities of daily living.
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INTRODUCCIÓN

Según un reciente informe de Naciones
Unidas, en el año 2050 España será el país
más envejecido del mundo; el 44,1% de la
población española será mayor de 60 años y
la mediana de edad será de 55,2 años frente a
una mediana global mundial de 36,2 años1.
La dependencia asociada al envejecimiento
se convierte así en un problema socio-sanita-
rio y económico trascendente. Este fenóme-
no progresivo del envejecimiento poblacio-
nal, más un glaciar que una avalancha, ha de
afrontarse con transformaciones paulatinas
que promuevan el mantenimiento de la auto-
nomía de las personas mayores2. Estas trans-
formaciones afectarán al entorno físico y
social, a los sistemas de servicios sanitarios
y sociales y a las familias.

Entre los determinantes de la discapaci-
dad y la dependencia, además de la edad y el
sexo, hay que tener en cuenta las caracterís-
ticas de la sociedad donde se vive y se enve-
jece. A nivel individual la clase social, y en
particular el nivel de instrucción, determinan
en gran medida el riesgo de discapacidad.
Guralnik et al. han propuesto que el aumen-
to en el nivel de instrucción de una población
es la fuerza que empuja la reducción de la
dependencia. En su análisis sobre la esperan-
za de vida libre de discapacidad han demos-
trado que existen grandes diferencias en el
número de años que se puede vivir sin disca-
pacidad entre personas con distintos niveles
de instrucción3. El aumento del nivel de ins-
trucción de una población conlleva un mejor
acceso y utilización de recursos, así como un
mayor conocimiento sobre la forma de evitar
riesgos para la salud. Además, una menor
exposición a distintos factores de riesgo (de
tipo físico, biológico y social) a lo largo de la
vida disminuye la probabilidad de padecer
trastornos crónicos en la vejez4.

Dentro del grupo de países de la OCDE el
descenso de la discapacidad ha sido inapre-
ciable en Holanda, pequeño en Australia y
Reino Unido, moderado en Suecia y Canadá

y considerable en Alemania, Francia, Japón
y Estados Unidos5. En Finlandia no se ha
observado reducción de la discapacidad6. En
los estudios que muestran un descenso de la
discapacidad, éste es más acusado en hom-
bres que en mujeres y de menor magnitud en
edades avanzadas. A pesar del descenso en
la prevalencia de discapacidad, el aumento
en la esperanza de vida puede llevar a un
incremento del número de personas depen-
dientes5,7 e incluso ser compatible con un
aumento del número total de años vividos
con discapacidad8.

En España se han realizado recientemente
varios estudios de estimación de la evolu-
ción del número de personas dependientes
basados en datos transversales. Según el
informe de Antares9, de Casado y Lopez-
Casanovas10 y de Puga11, la proporción de
personas mayores con dependencia en las
actividades básicas de la vida diaria en el año
1998 se encontraba entre el 15 y el 20%.
Estos autores lamentan la falta de encuestas
de ámbito nacional repetidas en el tiempo,
las cuales permitirían conocer si la prevalen-
cia de discapacidad está disminuyendo y la
falta de evidencia basada en estudios longi-
tudinales sobre el riesgo de dependencia de
las personas mayores españolas, con infor-
mación detallada según edad y sexo.
Morán12 ha realizado un ejercicio de proyec-
ción de la población dependiente para el año
2005, bajo la hipótesis de permanencia de
las proporciones estimadas en la Encuesta
Nacional de Salud de 1993, concluyendo
que el número de personas mayores depen-
dientes aumentará en un 25%. Puga en el
informe Pfizer prevé para 2010 un aumento
entre el 2 y el 39%.

Al comparar los resultados de estos tres
estudios hay que tener presente que se basan
en metodologías diferentes.

El propósito de este artículo es realizar
una aproximación al número de personas
con dependencia para las actividades bási-
cas de la vida diaria (ABVD) entre las per-
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sonas mayores españolas, aplicando a los
datos del Censo de la Población Española
de 1991 y 2001 las probabilidades de preva-
lencia obtenidas en el estudio longitudinal
«Envejecer en Leganés», realizado entre
1993 y 1999.

SUJETOS Y MÉTODOS

Población

La población de referencia sobre la que se
van a aplicar las probabilidades pronostica-
das en la cohorte «Envejecer en Leganés» es
la población española mayor de 65 años en
1991 y 2001, obtenidas a partir del Censo
Poblacional de esos años, distribuida por
edad (en años), sexo y dos niveles de ins-
trucción: estudios primarios finalizados o no
finalizados.

Población de estudio y muestra

En 1993 se inició un estudio longitudinal
sobre una muestra representativa de las per-
sonas mayores que residían en sus domici-
lios en la ciudad de Leganés de la Comuni-
dad de Madrid, cuyo objetivo era describir la
evolución del estado de salud y la capacidad
funcional de las personas mayores en un
periodo de 10 años y examinar la influencia
de las redes sociales y el apoyo social en el
proceso de envejecimiento13.

La muestra del estudio formada por 1.560
personas, (cohorte «Envejecer en Lega-
nés»), fue seleccionada aleatoriamente del
Padrón Municipal, según 13 estratos de igual
tamaño para cada dos años de edad (65-66;
67-68; 69-70; ..., 89 y más) y por separado
para hombres y mujeres. La distribución de
edad, sexo y estado civil era similar a la de la
población mayor española según el censo de
población de 1991. Su nivel de instrucción
podía compararse con el de algunas Comu-
nidades Autónomas. En la tabla 1 se presen-
ta el porcentaje de analfabetismo en las per-

sonas mayores de 65 años en Leganés (17%)
y la media entre ese segmento de la pobla-
ción en las diferentes Comunidades Autóno-
mas según el Censo de 1991.

Los datos basales se recogieron en 1993
durante dos visitas a domicilio. La tasa de
respuesta fue de 82% (n=1.283). En esa
población de 1.283 personas se realizaron
nuevas recogidas de datos en 1995 (n=827),
1997 (n=666) y 1999 (n=475).

Medida de las variables

La dependencia en ABVD se definió
como la necesidad de ayuda de otra persona
para realizar alguna de las siguientes activi-
dades: caminar por una habitación, ducharse
o bañarse, asearse, levantarse de la cama,
levantarse del sillón, usar el WC, vestirse y
comer. El nivel de instrucción se analizó en
dos categorías según se hubieran finalizado
o no los estudios primarios.

A partir del registro de estadísticas vitales
de la Comunidad de Madrid, se verificó el
estado vital y la fecha de defunción de los
participantes hasta el 31 de Diciembre del
2000.

Análisis estadístico

Para evaluar la magnitud y la dirección
del posible sesgo de selección, se realizó un
análisis comparativo de mortalidad entre los
participantes y los no participantes al inicio
del estudio y en los distintos cortes del segui-
miento bianual.

La estimación de la prevalencia de depen-
dencia en ABVD según sexo, edad, nivel de
instrucción y año de encuesta en la cohorte
«Envejecer en Leganés» se llevó a cabo
mediante modelos multinivel para medidas
repetidas (Hierarchical Linear Models,
HLM)14. Se ha elegido este método porque
los modelos multinivel, a diferencia de
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modelos tradicionales, permiten analizar
datos de seguimiento de individuos aunque
tengan observaciones faltantes15,16. Se utili-
za una función logística para representar la
variable de respuesta dicotómica, presencia
o ausencia de dependencia en al menos una
de las ABVD consideradas. En esta aplica-
ción de los modelos multinivel a las medidas
repetidas, la edad y el año de encuesta son
variables de nivel 1 mientras que el sexo y el
nivel de instrucción son variables de nivel 2
que pueden tener efecto sobre las asociacio-
nes entre la dependencia en ABVD y los pre-
dictores de nivel 114. El análisis se realizó en
tres etapas. Primero se ajustó un modelo de
dependencia según la edad y el año de
encuesta para estimar los cambios en la pre-

valencia global, introduciendo la edad cen-
trada en 65 años (edad–65), su término cua-
drático y tres indicadores, uno para cada año
de encuesta, considerando el año 1993 como
referencia, y se probaron interacciones entre
la edad y el año de encuesta. Segundo, se
estudió el efecto del sexo sobre la intersec-
ción y sobre la pendiente de la edad. Por últi-
mo, se evaluó el papel del nivel de instruc-
ción tanto sobre la intersección como sobre
la pendiente de la edad. El análisis se llevó a
cabo mediante el programa HLM versión
5.017. Debido a que la variabilidad en las
proporciones de dependencia intraindivi-
duales es menor que la esperada en una dis-
tribución binomial (infradispersión de la
varianza), se ha utilizado un factor de
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Tabla 1

Distribución de analfabetismo en España en personas mayores de 65 años por
Comunidades Autónomas, 1991

Los datos expresan porcentajes. Fuente: Censo Nacional de 1991.



corrección escalar que es estimado por el
programa HLM.

Cálculo de la prevalencia de dependencia
en la población española

La probabilidad pronosticada que refleja
la función logística obtenida en los modelos
anteriores (P= 1/(1+e-y)) se aplicó a la pobla-
ción mayor de 65 años obtenida a partir de
los censos de 1991 y 2001. Para su cuantifi-
cación se utilizó una hoja de cálculo en
Excel, en la que previamente se habían
copiado los datos de ambos censos, regis-
trándose en las filas el número de individuos
por cada año de edad, separados por sexo y
nivel de instrucción.

RESULTADOS

Dinámica de la cohorte

En 1999 se había producido el falleci-
miento del 30,8% de la cohorte. La mortali-
dad estuvo fuertemente asociada a la partici-
pación al inicio del estudio: 34% de las
1.283 personas que participaron en el estu-
dio basal y 16,2% de las 277 que rechazaron
participar en 1993 habían muerto en 1999.
Durante el periodo de seguimiento, 1993-
1999, se perdieron 211 de las personas parti-
cipantes en el estudio basal (16,4%), debido
a cambios de domicilio fuera de Leganés,
por no disponer de información para locali-
zarles o después de preguntar a sus vecinos o
familiares.

Estimación de la prevalencia
de dependencia en la cohorte
«Envejecer en Leganés»

El análisis muestra en una primera etapa,
en la que se introdujeron los predictores de
nivel 1, efectos significativos de la edad, del
año de encuesta e interacciones de la edad

con el año de encuesta sobre la prevalencia
de dependencia, la cual disminuye en los
sucesivos años de seguimiento de la encuesta
entre 1993 y 1999 (tabla 2, modelo 1). En la
segunda etapa del análisis los efectos del
sexo sobre la intersección y la pendiente de la
edad también fueron significativos, demos-
trando una tasa mayor de dependencia en
mujeres a partir de los 65 años y una mayor
velocidad de adquisición de la misma a medi-
da que avanza la edad en comparación con
los hombres (tabla 2, modelo 2). El tercer
modelo muestra un efecto significativo del
nivel de instrucción sobre la intersección,
con mayor prevalencia de dependencia en las
ABVD en las personas que no han finalizado
los estudios primarios con respecto a las que
sí lo han hecho (tabla 2, modelo 3). Las ecua-
ciones de la función logística que se obtienen
a partir del tercer modelo son:

Para hombres:

y = -5,235+0,34xE – 0.004xE2 -0,656
xNI -1,787xAE + 0,098xEdadxAE

Para mujeres 

y = -5,235+ 2,535 + (0,34–0,243)xE +
(–0.004+0.007)xE2 -0,656xNI -1,787

xAE + 0,098xEdadxAE

donde E=Edad (años -65), NI= Nivel Ins-
trucción (sin primaria=0, con =1) y AE=
Año de Encuesta (introducidos como varia-
bles ficticias, «dummy», 1993=0; 1991=1).

En la figura 1 se presentan, para ambos
sexos, las curvas de prevalencia de depen-
dencia obtenidas, en 1993 y en 1999, según
edad y nivel de instrucción. La prevalencia
de dependencia es superior en los individuos
sin estudios primarios en todas las edades y
en ambos sexos tanto en 1993 como en 1999;
del mismo modo, se observa una disminu-
ción de la prevalencia entre 1999 y 1993 en
los menores de 83 años para ambos sexos. A
edades más avanzadas esta tendencia se
invierte, aumentando la dependencia en
1999 respecto a 1993. Para las mujeres de 80

VOLUMEN Y TENDENCIAS DE LA DEPENDENCIA ASOCIADA AL ENVEJECIMIENTO EN LA POBLACIÓN ESPAÑOLA 

Rev Esp Salud Pública 2004, Vol. 78, N.º 2 205



años sin educación primaria, la prevalencia
de dependencia era de 36% en 1993 y 29%
en el 1999, mientras que para los hombres de
la misma edad y educación el cambio fue de
26 a 20%. Para las mujeres de 90 años que no
habían completado la enseñanza primaria la
prevalencia era de 83% en 1993 y de 90% en
el 99; las cifras respectivas para los hombres
fueron de 68 y 80% (figura 2). 

Cálculo del número de personas
dependientes en la población española

La estimación del número total de perso-
nas mayores de 65 dependientes en España
aplicando las ecuaciones de predicción de
Leganés de 1993 a los datos del censo de
1991 y las de 1999 a los datos del censo de

2001, muestra que el volumen total de perso-
nas dependientes era de 903.276 personas en
1991 y de 995.338 personas en el año 2001,
lo que supone un aumento proporcional de
10%, aunque con un cambio en los grupos de
edad: en 1991, el 68 % de las personas
dependientes eran menores de 85 años
(614.22) y en 2001 esta proporción bajó al
48% (477.772 personas) (figura 3).

En la tabla 3 se muestra la distribución de
la dependencia en 1991 y en 2001 según
sexo y nivel de instrucción. La distribución
por sexo y grupos de edad se presenta en la
tabla 4. La dependencia para ABVD se con-
centra en las mujeres: tres de cada cuatro
personas dependientes son mujeres. La
reducción en el volumen de personas depen-
dientes se produce fundamentalmente en los
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Tabla 2

Análisis multinivel de la prevalencia de dependencia en las actividades básicas de la vida diaria en la cohorte
«Envejecer en Leganés»
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Figura 1

Probabilidad de dependencia en las actividades básicas de la vida diaria, 1993-1999, por edad y nivel de instrucción.
datos de la cohorte «Envejecer en Leganés»
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Figura 2

Prevalencia de dependencia a los 80 y 90 años de edad,  por edad, sexo y nivel de instrucción en 1993-1999.
Datos de la cohorte «Envejecer en Leganés»



individuos de ambos sexos que no habían
finalizado los estudios primarios, no obser-
vándose este efecto en los que disponían de
estudios primarios completos.

DISCUSION

Los resultados de este trabajo muestran un
retraso en la edad de aparición de la depen-

dencia asociada al envejecimiento. Al com-
parar las curvas de prevalencia de 1993 y
1999 se observa una clara reducción de la
tasa de dependencia en edades inferiores a
83 años. A edades más avanzadas se produ-
ce una inversión de esta tendencia tanto en
hombres como en mujeres, aunque en todos
los grupos de edad la prevalencia de la
dependencia es siempre superior en mujeres
que en hombres y en las personas que no han
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Tabla 3

Estimación del número total de personas dependientes en la población española mayor de 65 años,
distribuido por sexo y nivel de instrucción (1991-2001)

Las mujeres constituyen el 75% y el 73% del total global de personas dependientes en el año 1991 y 2001, respec-
tivamente.

Figura 3

Número total de personas mayores dependientes que viven en la comunidad, según grupos de edad. Población
española mayor de 65 años  (1991 y 2001)



completado la enseñanza primaria con las
que sí lo han hecho.

Nuestros resultados añaden información a
los tres estudios españoles mencionados
anteriormente9-12, aunque las diferencias
metodológicas en la definición de dependen-
cia dificultan la comparabilidad de los resul-
tados encontrados (tabla 5). Mientras que los
otros estudios asumen estabilidad o una
variación anual constante de los índices de
dependencia, en este trabajo se utilizó un

diseño longitudinal que ha permitido aplicar
la prevalencia observada en un periodo de 6
años que varía según la edad, el sexo, el nivel
de instrucción y según el año de que se trate.
El utilizar datos de una cohorte para la esti-
mación de la prevalencia permite el segui-
miento de los mismos individuos a lo largo
del tiempo, evitando los sesgos que pudieran
surgir al comparar datos de estudios trans-
versales realizados sobre una misma pobla-
ción en momentos distintos. A pesar de estas
diferencias metodológicas, en la tabla 6 se
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Tabla 4

Estimación del número de personas dependientes en la población española mayor de 65 años, por sexo
y grupos de edad (1991-2001)

Tabla 5

Comparación de la metodología utilizada en los estudios españoles sobre evolución de la prevalencia
de dependencia



presenta un resumen de los resultados de los
cuatro estudios.

Nuestras estimaciones muestran un
ascenso en el número total de personas
dependientes, muy inferior al previamente
estimado del 25% con datos de la Encuesta
Nacional de Salud y con supuestos de preva-
lencia de discapacidad estáticos.

Para explicar estas variaciones han de
tenerse en cuenta los grandes cambios socia-
les y económicos que se han producido en
España durante el siglo XX, especialmente
en su última mitad, como el aumento del
Producto Interior Bruto, la urbanización y el
acceso universal al agua potable, la reduc-
ción de las enfermedades infecciosas, la
cobertura universal del Sistema Nacional de
Salud y los avances conseguidos en el diag-
nóstico y tratamiento de distintas enferme-
dades. Leganés ofrece un excelente escena-
rio para estudiar el efecto de estos cambios
en el estado de salud. La población de Lega-
nés ha pasado de 8.500 habitantes en 1960 a

172.000 en 1991, como consecuencia de un
importante fenómeno de inmigración ocurri-
do en los años 60 y 70 procedente de las
zonas rurales de Castilla La Mancha, Anda-
lucía y Extremadura. Además de los avances
sociales y económicos que han tenido lugar
de forma global en España, la población de
Leganés ha experimentado otros cambios
asociados al proceso migratorio desde el
ámbito rural hacia una zona urbana con
mejor acceso y mayor diversidad de bienes y
servicios. Otro factor fundamental a tener en
cuenta es el mantenimiento de la estructura
familiar, mediante la agregación de familias
en el vecindario, lo que ha permitido conser-
var los estrechos lazos que son tan importan-
tes en la provisión de red y apoyo social.

Todos estos fenómenos condicionan que
los datos obtenidos en la población de Lega-
nés puedan ofrecer una visión demasiado
optimista de la reducción de la dependencia
en España, por lo que es necesario mantener
cierta cautela a la hora de examinar los resul-
tados obtenidos al extrapolar las probabili-
dades de dependencia en Leganés a toda la
población española. Un factor que podría
jugar en sentido contrario, llevando a una
sobreestimación de la dependencia, sería el
posible sesgo de selección de los participan-
tes en el estudio basal, ya que los que no par-
ticiparon tienen la mitad de mortalidad que
los que participaron. Las pérdidas para el
seguimiento y los rechazos no difieren en los
participantes en cuanto a su estado de su
salud o su discapacidad en 1993, por lo que,
probablemente, no influyen en los resulta-
dos, tal como se publicó en un trabajo pre-
vio18. Los resultados de este estudio son pre-
liminares y deben ser confirmados por otros
análisis longitudinales en poblaciones espa-
ñolas que permitieran comprender mejor el
proceso de discapacidad en la vejez. 

El retraso en la aparición de la dependen-
cia junto con el aumento de la esperanza de
vida requiere de un cambio en la política de
jubilación, facilitando que las personas que
lo deseen puedan permanecer laboralmente
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Tabla 6

Comparación de los resultados de los estudios sobre
evolución de la prevalencia de dependencia en España



activas más tiempo y abandonando las polí-
ticas de jubilaciones anticipadas que se
basen exclusivamente en criterios económi-
cos de las grandes empresas. Se requiere una
política social que aumente la capacidad de
empleo de las personas mayores, tal como
proponen organismos internacionales como
la OCDE y las Naciones Unidas19.

La dependencia en ABVD está fuerte-
mente asociada al sexo femenino. Algunos
autores han demostrado que el mayor riesgo
de discapacidad para estas actividades en las
mujeres tiene raíces sociales y biológicas. El
estilo de vida de las mujeres, con frecuencia
restringido a la esfera doméstica, conlleva
mayor sedentarismo, aislamiento y depre-
sión que el de los hombres. Además, las
mujeres tienen mayor riesgo biológico de
padecer enfermedades crónicas que produ-
cen limitaciones de movilidad y aumentan el
riesgo de dependencia20, 21.

La composición etaria de las personas
dependientes ha variado mucho entre 1991
y 2001; en el año 2001 más de la mitad de
las personas dependientes tenían más de 85
años mientras que en 1991 esta proporción
no alcanzaba a ser un tercio. Las personas
dependientes de edad avanzada presentan
mayor complejidad, ya que su carga de
morbilidad es más elevada y con frecuencia
está acompañada de deterioro cognitivo, lo
que hace más difícil la rehabilitación. En
conclusión, podemos afirmar que la pobla-
ción dependiente en las ABVD está enveje-
ciendo y está constituida principalmente
por mujeres. La edad avanzada y el hecho
de ser mujer están asociadas a una probabi-
lidad de recuperación de la función más
baja, como hemos informado en un trabajo
previo sobre transiciones funcionales entre
1993 y 199522. Por tanto los servicios socia-
les y de salud deberían tener una orienta-
ción de género y los sistemas de pensiones
deberían reformarse para no penalizar a las
mujeres por los años de trabajo no producti-
vo.

En referencia al nivel de instrucción, las
personas mayores de Leganés son similares
a los de algunas Comunidades Autónomas
pero no a otras (tabla 1). Las personas
mayores de Leganés son más parecidas a la
media de personas mayores españoles que a
los que viven en las grandes ciudades de
Madrid, Barcelona o la zona norte de Espa-
ña. La comparación con el Norte de Europa
y Norteamérica es difícil debido a las dife-
rencias existentes en la organización social,
estructura familiar, formas de convivencia,
sistemas sanitarios y servicios de cuidados
de larga duración. Hasta el momento no
hemos identificado otros estudios longitu-
dinales en el sur de Europa, que permitan
establecer comparaciones con los datos pre-
sentados en este trabajo para la población
de Leganés.

A pesar de la mejora en las condiciones de
vida, las desigualdades sociales siguen tra-
duciéndose en una mayor probabilidad de
dependencia, por ello una política que con-
solide y desarrolle los servicios sanitarios y
sociales públicos de atención a la dependen-
cia, sin olvidar el apoyo directo de la red
informal de cuidados a los mayores, es un
elemento imprescindible en la reducción de
las desigualdades en salud durante la vejez.
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RESUMEN

Fundamentos:En los estudios de cohorte o longitudinales los
sujetos son reclutados con un tiempo de evolución desde el inicio del
problema, como en el caso de la infección por VIH. El objetivo de
este trabajo es mostrar diversas técnicas de imputación del inicio del
seguimiento y valorar su adecuación en el marco de un estudio sobre
la evolución de la infección por VIH.

Sujetos y métodos:Se dispone de tres subcohortes de sujetos
VIH+ reclutados en los centros de información y prevención del
SIDA de Valencia y Castellón hasta 1996. 244 seroincidentes, 887
prevalentes con mediciones de CD4 y 337 sin mediciones de CD4 en
los que se estima la fecha de seroconversión. Para los seroincidentes
se considera el punto medio entre la ultima visita VIH- y la primera
VIH+. Para los prevalentes con CD4 se imputa la fecha de serocon-
versión a partir de 5 extracciones aleatorias de un modelo de progre-
sión desde la infección hasta un nivel determinado de CD4. Para los
sujetos prevalentes sin CD4 se imputa la fecha de seroconversión a
partir de 5 muestras aleatorias de la densidad de incidencia de VIH
obtenida de las otras dos cohortes. Se replicó 500 veces la imputa-
ción, asignando como seroconversión la mediana de las imputacio-
nes y obteniendo limites de confianza a partir de los percentiles 5 y
95. La validez de las imputaciones se contrastó comparando los
tiempos a SIDA y Muerte para cada uno de los tres grupos.

Resultados:Se observaron 443 casos de SIDA y 405 defuncio-
nes en los 1.468 sujetos. La mediana de infección fue enero de 1993
para los incidentes, enero de 1991 para los prevalentes con CD4 y
noviembre de 1988 para los prevalentes sin CD4. Este último grupo
muestra una peor supervivencia y tiempo libre de sida respecto a las
otras dos cohortes.

Conclusiones: Los instrumentos de imputación utilizados han
mostrado su utilidad para disminuir el sesgo de supervivencia en
estudios observacionales. Su generalización depende de la viabilidad
de poder obtener cohortes incidentes, de disponer de un marcador de
progresión o un punto de origen.

Palabras clave: Imputación. Seroconversión. VIH. Síndrome de
inmunodeficiencia adquirida.

ABSTRACT

Imputation of the begining of follow
up in Longitudinal Studies Applied

to the HIV Infection

Background: In cohort or longitudinal studies, subjetcts are
recruited some time after the beginning of the problem, as in HIV
infection. The aim of this paper is to show several imputation tech-
niques of the beginning of follow up and evaluate its use in the fra-
mework of a study of HIV progression.

Methods: Three subcohorts of HIV+ subjects recruited in
Valencia and Castellón CIPS up to 1996 are available. Seroconver-
sion date was estimated for 244 Seroincidents, 887 seroprevalents
with CD4 measurements and 337 without CD4 measurementes. For
seroincidents midpoint between last HIV- and first HIV+ visits was
considered. For prevalent with CD4 seroconversion date was impu-
ted from 5 random samples of a progression model of infection to a
CD4 level. For prevalent without CD4 seroconversion date was
imputed from 5 random samples of HIV incidence density obtained
from the other subcohorts. The imputation was repeated 500 times,
assigning the seroconversion date as the median of imputations and
obtaining confidence limits from 5 and 95 percentiles. Imputation
validity was tested comparing time to AIDS and death for each one
of the 3 groups.

Results: 443 and 405 deaths were observed among the 1468 sub-
jects. Median of seroconversion was January 1993 for incidents,
January 1991 for prevalents with CD4 and November 1988 for pre-
valents without CD4. The latest group showed a worse survival and
AIDS free time compared to the other two cohorts.

Conclusions: The imputation tools used showed their usefulness
to reduce the survival bias in observational studies. Their generaliza-
tion depends on the viability of incident cohorts, the availability of a
progression marker or a origin on time.

Key words: Imputation. Seroconversion. HIV. Inmunodefi-
ciency adquired syndrome.
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INTRODUCCIÓN

Los estudios de cohorte o longitudinales
se caracterizan por analizar el tiempo que
transcurre entre el inicio de entrada de los
participantes en el estudio hasta que se pro-
duce un evento de interés, como la muerte,
una enfermedad, el cambio en alguna medi-
da biológica, etcétera. Una de las caracterís-
ticas de los estudios observacionales con
seguimiento es que los datos que se recogen
reflejan la realidad de la progresión y evolu-
ción de los problemas que se analizan1 apro-
ximándose a la historia natural de la enfer-
medad. Así, cuando se analiza la efectividad
de medidas terapéuticas, éstas han sido asig-
nadas a los diferentes sujetos según sus
características o necesidades, no según la
aleatorización de un ensayo clínico, aunque
ello pueda conllevar el llamado sesgo por
indicación2 generado por el hecho de que
aquellos que tienen mayor necesidad o acce-
so a los tratamientos van a ser susceptibles
de recibirlos.

Muchas de las cohortes que analizan perí-
odos de incubación o evolución de enferme-
dades hasta un desenlace, están basadas en
sujetos prevalentes para los que se descono-
ce el tiempo de evolución de la enfermedad.
Es el caso de la infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el tiem-
po hasta sida o muerte. En el momento de
reclutar a los sujetos muchos llevan ya tiem-
po infectados, incluso algunos de ellos son
identificados como VIH+ cuando ya tienen
sida, lo que puede acarrear importantes ses-
gos en las estimaciones de supervivencia a lo
largo del tiempo3.

Una forma de obviar estos problemas es
utilizar estudios de seroconvertores, donde
la fecha de infección está basada en la apari-
ción de síntomas de primoinfección, o en la
existencia de una ventana estrecha entre dos
mediciones VIH negativa y VIH positiva,
que permita asignar como fecha de serocon-
versión a un punto intermedio4-6. Sin embar-
go los sujetos candidatos a formar parte de

estos estudios no son tan numerosos como
en el caso de las cohortes prevalentes. El
desarrollo en los años 90 de métodos de aná-
lisis que permiten la entrada retrasada (late o
staggered entry), es decir que tienen en
cuenta el tiempo transcurrido desde la infec-
ción hasta el reclutamiento, han permitido la
posibilidad de yuxtaponer la información
proveniente de cohortes de sujetos seropre-
valentes y seroincidentes. Numerosos avan-
ces en el conocimiento de la infección por
VIH y en la evaluación de nuevas terapias
son el resultado de estudios en los que se ha
mezclado esta información7,8.

Estos métodos pretenden resolver el pro-
blema de los datos doblemente censurados9

es decir, donde se conoce que el inicio está
en un intervalo (censura a izquierda), por
ejemplo desde que un usuario de drogas
empieza a inyectarse hasta que se le realiza
una prueba VIH+ y donde al final del segui-
miento unos sujetos han desarrollado el
evento y otros no (censura a la derecha).
Existen formas de estimar directamente el
período de incubación utilizando datos
doblemente censurados, aunque conlleva
ciertas complejidades de cálculo y no pue-
den utilizarse programas de análisis están-
dar10-12.

El otro tipo de análisis utilizado consiste
en estimar el instante de la seroconversión al
VIH, y utilizar un método tradicional de aná-
lisis del tiempo de incubación con censuras a
la derecha. En el caso de los sujetos seroinci-
dentes, para los que se dispone de una venta-
na estrecha de seroconversión, se ha com-
probado que asignar como instante de sero-
conversión el punto medio de dicho interva-
lo es una buena opción13,14.

En el caso de los sujetos prevalentes, en
los que las ventanas de seroconversión son
más amplias, se han utilizado otras alternati-
vas. Una es imputar, para cada individuo, la
fecha de la seroconversión a partir de la esti-
mación de la distribución de la incidencia de
infección condicionada a sus fechas de
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VIH+ y VIH- 10-15,16. La otra alternativa es
utilizar imputaciones basadas en la correla-
ción con marcadores de la progresión como
los CD4 o la carga viral. Estas imputaciones
se basan en modelos generados con cohortes
de seroconvertores en los que se modela el
tiempo transcurrido desde la seroconversión
hasta el nivel del marcador tanto de forma
paramétrica17,18como no paramétrica19.

El objetivo del presente trabajo es mostrar
diversas técnicas de imputación del inicio
del seguimiento y valorar su adecuación en
el marco de un estudio sobre la evolución de
la infección por VIH

SUJETOS Y MÉTODOS

Sujetos

Se dispone de datos procedentes de un
estudio longitudinal de la infección por VIH
a partir de sujetos usuarios de drogas intra-
venosas (UDIs) identificados en los centros
de información y prevención del SIDA
(CIPS) de Valencia y Castellón, reclutados
desde finales de 1987 hasta finales de junio
de 1996 (figura 1). En estos centros se ofre-
ce información y consejo y se practica de
forma voluntaria y anónima la prueba sero-
lógica frente al VIH, sugiriendo su retorno al
cabo de 6 meses o su derivación a un centro
asistencial20.

Del total de 4.860 UDIs que acudieron
antes de julio de 1996 2.198(45,2%) fueron
identificados como VIH+ (seroprevalentes).
de los cuales 1.224 (55,7%) disponían de
seguimiento. Del 54,7% que resultaron
VIH-, 216 resultaron VIH+ en una posterior
medición y fueron identificados como
seroincidentes. Posteriormente se añadieron
28 sujetos que fueron identificados como
seroincidentes tras ser reclutados después de
la fecha indicada.

Del total de 1.224 seroprevalentes con
seguimiento, 887 (72,5%) disponían de una

medición de un marcador de progresión, en
concreto del porcentaje de CD4 y fueron cla-
sificados como la subcohorte de seropreva-
lentes con CD4. Los 337 sujetos restantes no
disponían de esta medición y fueron clasifi-
cados como subcohorte de seroprevalentes
sin CD4.

Métodos

Como se indicó, el objetivo del estudio era
valorar la adecuación de la imputación de la
fecha de seroconversión al VIH para cada
uno de los sujetos de las subcohortes men-
cionadas para su posterior uso en la estima-
ción del tiempo libre de sida y Superviven-
cia.

Imputación para la subcohorte
seroincidentes

Para la cohorte seroincidente se utilizó
como instante de seroconversión el punto
medio entre la última medición VIH negati-
va disponible y la primera medición VIH+
que se ha considerado como una buena apro-
ximación al instante de la seroconversión13. 

Imputación para la sucohorte de
seroprevalentes con CD4

Para la subcohorte de sujetos seropreva-
lentes se imputó la fecha de seroconversión a
partir del modelo de progresión de la infec-
ción descrito por Muñoz et al17. En este tra-
bajo se modeló, para una cohorte de perso-
nas seroincidentes, el tiempo T de progre-
sión entre el instante de la infección (Sc) y el
instante de una medición del CD4 (Fcd4),
dado el porcentaje de CD4 observado, utili-
zando un modelo de supervivencia Wei-
bull21. Así la probabilidad de que el tiempo
transcurrido desde la seroconversión sea
mayor que t dado un nivel x de porcentaje de
CD4 se calcula como:
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P(T>t)= exp(-α t1/σ) donde α =exp(-
ββx/σσ), con ββ el vector de regresión asociado
al nivel x del porcentaje de CD4 y σσ es el
factor de escala o dispersión de dicho mode-
lo. En el trabajo de Muñoz se describen los
valores de ββ y σσ para distintos niveles del %
de CD4 (tabla 1).

En el caso de la cohorte de sujetos preva-
lentes estamos interesados en conocer el
tiempo w entre la fecha de seroconversión
(Sc) y la primera visita VIH+ (Fp) Por una
parte conocemos el tiempo d1 transcurrido

entre la fecha en la primera visita VIH+ y la
fecha de la medición del % de CD4 (Fcd4) y
por otra el tiempo d2 transcurrido entre la
primera vez que se inyectaron o 1980, consi-
derados como límites del inicio de la posible
infección y la fecha de la medición del CD4
(figura 2).

Aplicando el modelo Weibull anterior, la
probabilidad de que el tiempo entre la sero-
conversión y la primera visita VIH+ sea
w+d1condicionado a que este tiempo no pue-
de ser mayor que d2 se puede calcular como:
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Figura 1

Diagrama de flujo de los individuos usuarios de drogas intravenosas (UDIs) que acuden a los centros de información
y prevención del SIDA de Valencia y Castellón
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En la ecuación anterior se puede despejar
el tiempo de interés wen función del resto de
parámetros y se puede obtener un valor si se
conoce la probabilidad del tiempo desde la
seroconversión a la primera visita VIH+. 

A partir de las probabilidades pu de una
distribución uniforme (0,1) se extrajeron 5
muestras aleatorias para cada individuo. Con
los 5 tiempos w calculados sustituyendo las
extracciones en la ecuación anterior, se obtu-
vo la media geométrica(gmw). Para cada
individuo se imputa la fecha de seroconver-

sión como la diferencia entre la fecha de la
primera visita menos el tiempo gmwestima-
do como transcurrido entre la seroconver-
sión y la primera visita VIH+.

Para tener en cuenta la variabilidad de la
imputación se repitió el proceso 500 veces,
como un procedimiento bootstrap22, asig-
nando la mediana de las 500 imputaciones
como la fecha de seroconversión y los per-
centiles 5 y 95 de los valores obtenidos en las
500 imputaciones como los límites de con-
fianza de dicha fecha.
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Tabla 1

Parámetros del modelo de regresión Weibull para el tiempo transcurrido desde la seroconversión utilizado para
imputar dicho tiempo en la cohorte de prevalentes con CD417

Figura 2

Esquema de fechas disponibles y a imputar en la cohorte de seroprevalentes

% CD4

(0-17,5) (17,5-22,5) (22,5-27,5%) (27,5-37,5) (37,5-100)

β 4,29 4,61 3,38 3,23 3,06

σ 0,41 0,60 0,60 0,67 0,74

Los parámetros de la tabla permiten obtener la probabilidad de tener un determinado porcentaje de CD4 en función de la ecuación P(Tiempo desde
seroconversión >t)= exp(-αt1/σ)  donde  α=exp(-β/σ) con β y σ  dependiendo del nivel de % de CD4

d1=Fcd4-Fp

d2=Fp-Fidu

w=Fp-Sc
Fidu Sc Fp Fcd4

Fidu= Máximo entre fecha inicio inyección de drogas o 1980
Sc= Fecha de seroconversión
Fp= Fecha de primera visita VIH positiva
Fcd4= Fecha de medición de % CD4

d1=Fcd4-Fp

d2=Fp-Fidu

w=Fp-Sc
Fidu Sc Fp Fcd4

Fidu= Máximo entre fecha inicio inyección de drogas o 1980
Sc= Fecha de seroconversión
Fp= Fecha de primera visita VIH positiva
Fcd4= Fecha de medición de % CD4



Imputación para la subcohorte de
seroprevalentes sin CD4

Para el caso de la cohorte de seroprevalen-
tes sin CD4 no se puede utilizar el método
anterior. En este caso se ha utilizado un
método de imputación basado en la estima-
ción de la distribución de probabilidad de
seroconversión a lo largo del tiempo que se
puede encontrar detallado en otras publica-
ciones10;15-16. Para cada individuo de la
cohorte de seroprevalentes sin CD4, se dis-
pone de una ventana de seroconversión entre
la fecha de inicio de inyección (Fidu) y la
primera fecha positiva (Fp). Conociendo la
densidad de incidencia del periodo, pode-
mos asignar a cada fecha de la ventana de
seroconversión una probabilidad de que el
individuo seroconvierta en ella.

Para las cohortes de sujetos seroincidentes
y seroprevalentes con CD4 se puede estimar
la densidad de incidencia hj. para cada instan-
te de calendario, a partir de las fechas de sero-
conversión imputadas. Esta densidad no es
más que la probabilidad de contraer la infec-
ción en cada instante. Para el cálculo de esta
incidencia se ha utilizado como ventana de
seroconversión, en el caso de la cohorte de
prevalentes con CD4, los percentiles 5 y 95 de
las fechas imputadas en el apartado anterior.

Asumiendo que para los grupos en los que
no se dispone de CD4 la distribución de la
incidencia de VIH es la misma que para los
otros grupos, se puede obtener la probabili-
dad de seroconvertir en cada uno de los ins-
tantes de la ventana de seroconversión
como.
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Una vez obtenidas estas probabilidades
para cada individuo se extrajeron, a partir de
ellas, 5 valores aleatorios del instante de
seroconversión para cada sujeto. Por la posi-
ble asimetría de la distribución de probabili-
dad de seroconversión se calculó la media
geométrica y se asignó como la fecha de
seroconversión.

Análogamente al apartado anterior, se ha
repetido el proceso 500 veces. Se ha tomado
como fecha de seroconversión la mediana de
las 500 imputaciones y como limite de con-
fianza de dichas fechas los percentiles 5 y 95
de las imputaciones.

Análisis

Se presenta un análisis descriptivo de las
características de los sujetos (fecha y edad
en la primera visita VIH+, género, fecha de
sida, muerte) según el grupo de imputación
al que pertenecen. Se presentan gráficos con
la ventana individual de seroconversión, las

fechas imputadas y los percentiles 5 y 95 de
las imputaciones.

Para validar la imputación se estimó el
tiempo libre de sida y el de la supervivencia
desde la seroconversión utilizando el esti-
mador de Kaplan-Meier con la opción de
entrada retrasada hasta la primera visita con
seroconversión positiva, con lo cual cada
individuo es incluido a riesgo en el momen-
to del inicio del seguimiento, corrigiendo el
sesgo de supervivencia de aquellos sujetos
que no fueron seguidos23. Se han comparado
estos tiempos para las tres subcohortes utili-
zando la prueba de log-rank o Mantel-Cox.
Además se presentan las estimaciones de los
tiempos libres de sida y de muerte utilizando
los percentiles 5 y 95 de las fechas de sero-
conversión imputadas.

Las imputaciones y los gráficos han sido
elaborados con programas y macros elabora-
dos ad hocen S-Plus 200024. Para el análisis
de supervivencia se ha utilizado también el
programa Stata 8.025.
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RESULTADOS

Como se ha mencionado anteriormente,
de los 1.468 sujetos estudiados 244 forma-
ban parte de la cohorte de personas seroinci-
dentes, 337 de la cohorte de personas preva-
lentes sin CD4 y 887 de la cohorte de perso-
nas prevalentes con CD4. En la tabla 2 se
muestran algunos análisis descriptivos de
estas cohortes El 25,3% son mujeres, no
observándose diferencias dependiendo de
las cohortes.

Se observó un total de 443 casos de sida,
lo que supone el 39,2% de los individuos. Se

observa un menor número de casos de sida
en la cohorte de sujetos incidentes. También
el porcentaje de muertes es menor en el caso
de la cohorte de incidentes, donde sólo un
15,2 % fallecen, frente a un 40,1% en la
cohorte de sujetos prevalentes sin CD4 y un
26,7% en la cohorte de sujetos prevalentes
con CD4. En total se observaron 405 defun-
ciones.

Si se tiene en cuenta la fecha de la prime-
ra visita VIH+ se observa que la cohorte de
prevalentes sin CD4 es la que más tiempo
lleva en seguimiento (mediana enero 1990)
mientras que la cohorte de incidentes tiene
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Tabla 2

Estadísticos descriptivos según cohorte de las variables iniciales y de las fechas imputadas



una mediana cuatro años posterior (mediana
febrero 1994). De la misma forma se obser-
va que las fechas de sida y las fechas de
muerte también son posteriores en la cohor-
te de incidentes.

En cuanto al tiempo de seguimiento desde
la seroconversión imputada hasta el sida o la
muerte, también es inferior para la cohorte
de prevalentes sin CD4 que para las otras dos
cohortes.

Para la cohorte de incidentes la mediana
de la fecha de seroconversión, calculada
como el punto medio entre la última visita
VIH- y la primera VIH+, fue enero de 1993.

En la figura 3 se muestra la imputación
efectuada para el caso de los sujetos preva-

lentes con CD4. Cada línea horizontal repre-
senta para cada individuo el tiempo entre la
fecha de inicio del uso de drogas o 1980, lo
que ocurriera antes. Se muestra la mediana
individual de las 500 imputaciones efectua-
das así como los percentiles 5% y 95%. La
mediana de la fecha de seroconversión
imputada se sitúa en enero de 1991, con una
mediana de los percentiles 5% y 95% entre
abril de 1990 y julio 1991. Así, el tiempo
mediana transcurrido entre la fecha de sero-
conversión imputada y la primera visita VIH
es de 0,72 años (intervalo entre percentiles 5
y 95: 0,33-1,22).

En la figura 4 se muestra la imputación
efectuada para los sujetos prevalentes sin
CD4. La mediana de la fecha de seroconver-
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Figura 3

Imputación de la Fecha de seroconversión para la cohorte de prevalentes con CD4 2



sión imputada se sitúa en noviembre de
1988, con una mediana de los percentiles 5%
y 95% entre febrero de 1988 y junio de 1989.
El tiempo mediana entre la seroconversión
imputada y la primera visita VIH+ se sitúa
en 1,89 años(intervalo entre percentiles 5 y
95: 0,71-3,56).

Una forma de validar el modelo es compa-
rar el tiempo libre de sida y muerte para las
tres cohortes analizadas. En la figura 5 se
observa el tiempo libre de sida. Se observa
que la cohorte de incidentes y de prevalentes
con CD4 tienen un tiempo de incubación
semejante (log-rank test p=0,889), con una
mediana de progresión alrededor de 11 años.
En el caso de la cohorte de prevalentes sin
CD4 la mediana de progresión se sitúa en 7,5

años, observando diferencias significativas
entre las curvas (p<0,001). En sombreado,
sobre cada curva se sitúan las estimaciones
de las curvas de tiempo libre de sida utilizan-
do los percentiles 5% y 95% de la imputa-
ción de las fechas de seroconversión de cada
individuo.

En la figura 6 se encuentran las curvas de
supervivencia desde la seroconversión. Se
observan resultados análogos que en el caso
del tiempo libre de sida. No hay diferencias
entre la cohorte de incidentes y la cohorte de
prevalentes con CD4 (p=0,126). No así en el
caso de la cohorte de prevalentes sin CD4
cuya curva esta significativamente por deba-
jo de las otras dos.
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Figura 4

Imputación de la Fecha de seroconversión para la cohorte de prevalentes sin CD4 
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Figura 5

Tiempo libre de SIDA desde la seroconversión imputada para cada una de las cohortes

Figura 6

Supervivencia desde la seroconversión imputada para cada una de las cohortes



DISCUSIÓN

El presente trabajo muestra el uso de la
fecha de imputación de la seroconversión al
VIH como un método para poder incluir
datos de sujetos seroprevalentes en el segui-
miento de la progresión de la infección,
aumentando así el número de sujetos en el
estudio. Con ello podemos evitar o dismi-
nuir los importantes sesgos que se producen
en el análisis de períodos de incubación o
evolución de enfermedades basadas en estu-
dios de sujetos prevalentes3.

En el caso de los sujetos incidentes, el uso
del punto medio se ha mostrado como un
buen estimador del instante de infección,
produciendo buenas estimaciones tanto de la
incidencia como del tiempo de progresión a
sida o muerte13-20.

En el caso de los sujetos prevalentes la
opción del punto medio no es válida por el
excesivo tiempo que pasa, en general, entre
una medida posible de inicio de la infección,
como es el inicio de la drogadicción y la pri-
mera visita VIH+. 

La existencia de un marcador de la pro-
gresión como el CD4 nos ha permitido
imputar la fecha de seroconversión y anali-
zar el tiempo libre de sida y la supervivencia.
La alternativa de utilizar modelos de doble-
censura comporta la necesidad de cálculos
algo más complejos y no poder utilizar soft-
ware estándar10,11,12.

En el caso de disponer de información
sobre un marcador de progresión como el
CD4, lo que ocurre en una parte importante
de los sujetos seroprevalentes, se puede
imputar la fecha de seroconversión a partir
de un modelo paramétrico, en nuestro estu-
dio el propuesto por Muñoz et al17. para la
cohorte del estudio MACS. Otra opción
hubiera sido ajustar un modelo parecido en
el grupo de incidentes y obtener una estima-
ción de los parámetros del modelo en nues-
tro entorno. Brancato et al18. efectuaron esta

estimación en Italia y observaron que los
parámetros eran muy semejantes a los obte-
nidos en el MACS. En un estudio previo,
aplicando el modelo a la cohorte de inciden-
tes, observamos que no habían diferencias
sensibles al utilizar la imputación por medio
del modelo o por medio del punto medio,
aunque existía un pequeño sesgo en el caso
de sujetos con un porcentaje bajo de CD4
(<17,5%)26. Otra alternativa es utilizar
métodos no paramétricos de imputación
basándose en la trayectoria de los CD4 de los
individuos incidentes para los que se conoce
su fecha de seroconversión19. El principal
problema es que requiere disponer de buenas
mediciones de este indicador, que no es el
caso de nuestros datos.

Como indica Geskus10 en el caso de suje-
tos seroprevalentes, la imputación a partir de
la estimación de la distribución de la inci-
dencia como la utilizada en el caso de los
prevalentes sin CD4, es una buena aproxi-
mación a la fecha de la seroconversión. En
su estudio observó que la curva de Kaplan-
Meier era aproximadamente la misma que la
de la cohorte incidente. En nuestro caso la
distribución de la incidencia ha sido la obte-
nida de forma conjunta para las cohortes
seroincidente y de prevalentes con CD4, una
vez imputada la fecha de seroconversión. Al
ser estas dos cohortes ligeramente posterio-
res, quizá haya algún tipo de sesgo en la inci-
dencia observada en los primeros instantes
del calendario y produzca desviaciones en
las estimaciones. En este caso, los instantes
de seroconversión se desplazarían hacia la
derecha, donde habría una mayor incidencia.
Ello podría explicar, en parte, el hecho de
que la cohorte de prevalentes con CD4 tenga
una peor progresión tanto a sida como a
muerte, ya que el tiempo de progresión se ha
visto recortado al desplazar a la derecha la
fecha de imputación. Sin embargo, como los
sujetos de esta cohorte son anteriores en el
calendario, es probable que fueran sujetos
que llegaran con un mayor tiempo de evolu-
ción desde la infección, debido al desconoci-
miento sobre el VIH que existía y que, efec-
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tivamente, tengan una peor evolución a sida
y a muerte.

Este método se ha mostrado útil para
cohortes de hemofílicos y al aplicarlo a la
cohorte de personas seroincidentes se obtie-
nen fechas de seroconversión imputadas
semejantes a la fecha obtenida por el punto
medio. Además, en este caso el tiempo de
progresión a sida y a muerte es el mismo
cualquiera que sea el método de imputación
utilizado.

Para efectuar las imputaciones se utiliza-
ron macros de S-Plus24 por la facilidad de
replicar 500 veces el proceso y dibujar los
resultados, pero en el caso de las cohortes
prevalentes con CD4 el modelo se puede
implementar fácilmente en una hoja de cál-
culo.

El uso de 500 réplicas de la imputación
permite obtener un intervalo de variación de
las fechas imputadas. Como se observa en el
apartado de resultados, el método de imputa-
ción es bastante robusto y no se producen
grandes variaciones en la estimación de la
progresión independientemente de la impu-
tación utilizada.

Sin embargo, si en lugar de imputar la
fecha de seroconversión utilizáramos direc-
tamente la primera fecha de VIH+ como ini-
cio de la infección, obtendríamos importan-
tes sesgos en las estimaciones de los tiempos
de progresión. Así por ejemplo la mediana
de progresión a sida en el grupo de prevalen-
tes sin CD4 se reduciría de 7,5 a 5,9 años.

Los resultados de este estudio muestran
diversas formas de poder controlar el sesgo
de supervivencia. Su generalización a dife-
rentes estudios observacionales de segui-
miento depende de la viabilidad de poder
obtener una cohorte de incidentes, de dispo-
ner de un marcador de progresión o un lími-
te inferior de inicio. Recientemente están
desarrollándose métodos que permiten tener
en cuenta el tiempo que transcurre hasta el

inicio del estudio y que permiten tener en
cuenta aquellos progresores rápidos que no
han sido reclutados por el estudio y que per-
miten replicar en condiciones reales ensayos
clínicos27. Por ello la disponibilidad de ins-
trumentos como los mostrados permite
aumentar el poder de los estudios observa-
cionales y mejorar la calidad de sus resulta-
dos.
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RESUMEN

Fundamento:Estudio de la morbimortalidad coronaria y morta-
lidad total asociadas a los denominados factores de riesgo coronario
de una cohorte industrial de varones seguida durante 28 años.

Métodos: Población laboral de 1.059 varones de 30-59 años
libres de cardiopatía en el examen inicial (1968), reexaminados cada
cinco años hasta 1988 y con el examen final en 1996. Durante el
tiempo de seguimiento se obtuvo información del 96,4% del total de
participantes.

Resultados:Las tasas de incidencia de enfermedad coronaria,
mortalidad coronaria y muerte total por 105 (personas-años de obser-
vación) fueron: 499,80; 235,80 y 925,33, respectivamente. Los nive-
les elevados de colesterol y el consumo habitual de cigarrillos se aso-
ciaron independientemente con la incidencia de cardiopatía corona-
ria y la mortalidad coronaria ajustado por edad, presión arterial, glu-
cemia e índice de masa corporal. Los niveles elevados de colesterol
sérico, glucemia y consumo de cigarrillos se asociaron independien-
temente con el riesgo de muerte por todas las causas.

Conclusiones: En esta población, con incidencia relativamente
baja de  enfermedad coronaria, el tabaco y el colesterol sérico man-
tuvieron el valor predictivo independiente, durante los 28 años de
seguimiento.

Palabras clave: Estudio de Manresa. Incidencia. Factores de
riesgo. Estudios de cohortes. Cardiopatía coronaria.  cardiopatía
isquémica. Mortalidad. Infarto de miocardio. Colesterol. Hiperten-
sión. Tabaco. Indice de masa corporal.

ABSTRACT

Risk Factors and 28 Year morbi-
mortality of Coronary Heart Disease

in a Cohort with a Low Incidence of the
Disease: the  Manresa Study

Background: To Study the incidence of coronary heart disease
(CHD) and all-cause  mortality in a cohort of men followed during
28 years, and their association with serum cholesterol, systolic blo-
od pressure, glycemia, cigarette smoking and body mass index
measured at baseline.

Methods: A cohort of 1,059 men aged 30 to 59 years and free of
cardiovascular diseases at baseline in 1968, was reexamined every
five years until 1988. The last examination was performed in 1996.
Information was collected on 96.4% of the participants.

Results: Incidence and mortality rates from CHD and from all-
causes of death per 105 person-years of observation were 499.80,
235.80 y 925.33, respectively. At the end of follow-up, high levels of
serum cholesterol and smoking were independently associated with
the incidence and mortality from CHD controlling by age, blood
pressure, glycemia and BMI. Serum cholesterol, hyperglycemia and
smoking were independently associated with all-cause mortality.

Conclusions: In this industrial cohort of men, with relative low
incidence of CHD, smoking and serum cholesterolat baseline remai-
ned associated with the incidence of CHD through 28 years of obser-
vation.

Key words: Manresa study. Risk factors. Cohort studies. Inci-
dence. Ischaemic heart disease. Coronary heart disease. Mortality.
Myocardial infarction. Cholesterol. Hypertension. Tobacco. body
mass index.
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INTRODUCCIÓN

En España, las enfermedades cardiovas-
culares (ECV) constituyen la primera causa
de mortalidad1.

En el área mediterránea, las tasas de inci-
dencia y mortalidad por cardiopatía corona-
ria (CC) son relativamente bajas compara-
das con las observadas en EE UU o en el nor-
te de Europa2,3. Los primeros estudios pros-
pectivos poblacionales para la identificación
del riesgo coronario se iniciaron en 1948 en
EE UU. Ancel Keys estudió una cohorte de
hombres de negocios y profesionales de
Minneapolis4 y Thomas Dawber estudió una
muestra de la población de la ciudad de Fra-
mingham5. Desde entonces, en numerosos
estudios prospectivos realizados en países
industrializados6-9 se ha demostrado la estre-
cha relación entre nivel de colesterol, pre-
sión arterial y consumo de cigarrillos con el
riesgo de padecer un episodio coronario agu-
do. Por otro lado, hay muy poca información
acerca del valor predictivo de los factores de
riesgo en poblaciones con tasas bajas de
enfermedad coronaria10,11.

En 1968 iniciamos un estudio prospectivo
de una cohorte de 1.059 varones de 30 a 59
años, sanos, trabajadores en una factoría de
la ciudad de Manresa12. Esta cohorte fue
controlada durante 28 años, con exámenes
de seguimiento cada cinco. El estudio finali-
zó en 199613,14.

El estudio de Manresa se inició en una
época en que los estudios prospectivos lon-
gitudinales de población se introdujeron en
Europa, siguiendo la iniciativa americana.
En el «estudio siete países»7, comparando
los datos americanos con los europeos, se
comprobó que no existen poblaciones con
niveles bajos de colesterol y tasas altas de
enfermedad. Esto ponía de manifiesto la
importancia del tipo de alimentación y hábi-
tos de vida para explicar las diferencias en la
frecuencia de este tipo de enfermedades en
poblaciones distintas.

En este trabajo describimos la asociación
de los factores de riesgo coronario medidos
en el examen inicial con las tasas de morbi-
mortalidad coronaria aparecidas en 28 años
de seguimiento. 

POBLACIÓN, MATERIAL Y METODO

Población en estudio

La ciudad de Manresa en 1968 tenía
58.108 habitantes. El 60% habían nacido en
Cataluña. El 17% restante llevaban más de
quince años viviendo aquí. Todos los hom-
bres de 30 a 59 años empleados y trabajado-
res de la factoría Pirelli, ubicada en Manre-
sa, fueron seleccionados. De ellos, 1.059,
sanos, sin cardiopatía, constituyeron la
cohorte del estudio.

Primer examen

En el examen inicial administramos un
cuestionario estandarizado de consumo de
cigarrillos y registro de antecedentes perso-
nales y familiares de enfermedad cardiovas-
cular (ECV), diabetes, accidente vascular
cerebral (AVC), hipertensión arterial, hiper-
colesterolemia y muerte súbita. Medimos el
peso corporal y la altura, así, obtuvimos el
índice de masa corporal (IMC). La presión
arterial, se midió con un esfigmomanómetro
de mercurio, en el brazo derecho, con el par-
ticipante en reposo durante cinco minutos.
Las presiones sistólica y diastólica fueron
definidas en la primera y quinta fase de los
ruidos de Korotkoff, respectivamente.

El electrocardiograma basal (ECG) de 12
derivaciones se interpretó con el código de
Minnesota. Dos codificadores entrenados
leyeron y clasificaron los trazados por sepa-
rado. Los desacuerdos fueron revisados por
un tercer lector de referencia.

Se obtuvo una muestra de sangre por veno-
punción después de 12 horas de ayuno com-
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pleto. Se determinaron los niveles plasmáti-
cos de colesterol y glucosa con las técnicas de
Sols y Folin-Wu respectivamente. El control
de calidad del laboratorio fue doble: interno
del propio laboratorio, y externo del laborato-
rio de referencia de la OMS en Praga.

Seguimiento y registro de nuevos casos

Hemos obtenido información completa de
1.021 de los 1.059 participantes iniciales. La
supervivencia y el periodo libre de eventos
coronarios se definió para cada individuo
desde el día de su inclusión hasta la apari-
ción de la primera crisis coronaria, muerte,
pérdida de información, o estar vivo el 30 de
diciembre de 1996.

Los exámenes de seguimiento se realiza-
ron en 1973, 1978, 1983 y 1988. En 1996 se
realizó el examen final. La participación de
los supervivientes en estos exámenes ha sido
alta (92%). En cada examen se administró
un cuestionario estandarizado para obtener
la información del estado de salud y de los
episodios que provocaron una baja laboral
superior a tres semanas. Obtuvimos infor-
mación para la validación de los nuevos
casos a partir de los informes del hospital o
del médico que habían atendido al partici-
pante. Desde 1972 dispusimos de una uni-
dad coronaria (UC) ubicada en la ciudad, a la
que acudieron casi todos los pacientes con
un evento coronario agudo. Durante el
seguimiento hemos tenido acceso a las histo-
rias clínicas de los ingresados en la UC o en
otros centros sanitarios de la ciudad. La
información de las muertes se obtuvo a tra-
vés de los certificados de defunción y de los
comunicados de muerte, extendidos por la
compañía de seguros. También tuvimos
información proporcionada directamente
por los familiares. Los participantes jubila-
dos eran controlados por los médicos de la
seguridad social.

La información de las muertes y de los
nuevos casos de CC fue revisada indepen-

dientemente por dos miembros del equipo y
clasificados según los criterios diagnósticos
establecidos. En caso de discrepancia inter-
vino un tercer evaluador. Las causas especí-
ficas de muerte se clasificaron según la
novena revisión del código internacional.

La morbi-mortalidad se definió con los
criterios diagnósticos estandarizados de la
OMS, similares a los utilizados en otros
estudios internacionales coincidentes en el
tiempo. 

Mortalidad Total: Muerte por todas las
causas

Cardiopatía coronaria fatal: Casos fatales
de infarto de miocardio o muerte súbita, pre-
sumiblemente debida a enfermedad corona-
ria (códigos ICD9 410-413, 795, 427.2 y
427.9). La muerte súbita se definió como la
ocurrida en el intervalo de una hora desde el
inicio de los síntomas, o acaecida, sin testi-
gos, en personas sin diagnostico previo de
cardiopatía coronaria ni otras enfermedades
presumiblemente mortales.

Incidencia de cardiopatía coronaria: Nue-
vos casos de infarto de miocardio, fatal o no
fatal. Para el diagnóstico de infarto de mio-
cardio, se exigieron criterios clínicos, enzi-
máticos y electrocardiográficos según los
criterios del registro de infarto de miocardio
de la OMS. 

Análisis estadístico

Las tasas de incidencia se calcularon por
persona- años de observación (p.a.o.). Ajus-
tamos por edad con el método directo de
estandarización. La referencia fue la distri-
bución de edad de toda la cohorte. La asocia-
ción entre factores de riesgo en el examen
inicial con morbi-mortalidad se hizo con el
análisis de regresión de riesgos proporciona-
les de Cox. El análisis multivariado se basó
en 1.041 observaciones con información
completa.
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La asociación entre los factores y el riesgo
coronario o muerte durante el tiempo de
observación fue calculada según categorías
preestablecidas. La presión arterial fue clasi-
ficada en tres niveles según cifras de sistóli-
ca y diastólica: deseable (≤ 129 mm Hg/≤ 84
mm Hg.), presión arterial limítrofe (130-
139/ 85-89 mm Hg.) e hipertensión estable-
cida (≥=140/≥90 mm Hg).

El colesterol plasmático se clasificó en
cuatro grupos: deseable (≤ 199 mg/dl), limí-
trofe (200-239 mg/dl), hipercolesterolemia
moderada (240-299 mg/dl) y severa (≥300
mg/dl).

Se consideraron dos grupos en base a los
valores de glicemia en ayunas: inferiores a
110 mgr/dl y superiores a esta cifra, o con
diabetes conocida.

Los participantes fueron clasificados en
fumadores y no fumadores, y en tres subgru-
pos según el índice de masa corporal (IMC):
< 23 Kg/m2, entre 23 y 27 Kg/m2, y >27
Kg/m2.

RESULTADOS

Factores de riesgo coronario al inicio

En la tabla 1 presentamos la prevalencia
de los factores de riesgo en el examen ini-
cial, por decenios. La edad media fue: 40,9
años.

El 66% del total tenían presión arterial
deseable y el 18,6% limítrofe. Con hiperten-
sión establecida se halló al 15,4%. La preva-
lencia de hipertensión arterial aumentaba
con la edad: de un 6,7% en menos de 39 años
a un 36% entre 50 y 59 años.

Niveles de colesterol plasmático deseable
(<=199 mg/dl) se observó en el 28,1%. Nivel
limítrofe en el 34,4%. Hipercolesterolemia
moderada (240-299 mg/dl) en el 33,7%, y
severa (>=300 mg/dl) en el 3,8%. La propor-

ción de individuos con hipercolesterolemia
severa, aumentaba a partir de los 40 años.

Asimismo, la prevalencia de hipergluce-
mia aumentaba con la edad. El 4,9% del total
tenían una cifra de glucemia basal por enci-
ma de 126 mg/dl o se sabían diabéticos. La
proporción aumenta desde 2,9% para el gru-
po de 30-39 años al 10,3% para los de 50-59
años. El 4,8% tenían cifras de glucemia con-
sideradas como prediabetes (110-125
mg/dl).

Eran fumadores habituales el 67%, y de
ellos el 34% eran grandes fumadores. El
59,1 % tenía un IMC entre 23-27 Kg/m2, el
22,6% tenía sobrepeso, y, el 18,3% tenían un
IMC inferior a 23 Kg/m2.

Incidencia de cardiopatía coronaria,
muerte coronaria y muerte por todas
las causas

En el periodo de 28 años de segui-
miento murieron 259 participantes. (tabla 2).
En 66, la muerte se atribuyó a enfermedad
coronaria. La tasa de muerte por todas las
causas fue 925,33 por 105 persona-año de
observación. La tasa de mortalidad corona-
ria fue de 235,80. En 28 años, 135 indivi-
duos presentaron un primer episodio corona-
rio agudo. La tasa de incidencia de cardiopa-
tía coronaria fue 499,80 por 105 p.a.o. Tanto
las tasas de incidencia como de mortalidad
aumentaron con la edad.

Morbimor talidad coronaria y mortalidad
total por categorías de los factores de ries-
go al inicio

Riesgo absoluto

En general, se observó una relación posi-
tiva y creciente entre el nivel de los princi-
pales factores de riesgo coronario en el
examen inicial y la aparición de nuevos
casos de cardiopatía coronaria (tabla 3),
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excepto para la presión arterial y el IMC.
Tanto la mortalidad como la incidencia de
cardiopatía coronaria fue algo superior en
los niveles intermedios de presión arterial
sistólica y diastólica. Las tasas de mortali-
dad total y de morbimortalidad coronaria
fueron más elevadas en los individuos con
un IMC inferior a 23 Kg/m2 en compara-
ción con las observadas en los otros grupos
con IMC superior. La curva de la relación
entre tasas de mortalidad total y niveles de
colesterol tenía forma de «U». La tasa de
mortalidad total era más alta en niveles
altos de presión arterial y en los diabéticos
conocidos o con niveles de glucemia supe-
riores a 110 mg/dl.

La relación entre colesterol y enfermedad
coronaria fue positiva y progresiva. Lo mis-
mo ocurrió con el tabaquismo, en el que ade-
más se puede observar un gran aumento de la
mortalidad por todas las causas en el grupo
de fumadores.

Riesgo relativo

La tabla 4 presenta los riesgos relativos de
incidencia coronaria, mortalidad coronaria y
mortalidad total ajustados por edad y el resto
de factores, respectivamente. Los niveles de
colesterol superiores a 240 mg/dl y el consu-
mo de cigarrillos se asociaron independien-
temente con el riesgo de primer evento coro-
nario. El riesgo de eventos fatales fue de casi
4 veces superior con cifras de colesterol
=>300 mg/dl, respecto a los niveles conside-
rados como deseables. En los fumadores, el
riesgo fue doble, a todos los niveles de coles-
terol. 

El tabaquismo, la hipercolesterolemia
severa, la hiperglicemia y la diabetes se aso-
ciaron independientemente con la mortali-
dad total.

En la tabla 5 presentamos el riesgo relati-
vo de incidencia de cardiopatía coronaria
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Tabla 3

Tasas de incidencia coronaria, mortalidad coronaria y total, ajustadas por la edad, por categorías predeterminadas
de los principales factores de riesgo coronario en el examen inicial del estudio de Manresa (1968-1996)
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según los niveles iniciales del colesterol y
consumo de tabaco, ajustados por edad, pre-
sión arterial, glicemia e IMC. Los fumadores
con hipercolesterolemia severa presentaron
un riesgo casi 5 veces superior de padecer un
primer evento coronario con respecto a los
no fumadores con niveles de colesterol dese-
able. El consumo de tabaco duplicó el riesgo
de cardiopatía coronaria, a cualquier nivel de
colesterol considerado.

DISCUSION

El estudio de Manresa es el primer estudio
prospectivo de cardiopatía coronaria en
España en una muestra de población de
varones sanos, trabajadores en una empresa
de la industria del caucho. Pretendemos con-
siderar esta muestra como representativa de
la población general. No obstante, el fácil
seguimiento de esta cohorte, constituyó una
oportunidad y una ventaja para conseguir
datos epidemiológicos sobre enfermedades
cardiovasculares en España, por otro lado
inexistente hasta entonces, sin limitar la vali-
dez interna de los resultados. obtuvimos
información completa de la mayoría de los
participantes durante el seguimiento. Los
exámenes periódicos, las historias y los
informes médicos, los certificados de defun-
ción y los contactos directos con médicos y
personal sanitario auxiliar que atendían a
este grupo de población han sido básicos
para conseguirlo.

En el examen inicial se encontraron nive-
les de colesterol relativamente altos, baja
prevalencia de hipertensión arterial y alto
porcentaje de fumadores. En comparación
con otras cohortes, el nivel de colesterol era
similar al de Bélgica, el más alto del estudio
de colaboración de la OMS realizado tam-
bién en población laboral. En este estudio,
participaron poblaciones del Reino Unido,
Bélgica, Italia, Polonia y España. El nivel de
colesterol en la cohorte de Manresa es simi-
lar al de las poblaciones del sur de Europa
del estudio ERICA15,16. Las cohortes medi-

terráneas del estudio de Siete Países, tenían
niveles de colesterol más bajos una década
antes7. El nivel relativamente alto del coles-
terol hallado en nuestro estudio puede expli-
carse, en parte, por diferencias metodológi-
cas, pero también, por los hábitos alimenti-
cios de nuestra población, similares a los de
los países industrializados del centro y norte
de Europa.

La frecuencia de hipertensión arterial en
el examen inicial posiblemente se ha subes-
timado debido a la inclusión de individuos
relativamente sanos, igual que en otras
cohortes industriales. En estudios posterio-
res realizados en Cataluña se hallaron tasas
similares de prevalencia de hipertensión. 

En el estudio europeo de la OMS la mues-
tra de población catalana tenía las tasas más
bajas21. Asimismo, se hallaron tasas comu-
nitarias relativamente bajas de hipertensión
arterial en el centro Catalonia del Proyecto
MONICA17.

La proporción de fumadores fue alta y
similar a la de otros estudios21-23. Desde
1957 hasta 1980 hubo un aumento constante
y sostenido del consumo de tabaco en Espa-
ña18.

Nuestra tasa de mortalidad cardiovascular
es similar a la de otros estudios de población
del área del Mediterráneo1,7,22. Para facilitar
la comparación utilizamos los mismos crite-
rios de estandarización de diagnósticos de
muerte e incidencia de enfermedad corona-
ria del estudio «siete países» y del estudio
multicéntrico europeo de factorías de la
OMS. En el estudio «siete países», el diag-
nóstico de nuevo caso de cardiopatía corona-
ria se basó en la información obtenida por
los equipos locales. Este procedimiento
subestima la incidencia de cardiopatía coro-
naria, en especial el diagnóstico de infarto de
miocardio definido7. Las diferencias en la
detección de los casos de infarto de miocar-
dio no fatal pueden afectar la comparación
de la morbilidad. En el estudio de Manresa la
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información de los nuevos casos de infarto
de miocardio se facilitó por la existencia
desde 1972 de una unidad coronaria en la
ciudad.

Los datos de 15 años de seguimiento del
estudio «siete países» mostraban diferencias
importantes de las tasas de mortalidad coro-
naria entre las cohortes estudiadas25. En los
15 primeros años de observación las tasas de
mortalidad estandarizadas por edad en indi-
viduos de 40-59 años de Manresa eran muy
similares a las de la cohorte italiana de los
ferroviarios de Roma14. Sin embargo, las
tasas de mortalidad observadas en Manresa a
los 28 años de seguimiento son más bajas de
las esperadas según el nivel de colesterol y
consumo de tabaco del examen inicial. Para
explicar estos hechos puede argumentarse
que el tiempo de exposición a los factores de
riesgo no ha sido suficiente para el desa-
rrollo de la enfermedad, o bien que en nues-
tra población hay factores protectores gené-
ticos o ambientales. Se ha atribuido este
papel a la dieta, por el alto contenido de vita-
minas E y C, además de otros elementos
antioxidantes. Las poblaciones del sur de
Europa tienen niveles plasmáticos altos de
estas vitaminas, como demostró un subgru-
po del estudio MONICA20. A este fenómeno
los franceses lo han definido como «la para-
doja francesa»21, aunque en este caso deben
considerarse otros factores capaces de neu-
tralizar a esta «aparente paradoja»22.

A pesar de que nuestro estudio incluye un
número limitado de factores de riesgo, los
resultados son coherentes con los de otros
estudios prospectivos4-9. Nuestros datos
confirman el valor predictivo de riesgo coro-
nario del colesterol en poblaciones, por otro
lado, con tasas bajas de la enfermedad, tal y
como ya reportamos en la publicación a los
20 años de seguimiento del estudio de Man-
resa10, 14.

Las diferencias en las covariables inclui-
das en el análisis multivariado y las caracte-
rísticas propias de cada población son ele-

mentos importantes al establecer compara-
ciones. La edad, el nivel de colesterol y el
consumo de cigarrillos han sido los factores
más importantes en la predicción del riesgo
coronario después de 28 años en el estudio
de Manresa, igual que en otras cohortes de
varones que han sido seguidas durante un
largo periodo de tiempo23. No obstante, la
presión arterial no ha tenido el mismo valor
predictivo al extenderse el tiempo de segui-
miento, debido en parte a la edad relativa-
mente joven de esta población cuando fue
incluida en el estudio. El papel de la presión
arterial como marcador de riesgo coronario
fue superior en poblaciones de edad inicial
más avanzada, como en el estudio «siete paí-
ses»29. Hay que tener en cuenta además que
en el presente análisis no se han considerado
los cambios individuales en los factores de
riesgo ocurridos durante el seguimiento,
asumiéndose que la clasificación de los par-
ticipantes según los niveles de los factores
de riesgo persiste a lo largo del tiempo. Con
el envejecimiento, el desarrollo de hiperten-
sión y la aparición de diabetes debe haber
sido importante. Son pues necesarios análi-
sis adicionales para establecer cuál es la con-
tribución independiente de cada factor a lo
largo del tiempo en el riesgo de cardiopatía
coronaria. No obstante, la cohorte filandesa
de siete países mostró que el riesgo relativo
de muerte coronaria asociado con el coleste-
rol sérico y la presión arterial no cambió en
el transcurso de 25 años. Por el contrario, en
los fumadores de menos de 10 cigarrillos/día
el riesgo relativo disminuía con el tiempo,
debido al importante porcentaje de indivi-
duos que dejaban de fumar durante el tiempo
de seguimiento. No tener en cuenta este
hecho en el análisis lleva a la errónea con-
clusión de que los fumadores moderados no
tenían aumentado el riesgo de muerte coro-
naria29.

Con un seguimiento más largo, la hipergli-
cemia inicial y la diabetes mantienen su papel
predictivo de mortalidad total y posiblemente
de morbi-mortalidad coronaria. Estudios
prospectivos previos habían demostrado la
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contribución de la diabetes, hiperglucemia,
resistencia insulínica, hiperinsulinemia e
intolerancia a la glucosa en la aparición de
enfermedades cardiovasculares24-26. La dia-
betes se asocia a hipertensión arterial e
hipercolesterolemia27. En sujetos diabéticos
se ha demostrado un aumento significativo
de la coaguabilidad sanguínea, agregabili-
dad plaquetaria, descenso de la actividad
fibrinolítica y disfunción endotelial28.

Los resultados obtenidos durante 28 años
de observación de esta cohorte son consis-
tentes con los de otros estudios prospectivos.
Se ha observado la asociación fuerte e inde-
pendiente del consumo de cigarrillos y de la
hipercolesterolemia con la morbi-mortali-
dad coronaria29,30. Podemos afirmar que las
tasas de incidencia y mortalidad coronaria
en nuestro estudio son relativamente bajas.
En estudios prospectivos previos de pobla-
ciones del área del Mediterráneo se hallaron
tasas muy similares. En todos ellos, igual
que en el estudio de Manresa, el papel pre-
dictivo de los principales factores de riesgo
coronario es claro y contundente.

Creemos que la información obtenida es
útil en la predicción del riesgo cardiovascu-
lar en nuestra población, y, por tanto, de gran
valor en la planificación de campañas de
prevención cardiovascular. Desearíamos
poder contar con otros estudios prospectivos
sobre enfermedades cardiovasculares en
población general en España, para poder
validar nuestros datos.
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RESUMEN

Fundamentos: A pesar de que la incidencia de cardiopatía
isquémica es más alta en sujetos mayores de 65 años, la mayor parte
de la investigación cardiovascular se ha centrado en la población
adulta de mediana edad, careciendo en España hasta la fecha de un
estudio de cohortes en este grupo de población. El objetivo de este
trabajo es revisar el papel y la metodología de los estudios de cohor-
tes como herramienta epidemiológica imprescindible para la investi-
gación de la prevalencia e incidencia de angina, IAM, ictus, y sus
principales factores de riesgo cardiovascular.

Métodos: Estudio de cohortes en tres zonas de España: Madrid
(barrio de Lista), Arévalo (Avila) y Begonte (Lugo). Muestra aleatoria
estratificada por edad y sexo a partir de los padrones municipales de
cada zona y municipio (n=5,079). Evaluación basal de la cohorte en
dos fases: domiciliaria mediante encuesta estructurada para cribado de
enfermedad isquémica cardiaca y factores de riesgo clásicos (hiper-
tensión, dislipemia, diabetes y tabaquismo) y clínica para confirma-
ción de casos. En la fase de seguimiento se utilizó el «método de bús-
queda en frío» del proyecto MONICA modificado para la búsqueda e
indagación de casos incidentes usando todos los informes clínicos
hospitalarios y de atención primaria para la confirmación del evento
cardiovascular.Adicionalmente se solicitó al INE información sobre
causa y fecha de la muerte de los individuos de la cohorte fallecidos.

ABSTRACT

The EPICARDIAN Project: a Cohort
Study on Cardiovascular Diseases and

Risk Factors among the Elderly in Spain:
Methodological Aspects and Major

Demographic Findings

Background: Despite a greater incidence of ischemic heart
disease among individuals over age 65, most cardiovascular rese-
arch has been focused on the middle-aged adult population. To date
no cohort study on this population have been made in Spain. This
study is aimed as reviewing the role and methodology of cohort stu-
dies as an epidemiological tool absolutely essential for researching
the prevalence and incidence of angina, AMI, stroke and the major
cardiovascular risk factors.

Methods: Cohort study in three areas of Spain (Lista district in
Madrid), Arevalo (Avila) and Begonte (Lugo).Age and sex stratified
random sample by based on the municipal censuses of each area and
municipality (n=5,079). Two-stage initial cohort assessment: home
survey structured for the screening ischemic heart disease and clas-
sic risk factors (hypertension, dyslipemia, diabetes and smoking
habit) and clinical assesment for case confirmation. In the follow-up
phase the MONICA project «cold pursuit» method modified for pin-
pointing and investigating indicent cases was used, employing all of
the hospital and primary care clinical records for confirming the
cardiovascular event. Data was also requested from the Spanish
National Institute of Statistics as to the cause and date of death of the
deceased individuals in the cohort.

Correspondencia:
Rafael Gabriel Sánchez
Unidad de Investigación.
Epidemiología Clínica
Hospital La Paz
Paseo de la Catellana, 261
28046 Madrid
Correo electrónico: rgabriel.hulp@salud. madrid.org

ORIGINAL



INTRODUCCIÓN

La cardiopatía isquémica es una de las
enfermedades crónicas más relevantes, tanto
en términos de mortalidad como de años de
vida perdidos ajustados por calidad de vida1-3.
La mortalidad por cardiopatía isquémica ha
experimentado un descenso promedio de un
16%4,5. En el momento actual, la mayor inci-
dencia de esta enfermedad se observa en el
segmento etario de más edad, suponiendo la
primera causa de mortalidad en mayores de
65 años (15% de la mortalidad total), y la
segunda de deterioro y pérdida de indepen-
dencia tras el ictus. En el año 2000 se produ-
jeron en España cerca de 39.000 defunciones
por enfermedad isquémica del corazón que
supusieron el 31% del total de defunciones
de origen cardiovascular (40% para los hom-
bres y 30% para las mujeres). Aunque las
tasas son más altas a partir de los 65 años6 la
mayor parte de la investigación cardiovascu-
lar se ha centrado en la población adulta de
mediana edad, siendo escasa la representa-
ción del colectivo de ancianos en los estu-
dios realizados hasta la fecha7. Si se preten-
de aumentar la supervivencia y mejorar la
calidad de vida, es imprescindible el conoci-
miento de la patogenia de la enfermedad, de
su historia natural, así como de sus determi-
nantes en este grupo de edad, siendo aquí
donde un estudio de cohortes resulta perti-
nente en este grupo de población.

A partir de la década de los 50 se iniciaron
numerosos estudios epidemiológicos de
cohortes sobre enfermedad cardiovascular,
cuyos hallazgos han permitido conocer tanto
su distribución, como comprender mejor su
etiología. En población adulta de mediana
edad destacan entre otros el Estudio de Fra-
mingham, el «Pooling Project» y el Estudio
de los Siete Paísesy en ancianos el Honolu-
lu Heart Projecty el Cardiovascular Health
Study8-12. En España hasta la fecha solo exis-
tía el estudio prospectivo de los Trabajado-
res de Manresa13, cuyo diseño y resultados
se muestran en otro articulo de esta mono-
grafía14.

Se pretende en este articulo revisar los
estudios de cohortes como herramienta epi-
demiológica imprescindible para la investi-
gación cardiovascular, utilizando como
ejemplo el Estudio EPICARDIAN, en el que
se estudian la prevalencia e incidencia de
angina, IAM, ictus, y los principales factores
de riesgo cardiovascular: hipertensión, disli-
pemia, diabetes y tabaquismo15.

MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal de un estudio de
cohortes es determinar la aparición de nue-
vos casos de enfermedad en grupos de indi-
viduos expuestos a diferentes niveles de dis-
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Resultados:La prevalencia global de IAM seguro fue del 4% (IC
95%: 3,4% y 4,5%), y de IAM seguro más probables del 6,2% (IC
95%: 5,5-6,9). La prevalencia de IAM seguro fue más elevada en los
varones 6,7 % (IC 95%:5,63-7,79) que en las mujeres,  2% (IC
95%:1,51-2,55) (p< 0,001). La prevalencia de hipertensión según cri-
terios JNCVI fue 68%, de hipercolesterolemia 26,4% según criterios
del NCEP, de diabetes  13,4% según criterios de la OMS y  el 11,3%
eran fumadores. La incidencia acumulada en 3,2 años de IAM seguro
no fatal fue del 1,4% (IC 95%: 1,1-1,8); 1,1% (IC95%:0,74-1,37) de
IAM posible; 1,17 (IC95%: 0,824-1,48) de IAM seguro fatal o muer-
te por IAM y 1,13% (IC 95%: 0,824-1,48)  de muerte súbita.

Conclusiones: La población de ancianos incluida en este estudio
presenta una elevada prevalencia de factores de riego cardiovascular,
así como tasas de incidencia de cardiopatía isquémica tres veces
superiores a las de la población adulta española de mediana edad. En
las mujeres,  el perfil  de riesgo es significativamente peor que en los
hombres, lo que puede ser debido a la mayor mortalidad en edades
más precoces en el sexo masculino.

Palabras clave: Estudios de cohortes. Cardiopatía isquémica.
Incidencia. Personas mayores.

Results: The overall AMI prevalence was 4% (95% CI: 3.4%,
4.5%); definite plus probable AMI being 6.2% (95% CI: 5.5-6.9).
The definite AMI prevalence was higher among the men 6.7% (95%
CI: 5.63-7.79) than among the women, 2% (95% CI: 1.51-2.55) (p<
0.001). Hypertension prevalence according to JNCVI criteria was
68%, hypercholesterolemia 26.4% according to NCEP criteria, dia-
betes prevalence 13.4% according to WHO criteria, and 11.3% were
smokers. The cumulative incidence for a 3.2-year period for non-
fatal definite AMI was 1.4% (95% CI: 1.1-1.8); 1.1% (95% CI: 0.74-
1.37) probable AMI; 1.17 (IC95%: 0.824-1.48) for fatal definite
AMI or death due to AMI and 1.13% (IC 95%: 0.824-1.48)  for sud-
den death.

Conclusions: The elderly population included in this study
shows a high prevalence of cardiovascular risk factors, as well as
ischemic heart disease incidence rates three times higher than those
of the middle-aged adult population in Spain. The risk profile for
women is significantly worse than for men, which may be due to the
higher death rate at earlier ages among men.

Key words:Aging. Cohort studies. Cardiovascular diseases.
Spain. Incidence.



tintos factores de riesgo con los que presu-
miblemente están relacionados16. El proyec-
to EPICARDIAN pretende estimar la inci-
dencia de las enfermedades cardiovascula-
res en población anciana española y estimar
el riesgo de padecer la enfermedad que tie-
nen los individuos expuestos a los diferentes
factores de riesgo cardiovascular conocidos
frente a los no expuestos15.

Los estudios de cohortes pueden ser pros-
pectivos (concurrentes), retrospectivos (his-
tóricos) o mixtos, dependiendo de la relación
temporal entre la iniciación del estudio y la
ocurrencia de la enfermedad. El estudio que
nos ocupa es prospectivo, pues el nivel de
exposición se define al principio del estudio
y se observa la ocurrencia subsecuente de la
enfermedad mientras el estudio se desarro-
lla. Esto ha permitido determinar a priori
(antes de iniciar la investigación) los crite-
rios de medida de la exposición y recoger la
información sobre la exposición al inicio del
seguimiento (en condiciones basales).

En general, cuando la exposición y la
enfermedad son muy frecuentes, como es el
caso de la patología cardiovascular, los estu-
dios de cohortes se realizan en una población
de un área geográfica determinada en la que
se asegura la variación adecuada de la expo-
sición en la población y de la incidencia de la
enfermedad. En el estudio EPICARDIAN se
seleccionó una muestra de la población
mayor de 65 años de 4 áreas de salud (Barrio
de Lista en Madrid, Las Margaritas en Geta-
fe, la comarca de Arévalo en Ávila y la de
Begonte en Lugo). Estas zonas fueron elegi-
das debido principalmente a la accesibilidad
y a las posibilidades de seguimiento de su
población, circunstancias imprescindibles
en un estudio de cohortes.

Las poblaciones elegidas en el estudio
EPICARDIAN fueron seleccionadas a tra-
vés del padrón oficial de población aportado
por el Servicio de Estadística del Ayunta-
miento de Madrid al 31 de Marzo de 1991.
Según este, en el Barrio de Lista había ins-

critos 5.540 habitantes mayores de 64 años,
en el Barrio de Las Margaritas 2.251 según
la misma fuente (15,5% de sus habitantes) y
2.228 habitantes en la zona básica de salud
de Arévalo según padrón municipal. Los cri-
terios para elegir a un sujeto fueron que
tuviera 65 años o más y residiera más de 6
meses en el lugar seleccionado. En Margari-
tas y Arévalo fueron seleccionados para el
estudio todos los sujetos incluidos en el cen-
so, sin embargo en Lista se seleccionó una
muestra aleatoria debido al gran número de
individuos mayores de 65 años residentes en
la zona. Concretamente, se estratificó la
población por segmentos etarios y sexo, y se
seleccionó al 30% de los sujetos incluidos en
cada estrato.

La estimación del tamaño muestral en este
tipo de estudios se basa fundamentalmente
en asegurar la potencia suficiente que garan-
tice la aparición de los principales eventos
cardiovasculares objeto de estudio, que en el
estudio al que nos referimos fue de 6.395
sujetos, que otorgaban un poder estadístico
superior al 80% para detectar casos nuevos
de CI o ACV en el estudio prospectivo, asu-
miendo una tasa de incidencia acumulada
del 20% en tres años.

Los estudios de cohortes se inician habi-
tualmente con un estudio transversal que
persigue 3 objetivos fundamentales: por un
lado la exclusión de aquellos sujetos con dis-
capacidades y minusvalías relevantes (según
clasificación de minusvalías, deficiencias y
discapacidades del INE); pacientes con
enfermedades terminales en el momento de
estudio con dificultades y bajas probabilida-
des de supervivencia (p.e. pacientes en trata-
miento quimioterápico o radioterápico por
cáncer) y pacientes ingresados en residen-
cias de la tercera edad u hospitales de larga
estancia en el momento del examen inicial.
Por otra parte, el estudio transversal permite
identificar los casos prevalentes de enferme-
dad bajo estudio con el objetivo de seleccio-
nar la población libre de enfermedad (a ries-
go), así como clasificar a esta población a
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riesgo según diferentes niveles de exposi-
ción a los factores de riesgo.

En el estudio EPICARDIAN el trabajo se
desarrolló en dos fases. En la primera se rea-
lizó el reclutamiento y recogida de datos de
los participantes mediante entrevista domi-
ciliaria realizada por enfermeras entrenadas
y certificadas en las técnicas y mediciones
realizadas. La segunda fue de selección de
posibles casos positivos en base a los resul-
tados de los cuestionarios iniciales, y de bús-
queda y recopilación de toda la información
clínica por dos médicos debidamente entre-
nados.

La entrevista fue estructurada y recogía
datos demográficos como edad, sexo, estado
civil, nivel de estudios, profesión habitual e
información socio-económica, un cuestiona-
rio estandarizado y validado a partir del pro-
yecto OMS-MONICA sobre antecedentes
personales y familiares de hipertensión arte-
rial (HTA), diabetes, hipercolesterolemia,
tabaquismo, consumo de alcohol, de fárma-
cos, y cambios recientes de peso, así como
un cuestionario sobre acontecimientos car-
diovasculares y cerebrovasculares padeci-
dos, adaptado también del cuestionario del
proyecto MONICA(Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease)14.

La entrevista incluía también el cuestionario
sobre dolor torácico y disnea de Rose17,18.

A los sujetos «no respondedores» a la fase
domiciliaria se les envió por correo un cues-
tionario autoadministrado, y/o se contactó
con familiares, convivientes, vecinos, o
médicos de Atención Primaria, con el objeti-
vo de obtener información clave sobre su
salud general, factores de riesgo y enferme-
dades cardiovasculares en particular. Igual-
mente se solicitó periódicamente informa-
ción al INE sobre causa, fecha y lugar de la
muerte de los individuos de la cohorte falle-
cidos.

Con los resultados de la fase domiciliaria
los médicos del estudio seleccionaron a los
individuos que habían respondido afirmati-
vamente a las preguntas sobre enfermedad
cardiaca, angina y por tanto candidatos a ser
examinados posteriormente en la 2ª fase del
estudio. El procedimiento empleado fue la
utilización del «método de búsqueda en
frío» utilizado en el proyecto MONICA17

modificado en los proyectos REGICOR e
IBERICA19 (figura 1).

En esta fase se tuvo acceso a todos los
informes clínicos, historias hospitalarias y
de atención primaria que fueron necesarios
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para la confirmación del evento cardiovas-
cular. Igualmente se solicitó periódicamente
información al INE sobre causa, fecha y
lugar de la muerte de los individuos de la
cohorte fallecidos.

Como en cualquier otro diseño de investi-
gación, en un estudio de cohortes es funda-
mental definir estrictamente las variables de
estudio que, en el caso que nos ocupa, exigió
un gran esfuerzo al equipo investigador.

Así para la definición de angina se utilizó
el cuestionario de Rose, adaptado y validado
para su empleo en la población española20 y
se consideró angina segurasi los participan-
tes respondían afirmativamente a las tres pri-
meras preguntas sobre dolor torácico y se
detenían, notando alivio o desapareciendo
éste en 10 minutos o menos. Para la defini-
ción de IAM se realizó una búsqueda de cri-
terios clínicos, electrocardiográficos y enzi-
máticos compatibles. Se clasificó como IAM
seguro aquél que presentó ECG definitivo o
síntomas típicos o atípicos mal descritos,
junto con ECG probable y enzimas anorma-
les, o aquél con síntomas típicos, enzimas
anormales y ECG isquémico. Se consideró
IAM posible o muerte de origen coronaria
en aquellos sujetos vivos con síntomas típi-
cos en los que los enzimas y el ECG no per-
mitían clasificarlos en la categoría de defini-
tivo, sin que hubiera evidencia de otro diag-
nostico, o aquellos pacientes fallecidos
cuando no existía una evidencia clara de otra
causa de muerte. Por último, se consideró No
IAM, en pacientes vivos, cuando la combina-
ción de síntomas y pruebas diagnosticas no
permitió clasificar al IAM en la categoría de
seguro ni se presentaron síntomas típicos
para poder clasificarlos en la categoría de
posible, o cuando el episodio pudo ser expli-
cado por otros diagnósticos. En los casos
fatales se consideró no IAMcuando se trató
de una muerte que tenía otro diagnóstico clí-
nico o necrópsico como causa.

Para el diagnostico de ictus, se considera-
ron positivos aquellos sujetos que respon-

dieron afirmativamente o de forma dudosa a
las preguntas de cribado y que fueron citados
posteriormente por un neurólogo. El neuró-
logo evaluaba y clasificaba al sujeto en 3
categorías: no patología cerebrovascular, si
el sujeto no tenía criterios de diagnóstico o
no era posible excluir otro proceso, enferme-
dad cerebrovascular confirmada o enferme-
dad cerebrovascular dudosa si el sujeto cum-
plía criterios pero no se encontró documen-
tación relevante en los informes médicos
existentes. 

Todos los instrumentos utilizados en
ambas fases fueron validados mediante un
estudio en una muestra de la población
incluida. En el caso de IAM se seleccionaron
935 individuos a los que se les realizó un
ECG de 12 derivaciones. 176 individuos
resultaron positivos tanto para las preguntas
de screening como para el ECG. Los sujetos
con ondas Q en el ECG y con ausencia de
síntomas, se clasificaron como falsos negati-
vos de IAM (n:33). 132 sujetos resultaron
falsos positivos (sujetos que respondieron
positivamente al cuestionario y que en el
ECG no se pudo confirmar el IAM. Por últi-
mo, 594 sujetos fueron negativos tanto para
el cuestionario como para el ECG. Estos
datos permitieron confirmar que la sensibili-
dad del sistema de screening era del 84% y la
especificidad del 81%.

La exactitud del screening de ictus fue
evaluada previamente en dos estudios epide-
miológicos16,17. La primera pregunta del
cuestionario alcanzó una sensibilidad del
94,5% y una especificidad del 95,7%. El uso
combinado de las cuatro preguntas del cues-
tionario obtuvo una sensibilidad del 99,2% y
una especificidad del 91,1%. Nuestro estu-
dio identificó 257 casos de ictus, de los que
187 fueron positivos para las preguntas de
screening. La existencia de falsos negativos
fue investigada mediante la selección aleato-
ria de 350 individuos entre los sujetos con
screening negativo, en los que se identifica-
ron tres casos adicionales. Por el contrario,
no se encontraron casos falsos positivos. Por
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lo tanto, la sensibilidad final del instrumento
(ajustada por falsos negativos) fue del 72% y
la especificidad del 100%.

La definición de las variables indepen-
dientes es también fundamental para la segu-
ridad de los resultados, así la evaluación de
los diferentes FRCV en el estudio EPICAR-
DIAN se realizó a través del cuestionario
estandarizado administrado por enfermeras
entrenadas. Además se recogieron medidas
objetivas de los factores de riesgo: peso y
talla, cálculo del índice de masa corporal y
cintura/cadera. Para el cálculo de la presión
arterial media se realizaron 3 diferentes lec-
turas de PA (2 sentadas y una de pie) tras 1
minuto de reposo y con un esfigmomanóme-
tro de mercurio con un manguito adecuado
al diámetro del brazo del sujeto. Todas las
medidas fueron realizadas por enfermeras
debidamente entrenadas22.

También se realizó una analítica sanguí-
nea con medidores capilares portátiles de
colesterol total y glucosa (Lipotrend© para
colesterol total y Glucometer© para glucosa
capilar)23. Se revisaron también datos sobre
el uso de medicación para cualquiera de los
FRCV durante la entrevista.

En los estudios de cohortes la determina-
ción del evento a estudio obliga al segui-
miento de toda la cohorte, durante un perio-
do de tiempo que depende fundamentalmen-
te de la duración del periodo de latencia de la
enfermedad a estudio.

Así el estudio se inició en 1994, con un
estudio transversal, que se repitió en 1998, y
que en el momento actual está repitiéndose,
por lo que se estima un seguimiento medio
de la cohorte de 9 años.

Además del tiempo de seguimiento es
fundamental poder completar el seguimien-
to en la mayoría de los sujetos incluidos ini-
cialmente en el estudio.

En este estudio y con el objeto de garanti-
zar al máximo el conocimiento de la distri-

bución del evento entre los sujetos expuestos
y no expuestos, el proceso de seguimiento de
la cohorte se adaptó a la situación de cada
zona. En Arévalo los médicos participantes
contactaron con los pacientes o sus familia-
res periódicamente y registraron cualquier
cambio de domicilio, institucionalización o
defunción en el momento que ocurrían. En
Getafe y Lista se solicitó periódicamente
información al INE sobre las defunciones de
los miembros de la cohorte y se establecie-
ron contactos telefónicos con los sujetos de
la cohorte o sus allegados. Durante 1998, se
realizó un segundo estudio transversal y se
pusieron en marcha los mismos mecanismos
de contacto y método de entrevista que en
1994. En los sujetos que no pudieron ser
localizados en el momento de la entrevista,
se buscó igualmente información sobre su
estatus vital en el INE y sobre posibles acon-
tecimientos cardiovasculares a través de los
servicios de urgencias, los hospitales de
referencia, y los centros de salud de la zona.

Para el análisis de los datos se utilizaron
los estadísticos básicos de centralización
(media aritmética con su desviación están-
dar y distribución cuartiles) y para describir
las variables continuas y de dispersión valo-
res máximos y mínimos y el recorrido. Para
variables categóricas se utilizó la distribu-
ción de frecuencias relativas (prevalencia)
con los intervalos de confianza al 95%24.

Para la comparación de proporciones se
utilizó la prueba χ2 de Pearson y la χ2 de
tendencia lineal para variables cualitativas
con varias categorías ordenadas. Para la
comparación de medias la prueba de t de
Student-Fisher en el caso de variables inde-
pendientes binarias y el Análisis de la
Varianza si se trataban de variables de más
de dos categorías. Se consideró como esta-
dísticamente significativo cualquier valor de
p<0,05. El método de análisis actuarial
Kaplan-Meier25 se utilizó para calcular la
supervivencia de la cohorte y estimar las
tasas de incidencia. Se realizó un calculo de
la incidencia acumulada y se estudia el ries-
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go relativo de los diferentes factores de ries-
go relacionados con la enfermedad de estu-
dio.

RESULTADOS

El número de sujetos elegibles en las tres
zonas del estudio en 1994 fue de 6.395. En
481 casos (7,5%) no se obtuvo respuesta
alguna debido a errores censales, cambios de
domicilio o éxitus previo a la fecha de inicio
del estudio. 778 individuos (12,1%) recha-
zaron o no pudieron ser localizados tras
varios intentos. En 57 sujetos no se pudo
completar el cuestionario de estudio. En
total, se consiguió entrevistar a 5.079 sujetos

(tasa global de participación 85%) (figura 2).
Se compararon las características sociode-
mográficas tales como edad, sexo, nivel cul-
tural y lugar de residencia y clínicas, PAS y
PAD, glucemia, frecuencia cardiaca, coles-
terol total, IMC e índice cintura/cadera, de
los sujetos que rechazaron y no se encontra-
ron diferencias significativas entre los gru-
pos.

La muestra final estaba compuesta por un
42,3% de hombres y un 57,7 % de mujeres.
El 90,6% eran menores de 84 años. La edad
media de la cohorte al inicio del estudio fue
de 74,17 (+- 6,89) años, 76 en mujeres y 73
en hombres (tabla 1) La distribución de la
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Figura 2

Identificación de los sujetos durante el seguimiento

Pac ien tes  In ic ial es

N

6.349

Errores Censales: 58
Perdidos

481 Cambio de Domicilio: 308
Éxitus Previo Contacto:115

Eleg ibles
5.914

Rechazos:292
Perdidos No Localizados: 434

835 Muertos (S in Información) : 52
Cuestionario (sin Información): 57

En t rev i s tad o s y  Cuestionario Largo: 4.122
c o n In f o rm ac ió n Médico: 557

(D eno m inad or) Autocuestionario: 381
5.079 Informe Hospitalario: 19



muestra por centros fue de 1.541 sujetos en
Lista (30,3%), 1.788 en Arévalo (35,2%) y
1.750 (34,5%) en Getafe.

De los 5.079 sujetos elegidos 290 (5,7%)
habían padecido un IAM previo al 1 de
Mayo de 1994 (día de prevalencia) por lo
que la población a riesgo y libre de IAM al
inicio del seguimiento era de 4.769 sujetos.
Durante el periodo de seguimiento no fue
posible localizar a 393 sujetos (8,2%) y
rechazaron participar de nuevo en la segun-
da encuesta 147 (3%). En 119 (2,5%) el
cuestionario resultó incompleto. En todos
los individuos que habían fallecidos durante
el seguimiento se obtuvo información sobre
la causa de muerte, bien a través del INE, de
informes hospitalarios, historias de atención
primaria, o a partir de la información de
familiares. El porcentaje de participación en
el estudio de incidencia fue del 85,32 %
(4.069 sujetos), El tiempo medio de segui-
miento de los sujetos de la cohorte fue de
3,22 años con un rango de 0,1 a 4,83 años
(desviación típica de 1,13 años). No existie-
ron diferencias significativas entre centros,

grupos de edad y sexo en el tiempo de segui-
miento.

537 sujetos (10,6%) reconocieron haber
padecido un episodio agudo cardiovascular
o haber padecido dolor torácico de más de 30
minutos de duración. Tras la comprobación
de cada uno de los acontecimientos referidos
por los pacientes, mediante la metodología
de investigación mencionada, se pudieron
confirmar 201 infartos seguros y hasta 315 si
se suman los IAM clasificados como proba-
bles. Esto indica una prevalencia global de
IAM seguro en la muestra de un 4%
(201/5.079) (IC 95%: 3,4-4,5), y de IAM
seguro más probables del 6,2% (IC 95%:
5,5-6,9). La prevalencia de IAM seguro fue
más elevada en los varones. 6,7 % (IC
95%:5,63-7,79) que en las mujeres, 2% (IC
95%:1,51-2,55)(p< 0,001). Y la diferencia
se mantuvo al analizar IAM seguro más pro-
bable (varones: 9,1% (IC 95%:7,9-10,4) y
mujeres: 4,1% (IC 95%: 3,4-4,8), (p<0,001).
La edad media de los sujetos que habían
padecido un IAM fue de 74,38+/-6 años, y
una prevalencia ligeramente mayor entre los
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pacientes de mayor edad, sin que se pudieran
demostrar diferencias significativas. (PA
0.293). Sin embargo al analizarlo conjunta-
mente con el IAM probable se mostró que
las mujeres más añosas tenían una prevalen-
cia mayor de IAM que las más jóvenes.
[3,6% (2,75 - 4,6%) en el grupo de 65 a 75
años y 6,80% (4,28 - 10,3) p<0,001]. La pre-
valencia de IAM seguro es mayor entre los
varones que en las mujeres para cualquier
grupo de edad y en éstas la prevalencia
aumenta mucho en los estratos de mayor
edad. No se encontraron diferencias signifi-
cativas entre las distintas áreas de estudio.

La prevalencia de los diferentes factores
de riesgo basándose en la entrevista fueron
1.830 (45,2%) para hipertensión según crite-
rios de la OMS y 2.676 (43,9%) basados en
la contestación del cuestionario. Para hiper-
co lestero lemia las  tasas fueron de l
26,4%segun criterios del NCP y del 29%
según el cuestionario. Para diabetes el
13,4% de los sujetos fueron positivos según
criterios de la OMS y 15,6% según el cues-
tionario. 582 sujetos (11,3%) eran fumado-
res.

La incidencia acumulada en 3,2 años fue
de 1,4% (IC 95%: 1,1-1,8) de IAM seguro
no fatal, de 1,1%(IC95%:0,74-1,37) de IAM
posible, 1,17 (IC95%: 0,824-1,48) de IAM
seguro fatal o muerte por IAM, y 1,13% (IC
95%: 0,824-1,48) de muerte súbita.

DISCUSIÓN

Los estudios de cohortes son uno de los
modelos de investigación en epidemiología
cardiovascular que mejor permiten conocer
las características, patrón de ocurrencia y los
factores relacionados con la cardiopatía
isquémica en una población determinada y
su análisis e interpretación correctas permi-
ten aplicar con cierta confianza sus resulta-
dos a los sujetos representados en el mismo.
Ésta fue la razón primordial, que decidió
este tipo de estudio a la hora de estimar la

prevalencia e incidencia de cardiopatía
isquémica (angina e IAM) en la población
anciana en España.

Este ambicioso objetivo obliga a realizar
un diseño, ejecución y análisis minucioso de
cada una de sus fases. Más concretamente
obliga a realizar una selección adecuada no
sesgada de sujetos libres de enfermedad al
inicio del seguimiento, a que éste sea lo sufi-
cientemente prolongado y exhaustivo, a que
se midan correctamente las variables de inte-
rés, y a que los procedimientos de análisis
controlen la acción de otras variables que
puedan explicar los hallazgos (factores de
confusión)26.

Que el IAM y el ictus, aun siendo eventos
puntuales en el tiempo, sean consistentes,
nos ha permitido, infiriendo este dato como
la comprobación evidente de la enfermedad
cardiovascular en los sujetos estudiados,
evaluar la prevalencia de cardiopatía isqué-
mica e ictus27. Así un sujeto que desarrolló
un evento hace años, ha sido incluido como
prevalente en nuestro estudio. Somos cons-
cientes, no obstante, que esta inferencia
plantea una limitación en este tipo de estu-
dios, con una tendencia clara a la infraesti-
mación de los resultados.

En esta cohorte se realizó de forma muy
cuidadosa la inclusión de los participantes al
inicio del estudio. A partir de la población
empadronada, y mediante muestreo aleato-
rio estratificado por edad y sexo, se intentó
contactar con 6.395 sujetos, de los que sólo a
un 12,1% no se consiguió localizar o se
negaron a participar. Esta alta tasa de partici-
pación se consiguió mediante una persecu-
ción extrema de aquellos sujetos de más difí-
cil contacto, implicando a los familiares y
médicos de cabecera, facilitándole al sujeto
la entrevista, que era domiciliaria, e inten-
tando contactar con el sujeto hasta 6 veces
antes de clasificar al individuo elegido como
no localizado.

Aunque las tasas de rechazo en el estudio
fueron pequeñas, se realizó un análisis com-
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parativo de las características demográficas
de los sujetos participantes y no respondedo-
res, no pudiéndose demostrar diferencias
significativas entre ambos grupos.

Por todo lo anterior, se podría inferir que
los 5.079 sujetos incluidos en el estudio
representan adecuadamente a los ancianos
del barrio de Salamanca de Madrid, de Geta-
fe y de Arévalo y que los resultados pueden
probablemente generalizarse a la población
anciana de estas regiones españolas.

Con el fin de garantizar la calidad de los
datos en el estudio prospectivo, de los 5.079
sujetos incluidos en el estudio transversal y
entendiendo que el objetivo último era la
búsqueda de los sujetos libres de enferme-
dad, durante la evaluación de cada caso, en
todos ellos se sobrestimó la presencia de
evento, eliminándose para el seguimiento
tanto los casos de evento seguro como los
posibles, para evitar al máximo el sesgo de
selección protoptópico (presencia de enfer-
medad subclínica).

Otro problema añadido a este tipo de estu-
dios basados en cuestionarios es el sesgo de
recuerdo, ya que la determinación del even-
to se basa principalmente en el recuerdo del
sujeto28 en este caso se puso un empeño
especial en realizar una pregunta clave
amplia, que determinó un valor predictivo
negativo muy alto.

Una de las mayores dificultades que apa-
recen en un estudio de cohortes, principal-
mente en ancianos, es el seguimiento de la
misma. Se establece así, de forma teórica, un
30% de perdidas como límite para asegurar
la validez del estudio.

Con el fin de minimizar las perdidas en la
mayoría de los estudios de cohortes se sue-
len establecer múltiples estrategias. En nues-
tro estudio se realizó una evaluación
mediante cuestionario al inicio y al final del
seguimiento, como recomiendan alguno de
los estudios epidemiológicos a nivel interna-

cional más importantes28. Además se mantu-
vo contacto con los sujetos de la cohorte,
bien telefónico o bien a través de sus médi-
cos de cabecera anualmente, y se vigiló con
periodicidad anual el registro.

Ha habido, no obstante, cierto número de
perdidas inevitables, alcanzando una tasa de
participación a lo largo de los 3 primeros años
del estudio de un 85%, comparables a las de
otros estudios de cohortes en patología car-
diovascular. El estudio de Framingham, por
ejemplo, tuvo un 69% de respuesta29, y el
estudio REGICOR, realizado en nuestro país,
consiguió una tasa de respuesta del 72%30.

Sólo en cohortes cerradas (no poblaciona-
les), como en el estudio de los trabajadores
de la factoría Pirelli de Manresa, Tomás
Abadal et al pudieron alcanzar tasas de parti-
cipación que superaron el 90% a los 20 años
de seguimiento31.

Por último, con el objeto de conocer si la
ocurrencia de enfermedad cardiovascular
era comparable en los sujetos que completa-
ron el estudio y en los que no se pudo com-
pletar el seguimiento, se realizó un análisis
adicional que demostró que en los sujetos
que se perdieron (14,8%) la distribución de
sus factores de riesgo cardiovascular y
características socio-demográficas al inicio
del estudio no difiere de los sujetos estudia-
dos completamente32,33. Sólo se encontró
una ligera proporción mayor de varones y de
pacientes con demencia entre los no respon-
dedores, lo que es consistente con otros estu-
dios similares34.

La muestra de estudio elegida es, socio-
demográficamente hablando, comparable a
la población de referencia, con un porcenta-
je, no significativamente mayor, de mujeres
y de ancianos del medio rural. El número de
sujetos mayor de 80 años incluidos fue
importante (22,4%), y la edad media de la
cohorte alcanzó los 74 años (65-103 años),
aspecto que aporta un gran interés a este
estudio, ya que existen pocos datos sobre
este subgrupo poblacional.
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La distribución de los distintos factores de
riesgo en nuestra población, es característica
de una población occidental, mediterránea,
anciana, con una alta prevalencia de los dis-
tintos FRCV35.

Cuando se compara nuestro estudio con
otros que intentan caracterizar el riesgo car-
diovascular en la población se aprecian bas-
tantes similitudes36,37, con la salvedad de que
la mayor parte de estos estudios se basan en
poblaciones más jóvenes38,39.

En resumen, las características de los
ancianos incluidos en nuestro estudio
corresponde a una población con elevada
prevalencia de factores de riego cardiovas-
cular, que parece estar en consonancia con
los datos que aportan los escasos estudios en
ancianos en nuestro país40. En las mujeres el
perfil de riesgo fue significativamente peor
que en los varones, lo que sin más puede
indicar una selección natural con una mayor
mortalidad a edades más precoces en el sexo
masculino, lo que se debe tener en cuenta a
la hora de valorar las tasas de prevalencia e
incidencia del IAM.

Por último, la comparación de las tres
poblaciones incluidas ha permitido un acer-
camiento a las diferencias entre regiones, ya
que la diferencia entre distintas poblaciones
es un fenómeno universal recogido en múlti-
ples estudios41. Esta variabilidad puede
deberse a numerosos factores, genéticos,
ambientales, diferencias sociales y en oca-
siones a las diferentes técnicas de medición.
En este estudio los factores referentes a la
metodología empleada no interfieren en los
resultados, pues se han unificado criterios y
estandarizado mediciones de forma similar
en las tres poblaciones. Este propósito ha
justificado el esfuerzo realizado a la hora de
analizar cada uno de los resultados por
población de origen de los sujetos.

Consideramos por tanto que un estudio de
cohortes es la mejor manera de aproximarse
a la incidencia de una enfermedad y a la

valoración de determinados comportamien-
tos o factores que influyen en su aparición.
En el estudio EPICARDIAN se ha pretendi-
do evaluar con esta metodología la inciden-
cia, prevalencia y factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular.
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VELOCIDAD MEDIA DE GANANCIA DE PESO Y ESTATURA  EN NIÑOS
DE 2 A 10 AÑOS PERTENECIENTES A FAMILIAS DEL ÁREA RURAL

DEL MUNICIPIO DE MARINILLA-ANTIOQUIA, COLOMBIA

Martha Cecilia Álvarez Uribe y Elizabeth Cristina Montoya Puerta
Universidad de Antioquia. Colombia

RESUMEN

Fundamento: El objetivo del estudio fue evaluar la velocidad
media de crecimiento de 259 niños de 2 a 10 años, pertenecientes a
150 familias rurales de Marinilla, Colombia. 

Métodos: Estudio descriptivo longitudinal prospectivo. En una
muestra representativa de familias campesinas productoras de horta-
lizas y que tuvieran niños de 2 a 10 años, con una confianza del 95%
y un error del 5% y un sobremuestreo del 20%. Para determinar la
velocidad media de crecimiento en peso y estatura se utilizó la meto-
dología propuesta por Baumgartner RN y se comparó con las refe-
rencias  procedentes del Fels Longitud Study.

Resultados:El 26,8% de los niños y el 28.9% de las niñas tuvie-
ron una velocidad media de ganancia de peso ≤ 25 percentil, en el
60.9 % de los niños y en el 62.8% de las niñas entre  >25 y <75 per-
centil y en el 12,3% de los niños y el  8,2% de las niñas  fue ≥ 75 per-
centil.  El 44,9 % de los niños y el 33.1% de las niñas tuvieron una
velocidad media de ganancia de estatura ≤ 25 percentil, en el 44,9%
de los niños y el 52.9% de las niñas entre  >25 y <75 percentil y en el
10,2% de los niños y el 14,1% de las niñas ≥ 75 percentil. 

Conclusiones: La VMC de los niños en estudio no logra com-
pensar el retraso de crecimiento en peso y estatura. 

Palabras clave: Niños, velocidad media de crecimiento, estado
nutricional.

ABSTRACT

Average Body Weight and Height Gain
Rate in Children from 2 to 10 Years Old,

from Families of a Rural Area of the
Marinilla Municipality, Antioquia,

Colombia

Background: The objective of the present study was to evalua-
te the average growth rate (AGR) in 2 to 10 years old children (n =
259) belonging to rural families from the municipality of Marinilla
(Colombia). The results will be taking into account in order to
define public health polices aimed to improve the life quality con-
ditions in rural communities.

Methods: In a descriptive longitudinal prospective study a rep-
resentative sample from rural horticulture families having children
aged 2 to 10 years old were selected. The confidence interval, alpha
error, and over sample were 95.5 and 20%, respectively. The AGR
for weight and high were evaluated according to the method by
Baumgarthner, and the results were compared with the Fels Longitu-
dinal Study reference values.

Results: For AGR for weight 26.8 and 28.9% of boys and girls
classified in the lower 25 percentile, respectively; 60.9 and 62.8%
within the 25 and 75 percentiles, and 12.3 and 8.2% in the upper
percentile of boys and girls, respectively. On the other hand, for
AGR for high 44.9 and 33.1% of boys and girls classified in the
lower 25 percentile, 44.9 and 52.9% within the 25 and 75 percenti-
les, and 10.2 and 14.1% in the upper percentile of boys and girls,
respectively.

Conclusions: These results showed that the AGR of children in
this study could not overcome their delayed weight and high meas-
ures.

Key words: Child. Average Growth Rate. Nutritional Status.
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INTRODUCCIÓN

El municipio de Marinilla está ubicado en
la región oriental del departamento de
Antioquia, Colombia. Las familias del área
rural son productoras de hortalizas a peque-
ña escala, actividad económica que no gene-
ra excedentes monetarios y alimentarios
para garantizar la seguridad alimentaria y
nutricional de sus integrantes. Las familias
no cuentan con agua potable, ni con adecua-
da disponibilidad de basuras y excretas1. En
los niños las enfermedades prevalentes son
diarrea, parasitosis e infección respiratoria
aguda1. La cobertura de servicios de salud y
de nutrición es baja1. En el estudio realizado
por Álvarez y su grupo se encontró que el
54,4% de las familias estaban en inseguridad
alimentaria2.

Para establecer los proyectos de desa-
rrollo rural el municipio de Marinilla consi-
deró importante conocer la sostenibilidad de
la seguridad alimentaria y nutricional de las
familias productoras de hortalizas y entre los
aspectos que contempló este estudio fue la
evaluación del crecimiento de los niños de 2
a 10 años porque, a pesar de ser un proceso
predecible, tiene un comportamiento indivi-
dual que resulta de la interacción entre los
factores genéticos, biológicos y ambienta-
les3 y es un indicador del dinamismo del cre-
cimiento en un período de tiempo en los mis-
mos sujetos a edades específicas4.

La disminución de la velocidad de creci-
miento corporal es reportada en los países en
desarrollo, como consecuencia de la desnu-
trición calórica proteica, de las enfermedades
infecciosas y por las condiciones sanitarias
insalubres. Las infecciones ejercen un
impacto negativo sobre el crecimiento de los
niños y la intensidad de su efecto se presenta
por el número de episodios, gravedad, etiolo-
gía y duración del evento5-7. La desnutrición
es una de las causas que tiene mayor efecto
en el retardo del crecimiento y se encuentra
una relación directa entre la severidad de la
desnutrición y la deficiencia ponderal8.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
velocidad media de crecimiento en peso y
estatura de niños de 2 a 10 años pertenecien-
tes a 150 familias que viven en el área rural
del municipio de Marinilla-Antioquia.

SUJETOS Y MÉTODO

Tipo de estudio: descriptivo longitudinal
prospectivo. 

Muestra: la unidad de análisis fue la
familia, los criterios de inclusión fueron: que
vivieran en el área rural del municipio de
Marinilla, productoras de hortalizas y estu-
vieran conformadas con niños de 2 a 10
años. Se calculó una muestra representativa
con un 95% de confianza, un error del 5%
(140 familias) y un sobremuestreo del 20%
(18 familias), previendo la deserción del
estudio. La muestra quedo constituida por
168 familias, se retiraron del estudio 18, para
una muestra final de 150. La razón de aban-
dono fue el desplazamiento de la zona por el
conflicto armado. Las familias fueron selec-
cionadas de manera aleatoria del marco
muestral, suministrado por la Dirección
Local de Salud del municipio de Marinilla. 

Los datos antropométricos se tomaron al
100% de los niños de 2 a 10 años de las fami-
lias seleccionadas. En la evaluación inicial se
registraron 299 niños, en el primer segui-
miento 270 y en el segundo seguimiento 259.

Toma de datos antropométricos: en tres
momentos y con un intervalo de seis meses,
dos Nutricionistas Dietistas, previa capacita-
ción y estandarización, se tomó en la vivien-
da del niño el peso en una balanza electróni-
ca con sensibilidad de 50 gramos y se midió
la estatura con un tallímetro de 1 milímetro
de sensibilidad. La edad del niño se calculó
con la fecha de la recolección de los datos y
la fecha de nacimiento.

Velocidad media de crecimiento
(VMC) para seis meses:con el propósito

Martha Cecilia Álvarez Uribe et al.

258 Rev Esp Salud Pública 2004, Vol. 78, N.º 2



de controlar la permanencia de los niños en
el estudio, se tomaron los datos antropomé-
tricos en tres momentos: inicial (denomina-
do primer seguimiento) a los seis meses y a
los doce meses (denominado segundo
seguimiento). Para el cálculo de la VMC se
tomaron la variación del peso y la estatura
entre el momento inicial y el segundo segui-
miento, por considerar que doce meses es
un periodo de tiempo apropiado para valo-
rar los cambios en este grupo de edad. Dado
que las tablas de referencia para velocidad
media de crecimiento del Fels Longitudinal
Study, publicadas por Baumgartner9, están
para seis meses, se acogió la metodología
propuesta por este autor de llevar el incre-
mento a seis meses. Así el incremento de
peso y estatura en el período (doce meses)
se dividió por el número de días entre la
evaluación inicial y el segundo seguimiento
y se multiplicó por 180 días correspondien-
tes a seis meses9. Para clasificar la VMC se
establecieron los siguientes rangos: menor
del percentil 5, entre el percentil 5 y 25,
mayor del percentil 25 y menor del percen-
til 75, entre el percentil 75 y 95 y mayor al
percentil 95.

Análisis estadístico: por no haber com-
probado el supuesto de normalidad de la dis-
tribución de las variables antropométricas, el
análisis estadístico se realizó con pruebas no
paramétricas para muestras pareadas. Se uti-
lizó los programas EPIINFO, SPSS-10. 

RESULTADOS

Descripción de la población: el estudio
se realizo en 259 niños, pertenecientes a 150
familias productoras de hortalizas en el
municipio de Marinilla-Antioquia. La mues-
tra estuvo formada por los niños que en la
primera visita tenían entre 2 y 10 años y que
y fueron evaluados en los tres seguimientos,
el 53% de ellos eran de sexo masculino y el
47% femenino. A partir del primer segui-
miento se observa movilidad de los niños

entre los grupos de edad y se incluye a los
niños que cumplieron 11 años (tabla 1).

Evolución promedio de la ganancia
total de peso: las niñas muestran una ten-
dencia al incremento con la edad de la
ganancia total de peso (p<0,000). Las niñas a
los 2 años presentaron menor ganancia, entre
los 3 a los 6 años el incremento es similar y
oscila entre 1,6 y 1,9 kilos, a partir de los 7
años se observa mayor incremento en la
ganancia de peso, el cual es consistente has-
ta los 9 años, a los 10 años obtienen la mayor
ganancia (3,7 kilos) (figura 1). 

Los niños presentan una tendencia similar
a las niñas, salvo a los 3 y 8 años, donde la
ganancia promedio decrece, entre los 4 y 6
años la ganancia de peso es muy estable y
oscila entre 1,8 y 2,0 kilos, a los 9 años se
observa un incremento y la mayor ganancia
se encuentra a los 10 años (3,4 kilos) (figura
1). Las niñas a partir de los 7 años presentan
mayor ganancia promedio de peso que los
niños. Entre los 5 y los 7 años la ganancia fue
similar para ambos sexos (figura 1).

Evolución promedio de la ganancia
total de estatura: en las niñas la ganancia de
estatura decrece con la edad, a partir de los 8
años se observa un incremento de la ganan-
cia de estatura que oscila entre 4,5 y 5,5 cen-
tímetros (p<0,000). Los niños presentan la
misma tendencia en la ganancia de estatura,
aunque se sostiene la ganancia de 5,2 centí-
metros entre los 4 y 6 años, a partir de los 9
años se incrementa de manera leve la ganan-
cia de estatura (p<0,000) (figura 2). Los
niños entre los 2 y 3 años presentan mayor
ganancia de estatura que las niñas, entre los
5 y 7 años es similar y a partir de los 7 años
las niñas logran mayor ganancia promedio
de estatura (figura 3). 

Velocidad media de ganancia de peso en
gramos y estatura en centímetros en seis
meses: en los niños y en las niñas se observa
que la velocidad media de ganancia de peso
se incrementa con la edad, aunque las niñas
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de los dos primeros grupos de edad presen-
tan un incremento menor que los niños y a
partir de esta edad superan la velocidad con
la cual los niños ganan peso. En éstos la
VMC decrece con la edad, pasando de una
velocidad promedio de 4 centímetros en el
grupo de edad de 2 a 4 años a 2 centímetros
en el grupo de 10 a 12 años (tabla 2). En las
niñas la disminución en la VMC es menor
que en los niños; las de 2 a 4 años presentan
la mayor VMC y en las demás se encuentra
en promedio una VMC en seis meses de 3
centímetros (tabla 3). 

Ubicación percentilar de la velocidad
media de ganancia de peso: el 26,8% de los

niños y el 28,9% de las niñas tuvieron una
velocidad media de ganancia de peso igual o
menor al percentil 25. El 60,9% de los niños
y el 62,8% de las niñas presentaron una velo-
cidad media de ganancia de peso entre >25 y
<75 percentil y el 12,3% de los hombres y el
8,2% de las mujeres tuvieron una velocidad
media de ganancia de peso ≥ 75 percentil
(tabla 4). 

Ubicación percentilar de la velocidad
media de ganancia de estatura: el 44,9 %
de los niños y el 33,1% de las niñas tuvieron
una velocidad media de ganancia de estatura
que se ubicó en el percentil 25 o por debajo
de éste, en el 44,9% de los hombres y el
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Figura 2

Comparación de la ganancia promedio de estatura en centímetros con la ganancia promedio de la NCHS

Figura 1

Comparación de la ganancia promedio de peso en kilos con la ganancia promedio de la NCHS



52,9% de las mujeres la velocidad media se
ubicó entre >25 y <75 percentil y el 10,3%
de los hombres y el 14,1% de las niñas tuvie-
ron una velocidad media de ganancia de
estatura ≥ 75 percentil (tabla 5). 

DISCUSIÓN

Los niños entre los tres y los cuatro años y
las niñas entre los dos y los tres años obtu-
vieron en promedio la menor ganancia de
peso, situación que pudo estar afectada por
procesos infecciosos a repetición, por inges-
ta alimentaria baja durante el período eva-
luado o por una agresión ambiental en el
momento de la medición del peso, factores
de riesgo que afectan a los niños más peque-

ños por su vulnerabilidad nutricional10. La
ganancia promedio de peso presenta una ten-
dencia ascendente como lo muestra la litera-
tura11, sin embargo es inferior a la reportada
en las normas de la NCHS12 y se aleja a
medida que se incrementa la edad, diferencia
que se acentúa en las niñas a partir de los sie-
te años, edad en la cual se inicia la reserva de
grasa, denominada rebote de adiposidad,
como preparación para el crecimiento y el
desarrollo hormonal durante la adolescen-
cia13. La desnutrición retrasa el inicio de la
pubertad e interfiere en la acción de las hor-
monas del crecimiento y de los factores pro-
motores del crecimiento, de manera especial
de la somatomedina C14.

Los niños presentan la misma tendencia
de ganancia promedio de estatura reportada
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Tabla 3

Velocidad media de ganancia de peso  y estatura en seis meses en niñas

Tabla 2

Velocidad media de ganancia de peso  y estatura en seis meses en niños
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por la literatura11. Sin embargo, el incremen-
to promedio obtenido en todas las edades por
los hombres y las mujeres fue menor al
reportado en las normas de referencia de la
NCHS12, situación similar ha sido hallada en
niños de América Latina que viven en el área
rural15-17. Los niños y las niñas del estudio a
partir de los 8 años tienden a incrementar la
velocidad de crecimiento, pero no lo sufi-
ciente para compensar la falla de crecimien-
to ocurrida durante la infancia, esta misma
situación fue documentada en niños de paí-
ses en desarrollo10, 18.

Si las condiciones ambientales no favore-
cen la máxima expresión del crecimiento,
los niños no podrán alcanzar su potencial
genético y tendrán una estatura baja en su
vida adulta19. La baja estatura está asociada
con alteraciones cognoscitivas20, 21, menor
masa muscular y menor capacidad de traba-
jo en la vida adulta. Para modificar el retardo
del crecimiento se requieren cambios estruc-
turales de los factores que inciden en él y sus
efectos son transgeneracionales8,22.

El retardo del crecimiento en comunida-
des pobres es una respuesta biológica a las
condiciones adversas que afectan el creci-
miento lineal4, 16, 17, 23. Martorell en un estu-
dio realizado en niños méxico-americanos,
encontró que la pobreza es un predictor sig-
nificativo de la estatura entre los 2 y los 11
años24. Situación en la cual se encuentran las
familias de los niños que participaron en el
estudio, la actividad económica de sus hoga-
res es la producción a pequeña escala de hor-
talizas que no genera excedentes monetarios
para acceder a la cantidad y calidad de ali-
mentos que necesitan para llevar una vida
sana y activa. Tampoco son fuente alimenta-
ria para los integrantes de las familias, por-
que las verduras no forman parte de su
patrón alimentario y además restringen su
consumo porque conocen los efectos adver-
sos para la salud de las sustancias químicas
que ellos utilizan de manera indiscriminada
y en dosis no recomendadas para la salud
humana.

Si los niños del estudio continúan con
igual velocidad de crecimiento en peso y
estatura, no lograrán superar el déficit nutri-
cional y serán adultos en la segunda década
del presente siglo, con condiciones diferen-
tes e inferiores a sus pares que tuvieron la
oportunidad de crecer y desarrollarse en un
medio que les propició mejores condiciones
de vida20, 21.

Le corresponde al gobierno local definir
un programa integral de desarrollo rural, con
el fin de mejorar sus condiciones de vida e
incidir en el crecimiento y desarrollo de los
niños del área rural del municipio de Marini-
lla25.
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RESUMEN

Fundamento:El objetivo de este trabajo es describir el fenóme-
no del reingreso para los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) e
identificar algunos de sus factores clínicos asociados, mediante un
estudio de seguimiento con datos administrativos.

Métodos: Estudio longitudinal de reingresos por insuficiencia
cardiaca congestiva en la población ≥ 65 años de Cataluña durante el
período 1996-1999. Fuente de información: CMBD-AH del Servicio
Catalán de la Salud. Definición de insuficiencia cardiaca congestiva,
causa etiológica o precipitante y comorbilidad mediante la combina-
ción de códigos CIE-9 de alta. Unidades de análisis: 'paciente con
insuficiencia cardiaca congestiva' y 'población índice o cohorte'.
Estadística: análisis de supervivencia (Kaplan-Meier y test de Log-
rank) y modelos de regresión (Cox).

Resultados:La población de seguimiento integrada por 16.919
pacientes generó 44.283 altas (61,8% reingresos). El tiempo libre de
reingreso (Mediana 'ME' en meses) y la comparación de las curvas
de supervivencia es estadísticamente significativa con valores infe-
riores en las categorías: '65-74 años' (ME=21,6 meses); 'hombre'
(23,3); 'región sanitaria 6' (16,3); 'hospital de referencia' (22,9) y
'EPOC pura asociada a la IC (17,7). El mayor riesgo de reingreso,
ajustado por las otras variables de estudio, se observa para 'EPOC
pura' [RR=1,03, (IC 95%: 1,02-1,04), p<0,001], y 'Cardiopatía
isquémica' [RR=1,03, (IC al 95%: 1,01-1,05), p=0,003].

Conclusiones: Este estudio muestra la complejidad clínica y
patrones de utilización hospitalaria de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, identificando que los que padecen EPOC o cardiopatía
isquémica constituyen grupos prioritarios de intervención asistencial
y mostrando de este modo el potencial de las bases de datos adminis-
trativas para la planificación y la gestión clínica.

Palabras clave: Estudios longitudinales. Insuficiencia cardiaca.
Reingresos hospitalarios.

ABSTRACT

Longitudinal Study of Hospital
Readmissions for Heart Failure in

Catalonia, 1996-1999

Background: This study is aimed at describing the readmission
phenomenon for heart failure patients and identifying some of their
related clinical factors by means of a follow-up study with adminis-
trative data.

Methods: Longitudinal study of readmissions due to heart failure
(HF) among a population ≥ age 65 in Catalonia throughout the 1996-
1999 period. Information source: Minimum Basic Set of Data of Hos-
pital Discharges from the Catalan Health Service. Definition of HF,
etiological or precipitating cause, and comorbility by means of a ICD-9
disharge release codes combination. Analysis units «patient with HF»
and an index population or cohort». Statistics: survival analysis
(Kaplan-Meier and Log-rank test) and regression models (Cox).

Results: The follow-up populations, comprised of 16,919
patients, generated 44,283 admissions (61.8%). The length of time
free of readmissions (Mean "ME" in months) and the comparison of
the survival curves is statistically significant with lower values in the
following categories: 'age 65-74' (ME=21.6 months); 'male' (23.3);
'healthcare region 6' (16.3); 'reference hospital' (22.9) and 'pure
COPD related to the HF' (17.7). The highest risk of readmission,
adjusted by the other variables under study, has been found for 'pure
COPD' [RR=1.03, (95% CI: 1.02-1.04), p<0.001], and ischaemic
heart disease [RR=1.03, ( 95% CI: 1.01-1.05), p=0.003].

Conclusions: This study reveals the clinical complexity and pat-
terns of utilization of hospitals on the part of patients with heart fai-
lure, identifying that those having COPD or ischaemic heart disease
being top-priority groups for care intervention and thus revealing the
potential which administrative data has for clinical planning and
management. 

Key words: Longitudinal studies. Heart failure. Hospital read-
missions.
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardiaca (IC) se conside-
ra como uno de los mayores y más crecientes
problemas de salud pública en los países
industrializados, con tasas de admisiones
hospitalarias que se incrementan progresiva-
mente y se asocian a una elevada frecuencia
de reingresos, muchos de ellos considerados
potencialmente evitables1-5. Una extensa
producción científica describe sus caracte-
rísticas clínico-epidemiológicas6-10y cuanti-
fica la tendencia creciente al consumo de
recursos sanitarios7,11. Además, la magnitud,
complejidad y requerimientos asistenciales
de los pacientes afectos de esta dolencia han
propiciado el desarrollo de guías de práctica
clínica12-14y novedosas iniciativas organiza-
tivas para ofertar una atención integral y
mejorar su calidad de vida3,15,16. El análisis
de la situación refleja que la mayoría de los
estudios referenciados utilizan información
clínica procedente de los archivos de histo-
rias clínicas del hospital, pocos son estudios
de seguimiento de cohortes y no se ha encon-
trado ninguno en el ámbito español que plan-
tee el seguimiento de pacientes utilizando
datos administrativos.

Sin embargo, el diseño de estudios longi-
tudinales basados en datos administrativos,
como el Conjunto Mínimo Básico de Datos
de Alta Hospitalaria (CMBD-AH), ha sido
propuesto por algunos autores anglosajones
como una buena alternativa para incremen-
tar el conocimiento de las enfermedades y
sus determinantes17-18. Las fortalezas del
CMBD-AH y la posibilidad de controlar sus
limitaciones validan el uso secundario de
estas bases de datos más allá de los objetivos
para los que fueron diseñadas19. Entre las
fortalezas cabe citar su calidad20, la exhaus-
tividad de los registros de altas en el tiempo
y el territorio, su recogida sistemática y, la
homogeneidad de las variables y de la herra-
mienta de codificación19. Mientras, con rela-
ción a las limitaciones, existen trabajos que
han demostrado la factibilidad de control
mediante una adecuada aproximación meto-

dológica y de manejo21-22 posibilitando el
enfoque que incorpora la complejidad de la
enfermedad en el individuo’23, propósito pri-
mordial de toda investigación en servicios
sanitarios.

El objetivo de este trabajo es describir el
fenómeno del reingreso para los pacientes
con IC e identificar algunos de sus factores
clínicos asociados, mediante un estudio de
seguimiento con datos administrativos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio longitudinal con datos retrospec-
tivos de los reingresos por IC, o por causa
relacionada con la IC, en la población de 65
años y más durante el período 1996-1999 en
Cataluña. La fuente de información fue el
CMBD-AH del Servei Català de la Salut24.
Estudio exhaustivo que incluyó todas las
altas, primeras y repetidas, generadas por la
población residente en Cataluña atendida en
los hospitales públicos y privados de dicha
Comunidad Autónoma.

Como variables explicativas se incluye-
ron las características del centro y las socio-
demográficas y clínicas de los pacientes:
Nivel del hospital; Edad(64-74; 75-84 y ≥
85 años); Sexo; Región sanitariade residen-
cia del paciente; Patología asociada a la IC
(hipertensión arterial; cardiopatía isquémi-
ca; valvulopatías; cardiomiopatía; malfor-
maciones congénitas; enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC) [‘mixta’ y
‘pura’ según se combinara o no con las pato-
logías anteriores]); y Otras comorbilidades’
(presencia/ausencia). El porcentaje de rein-
gresos, las estancias y el tiempo libre de
reingreso, constituyeron las variables res-
puesta.

El mapa sanitario de Cataluña está organi-
zado en 8 unidades territoriales denomina-
das regiones sanitarias. En cuanto a la clasi-
ficación de los hospitales, el CMBD-AH
distingue entre los hospitales privados y los
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de la red pública que clasifica según nivel de
complejidad (‘comarcal’ o de primer nivel,
‘de referencia’ o de segundo nivel y ‘alta tec-
nología’ o de tercer nivel).

Un punto importante de la metodología
fue el manejo de la base de datos del CMBD-
AH para establecer los perfiles clínicos y
crear las distintas unidades de análisis que
requirieron la exploración exhaustiva y el
tratamiento de la información clínica y
administrativa. Los perfiles clínicos se cons-
truyeron de acuerdo a las directrices de las
sociedades científicas12-14, mediante la com-
binación de los códigos CIE-9 (Clasifica-
ción Internacional de Enfermedades, 9ª revi-
sión)25 de alta hospitalaria en todas las posi-
ciones diagnósticas de alta (diagnósticos
principal y secundarios). Estos perfiles
incluyeron: ‘definición de la IC’, identifica-
ción de las ‘causas etiológicas o precipitan-
tes’ (anexo 1)26 y ‘otras comorbilidades’.
Mientras que las unidades de análisis fueron
‘paciente con IC’ y ‘población de segui-
miento’ que se generaron a partir de la com-
binación de variables administrativas regis-
tradas en la base de datos.

La población de seguimiento estaba inte-
grada por aquellos pacientes cuya primera
alta por IC se registró durante 1996 (primer
año del período de seguimiento 1996-1999)
y no fueron terminales (se excluyeron los
casos que fallecieron en el primer ingreso).

El análisis estadístico incluyó la descrip-
ción de cada una de las variables respuesta a
través de estadísticos de frecuencia (número
de casos y porcentaje) para los pacientes, las
altas y la proporción de reingresos y estadís-
ticos descriptivos (media, desviación están-
dar, mediana y percentil 75) para la estancia
y el tiempo hasta el primer reingreso. Dadas
las características de la variable respuesta
‘tiempo hasta el primer reingreso’ o ‘tiempo
al primer reingreso’, el análisis utilizó las
técnicas estadísticas propias del análisis de
la supervivencia: probabilidades de supervi-
vencia con el método Kaplan-Meier y la

comparación de curvas de supervivencia
mediante el test del Log-rank. Las técnicas
del análisis de supervivencia, si bien desde
un punto de vista histórico se utilizan para
describir tiempos de vida, también pueden
emplearse para analizar tiempos de ocurren-
cia de cualquier acontecimiento o evento. En
nuestro caso el evento de interés es el ‘pri-
mer reingreso’, cuyo tiempo de ocurrencia
se determina a través de la diferencia entre la
fecha de alta del primer ingreso y la fecha de
reingreso. Las técnicas del análisis de la
supervivencia permiten tener en cuenta los
denominados ‘datos censurados’. Estos esta-
ban constituidos por los pacientes que entre
la fecha de alta y la fecha 31 de diciembre de
1999 (fin del estudio) no presentaron ningún
reingreso. El estudio multivariante para
identificar el riesgo de reingreso de cada una
de las patologías asociadas a la IC se llevó a
cabo mediante modelos de regresión y utili-
zó el modelo de riesgos proporcionales de
Cox, ajustando por las variables sociodemo-
gráficas, clínicas y de características del hos-
pital. El programa informático utilizado para
el análisis estadístico fue el programa SPSS
para Windows, versión 11.5.

RESULTADOS

Descriptiva del fenómeno del reingreso

La población de seguimiento estuvo cons-
tituida por 16.919 pacientes (2.036 fallecie-
ron del total de 18.955 casos que generaron su
primer alta en 1996). Esta población a lo lar-
go de 1996-1999 produjo un total de 44.283
altas, de las cuales 27.364 fueron reingresos
(61,8%). La distribución de altas por paciente
se presenta como documento adjunto, desta-
cando la existencia de 1.052 pacientes (2,1%)
con más de ocho altas (anexo 2).

La población ≥ 75 años constituyó más de
la mitad de la población de estudio (58,0%),
con un predominio de mujeres (54,4%)
(tabla 1).
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La utilización de recursos medidos en
estancias hospitalarias registró un total de
472.136 días de hospitalización. Las varia-
ciones de la estancia media fueron más
manifiestas para la patología asociada y
entre regiones sanitarias, distinguiéndose un
rango de 8,6 a 13,2 días por alta y de 8,0 a
12,0, respectivamente (tabla 1).

Análisis del tiempo libre de ingreso:
análisis de la supervivencia

La comparación de las curvas de supervi-
vencia mediante el test del Log-rank muestra

diferencias estadísticamente significativas
(p<0,001) entre las categorías de las siguien-
tes variables estudiadas, observándose el
menor tiempo hasta el primer reingreso para
la categoría señalada: Edad(65-74 [mediana
‘ME’ del tiempo hasta el primer reingreso en
meses ME=21,6 meses], 75-84 y 85 años);
Sexo(mujer y hombre [ME=23,3]); Región
sanitaria (RS) (de las 8 RS, la RS 6
[ME=16,3]); Nivel hospitalario(comarcal,
de referencia [ME=22,9], alta tecnología) y
Patología relacionada con la IC(IC sin
especificación de patología asociada, hiper-
tensión arterial, cardiopatía isquémica, val-
vulopatía, miocardiopatía, malformaciones
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Tabla 1

Distribución de pacientes, altas, estancias y tiempo libre de reingreso (mediana y prueba log-rank)
para cada variable

$: Prueba log-Rank para la comparación de curvas; IC:insuficiencia caedíaca; HTA: hipertensión arterial; CI: Car-
diopatía isquémica; CM: Cardiomiopatía; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.



congénitas, EPOC pura [ME=17,7], EPOC
mixta y combinaciones de patologías asocia-
das); con excepción de la variable comorbi-
lidades(sí/no [p=0,213]) (tabla 1). El análi-
sis de la supervivencia podría realizarse no
sólo para la ‘cohorte’, sino también para la
población total, pero esto estaba fuera de los
objetivos de este estudio.

Análisis multivariante: modelo de riesgos
proporcionales de Cox

El mayor riesgo de reingreso, ajustando
por las otras variables de estudio (edad,
sexo, región sanitaria del paciente, nivel del
hospital y presencia de otras comorbilida-
des), es para los pacientes con IC asociada a
la EPOC pura [RR=1,03 IC95% (1,02-1,04),
p<0,001] y a la cardiopatía isquémica
[RR=1,03 IC95% (1,01-1,05), p=0,003],
seguido por los pacientes con IC asociada a
combinaciones de patologías [RR=1,01,
IC95% (1,00-1,02) p=0,030] (tabla 2).

DISCUSIÓN

La identificación del paciente, la carac-
terización clínica de la IC como síndrome
complejo y la cuantificación del fenómeno
del ‘reingreso’ a partir de datos adminis-

trativos, constituyen las aportaciones más
importantes de este trabajo que carece de
precedentes en el ámbito nacional.

Habitualmente, los estudios con datos del
CMBD-AH utilizan la unidad de análisis
‘alta’ y analizan solamente la causa regis-
trada y codificada en el diagnóstico princi-
pal que ha motivado la hospitalización. Este
trabajo a partir de la unidad ‘alta’ generó la
variable ‘paciente con IC’ mediante la
secuencia de todas las altas por IC en cual-
quier posición diagnóstica, atribuibles al
mismo individuo en el mismo hospital. La
disponibilidad de la información clínica de
la IC registrada en los diagnósticos secun-
darios se sustenta en la gravedad y caracte-
rísticas de esta enfermedad por representar
un riesgo añadido para otras enfermeda-
des10,27-30. Sin embargo, debido a la inexis-
tencia de un identificador que permita
fusionar la información de todos los hospi-
tales, podría existir una cierta sobreestima-
ción de pacientes atribuible a posibles
duplicidades de aquellos que utilizan más
de un centro. Este sesgo quedará resuelto
cuando el CMBD-AH incorpore el código
de identificación personal. Mientras, a efec-
tos de este estudio, estas duplicidades se
controlaron mediante el factor de correc-
ción obtenido de la variable ‘traslado a otro
hospital’.
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Tabla 2

Análisis multivariante de Cox

$: Modelo ajustado por edad sexo, región sanitaria del paciente, nivel del hospital y otras morbilidades.



En cuanto a la selección de la ‘población
de seguimiento’, la limitación más impor-
tante radica en la arbitrariedad del criterio
de elegibilidad debido a que determinados
pacientes pueden tener una historia previa
de ingresos hospitalarios. Por ello, la selec-
ción de los sujetos no es uniforme31, en par-
ticular, en el caso de la población de este
trabajo, los ≥ 65 años, en la que la enferme-
dad puede estar ya instaurada. Sin embargo,
las limitaciones referidas a la selección de
los individuos, no alteran substancialmente
los resultados porque el objetivo de este tra-
bajo no es de tipo epidemiológico sino
exploratorio. 

La caracterización clínica de la IC hace
referencia tanto a la etiología o enfermeda-
des precipitantes como a la interrelación con
otras comorbilidades27-29. Sin embargo, la
disponibilidad de solamente 4 diagnósticos
para este trabajo, limitó la construcción de
perfiles clínicos complejos, de manera que la
variable ‘otras comorbilidades’ se trató sim-
plemente como presencia/ausencia.

Otra precisión hace referencia al enfoque
del fenómeno del reingreso al no coincidir
con el uso que habitualmente se le da como
indicador de calidad de la actividad hospita-
laria32. Este estudio no tuvo en cuenta ni el
tiempo de ocurrencia del reingreso ni si la
causa que lo generó era la misma o relacio-
nada con el ingreso anterior33porque el obje-
tivo de este trabajo era identificar y caracte-
rizar a los pacientes con riesgo de reingresar
y cuantificar el volumen de actividad hospi-
talaria.

Desde el punto de vista de la cuantifica-
ción de los reingresos, el diseño longitudinal
aporta más información que la que ofrece la
medida convencional de este fenómeno
como media anual de altas de repetición.
Estudios en los Estados Unidos informan de
tasas de reingresos por IC que varían amplia-
mente según la población a estudio, metodo-
logía utilizada y duración del periodo de
observación y varían entre 11-14% a los 14

días y 36-44% a los 180 días1,4-5. En España
hasta 1996 no existían publicaciones sobre
reingresos hospitalarios por IC, el primer
trabajo analizó la proporción de reingresos
urgentes por un diagnóstico relacionado en
30 días desde el alta hospitalaria y lo cuanti-
ficó en 13,6%34.

Otra aportación de este trabajo es la iden-
tificación de importantes márgenes de
variabilidad entre regiones sanitarias que
podrían reflejar desigualdad desde el punto
de vista de la salud35. Las variaciones
detectadas hacen referencia al volumen de
reingresos, la relación de éstos con la dura-
ción de la estancia y el tiempo hasta el pri-
mer reingreso. A pesar del interés que tiene
el análisis de las causas de las variaciones
en la práctica médica, la multiplicidad de
factores implicados lo convierte en un tema
controvertido requiriendo estudios especí-
ficos que exceden los objetivos de este tra-
bajo.

El efecto de la patología asociada a la IC
sobre el tiempo hasta el primer reingreso
puede valorarse mucho mejor en el modelo
de regresión de riesgos proporcionales de
Cox que en el modelo simple. En él se obser-
va que los pacientes con EPOC pura (es
decir, no asociada a otras patologías relacio-
nadas con la IC) o con cardiopatía isquémica
son los pacientes que tienen mayor riesgo de
reingreso. Esta población constituye la
población diana de programas de prevención
secundaria, deseable tanto para retardar la
aparición de la IC como para prestar una
atención más compleja cuando ésta ya se ha
desarrollado.

En conclusión, este estudio muestra la
complejidad clínica y patrones de utilización
hospitalaria de los pacientes con IC, identifi-
cando que los que padecen EPOC o cardio-
patía isquémica constituyen grupos priorita-
rios de intervención asistencial y mostrando
de este modo el potencial de las bases de
datos administrativas para la planificación y
la gestión clínica.
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Anexo 1

Códigos CIE-9 para definir la insuficiencia cardiaca y las patologías etiológicas o precipitantes
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Anexo 2

Distribución del número de altas por paciente
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RECENSIÓN

Como para cualquier otro tipo de investi-
gación que opere con datos numéricos, los
estudios longitudinales suelen requerir de
análisis estadísticos con mayor u menor gra-
do de complejidad. Consecuentemente, es
harto frecuente (incluso, inevitable, en la
actualidad) que el investigador acuda a recur-
sos computacionales (software) que contri-
buyan al manejo ágil y correcto de los datos.

Numerosos paquetes informáticos para el
tratamiento estadístico y gráfico de datos se
pueden hallar en el mercado (EPI2000,
SPSS, S-PLUS, SAS, Minitab o STATA, por

solo mencionar los que acaso sean más
conocidos por salubristas y epidemiólogos
iberoamericanos). Epidat 3.0, objeto de esta
breve reseña, es una opción complementaria
a las mencionadas.

Se trata de un programa de libre distribu-
ción desarrollado por el Servicio de Infor-
mación sobre Saúde Pública de la Dirección
Xeral de Saúde Pública de la Consellería de
Sanidade (Xunta de Galicia) en colabora-
ción con el Área de Análisis de Salud y Sis-
temas de Información Sanitaria de la Orga-
nización Panamericana de la Salud (OPS-



OMS), y en cuyo equipo de autores se auna-
ron esfuerzos de especialistas de estas dos
entidades y del Instituto Superior de Cien-
cias Médicas de La Habana (Cuba).

Sus antecedentes se remontan a diciembre
de 1994 cuando apareció la Versión 1.0,
entonces una calculadora básica diseñada
para el entorno MS-DOS. La Versión 2.0, ya
en el ambiente Windows, apareció en 1997;
y la actual versión, disponible desde 2004,
opera en ambiente Windows (98SE o supe-
rior).

Epidat 3.0 está concebido como una
herramienta para epidemiólogos y otros pro-
fesionales de la salud y se orienta a facilitar
el manejo de datos ya tabulados. 

Este es uno de los elementos distintivos
del programa, que contribuye al carácter
complementario de EPIDAT respecto de
otras aplicaciones: en general, en todos los
módulos trabaja con datos agregados, a partir
de los cuales se puede realizar una serie de
análisis no previstos en las aplicaciones más
conocidas (al menos no de una forma tan sen-
cilla y directa). Dicho de otro modo, en lugar
de gestionar bases de datos primarios, parte
del hecho de que tal gestión puede llevarse
adelante de maneramuy eficiente con recur-
sos ampliamente disponibles (por ejemplo,
Microsoft Excel y Microsoft Access) y ope-
ra directamente con bases confeccionadas en
dichos entornos, o bien con datos tecleados
directamente por el usuario. Consecuente-
mente, en casi todos los módulos contempla
la posibilidad de importar los datos de forma
automática a partir de archivos con tablas en
formato Dbase, Access o Excel.

El segundo elemento distintivo del pro-
grama es que la detallada ayuda en hipertex-
to de que se le ha dotado, en lugar de poner el
énfasis en sus aspectos operativos, ha sido
confeccionada con un enfoque a la vez
didáctico y crítico, que incluye un amplio
abanico de problemas prácticos incorpora-
dos en calidad de ejemplos, así como funda-

mentos históricos, estadísticos y epidemioló-
gicos de los procedimientos empleados para
resolverlos. De ese modo, además de orien-
tarse a incrementar la capacidad analítica de
los profesionales de salud interesados en la
investigación, Epidat 3.0 procura servir
como fuente para la formación autodidacta
en materia de estadística aplicada a la epide-
miología. Para ello se ha contado con la
colaboración ad hocde un crecido número
de especialistas en diferentes áreas temáti-
cas.

Para satisfacer el espíritu de servir como
complemento de los programas actualmente
disponibles, se ha procurado incorporar téc-
nicas específicas que, siendo de interés
actual o potencial de los investigadores,
constituyen lagunas en el escenario informá-
tico contemporáneo. Para ello se han imple-
mentado varios módulos ausentes en las ver-
siones previas (por ejemplo, Demografía,
Meta-análisis, Jerarquizacióny Análisis
bayesiano) así como numerosas opciones
adicionales dentro de los que ya figuraban en
la versión previa. Tal configuración dimana
de un sopesado examen de la literatura
actual, que se verificó tratando de no com-
prometer el espíritu abarcador de Epidat 3.0,
pero sin aturdir al usuario con propuestas
poco demandadas o escasamente promiso-
rias.

Epidat 3.0 ofrece así un amplio espectro de
posibilidades analíticas, parte de las cuales
podrían ser a nuestro juicio de gran utilidad
para quienes lleven adelante estudios longi-
tudinales. Algunos procedimientos incluidos
son de índole general y susceptibles de apli-
car en virtualmente cualquier estudio en el
que las preguntas de investigación lo deman-
den (cálculo de probabilidades, técnicas para
la evaluación de concordancia, índice de
desarrollo humano, técnicas de selección
muestral o valoración bayesiana de pruebas
estadísticas convencionales, por mencionar
algunos ejemplos ilustrativos del diapasón
presente en el programa); otros, sin embargo,
son propios de los estudios longitudinales o
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preferiblemente empleados en dichos estu-
dios, tales como los relacionados con deter-
minación de tamaños muestrales para ese
caso, técnicas para evaluación de esperanza
de vida, regresión logística para datos agru-
pados, análisis de tablas de contingencia en el
marco exposición-enfermedad, vigilancia
epidemiológica y determinadas expresiones
del meta-análisis.

EPIDAT 3.0 está disponible  gratuitamente
en http://dxsp.sergas.es

CONTENIDO GENERAL
DE EPIDAT 3.0 SEGÚN MÓDULOS

Y SUBMÓDULOS

Ajuste de tasas

• Método directo

• Método indirecto

Demografía

• Pirámides e indicadores demográficos

• Tablas de mortalidad abreviadas

• APVP

• Descomposición del cambio en la espe-
ranza de vida

• Años de esperanza de vida perdidos

Muestreo

• Cálculo de tamaños de muestra

• Selección muestral

• Asignación de sujetos a tratamientos

Distribuciones de probabilidad

• Cálculo de probabilidades

• Generación de distribuciones

Concordancia y consistencia

• Concordancia

– Dos observadores, dos o más catego-
rías

– Tres o más observadores

– Comparación de kappas

• Consistencia

– Alfa de Cronbach

Pruebas diagnósticas

• Pruebas simples

• Pruebas múltiples

• Prueba de referencia imperfecta

• Curvas ROC

• Curva de Lorenz

Tablas de contingencia

• Exposición-enfermedad

– Tablas 2 x 2

– Tablas 2 x N

• Tablas generales

– Tablas M x N

– Regresión logística

Infer encia sobre parámetros

• Una población

• Dos poblaciones
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Análisis bayesiano

• Proporción

• Media

• Tablas de contingencia

• Valoración bayesiana de pruebas con-
vencionales

Vigilancia en salud pública

• Captura-Recaptura

• Detección de clusters

• Gráficos

• Ondas epidémicas

• Efectividad vacunal

Meta-análisis

• Odds Ratios

• Riesgos relativos

• Diferencia de riesgos

• Diferencia estandarizada de medias

Jerarquización

• Coeficiente de Gini y curva de Lorenz

• Índice y curva de concentración

• Índice de necesidad en salud

• Índice de desarrollo en salud comunita-
ria

• Índice de inequidades en salud

• Índice de disimilitud

• Índice de desarrollo humano

• Índice de desarrollo relativo al género
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