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EDITORIAL

SOBRE LOS ESTUDIOS LONGITUDINALES EN EPIDEMIOLOGIA

Cristina Pérez Andrés (1) y José Maria Martin Moreno (1,2)

(1) Comité de Redaccion de la Revista Espafiola de Salud Publica. Direccién General de Salud Publica. Ministerio
de Sanidad y Consumo.
(2) Director General de Salud Publica. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

En este editorial presentamos el segundo pia historia natural de la enfermedads
namero monografico elaborado mediante evidente que resulta inadecuado y puede
contribuciones de los lectores/colaborado- llegar a inducir grave error hacer este tipo
res de I&Revista Espafiola de Salud Publica de asociaciones a partir de estudios que
a partir de una aproximacion metodolégica carecen del disefio necesario para llegar a
especifica. Los motivos para que en estafundamentar estas inferencia®or ello
ocasion nos hayamos centrado en los eStU'pensamos que mostrando la teon’ay la préc-
dios longitudinales, tienen que ver tanto con tica de los estudios longitudinales, los lec-
la necesidad de que los resultados de 0Sigres de Ia revista pueden llegar a constatar
mismos se publiquen en revistas que se edi-|as diferencias que hay entre los estudios
tan en espafiol, como por el hecho detectadojggitudinales y los que no lo son, incluyen-
por el comité de redaccion de la revista, & qq |5 diferencia entre los recursos necesa-

partir de los trabajos que recibe, relativo ala (jo5 hara abordar estos estudios frente a los
apf\rente ct())nﬂljsmn que eX|st$ (zr)trle alg;mdqspropios gue se requieren para los estudios
autores sobre lo que es un estudio longitudi- . (< arsales.

nal. En determinados medios no especiali-
zados se piensa que puede hablarse de un sin entrar en las disyuntivas terminologi-
estudio longitudinal cuando el periodo de ¢as o conceptuales sobre el tema, que que-

tiempo que se tarda en recoger |0s datos g, pien discutidas en los articulos que com-

para la investigacion, bien sea por encuesta e . )
o utilizando registros, es suficientemente ponen este monograflcc_) y,q_ue después des
cribiremos de forma sintética, el modelo

dilatado. Lo cierto es que un estudio longi- i 1
tudinal implica el seguimiento sistematiza- conceptual de los disefios longitudinales
do de variables de exposicion y efecto, a puede presentarse bien en estudios observa-
partir de la observaciéon de como se modifi- cionales o bien en estudios de intervencion.
can en las mismas personas dichas variablesen el escenario de estudios de observacion,
en el tiempo. En los estudios longitudinales podemos llegar a abordar la longitudinalidad
es posible verificar que la exposicién ante- o, g| disefio de forma prospectiva o retros-

cede a la aparicion del evento tipificado v laui habl
como efecto. Dado que las conclusiones pectivt. En cualquier caso, cuando habla-

que se pueden extraer con los estudios lon-M0S de estudios longitudinales estamos
gitudinales pueden llegar a inferir la causa- invocando la idea de seguimiento de varia-
lidad de una determinada condicion, ya sea bles individuales, de medidas evolutivas (o
de salud o de enfermedad, asi como la pro-al menos de «antes y después» en un perio-
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do), y del andlisis apropiado para tener en sin ser sustituidos por otros (sustitucion que
cuenta lo anteridr podria introducir sesgos de observacion). El
avance en el tiempo de las técnicas de medi
El principal recurso utilizado en los estu  cién y los nuevos conocimientos aportados
dios longitudinales es el tiempo. Los efectos por otros estudios sobre las mismas condi
de las diferentes condiciones que se danciones estudiadas, también pueden interferir
durante la vida de los seres humanos so6loen el desarrollo de un estudio longitudinal al
pueden asociarse con sus causas (léase alicondicionar sus criterios de disefio y meto
mentacion, habito de fumaconsumo de  dologia. Ddo lo anterior se manifiesta de
diferentes sustancias...) si dicha asociacion forma mas intensa l6gicamente en los dise
se formula a partir de datos generados trasfios tipificados como deohoite prospecti
emplear suficiente tiempo de observacion vaf, aunque los conceptos subyacentes de
(al menos equivalente al denominamio- tiempo e inferencia forman parte consustan
do de inducciomecesario para que una cial de todos los estudios longitudinales.
exposicién llegue a generar biolégicamente
un efecto sobre la condicion que se estaexa Somos seres temporales no sélo porque
minando§. Ademas, durante dicho periodo SOmos mortales. Durante el tiempo que dura
deben hacerse diferentes mediciones en dis |a vida de cada persona se producen cambios
tintos intervalos (al menos para caracterizar cualitativos en su ganismo, relacionados
el «antes» y el «después») con la condicion, CON factores unas veces genéticos y otras
absolutamente necesaria, de que las perso@mbientales, en cualquier caso ambos some
nas observadas sean las mismas. tidos al transcurso del tiempo. Aristételes
decia en su Fisica que el tiempo es movi
Lo que se mide en un estudio longitudinal miento, cambio, y lo definia como la medida
son los potenciales cambios (el movimiento) del movimiento segln el antes y el después
de una variable en funcién del tiempo que los Posteriormente, los estoicos introdujeron las
determinantes de dicho cambio han estadonociones de intervalo y velocidad\ partir
actuando. Por ello en los célculos utilizados de Kant el tiempo pasé a ser una nocion que
una de las variables que ha de estar presentegonstituye uno de los problemas constantes
al menos de forma subyacente, es el tiempo. de la reflexién filoséfica y cientifica (como
objeto de estudio en si mismo). Para Kant el
El tiempo, como recurso, influye en un tiempo es la forma trascendental por exce
estudio longitudinal a través de diferentes |encia en la constitucion de la objetividad del
aspectos. No solo interviene la duracionpro cqnocef?. Todas estas nociones filoséficas
pia del estudio, en funcion del lapso que-con gopre el tiempo no son ajenas a la ciencia en
lleva la aparicion de la condicién estudiada., general ni a los estudios epidemiolgicos
sino también a traves del tiempo que las per |pngjtudinales en particulahsi, en los estu
sonas participantes permanecen en el estu gios de cohortes medimos cambios o movi
dio, el cual pueden abandonar por diferentes mientos de una variable, durante intervalos
causas, como son la aparicion de la condi gefinidos, y tratando de identificar a qué
cién estudiada, un cambio de domicilio, su yelocidad se produce el cambio o la transi

decision de no seguir participando, por falle  ¢ign entre condiciones de salud.
cimiento u otras. dmbién influye el tiempo

gue los investigadores y personas que-reali  Reiterando que el tiempo es el principal
zan las mediciones permanecen en el estudioprotagonista en los estudios longitudinales,
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permitasenos ahora describir de forma+esu del consumo de frutas sobre el cancer de pul
mida las contribuciones a este tema que mon, y de las frutas y verduras sobre eltrac
hacen posible este monografico. to digestivo superipmientras no se ha cens
tatado que el alto consumo de frutas y verdu
El primer trabajo de este nimero es la ras tenga efecto sobre el cancer de prostata.
colaboracion de Delgado y LlorcEstudios  por otra parte los datos muestran una asocia
longitudinales: concepto y picularida-  cjon entre el alto consumo de grasas satura
des Tras definir el concepto de estudiodon 55y el riesgo de cancer de méa
gitudinal, teniendo en cuenta lo que entien
den las diferentes escuelas de epidemiolo  Los trabajosAplicaciones de los modelos
gia y las de estadistica, examina cuestionesmultiniveles al analisis de medidaspetidas
de interés en este campo y concluye que elen estudios longitudinalede Zunzunegui y
analisis epidemiologico debe tener en cuen colaboradores, Estimacion no paramétrica
ta las medidas repetidas, puesto que es prede la funcion de supeivencia para datos
cisamente esto lo que confiere finalmente a con eventosacurentes,de Gonzéalez y
un estudio el mejor valor de su caracterlon Pefia, versan sobre diferentes metodologias
gitudinal®. de aplicabilidad practica en el analisis epide
miologico de los datos procedentes de-estu
En el trabajo de Balagueinro, Los estu dios longitudinale’$:14
dios longitudinales en la prencién de las
enfermedades cdiovasculaes podemos Entre los articulos originales que se iAclu
leer en su introduccion los antecedentes y yen en este niimero, ha habido variedad en el
evolucion de este tipo de estudiog&n él se  objeto de estudio. En el trabajo titulado
revisan los principales estudios longitudina \olumen y tendencia de la dependencia aso
les que sobre enfermedades cardiovascula ciada al envejecimiento en la poblacion
res se han realizado desde 1947 en Estadogspafiolade Oteroy col, el objeto de estudio
Unidos, Europa y Japon hasta llegar alPro es la dependencia funcional de la poblacion
yecto MONICA de la Qganizacién Mundial ~ anciana espafiola, y en él se concluye que la
de la Salud, realizado en 32 centros diferen misma aparece a edades mas tardias en las
tes de cuatro continentes, el cual es un-estu sucesivas cohortes. Esto implica una mayor
dio longitudinal no de observacion sino de esperanza de vida libre de discapacidad y
intervencién, realizandose ésta sobre los fac una mayor complejidad de los cuidados
tores de riesgo coronario para examinar su necesarios para las poblaciones dependien
influencia en la morbilidad y mortalidad tes, que estaran constituidas cada vez mas
coronaria¥. por mujeres muy ancianas

En el trabajo de Gonzalez y colaborado En el articuldmputacion del instante de
res, El estudio pospectivo ewpeo sobe inicio de seguimiento en estudios longitudi
cancer y nutricion (EPIC)se presenta un nales: aplicacion a la infeccion por Ve
trabajo también multicéntrico que estudia la Pérez y col. el objetivo es mostrar diversas
relacion de los diferentes tipos de dietas con técnicas de imputacion del inicio del segui
la aparicion del canceBus primeros resuta miento y valorar su adecuacion en el marco
dos muestran un efecto protector del censu de un estudio sobre la evolucion de la infec
mo de fibras, frutas y verduras sobre elcan cién por VIH. El trabajo muestra que los-ins
cer colo-rectal, un efecto también preventivo trumentos de imputacién utilizados han
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resultado de utilidad para disminuir el sesgo cientes a 150 familias rurales de Marinilla,
de supervivencia en estudios observaciona Colombia, concluyendo que la velocidad

lests. media de crecimiento no logra compensar el
retraso ponderal que los nifios estudiados
El trabajo de ®mas Abadal y coFacto padecet?.

res de riesgo y morbi-mlidad coonaria

a los 28 afios de seguimiento de una ctehor Por ultimo, se publica el trabafestudio
con baja incidencia de la enfermedad: el longitudinal de los @ingresos en pacientes
estudio de Margsa,muestra como principa  con insuficiencia catiaca en Catalufia,
les resultados que los niveles elevados de1996-1999,de Caminal y colaboradores,
colesterol y el consumo habitual de cigarri cuyo objeto de estudio es examinar el +ein
llos se asociaron independientemente con lagreso de pacientes con insuficiencia cardia
incidencia de cardiopatia coronariay lamor ca, identificando que las personas que pade
talidad coronaria ajustada por edad, presion cen enfermedad pulmonar obstructiva croni
arterial, glucemia y el indice de masa cerpo ca y las que padecen cardiopatia isquémica
ral. Los niveles elevados de colesterol-séri constituyen grupos prioritarios de interven
co, glucemia y consumo de cigarrillos se cion asistencia?.

asociaron independientemente con el riesgo

de muerte por todas las caugas Se aportan, pues, en este niumero de la
Revista Espafiola de salud Publica, resulta
En el original de Gabriel Sanchez y dll, dos de estudios longitudinales que investi

proyecto EPICARDIAN: un estudio de gan las principales enfermedades crénicas,
cohottes sobe enfermedades y facés de transmisibles (infeccién por VIH) o no (ear
riesgo cadiovascular en ancianos espafio  diovasculares y cancer), que en la actualidad
les: consideraciones metodoldgicas y prin  son las mas frecuentes causas de morbimor
cipales hallazgos demogréaficag concluye  talidad en Espafia, asi como tres estudios
que la poblacion de ancianos, de la que eslongitudinales realizados con sujetos en los
representativa este estudio, presenta ura eleextremos de la vida, es deda infanciay la
vada prevalencia de factores de riego cardio senectud. Junto con los resultados del traba
vascular asi como tasas de incidencia de jo de Caminal y col. se puede concluir la
cardiopatia isquémica tres veces superioresimportancia que para la salud publica en
a las de la poblacion adulta espafiola de general, y para la prevencién de la enferme
mediana edadEl perfil de riesgo es signifi  dad en particular tienen los estudios que ayu
cativamente peor en las mujeres que en losdan a identificar los factores que a logtar
hombres, lo que puede ser debido a la mayordel tiempo se relacionan con la salud y la
mortalidad en edades mas precoces en elenfermedad. d@do ello es util a la hora de
sexo masculin®. disefiar programas de intervencion y de pla
nificar servicios sanitarios y sociales que
En el trabajovelocidad media de ganan  colaboren a disfrutar de mayor salud y de
cia de peso y estatura en nifios de 2 a 10 mejor calidad de vida incluso durante laevo

afos petenecientes a familias delea rral lucién de la enfermedad.
del municipio de Marinilla-Antioquia,
Colombia,de Alvarez y Montoya, el objeti Para terminar este editorial, no podemos

vo fue evaluar la velocidad media de creci dejar de decir que cuando en octubre del afio
miento de 259 nifios de 2 a 10 afios, pertene 2002 la Revista Espafiola de Salud Publica
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publicé el nimero monografico sobre meto 3.
dologia cualitativa, ya avanzamos nuestra
idea de continuar dedicando ndmeros de la
revista a temas especificos, con el fin de ani 4.
mar a participar en ellos a los investigadores
en ciencias de la salud, a través tanto de cola
boraciones especiales como de trabajos ori 5.
ginales. ¥ en aquella ocasion nos congratu
labamos de lo grata que habia sido aquellas.
primera experiencia, por la acogida que
habia tenido entre los lectores de la revista y ;.
por su respuesta. En esta segunda ocasion
volvemos a expresar nuestra satisfaccion y
gratitud por la colaboracion de las diferentes g
personas expertas que han colaborado en la
edicion de este nUmero monografico sobre
estudios longitudinales, bien como autores
de los trabajos bien como evaluadores de los
mismos. Para componer este monografico se
recibieron quince trabajos, de los cuales
finalmente se publican once. Por origen-geo
gréfico los trabajos han sido remitidos desde
de instituciones académicas, de investiga
cion o de servicios de salud Publica proce
dentes de Espafia (Comunidad de Madrid,
Comunidad “lenciana, Andalucia, Canta
bria, Murcia y Asturias) y de lberoamérica
(Chile, Cubay Colombia).

Reiteramos nuestra satisfaccion por las

valiosas contribuciones que contiene este 13.

namero de laRevista Espafiola de Salud
Publica Préximamente haremos la conavo
catoria del siguiente monograficoaypartir

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 edicion.

15.
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ESTUDIOS LONGITUDINALES: CONCEPTO Y
PARTICULARIDADES

Miguel Delgado Rodriguez (1) y Javier Llorca Diaz (2)

(1) Universidad de Jaén
(2) Universidad de Cantabria

RESUMEN ABSTRACT

En la presente revisién se analiza el concepto de estudio longitu- LongitUdinal Studies: Concept

dinal. Los libros de texto de epidemiologia actuales en general no lo and particularities

definen, mientras que si lo hacen los tratados de estadistica. Se habla

més de «datos longitudinales» que de «estudios longitudinales». El

estudio longitudinal implica Ia_ex_istencia d,e medidas repe_tidas (mas In this review the definition of «longitudinal study» is analysed.
d? dos) a lo largo de un.segumlento. Serla. pues un SUbF'po de es,tu'Most current textbooks on epidemiology do not define a longitudi-
dio de cohortes que, a diferencia de los de tipo tabla de vida, permite 5 gy,4y whereas statistical textbooks do. It is more common to
inferencias a nivel individual y analizar cambios en diferentes varia- -, abou't longitudinal data than about longitudinal studies. A lon-
bles (exposiciones y efectos) y transiciones entre diferentes estados gitudinal study implies the existence of repeated measurements
de salud. Las particularidades de este tipo de disefio hace que se ten-(mOre than two) across follow-up. According to these ideas, a lon-
gaque prestar atencion especial al contrpl (.je calidad durante su ejg- gitudinal study can be considered a subtype of cohort study’that, in
cucién, a los abandonos durante el seguimiento, y a los datos perdi- ;o agt with life-table cohort studies, allows inference to the sub-
dos en algunas de las mediciones. El anélisis debe tener en cuenta laﬁect level, to analyze changes in variables (exposures and outco-
me(,iidas re"?“de!s yesto es lo que confiere finaimente a un estudio su mes) andv transitions among different health states. The characteris-
carécter longitudinal. 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.

Palabras clave:Estudios longitudinales. Estudios de cohortes.

Key words: Longitudinal studies. Cohort studies.

¢QUE ES UN ESTUDIO nes repetid@sEl mismo decide no definir el
LONGITUDINAL? término longitudinal, por ser dificil encon-
trar un concepto aceptable para todos, y opta
La discusion sobre el significado del tér- por considerarlo equivalente a «seguimien-
mino longitudinal la resumi6 Chilen 1989:  to», el pensamiento mas habitual para los
para los epidemi6logos es sinbnimo de estu- profesionales de la época.
dio de cohortes o seguimiento, mientras que

ara algunos estadisticos implica medicio- . o
P g P El estudio longitudinal en la

epidemiologia

Correspondencia:

Miguel Delgado Rodriguez En la década de 1980 era muy comun uti-
Universidad de Jaén lizar el término longitudinal para separar
Edificio B-3 simplemente la causa del efecto. En oposi-

23071-Jaén ., e o=
Correo electrénico: mdelgado@ujaen.es cion al término transversal. Miettinen lo
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define como un estudio cuya base es laexpe A partir de 1990, varios textos consideran
riencia de la poblacién a lo g del tiempo el término longitudinal equivalente a otros
(al contrario que un corte de la poblacfdon) nombres, aunque la mayoria lo omiten.
Consistente con esta idea, Rothman, en suReflejo de ello es el libro codirigido por
texto de 1986, indica que la palabra longitu Rothman y Greenlat] en el que no hay un
dinal denota la existencia de un intervalo de apartado especifico para los estudios longi
tiempo entre la exposicion y el comienzo de tudinales dentro de los capitulos dedicados
la enfermedatd Bajo esta acepcion, el estu al disefio, y también coincide con esta ten
dio de casos y controles, que es una estrategialencia la Enciclopedia de Métodos Epide
de muestreo para representar esa experiencianiolégicos?, que no ofrece una entrada
de la poblacién a lo lgo del tiempo (sobre  especifica para este tipo de estudios. La
todo bajo las ideas de Miettinen), también cuarta edicién del Diccionario de Epidemio
seria un estudio longitudinal. De igual forma logia de Last reproduce su entrada de edicio
es coincidente con esta idea Abramson, quenes anterioréd Gordis* lo considera sind
ademas diferencia los estudios descriptivos nimo de estudio de cohortes prospectivo
longitudinales (estudios de cambio) de los concurrente. Addy sigue parcialmente las
analiticos longitudinales, que incluyen den ideas de Abramson, ya mencionadas, y-dife
tro a los estudios de casos y controlkkein- rencia los estudios descriptivos (varios estu
baum et &lasi mismo definen el término lon  dios transversales secuenciados en el-tiem
gitudinal en oposicién al transversal pero, po) de los analiticos, entre los que estan los
con un matiz algo diferente, hablan de «expe estudios de cohortes prospectivos o longitu
riencia longitudinal» de una poblacion (fren  dinales.
te a «experiencia transversal») e implica para
ellos la realizacion de al menos dos series de  En otros terrenos de la medicina clinica, el
observaciones a lo go de un periodo de sentido de longitudinal se considera opuesto
seguimiento. Excluyen estos Ultimos autores al transversal y se equipara a cohorte, con
a los estudios de casos y controles. Kahn y frecuencia prospectiva. Esto se comprueba,
Sempo$ tampoco tienen un epigrafe para por ejemplo, en las publicaciones centradas
estos estudios y en el indice por palabras cla en el campo de la menopadSia
ve, en la entrada «estudio longitudinal» se lee
«ver estudio prospectivo».
El estudio longitudinal en la estadistica

Esto lo refleja el Diccionario de Epide
miologia dirigido por Last, que considera el  Aqui las ideas estdn mucho mas claras: un
término «estudio longitudinal» como sinéni  estudio longitudinal es el que implica mas de
mo de estudio de cohortes o estudio de dos mediciones a lo lgo de un seguimiento;
seguimient& En el texto clasico de Breslow deben ser mas de dos, ya que todo estudio de
y Day sobre los estudios de cohortes, el tér cohortes tiene este nimero de mediciones, la
mino longitudinal se considera equivalente del principio y la del final del seguimiento.
al de cohorte y se utiliza de manera indistin  Este es el concepto existente en el texto-men
ta®. No obstante, Cook y &ve definieron el cionado de Goldstein de 1979. En ese mismo
estudio longitudinal como aquél en el que un afio Rosner era explicito al indicar que los
mismo individuo es observado en méas de datos longitudinales implican mediciones
una ocasién y lo diferenciaron de los estu repetidas en los sujetos a lajardel tiempo,
dios de seguimiento, en los que los indivi proponiendo un nuevo procedimiento de
duos son seguidos hasta la ocurrencia de unandlisis para ese tipo de ddfo®esde ese
suceso tal como la muerte o una enfermedadmomento, los articulos en revistas de esta
(aunque este suceso es ya la segunda-obserdistica (por ejempf§2?) y texto$32° son
vacion). consistentes en el mismo concepto.
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Dos obras de referencia en epidemiologia, Las ideas anteriores denotan que en epide
aunqgue no definen en el apartado correspon miologia hay una tendencia a esquivar el
diente los estudios longitudinales, coinciden concepto de estudio longitudinal. No obstan
con la nocién estadistica prevaleciente. En el te, resumiendo las ideas comentadas con
libro codirigido por Rothman y Greenland, anterioridad, la nocién de estudio longitudi
dentro del capitulo Introduccion a la mede nal hace referencia al estudio de cohortes en
lacién de la regresion, el propio Greenland el que se realizan mas de dos mediciones a lo
afirma que los datos longitudinales son las largo del tiempo y en el que se realiza un
mediciones repetidas en los sujetos apdar  andlisis que tiene en cuenta las diferentes
de un periodo de tiempo y que se pueden rea medidas. Los tres elementos claves son:
lizar para exposiciones dependientes del seguimiento, mas de dos medidas y un andli
tiempo (por ejemplo, tabaquismo, consumo Sis que las tenga en cuenta. Esto puede
de alcohol, dieta o presion arterial) o resulta hacerse de manera prospectiva o retrospecti
dos recurrentes (por ejemplo, dolalegia, va, Yy el estudio puede ser de observacion o
depresién, etc?j. En la Enciclopedia de de intervencion.

Métodos Epidemioldgicos, la entrada del

«tamafio de muestra» incluye un apartado de

«estudios longitudinales» en el que se ofrece DIFERENCIAS ENTRE LOS ESTUDIOS
la misma informacion proporcionada por LONGITUDINALES Y LOS DE TABLA
Greenland. DE VIDA

Conviene matizar que la vision estadistica  En la tabla 1 se resumen las caracteristicas
de «estudio longitudinal» parte de un anali generales de ambos tipos de disefios. Los
sis de datos particular (tener en cuenta lasestudios de cohortes tipo tabla de vida son
medidas repetidas) y que lo mismo seria los que resumen la exposicion y la enferme
aplicable a los estudios de intervencion, que dad en los grupos que se comparan, por
también tienen seguimierifo ejemplo, frecuencia del cancer de pulmén en

fumadores y no fumadores. La inferencia

Para finalizar este apartado, en el nimero proporcionada por estos estudios se refiere a
monografico deEpidemiologic Reviews medias poblacionales. Llevan implicita la
dedicado a los estudios de cohorte®gef  asuncién de que la exposicién actia de
en su articulo centrado en la variable resulta manera constante en el tiempo y tiene un
do de los estudios de cohortes, clasifica de efecto también constante por unidad de
manera amplia los estudios de cohortes entiempo a lo lago del seguimiento, y sélo
dos grandes grupos, de «tabla de vida» y pueden proporcionar una inferencia limitada
«longitudinales®, aclarando que esta clasi  sobre la dependencia en el tiempo de las aso
ficacion es algo «artificial». Los primeros ciaciones entre la exposicion y el efééto
son los convencionales, en los que el resulta Un ejemplo de este tipo de estudio puede ser
do es unavariable discreta, la exposiciony la el Nurses’ Health Stugycon méas 120.000
poblacion-tiempo se resumen, se estiman enfermeras enllestados de EE.UU., en el
incidencias y la medida principal es el riesgo que la exposicion acumulada a los anticon
relativo. Los segundos incorporan un anali ceptivos orales se valor6 como factor de
sis diferente, aprovechandose de las medi riesgo del cancer de maffa
ciones repetidas en los sujetos a lgdadel
tiempo, permitiendo una inferencia, ademas Los estudios longitudinales en cualquier
de poblacional, a nivel individual en los momento se pueden comportar como los
cambios de un proceso a logardel tiempo  estudios tipo tabla de vida. Pueden ademas
0 en las transiciones entre diferentes estadosrealizar inferencias también a nivel indivi
de salud y la enfermedad. dual, valoran el cambio de procesos a le lar
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Tabla 1

Caracteristicas de los estudios de cohtess de tabla de vida (TV) y longitudinales (L).

Caracteristica Comentario

Seleccion de los sujetos
TV: nivel de exposicion al inicio de la cohorte | Cada grupo de exposicion debe ser representativo de la poblacion
L: Ademés, puede estar no relacionado con el| Lo mismo que los TV

nivel de una exposicion uUnica y explicita

. oA Los sujetos deben ser representativos de la poblacion diana. La poblacion
(estudio de «historia naturaly)

diana puede ser sujetos con problemas de salud conocidos

Tiempo

TV: lo resumen Estiman incidencias medias durante el seguimiento, por edades, o épocas

L: lo resumen y pueden evaluar ciertos efectos| Ademas, pueden separar los efectos de cohorte y edad, modelar las

explicitamente asociaciones relacionadas con el tiempo entre las observaciones a lo
largo del seguimiento, y la correlacion del efecto sobre varios intervalos
de tiempo.

Exposicion

TV: Basal, resumirla o categorizarla Categoriza los sujetos segun su exposicion inicial o segin medidas

acumuladas de la misma (medidas durante el seguimiento) y calcular
exposiciones promedio durante todo el periodo o fracciones.

LV: Ademids, pueden formular explicitamente| Ademas, evalia los efectos de la nueva exposicion durante el
la dependencia en el tiempo del efecto seguimiento sobre los acumulados hasta el inicio del mismo. Distingue
efectos sobre los individuos de efectos promedio poblacionales.

Evalta la asociacion exposicion-efecto en cualquier momento de la
historia de los sujetos, y la exposicion actual sobre perfiles de exposicion
pasados.

Resultado o efecto
TV: Primera ocurrencia del mismo Malo para efectos '"continuos", que se categorizan perdiéndose
informacion. Las mediciones: tasa, riesgo, y sus cocientes.

L: Ademas, tasa de cambio (crecer, declinar) y| Ademdas, describe la historia natural de un proceso, de estadios
transiciones entre estados de salud. Correlacion| precursores, y elimina la restriccién de la primera ocurrencia de un

del efecto en el tiempo. proceso de salud.
Inferencia
TV: medias de grupo o poblacionales "Solo se establecen conclusiones a nivel de grupo, no a nivel individual.

L: Ademéds, inferencia a nivel individual e| Lo ya mencionado.
historia natural del proceso

Fuente?®

go del tiempo y las transiciones entre los dis PARTICULARIDADES DE LOS

tintos estados de salud-enfermedad. Un ESTUDIOS LONGITUDINALES
ejemplo, al igual que el Nurses’ Health

Study, prolifico en publicaciones, es el Al realizarse mediciones a lo tar del
MACS (Multicenter AIDS CoharStudy, en tiempo, elcontrol de calidadjuega un papel

el que se reclutaron casi 5000 varones enesencial. Hay que garantizar que todas las
cuatro ciudades estadounideriée€uando mediciones se realicen en el momento epor
se miden cambios de una variable en funcién tuno y con técnicas normalizadas. Layéar
del tiempo, en el disefio hay que tener en duracion de algunos estudios obliga a prestar
cuenta la duracién del seguimiento y el espa una atencién especial al cambio de personal,
ciamiento de las mediciori@s al deterioro de los equipos, al cambio de tec
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nologias y a las inconsistencias de las res pacién e informar de lo que se espera de los

puestas de los participantes a laggtadel participantes. Hay que establecer puentes de
tiempo. unién con los participantes mediante el
envio de cartas de felicitacion, actualizacio
Existe unanayor probabilidad de aban nes del estudio, etc. La frecuencia de contac
dono durante el seguimiento. Los factores to debe ser regulaEl personal del estudio
que intervienen en ello son varibs debe ser entusiasta, con facilidad de comuni

L y _cacion, que responda rapida y adecuadua
La definicion de una poblacion segun mente a los problemas de los participantes y
un criterio inestable. Por ejemplo, vivir - adaptable a sus necesidades. No hay que
en un area geografica concreta puede gesdefiar dar incentivos que motiven la-con
motivar que participantes con cambios tinuacién en el estudi®
de domicilio no sean elegibles en fases
ulteriores. En tercer lugarotro problema de mayor
3 calibre frente a otros estudios de cohortes es
Sera mayor cuando en los respondedo |5 exjstencia de datos perdidosSi se
res que no se contactan una vez, N0 Serequiere que un participante tenga todas las
vuelve a intentar establecer el contacto mediciones hechas, puede producir un pro
en fases ulteriores del seguimiento. blema similar al de los abandonos durante el
seguimiento. Pare ello se han desarrollado
técnicas de imputacién de valores perdidos
y, aungque se ha sugerido que pueden no ser
necesarias si se aplican las ecuaciones de
estimacion generalizadas (andlisis GEE)
se ha comprobado que otros procedimientos
cada a los respondedores. Las entrevis dan mejores resultados, incluso cuando las
perdidas son completamente aleatdrias

tas telefonicas y por carta son menos Con frecuencia las pérdidas de informacién
personales que las que se realizan cara a P

cara, y no se aprovechan para fortalecer son dn‘erenuale.s y se pierden mas mgdlmo
los vinculos con el estudio nes en los pacientes con un peor nivel de

salud. Se recomienda en estos casos que la
El tiempo invertido por el respondedor iMputacion de datos se haga teniendo en
en satisfacer la demanda de informa CUe€nta los datos ya existentes del propio
cién de los investigadores. Cuanto individuo al que le faltafi.
mayor sea, mayor serd la frecuencia de
abandonos.

El objeto del estudio influye; por ejem
plo, en un estudio de ciencia politica los
no interesados en politica abandonaran
mas.

La cantidad de atencién personal dedi

Andlisis
La frecuencia del contacto puede tam . . o
bién influir, aunque no todos estan de  En el analisis de los estudios longitudina
acuerdo. Hay estudios que han docu les es posible tratar covariables dependien
mentado que un exceso de contactos tes del tiempo que pueden a la vez influir
perjudica el seguimiento, mientras que Sobre la exposicion en estudio y ser influidas
otros, 0 no han encontrado relacién o por ella (variables que se comportan simul
ésta es negativa. taneamente como confundidoras e interme

dias entre exposicion y efectopnbién, de

Para evitar los abandonos conviene-esta manera similarpermite controlar resultados
blecer estrategias con el fin de retener y ras recurrentes que pueden actuar sobre la-expo
trear a los miembros participantes. Debe sicidny ser ocasionados por ella (se compor
valorarse al comienzo la voluntad de pattici tan ala vez como confundidores y efectos)
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El analisis longitudinal se puede utilizar Por ejemplo, el andlisis longitudinal se
cuando existen mediciones del efecto y/o de podria realizar en una cohorte infantil en la
la exposicion en diferentes momentos del que se valora como exposicion principal la
tiempo. Supongamos que la relacion entre deficiencia de vitamina A (que puede cam
una variable dependiente Y es funcién de biar en el tiempo) sobre el riesgo de infec
una variable X que cambia en el tiempo cién (que puede ser multiple a lodardel
(ttmporo-dependiente) y otra Z que es-esta tiempo), controlando la influencia de la
ble en el tiempo (témporo-independiente), edad, el peso y la talla (variables témporo-
gue se estudian N sujetos en K momentos deldependientes). El andlisis longitudinal se

tiempo, lo cual se expresa segun la ecuacionpuede clasificar en tres grandes gridpos

siguienté”
Y =B, +za+ g

donde el subindicehace referencia al indi
viduo, el t al momento del tiemposyes un
término de error (Z no cambia al ser estable
y por eso tiene un solo subindice). La exis
tencia de varias mediciones permite estimar
el coeficienteB sin necesidad de conocer el
valor de la variable estable, al realizar una
regresion de la diferencia en el efecto (Y)
sobre la diferencia de valores de las varia
bles independientes:

Yii= Yy =B =%, ) +a(z-37) +
T8 € =BG =%y ) T E €y

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 andlisis, en los que hay que cono
cer dichas variables. El modelo anterior es
facilmente generalizable a un vector mukiva
riable de factores cambiantes en el tiempo.

El andlisis longitudinal se realiza dentro
del contexto de los modelos lineales genera
lizados y tiene dos objetivos: adoptar las
herramientas convencionales de regresion,
en las que se relaciona el efecto con las dife
rentes exposiones y tener en cuenta la €orre
lacion de las medidas entre sujetos. Este Ulti
mo aspecto es muy importante. Suponga que
analiza el efecto del crecimiento sobre la
presion arterial; los valores de presion afteri
al de un sujeto en los distintos examenes rea
lizados dependen del valor inicial o basal y
por ello hay que tenerlo en cuenta.

146

a)

b)

Modelos maginales: combinan las
diferentes mediciones (que son cortes
en el tiempo) de la prevalencia de la
exposicion para obtener una prevalen
cia media u otra medida resumen de la
exposicion a lo layo del tiempo, y la
relaciona con la frecuencia de la enfer
medad. El elemento longitudinal es la
edad o la duracion del seguimiento en
el andlisis de regresion. Los coeficien
tes de este tipo de modelos se transfor
man en una razon de prevalencias
poblacionales; en el ejemplo de la vita
mina Ay la infeccion seria la prevalen
cia de infeccion en nifios con deficien
cia de vitamina A dividida por la pre
valencia de infeccién en nifios sin défi
cit de vitamina A.

Los modelos de transiciéon realizan
una regresion 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 seria el RR del
déficit de vitamina A sobre la infec
cion.

Los modelos de efectos aleatorios-per
miten que cada individuo tenga para
metros de regresion Unicos, y existen
procedimientos para resultados nor
malizados, binarios y datos de perso
na-tiempo. Los coeficientes del mede
lo se transforman en una odds ratio
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referida al individuo, que se asume 7.
constante en toda la poblacion; en el
ejemplo seria la odds de infeccion en
un nifio con déficit de vitamina A fren .
te a la odds de infeccion en el mismo
nifio sin deficiencia de vitamina A.

Los modelos lineales, logistico, de Pois
son y muchos andlisis de supervivencia se
pueden considerar casos particulares de
modelos lineales generalizados. Hay proce
dimientos que permiten las entradas tardias
0 en momentos diferentes y de manera des
igual en la observacion de una cohorte.

Ademés de los modelos paramétricos
indicados en el parrafo anteries posible el
analisis mediante métodos no paramétricos;
por ejemplo, el uso de andlisis funcional con
splinesha sido revisado recientemef§té.

Se han mencionado varios textos especifi 14.

cos sobre analisis de datos longitudinales.
Uno de ellos ofrece incluso ejemplos con las ;g
rutinas a escribir para realizar corrrectamen
te el andlisis usando diferentes paquetes
estadisticos convencionales /A, SAS,
SPSSP.
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COLABORACION ESPECIAL

LOS ESTUDIOS LONGITUDINALES EN LA PREVENCION DE LAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Ignacio Balaguer Vintro
Cardiolgo Emérito del Hospital de Sant Pau. Barcelona

RESUMEN ABSTRACT

Los estudios longitudinales de cohortes bien definidas han con- Longitudinal Studies in the Prevention

tribuido a la identificacion de los factores de riesgo de la cardiopatia of Cardiovascular Diseases
coronaria y otras complicaciones clinicas 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 jévenes en compara- to t
cién con controles apareados, se expone la metodologia, 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 atencién a las hipotesis propuestas al inicio del estudio de Fra-
mingham y a los obstéculos y cambios para continuar el proyecto
después de los primeros veinticuatro afios. A continuacion se expone
el Seven Countries Study, ideado y dirigido por Ancel Keys y primer
estudio realizado con metodologia centralizada en varios paises, y
los estudios longitudinales realizados en diversos paises de Europa:
Whitehall, Manresa, Paris, British Regional, Northwick Park, Caer-
philly, Speedwell, PROCAM. Se analiza el papel de los estudios
longitudinales en la metodologia 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 intervencién primaria (MRFT, WHO European Collabo-
rative Trial y el de Goteburgo) y la participacién de los equipos entre-
nados en el Proyecto MONICA. Se sefialan los temas todavia en
debate en relacion con la metodologia y los resultados de los estudios
longitudinales: examenes perioédicos de los participantes en las
cohortes de los estudios epidemiolégicos, cambios en la definicion
de nuevos casos de accidentes vasculares agudos, uso y seleccion d
funciones de riesgo basadas en cartas coronarias para calcular el ries
go individual y factores de riesgo todavia desconocidos.

Longitudinal studies of well defined cohorts have contributed
he 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
Gind 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.
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INTRODUCCION apareados con cada uno de los casos por
edad, altura, peso, tipo fisico, origen, tipo de
Los estudios longitudinales de observa ocupaciony nivel de actividad fisica. La-ele
cion de cohortes bien definidas han centri vada proporcion de fumadores tanto entre
buido a la identificacién de los datos bioldgi  los casos como entre los controles (90% de
cos y héabitos de vida asociados con mayor los enfermos coronarios y 66% de los-con
riesgo de presentar cardiopatia coronaria cli troles) explica que en aquel momento no se
nica y con menor precision, de las complica considerase el tabaco como factor de riesgo.
ciones de la ateroesclerosis cerebral y perifé Era la situacién existente en los hombres
rica. Los principales impulsores de estos adultos relativamente jovenes de Estados
estudios fueron profesionales con experien Unidos al acabar la primera mitad del siglo
cia que les habia llevado a sospechar el papelXX y puede contribuir a explicar que la
de lo que denominaron factores de riesgo, enfermedad coronaria alcanzase entonces su
creian que su identificacion permitiria la caracter epidémico. Casos y controles diferi
prevencion o el retraso de la aparicion de an en el colesterol sérico con 286,5 mg de
accidentes cardiovasculares y que el segui promedio de colesterol en los enfermos
miento de cohortes podria ser Util para-con coronarios y 241,9 mg en los controles. Los
firmarlo. Los métodos utilizados fueron sen autores reconocieron que la hipercolestero
cillos, como correspondia a su formaciony a lemia de los enfermos coronarios no se
la metodologia existente cuando iniciaron explicaba por diferencias en la dieta, por lo
estos estudios. La actual popularidad de los que dieron importancia al componente endo
resultados de estos estudios justifica revisar geno. Otro de los hallazgos fue que los hive
sus aportaciones y también sus limites; aun les altos de colesterol y de &cido Urico en los
gue en esta exposicion no podré prescindir enfermos coronarios menores de 40 afios se
de mi experiencia personal y la amistad que correlacionaban con un biotipo al que deno
he tenido con sus principales protagonistas. minaron mesomorfo-endomorfo, mas-fre
cuente en los enfermos en comparacion con
los controles. La confirmacién y la amplia
Precedentes de los estudios longitudinales cion de estas observaciones motivaron los
cardiovasculares estudios longitudinales de observacion.

El cardidlogo Paul Dudley White (1886-
1973) fue protagonista de la fase previa. Con Los estudios longitudinales
otros cardidlogos, entre ellos Samuel Levine cardiovasculares enEstadosUnidos
y HB Sprague, desde 1946 empez6 a selec
cionar a personas relativamente jovenes que Los estudios longitudinales principales se
habian sufrido infarto de miocardio. Paul D realizaron en Estados Unidos entre 1947 y
White convencié a Menard M Gertler para 1970 y sirvieron de estimulo y modelo para
gue se dedicara a realizar un estudio trans los que se realizaron posteriormente en otros
versal de un numero suficiente de personaspaises.
con infarto de miocardio antes de los 40 afios
y a las que examinaron antes de cumplir 50
aflos. Reunieron 97 hombres y 3 mujeres El Twin Cities Pospective Study
para el estudio transversal que publicaron en
un libro en 1954 Excluyeron a los sujetos El primer estudio de tipo longitudinal lo
gue estaban diagnosticados de diabetes y anicidé Ancel Keys en el invierno de 1947-48.
los que tenian hipertension en el momento Enviaron una carta de invitacién a 1.000
del examen. Como grupo control selecciona industriales y profesionales de St Paul-Min
ron a 146 individuos y 97 de ellos fueron neapolis que tenian empleo considerado
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como estable. Seleccionaron a las cincuentacipantes fue inferior a lo previsto, se afiadie
personas mas obesas y a las cincuenta mason 740 voluntarios. La seleccién de una
delgadas, cincuenta muy activas y las restan muestra representativa es esencial si etobje
tes al azarhasta un total de 300 que después tivo es aplicar a una poblacién mayor los
del examen se redujeron a 281 personas sindatos de incidencia o prevalencia obtenidos.
cardiopatias ni diabetes. La mayoria de los Pero si el objetivo es intentar observar el
individuos incluidos pertenecian a la clase valor predictivo de determinados datos a lo
alta de un nucleo urbano y eran originarios largo del tiempo, la necesidad de obtener una
por sus antepasados de las Islas Britdnicas,poblacién totalmente representativa es
Escandinavia o Alemania. Publicaron resul menos importante, aunque sigue siendo
tados de los primeros quince afigse mos deseable. No siempre acudieron todos a cada
traban una mortalidad muy inferior a la del examen, el cual se realizé6 cada dos afios,
promedio de Estados Unidos de la misma pero sumando los que acudieron a diferentes
edad, lo que atribuyeron a la seleccion de los examenes, solo se perdié el 2% de la cohorte
participantes, el nivel educativo y el benefi inicial. Efectuaron los examenes médicos
cio del examen anual, por lo que el estudio jovenes que habian completado su forma
no fue incluido en andlisis posteriores al cién en medicina y cardiologia y se habian
corresponder a un grupo de voluntarios y no ofrecido voluntarios para trabajar en Salud
a un colectivo definido. Puablica durante cortos periodos de tiempo.
La recogida de datos por el examen de per
sonas aparentemente sanas no parecia-un tra
El estudio de la ciudad de Framingham bajo satisfactorio y estimulante para médi
cos entrenados para ver y tratar pacientes y
En el afio 1949 Cassius a/Slyke, que  ésta ha sido una razén para explicar el iriun
dirigia el recién creaddational Heat Insti fo de la rutina y la acomodacion en los-exa
tute, propuso a Thomas Doyle Dawpeon menes de poblaciones sanas, como en-nues
el que ya habia trabajado antes, que tomaratro medio la medicina de empresa o los lla
las riendas del estudio que se acababa de ini mados «chequeos».
ciar en la ciudad de Framingham, lo que hizo
a lo lago de los siguientes afios, pasando
después el liderazgo ailam B Kannel. Hipétesis iniciales que segvaron durante
Framingham era una ciudad de aproximada los primeps veinticuato afios del estudio
mente 28.000 habitantes, situada a 18 millas de Framingham
al oeste de Boston. Se escogidé Framingham
por la estabilidad de la poblacién y la coope Resulta interesante recordar cincuenta
racion de los médicos. En las primeras pagi afios mas tarde las hipdtesis que se querian
nas del libro publicado en 198@onde des afirmar o descartar en el Estudio de -Fra
cribe los resultados de los primeros veinti mingham. Informan de lo que se creifa e-inte
cuatro afios, Thomas Dawber afirma que el resaba en aquel momento y nos ayudan a
estudio de Framingham se inici6 con pleno comprender cémo ha cambiado nuestra for
conocimiento de las dificultades para reali ma de enfocar el problema. Las hipétesis
zar un estudio epidemioldgico de este tipo a que se probaron de forma clara fueron las
largo plazo. Con caracter profético afirma: siguientes:
The Framingham Study isqgperly conside
red an exagise in clinical epidemiologyEn 1. La cardiopatia coronaria aumenta
el estudio particip6 el 68,6% de los indivi con la edad.La relacién con la edad apare
duos convocados. El principal motivo para cia en las estadisticas de mortalidad. Lo que
no acudir al examen fue el miedo a los posi sorprendia era ver adultos jovenes con-<lini
bles hallazgos. Dado que el nimero de parti ca de cardiopatia coronaria y para estos
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pacientes se pensaba en la utilidad de identi
ficar los factores de riesgoambién se veia

4., Hay aumento del riesgo del desa
rrollo de la enfermedad coonaria en los

gue la enfermedad ocurre antes y con mayor pacientes con diabetes mellitud.a des

frecuencia en los hombres. A pesar de la cripcion del papel de la diabetes como factor
menor frecuencia en las mujeres relativa de riesgo fue uno de los resultados de los pri
mente jovenes, se incluyeron hombres y meros afios del estudio de Framingham. Se
mujeres entre los participantes, lo cual ha incluyé como diabético a todo individuo que
permitido disponer de informacion sobre la tenia el diagnostico de diabetes clinica antes
cardiopatia coronaria de la mujer norteame o durante el primer examen (1,9% de la
ricana en los afios cincuenta y sesenta. poblacion) y se fueron agregando los sujetos
diagnosticados en los examenes posteriores.
Framingham mostré la relacién de la diabe
tes con todas las manifestaciones de la ate
rosclerosis, incluyendo la claudicacion

2. Las personas con hipeensién des
arrollan mas cardiopatia coonaria que
las normotensas.Esta segunda hipotesis

sorprende por su clara formulacion y por el
lugar preferente que ocupa entre las hipéte
sis de Framingham. La mayoria todavia no
aceptaban la relacion de hipertensién y car

intermitente. La diferencia en la incidencia
de casos de infarto de miocardio y de infarto
cerebral aterotromboético entre diabéticos y
no diabéticos era superior en las mujeres que

diopatia coronaria. Cuando se examinaron en los hombres. El papel de la diabetes en el

los datos de los primeros veinticuatro afios,
la cifra de la presion en el examen inicial

mostraba que la hipertension era factor de

riesgo de la cardiopatia coronaria y de los

riesgo no se aprovechd para la prevencion
hasta mucho mas tarde.

5. El consumo de cigarrillos est4 asocia

accidentes cerebrovasculares. El papel de lado con aumento de la fecuencia de la car

presién arterial como factor de riesgo era

diopatia coronaria. Cuando se inici6 el Estu

superior cuando se tomaba como indicador dio de Framingham no se habia demostrado

la presion del Gltimo examen anterior al
evento.

3. El colesteol elevado esta asociado
con el riesgo de cardiopatia camaria. El

gue el tabaco fuese factor de riesgo coronario
debido a la ubicua difusion del habito de
fumar en la poblacién norteamericana mascu
lina, pero muchos pensaban que los efectos
agudos de la nicotina sobre el aparato cardio

estudio transversal de Gertler y White habia vascular podian tener relacién con la enfer
mostrado el colesterol elevado en las perso medad coronaria y por esta razén se formuléd
nas jovenes con infarto de miocardio y se la hipétesis. El Estudio de Framingham-per
conocia la produccién de aterosclerosis mitié observar que el riesgo de infarto de-mio
experimental por la dieta con colesterol y cardio, y con mayor duracién del estudiotam
lipidos. Comprobar esta hip6tesis y ampliar  bién el riesgo de angina de pecho, se correla
la era para muchos el objetivo prioritario de cionaban con fumar cigarrillosafbién se
los estudios longitudinales de seguimiento. observé relacion entre el habito de fumar
El riesgo del colesterol era superior en los cigarrillos y la claudicacion intermitente.

mas jévenes. Un hombre de 30-39 afios con

colesterol de 260 mg, tenia un riesgo cuatro

veces superior para sufrir cardiopatia eoro Hipétesis iniciales que no segiraon de

naria que un hombre de la misma edad conforma convincente durante los primer
colesterol inferior a 200 mg. La relacion de veinticuato afos del estudio de

colesterol y riesgo solo se obtuvo en las Framingham

mujeres para el grupo de edad de 40-49 afos,
probablemente por el nUmero relativamente
bajo de infartos.

Algunas no se han probado nunca, otras
requerian mas tiempo o unas condiciones

152 Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2



LOS ESTUDIOS LONGITUDINALES EN LA PREVENCION DE LAS ENFERMEDADES CARDI@SCULARES

diferentes. A continuacién se reproducen y exceso de peso se acompafiaba de aumento
comentan las hip6tesis que no se probaron: de la mortalidad total, lo que en parte se atri
buia a cardiopatia coronaria. Los hombres
1. El uso habitual del alcohol se asocia  con peso superior al 20% de la mediana teni
con aumento en laincidencia de cardiopa  an el doble de riesgo de cardiopatia corona
tia coronaria. En aquel momento se creia ria que los hombres con peso inferior a la
que el alcohol podia tener algun papel,-aun mediana. Entre los casos de muerte subita,
que no parecia importante, en la enfermedadhabia muchos que habian perdido peso en
aterosclerosa, pero la atencion clinica en los dltimos dos afios, lo que quizas podia
relacién con los efectos del alcohol se-cen explicarse por haber decidido perder peso
traba en la cardiomiopatia de causa descono después de la aparicion de su enfermedad
cida observada en alguno de los grandescoronaria.
bebedores.
6. Hay una alta incidencia de cardiopa
2. El aumento de la actividad fisica se tia coronaria en los que padecen got&e
asocia con disminucion en el desaotlo de relacionaba con el acido arico como factor
la cardiopatia coronaria. Esta hip6tesis se  de riesgo, lo que no se confirmé de forma
agreg6 poco después del inicio del Estudio clara durante estos afios.
de Framingham a pesar de que existian opi
niones contradictorias acerca del ejercicio
fisico, que en parte dependian de la discu Aparicion de factaes de riesgo no
sién sobre el tipo de ejercicio que podia incluidos en las hipotesis iniciales
resultar beneficioso. Los hombres sedenta
rios mostraban tres veces mas frecuencia de En la observacion de la cohorte incluida
cardiopatia coronaria que los muy activos y en el Estudio de Framingham se describie
la diferencia también se observaba en lasron factores de riesgo que no se habian
mujeres. incluido en las hipotesis iniciales. Los -sig
nos de hipertrofia ventricular izquierda en el
3. Elaumento en la funcion del tioides electrocardiograma fueron un factor desies
se asocia con disminucién en el desatto go para todas las manifestaciones de enfer
de la enfermedad coonaria. La relacion medad coronaria y para el infarto cerebral
entre tiroides y corazon era contradictoria ya aterotrombético. Las alteraciones aisladas
que el hipotiroidismo se asociaba con coles de la onda T también fueron indicadores del
terol elevado y por otra parte se habia recu riesgo coronario. La presencia o la aparicion
rrido a la tiroidectomia o a la irradiacion del de bloqueos de rama izquierda aumenta el
tiroides para reducir la actividad cardiaca y riesgo de cardiopatia coronaria y de infarto
tratar a pacientes con angor rebelde cuandode miocardio. El excelente sentido clinico de
se carecia de otros tratamientos. Dawber le llevo a dedicar el penultimo capi
tulo de su libro a la insuficiencia cardiaca
4. Las cifras altas de hemoglobinao del congestiva. El antecedente de angina de
hematocrito se asocian con aumento del pecho fue en Framingham un factor de-ries
desarrollo de la enfermedad coonaria. Se go de la ulterior aparicién de insuficiencia
intentaba relacionar la viscosidad y la posi cardiaca congestiva. Lo comenta junto al
ble hipercoagulabilidad en la policitemia aumento de frecuencia de la insuficiencia

con el riesgo de trombosis arterial. cardiaca con la edad y el entonces aceptado
concepto de «presbicardia». En una segunda
5. El aumento del peso corporal pe- parte muestra la relacion de la insuficiencia

dispone a la enfermedad camaria. Por cardiaca con la mayoria de los factores de
las comparfias de seguros se sabia que efiesgo analizados en Framingham. La hiper
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tension es el factor que se relaciona mas conjuzgar no deben olvidar este relato y recor
la aparicion de insuficiencia cardiaca €on darlo cuando Framingham es citado actual
gestiva. El ultimo capituloThe impact of  mente como la Biblia de la epidemiologia
Framingham Study on medical practice, cardiovascular
ofrece a Dawber la oportunidad para reco
mendar los cambios en la actitud de los
médicos que pueden apoyarse en las cenclu Los estudios longitudinales que condajer
siones de los primeros veinticuatro afios del al Pooling Project
Estudio de Framingham. En aquel momento
lo mas importante era cambiar la pesimista En 1964 adoptando el nombreReoling
vision de las manifestaciones clinicas de la Project empezaron a sumarse los datos de
aterosclerosis como consecuencia inevitable seis estudios longitudinales que se estaban
del proceso del envejecimiento, por la visién realizando en Estados Unidos y que se eonsi
optimista de que la ateroesclerosis podia deraban comparables por la metodologia uti
prevenirse o por lo menos retardarse. lizada, y en el afilo 1978 se publicaron las
conclusione$ Se incluyeron dos estudios
comunitarios de hombres y mujeres blancas,
Otras lecciones del estudio de Framingham Framingham y &cumseh, y tres realizados
s6lo con hombres, los funcionarios civiles de
La duracién prevista del estudio fue de Albany Civily los empleados y obreros de la
veinte afios. Un comité revisd en 1970 los Compaiiia del Gas y de Veestern Electric
datos obtenidos y recomendo que se suspende Chicago. En el estudio de la comunidad
dieran los examenes periédicos de los parti de Tecumseh, Michigan, se examiné a 8.641
cipantes dado que las hip6tesis mas impor personas entre 1959 y 1960, prestando
tantes ya habian sido adecuadamente exami mayor atencion al papel de los factores de
nadasEl National Heat Instituteindicé que riesgo en el estudio transvefs&n elPoo-
deberian aceptarse las decisiones del comitéling Projectno se incluyé elwin Citiesde
y por tanto concluir el estudio. Los que no Minnesota por estimar que se trataba de un
estaban de acuerdo, intentaron que no segrupo de voluntarios, ni el estudios Ange
tomase la decision de interrumpir los exame les Heat Study del que muchos datos no se
nes. Se sugirié6 a Thomas Dawber que busca habian obtenido en el examen inicial. En las
ra fondos de otras fuentes para continuarlo conclusiones deéPooling Piojectse adivina
como un estudio privado. Con la ayuda del el papel decisivo de Jeremiah Stamdgtien
Centro Médico de la Universidad de Boston con Joseph Doyle y Felix Moore formé el
se lanz6 una campafia y con la colaboraciéncomité editorial, cuando se afirma que la
de fundaciones, empresas industriales,-com relacion entre los principales factores de
pafilas de seguros e individuos privados, seriesgo y la susceptibilidad de presentar car
obtuvieron fondos para realizar los exame diopatia isquémica es «consistente, fuerte,
nes de los veintidos y veinticuatro afios. Con graduada e independiente, tiene una secuen
los datos de los primeros veinticuatro afios cia temporal y capacidad predictivaant
del Estudio de Framingham. Thomas Daw bién reconocen que existen otros factores no
ber publicé su libr& El National Heat, identificados. Las conclusiones d&boling
Lung and Blood Instituteevisé su antigua  Project sirvieron para reforzar las medidas
decision y decidio financiar la continuacién preventivas que se habian recomendado, al
del estudio con un contrato con el Centro menos para los hombres blancos norteameri
Médico de la Universidad de Boston. Los canos de mediana edad. La lista de responsa
jovenes investigadores que encuentren difi bles de los estudios ilustra sobre los lideres
cultades en sus proyectos y los miembros dede los estudios longitudinales, la mayoria
comités convencidos de su suficiencia para conocidos mas adelante por otras activida
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des. Joseph T Doyle fue el responsable delcuestionario y de su posible adaptacion a
Albany Cadiovascular Health Center distintas culturas, parece que la opinion
Study Jeremiah Stamler y David M Berkson mayoritaria confirma las conclusiones de
del Chicago Peoples Gas Company Study Ragland y Brand.
Oglesby Paul deChicago Véstern Com
pany StudyJohn M Chapman debs Ange
les Heat Study Ancel Keys, Henry Black El estudio de Pué¢o Rico
burny Henry L &ylor delMinneapolis Po-
fessional and Business Men Stydwfios En 1964 se identificd, mediante visitas
después deUS Raiload Wrkers Study casa a casa, a los hombres de 45 a 64 afos
Frederick H Epstein, Millicent Higgins y  que vivian en tres areas urbanas y cuatro are
Leon D Ostrander ddecumseh Community as rurales de Puerto Rico, los cuales fueron
Health Study Los autores principales del invitados a participar en el estudio y exami
Framingham Hear Disease Epidemiology nados entre 1965 y 1969. Hasta 1977 entro
Studyfueron Wiliam B Kannel, Thomas R en el estudio de seguimiento un total de
Dawber William P Castelli, Bvia Gordon, 8.793 hombres de 45-64 afios, que cerres
Patricia M McNamara y la lista terminaba pondia al 80% de la poblacién identifichda
con Phillip A WolIf a quien se debe el interés Mario Garcia-Palmieri ideé este estudio por
por la inclusion de los accidentes cerebro el interés de conocer el papel de los factores
vasculares. de riesgo en una poblacion con baja inciden
cia de enfermedad coronaria. Se estudiaron
las diferencias en la localizacion del cancer
El Western Collaborative Grup Study con Estados Unidos y las diferencias en la
mortalidad coronaria entre zonas urbanas y
Lo iniciaron en 1960 M Friedman y Ray ruralesy con los estudios longitudinales-nor
Rosenman. Incluy6 a 3.154 hombres de 39- teamericanos. La mayor mortalidad por-car
59 afios reclutados en diez empresas de Cali diopatia coronaria en la poblacion urbana de
fornia. El periodo de seguimiento fue de Puerto Rico se explico por la mayor presen
ocho afios y medio, confirmando la relacion cia de los principales factores de riesgo €oro
entre la cardiopatia coronaria y el nivel de nario.
colesterol, la cifra de presién y el habito de
fumar. Meyer Friedman (1912001) des
pués de haberse ocupado de las cardiopatia®tros estudios longitudinales en Estados
funcionales durante los afios de la segundauUnidos
guerra mundial, se obsesion6 con los facto
res psicosociales que favorecian la cardiopa  Entre 1960 y 1962 se realizé el examen
tia coronaria, describiendo el tipo A de €on inicial de hombres blancos y negros en
ducta como el factor de riesgo princh&n Evans CountyGeogia, con la finalidad de
1980-82 David Ragland y Richard Brand comparar la prevalencia de factores de-ries
obtuvieron informacion del estado vital del go en hombres blancos y negros e iniciar un
99% de los participantésLas cifras del  estudio longitudinal cuyos datos de publica
colesterol, la presion sistélica y el habito de ron en 1971 Otro estudio es el de Bu
fumar del examen inicial se relacionaban Pont Companyjue siguié durante muchos
con la mortalidad coronaria a logarde 22 afios la mortalidad y morbilidad después del
afos de observacion, pero Ragland y Brandinfarto de los empleados de la empt8sa
concluyeron que no habia relacion entre la
mortalidad coronaria a o lgo de 22 afios y En 1965 se inici6 el estudio NI-HON-
el tipo A 0 B, 0 que esta relacion era de cor SAN examinando a individuos japoneses
ta duracion. A pesar de la traduccion del que vivian en Hiroshima y Nagasaki, japo
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neses o descendientes residentes en la isla dbajas de colesterol del suero en la poblacién
Oahu en Hawai y en San Francisco. A los general de los paises del norte del Mediterra
doce afios de observacion se veia que lasneo observadas en Napoles y Madrid en
diferencias en mortalidad coronaria se 1952, en contraste con el colesterol elevado
correspondian con las diferencias en la pre de las minorias de alto nivel socioeconémico
valencia de los principales factores de riesgo y la reducida incidencia de cardiopatia eoro
en el examen inicidll Ralph Pdenbager, naria segun la opinién de los médicos de
profesor de Epidemiologia de la Universi estos paises, llevaron a Ancel Keys a empe
dad de Stanford, estudio los beneficios del zar en 1957 en ltalia un estudio longitudinal
ejercicio fisico por el seguimiento durante de seguimiento de cohortes de hombres de
22 afios de los obreros del puerto de San40 a 59 afios de diferentes paises, conocido
Francisc& y durante 10 afios de los anti con el nombre d&even Countries Study
guos alumnos de Universidad de Harvard Ancel Keys explica las dificultades que
Los estudios longitudinales en nifios y jove encontré para que tomasen en consideracion
nes se iniciaron con Bbgalusa HearStudy su hipétesis de relacién de la dieta con la car
que empez6 entre 1973 y 1983 con el exa diopatia coronaria. Durante el periodo- ini
men de cuatro poblaciones biraciales en cial solo convencié a Flaminio Fidanza,
Bogalusa, Louisiartdy en 1984 con el estu  joven colaborador del profesor de Fisiologia
dio CARDIA (Coronary Artery Risk Deve  de Napoles y Frederick Epstein, que habia
lopment in Young Adults) con el examen de participado en el estudio dedumseh. Con
5.116 hombres y mujeres, blancos y negros el apoyo logistico del Laboratorio de Fisio
de 18-30 afios en cuatro areas (Birmingham, logia de la Universidad de Minnesota y ayu
Chicago, Minneapolis, Oakland) observan das externas limitadas, Ancel y Naret
do de entrada mas peso en los negros y maKeys empezaron el examen de cohortes
consumo de tabaco en los de nivel educativo transversales de hombres de 40-59 afos
mas bajé”. El Bogulasa recibié el apoyo de aprovechando los vacaciones de verano,
la Universidad de Louisiana. EI CARDIA incluyendo en el examen la determinacion
sumo la experiencia de los diversos centros del colesterol. La colaboracién de Paul D
participantes (la Universidad de Alabama, la White fue decisiva al comienzo para abrirles
Northwestern University de Chicago, la todas las puertas. Los investigadores que se
Universidad de Minnesota y el Programa incorporaron aSeven Countries Studlye-
Kaiser de California) con el apoyo del ron atraidos para probar la hipétesis de
NHLBI representado por Peter Savage. Ancel Keys que relacionaba la dieta de-lipi
dos saturados con el promedio de colesterol
de la muestra y la frecuencia de la enferme
El estudio longitudinal internacional dad. Fueron entrenados en el examen inicial
de Ancel Keys: El Seven Countries Study  de las cohortes incluidas en el estudio, siem
pre bajo la guia del grupo de la Universidad
En el Congreso Mundial de Cardiologia de Minnesota, donde se reexaminaban todos
celebrado en ¥shington en septiembre de los datos. Se trataba de varios estudios longi
1954, Noboru Kimura (1911983) que  tudinales, obteniéndose datos de las cohortes
habia trabajado para la Fundacién Rockefe incluidas a los cinc§, dieZ°, quincé®?'y a
ller, presentd los datos de diez mil autopsias los veinticinco aiidé?3 Los datos de la die
de japoneses comparando la esclerosis arteta se obtuvieron por interrogatorio y a una
rial con la encontrada en autopsias de-Min muestra de 50 a 60 hombres de cada cohorte
nesota ofrecidas por White y colaborado de los alimentos de una semana y envio de
res®. Las diferencias llevaron a Ancel Keys los equivalentes del peso al laboratorio de
a aumentar su curiosidad para iniciar estu Holanda. Henry Blackburn y Henryajlor
dios en diversas poblaciones. Las cifras analizaron y siguieron la cohorte de ferro
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viarios de Estados Unidos. Martin J Karvo el papel de las modificaciones en la dieta en
nen, Svan Punsar y Aulikki Nissinen fueron los cambios en el promedio de colesterol de
sucesivamente responsables de las dosuna determinada poblacién. Con acierto en
cohortes finlandesas. Daan Kromhout ha su ultimo libro hablan de una experiencia en
sido el principal investigador del estudio de colaboracion de treinta y cinco afios bajo el
la ciudad de Zutphen en Holanda y promotor liderazgo de Ancel Key3 Ha sido el mode

del subestudio de la cuantificacion de ladie lo de lider que ha dedicado su prolongada
ta. Mttorio Puddu, Flaminio Fidanza y des vida a una sola hipétesis y que ha sabide esti
pués Alessandro Menotti aportaron las mular a investigadores de muchos paises,
cohortes de los ferroviarios de Roma y las destacando siempre los aspectos positivos
poblaciones de Crevalcore y Montegjior del esfuerzo individual y de la colaboracion.
de Italia. Christ Aravanis y Anastasias Don

tas estudiaron cohortes en las islas de Cretay

Corfu de Grecia. Ratko Buzina liderd el Los estudios longitudinales euspeos

estudio de las cohortes croatas en Dalmatia y

Eslavonia, Srecko Nedeljkovic las tres El Stockholm Rwspective Studgeria el
cohortes serbias @llka Krsna, Zrenjaniny  mas antiguo de los estudios longitudinales
profesores de la Universidad de Belgrado) y europeos. Fue iniciado en 1961 pero Lars
Noboru Kimura e Hironori dshima las dos  Carlson y Lars Erik Béttiger lo centraron en
rurales del Japén &hushimaru y Ushibu el estudio del nivel de triglicéridos como
ka). El Seven Countries Studwostré por  posible factor de riesg®d Otros estudios
primera vez diferencias importantes de la escandinavos precoces fueron de interven
frecuencia de la cardiopatia coronaria entre cién en personas que acudian al sistema
paises. Estas diferencias se relacionaban corsanitario y tenian hiperlipidemia o hiperten
el consumo de grasas totales y saturadas desion, siendo el mas conocido el realizado por
los paises incluidos, asi como con el prome Leren en Oslo. Bbrimer estudio longitudi

dio de colesterol de las cohortes. Por primer nal de una muestra de hombres de la pobla
vez aparecen formulas para calcular elries cién general se inicié en Gotelgoren 1963.

go individual. Para el mismo nivel de riesgo En la segunda mitad de los afios sesenta
de la cohorte de Estados Unidos, la cardio comienzan en Europa varios estudios lengi
patia coronaria era menos frecuente en lastudinales de cohortes laborales masculinas:
cohortes del norte de Europa y el riesgo el Whitehall Studyle funcionarios ingleses,
absoluto era inferior en las cohortes del sur el estudio longitudinal de Manresa y el estu
de Europa utilizando los datos del norte de dio prospectivo de empleados de Paris. La
Europa. Las diferencias podian explicarse segunda generacién de estudios europeos
por un menor tiempo de exposicion al riesgo longitudinales comienza con el British
o por la presencia de factores protectores noRegional Heart Studgeguido por otros.
identificados. A partir de estos datos nacio el

culto por la denominada dieta mediterranea.

Los franceses lo aprovecharon para hablar El estudio de Gotebgo

de su paradoja y de la virtud del vino. St.

Leger Cochrane y Moore habian recomen Gosta Thblin y Lars Wihelmsen que tra
dado en 1979 que se renunciase a averiguamajaban en Sahlgren’s Hospital de Gotebur
si el efecto protector del vino correspondia a go iniciaron en 1963 un estudio de segui
algin componente que pudiera aislarse, enmiento de una cohorte de hombres nacidos
vez de recomendar el uso del vino con susen 1913y a partir de 1973 empezaron el exa
evidentes ventajas La prolongacion del men de otra cohorte de los nacidos en
Estudio Siete Paises permiti6 investigar el 19237. Ambas muestras fueron escogidas al
papel del sobrepeso como factor de riesgo y azar de la poblacion de Gotegary alrede
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dores y los que ya habian padecido infarto coronaria para la poblacion incluida pero no
fueron excluidos. Los de la primera cohorte lo eran para los que tenian signos de isque
fueron reexaminados varias veces y los de mia en el examen inicialrés afios mas tar
ambas cohortes en 1980-81. La prevalenciade Rose y Shipley con los datos de los diez
de los factores de riesgo tradicionales era primeros afio%, se preguntan si el colesterol
similar en ambas cohortes, pero la freeuen de la mayor parte de la poblacién de los pai
cia de la enfermedad fue doble en la segundases industrializados ya es factor de riesgo,
cohorte. Ancel Keys, con datos del Estudio dado que el riesgo s6lo es reducido para los
en Siete Paises, ya habia mostrado las dife valores mas bajos.
rencias en el riesgo absoluto en el simposio
gue oganizd Gosta ibblin en agosto de
1971 en Skovde, SueéfaEn 1980 se inici6  El Estudio de Maresa
en Gotebugo otro estudio con 1.372 muje
res de 39-64 afios de una muestra al azar de Con Luis Dmas Abadal iniciamos en
nacidas en dicha ciudad, a las que se invit6 aabril de 1968 el estudio longitudinal de
examinarse y fueron seguidas durante 19 1.059 hombres de 30-59 afios obreros y
afos (Th&otebog BEDA Study Los vale empleados de una factoria de la ciudad de
res altos de colesterol o triglicéridos prevei Manresa, sin signos de enfermedad cardio
an el riesgo coronario, mientras que el-des vaculaf®34 Esta poblacién ha sido seguida
censo del colesterol y del habito de fumar mediante examenes periddicos y acceso a la
observados a lo lgo del seguimiento coin  informacion de los centros sanitarios duran
cidieron con marcado aumento de los trigli te veintiocho afios hasta 1996, habiéndose
céridos y aumento moderado del IRAC obtenido informacion final de 1.021 pariici
pante€>3¢ En esta cohorte con tasas relati
vamente bajas de incidencia y mortalidad
El Whitehall Study de los funcionarios coronaria, el nivel de colesterol y el consu
ingleses mo de cigarrillos del examen inicial se aso
ciaron con la enfermedad coronaria observa
Geofrey Rose fue el lider del grupo que da a lo lago del periodo de observacién. Por
realizé este estudio. Entre 1967 y 1969 se su parte los factores de riesgo de los aceiden
examinaron 18.403 funcionarios de Londres tes cerebrovasculares fueron ademas de la
de 40-64 afios y los resultados de los prime edad, la hipertension, el sobrepeso y la pre
ros cinco afios fueron publicados en 977  sencia de fibrilaciéon auricuf&r
Se presto atencion al riesgo de mortalidad de
los que presentaban isquemia con la infor
macién obtenida por la aplicacion del cues El Estudio pospectivo de empleados
tionario de angor ideado por Géidy de Paris
Rosé'y un trazado electrocardiogréfico, lo
gue puede obtenerse en un examen de pocos JacquesRichard, Pierre Ducimetiere y
minutos y no requiere presencia médica. Su Frangois Cambien iniciaron un estudio-lon
objetivo era facilitar la intervencion en la gitudinal de empleados, empezando por
fase de inicio de la enfermedad clinicaml policias de Paris, que aceptaron participar
bién sefialaron el papel como factores de La entrada de participantes en el estudio se
riesgo del consumo de cigarrillos, la presion prolongd durante varios afios, terminando la
arterial, el colesterol y la glicemia obtenida primera serie en 1972 y la segunda en 1985.
dos horas después de 50 gramos de glucosal.a baja frecuencia de nuevos casos de car
El sedentarismo tenia mas mortalidad y no diopatia isquémica en Francia les llevé en
se encontrd relacion con el peso. Estos facto 1980 a comparar sus resultados con el Seven
res de riesgo eran predictivos de mortalidad Countries y el Pooling Projeét
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El British Regional HedrStudy 4.860 hombres de mediana edad reclutados
entre 1979y 1983. Los de Caerphilly eseogi
Bajo el liderazgo de A Gerald Shaper dos por la fecha de nacimiento en un &rea
profesor de epidemiologia clinica de kon definida, los de Speedwell procedentes de
dres se inici6 este estudio con tres fases. Laconsultas médicés
primera sirvio para comprobar las diferen
cias de mortalidad y morbilidad coronaria
entre las diversas areas de Inglaterra, Gales yEl estudio PROCAM
Escocia prestando especial atencion a la
densidad del agua, la lluvia, la temperaturay  Entre 1979 y 1985 se reclutaron hombres
la situacion socioeconémica. En la segunda y mujeres, empleados en 52 empresas dentro
se seleccionaron 25 ciudades partiendo dede un radio de 100 km de la ciudad de Miins
los datos de la primera fase y se examinaronter y con edad de 16 a 65 afios. La participa
hombres de mediana edad, escogidos decion voluntaria oscil6 entre el 40 y el 80% de
consultas de atenciéon primatfa Esta los elegibles. La muestra quedé formada por
segunda fase se realiz6 entre 1978 y 1980 y5.527 hombres y 3.155 mujeres y fueron
la tercera, el estudio longitudinal se comen seguidos durante once afios. La informacion
z06 con 7.727 hombres de 40-59 afios de 24posterior al examen inicial se obtuvo
ciudades de Inglaterra, Gales y Escocia y los mediante cuestionarios. El riesgo observado
datos empezaron a publicarse con la expe era inferior al calculado con la férmula de
riencia de cincos afios de seguimiéfto Framingham. El evaluar estas diferencias,
Colesterol, presion arterial y consumo de Hense y cdf sefialan que en el PROCAM
cigarrillos tiene un alto poder predictivo, pueden pasar desapercibidos los infartos no
mientras que el sobrepeso, el colesterol HDL diagnosticados y los silenciosos. Sus autores
y los triglicéridos lo pierden cuando se-tie han dado a este estudio una gran difusion.
nen en cuenta los tres factores principales.
Datos de 16 a 20 afios de seguimiento han
permitido estimar a lgo plazo el pesode los Contribucion de los estudios
tres principales factores e riesgo: colesterol, longitudinales a los estudios posteri@s
presion diastélica, consumo de cigarritfos
El modelo adoptado por los estudios-lon
gitudinales basado en la invitacién a los
posibles participantes para formar la cehor
te, la realizacién del examen inicial de los
que han aceptado participal seguimiento
a lo lago del tiempo incluyendo en la mayo
ria de los estudios examenes repetidos de los
supervivientes, alcanzé con los afios amplia
difusién y sirvié de fuente de inspiracion
para otros estudios con diferencias conside
rables en la metodologia, en particular la
reduccioén de los examenes iniciales y perio
dicosy el incremento en el uso de cuestiona
rios para sustituir los examenes. El equipo
Los Caerphilly y Speedwell Collaborative ~ de Framingham aprovechd la experiencia
Heart Disease Studies para realizar un segundo estudio con los
hijos de los participantes. El grupo de medi
También centrados en el estudio de los cina preventiva de Harvard hayanizado un
factores hemostaticos en una poblacion de estudio del personal sanitario agarplazo

El Northwick Park Heatr Study

Estudio prospectivo destinado al estudio
de la funcién hemostatica en relacién con el
riesgo de la cardiopatia isquémica. Liderado
por TW Meade, incluyé 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 afo%. Se insisti6 en el papel del fibri
négeno como factor de riesgo.
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mediante cuestionarios periddicos. Losestu consumian cantidades moderadas de-alco

dios longitudinales han creado las condicio hol*®. Otro posible factor de riesgo asociado

nes ambientales y formado los equipos eapa ha sido el contenido de vitamina C de la die

ces de poner en marcha los primeros ensayoga inicial obtenida por cuestionario de

de intervencion en prevenciéon primaria. 85.118 enfermeras seguidas desde entonces

También se han aprovechado los datos dedurante dieciséis aiffs

mortalidad y de registros de nuevos casos

para la valoracion retrospectiva de los facto

res de riesgo con datos obtenidos de estudiosEstudios de otrs posibles factes de riesgo

transversales realizados con esta finalidad.

Los equipos entrenados en los estudios Los estudios longitudinales han mostrado

transversales y longitudinales anteriores a su limitacion para evidenciar la presencia de

1980, fueron la base en la que se apoyo elposibles factores de riesgo con un papel mas

que ha sido el proyecto mas ambicioso de reducido que los principales. Estas limita

investigacion epidemioldgica en el campo ciones se han puesto de manifiesto en los

cardiovascular que recibio el nombre de-Pro estudios que incluian la comparacién de

yecto MONICA, de la OMS y que ha ocupa habitos dietéticos, deducidos del examen

do la atencion de la mayoria de los investiga inicial. Asi Kay-Tee Khaw y Elizabeth

dores durante un cuarto de siglo. Barrett-Connor siguieron 859 hombres y
mujeres de 50-79 afios del Rancho Bernardo
del sur de California durante 12 afios,-par

La segunda generacion de Framingham tiendo de un examen inicial que incluia
informacion de la ingesta de fisfaEl papel

La prolongacion del estudio de Framing de la fibra era inferior cuando se tenian en

ham les permiti6 realizar un segundo estudio cuenta los factores de riesgo principales.

con los hijos de la primera generacion,

empezando por la comparacion de los nive

les de los principales factores de riesgo Estudios etrospectivos

cuando tenian la edad en que sus padres

entraron en el estudto Como ejemplo del uso de los estudios lon
gitudinales para evaluar posibles factores de
riesgo tenemos el aprovechamiento de los

Estudios longitudinales basados en datos de la dieta en las muestras del Seven

cuestionarios Countries Study para el estudio del consumo
de pescado de la poblaciéon de Zutgfen

Charles Hennekens y su equipo de Medi Otro modelo es el seguido en el estudio

cina Preventiva de Harvard han seguido REGICOR donde aprovechando el registro

22.071 hombres médicos y 121.700 enfer de nuevos casos existente y los datos de mor

meras, libres de antecedentes de enfermedadalidad, se ha efectuado un examen de facto

cardiovascular durante més de diez afios conres de riesgo en una muestra de la poblacion

cuestionarios e informacién sobre las causasde la provincia de Girofa

de muerte. El envio de encuestas les ha per

mitido adquirir informacion prospectiva o

retrospectiva de estas dos cohortes que ofre El proyecto Multifactorial Risk Factors

cian garantias de objetividad por su forma Intervention Tial (MRFIT)

cion profesional. Hay numerosas publica

ciones con los resultados de estos estudios. Mientras que en Europa se planted la rea

Asi el estudio prospectivo de los médicos ha lizacién de estudios de intervencion medes

mostrado menor mortalidad para los que tos pero factibles por el gasto, en Estados
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Unidos se proyectd un proceso faradnico, nitzer y Guy de Backer), Italia (Alessandro
qgue recibié el nombre de MRFEIWVarios Menotti), Polonia (Stephanywik, y Jan
centros buscaron voluntarios que se some Snajd) y Espafia (Ignacio Balaguenio,
tieran a examen. Con ello se obtuvo infor Susana Sans Menéndez y Lu@snias Aba
macion de los principales factores de riesgo dal) y el Multifactorial Primary Prevention
de una cohorte superior a 300.000 pattici Trial de Gotebugo (Lars WihelmseR®).
pantes. Los certificados de defuncion de los
gue murieron en los siguientes cinco afos,
dieron una base muy sélida a los datos-obte EI Proyecto MONICA de la OMS
nidos en los estudios longitudinales. El ensa
yo de intervencion no dio los resultados A comienzos de los ochenta existia infor
esperadds. Los dos grupos seleccionados macion procedente de poblaciones de muchos
de individuos con alto riesgo compararon la paises sobre el papel de las enfermedades car
intervencion realizada por los expertos del diovascularesy en particular de la cardiopatia
Proyecto en cambios de conducta, con la coronaria a partir de las estadisticas de morta
atencion sanitaria normal para personas quelidad, de los registros de accidentes agudos y
habian acudido voluntariamente para cono de los estudios transversales y longitudinales.
cer su riesgo y eran enviados a su médico Zbynek Pisa, responsable de la Unidad de
con el informe de los hallazgos del examen Enfermedades Cardiovasculares de la OMS,
que confirmaban el riesgo. El aparente fraca Ginebra, propuso aprovechar el entrenamien
so del proyecto, pese a su coste econémico,to y la experiencia de los investigadores para
frend la aprobacion del gasto de ulteriores realizar un estudio mas ambiciés@| dene
proyectos de prevencion. De forma no-pre minado Proyecto MONICA (Multinational
vista el MRFIT confirm6 a lgo plazo la Monitoring of Trends and Determinants in
baja mortalidad cardiovascular y no cardio Cardiovascular Disease). De los estudios lon
vascular de los que tenian bajo riesgo al ini gitudinales ya realizados el Proyecto MONI
cio del MRFIT a los que se sumaron los que CA recogia ante todo la experiencia en meto
estaban en las mismas condiciones del pro dologia de los examenes de muestras de la
yecto de deteccién laboral de Chiczgo poblacién y la existencia de investigadores
preparados en el descubrimiento y califica
cién de los nuevos casos. A diferencia de los
Los primeros estudios eurpeos de estudios longitudinales, el Proyecto MGNI
intervencién en prevencion primaria CA examin6é muestras escogidas al azar al
principio y al final de la poblacién incluida en
Los resultados de los estudios longitudi el estudio y recogi6 los cuadros clinicos-agu
nales llevaron a ensayar a partir de 1970 pro dos del total de la poblacién, obteniéndose
gramas de intervencion sobre los principales datos de 32 centros de cuatro continentes. La
factores de riesgo, dividiendo la poblacién muestra espafiola cuyos investigadores- prin
en grupos de intervencion y grupos de-con cipales han sido Ignacio Balagueinivé y
trol. Se basaban en promover cambios en losSusana Sans Menéndez, correspondia a cinco
habitos que favorecian los factores de riesgo comarcas de Catalufia (Bages gdeda, Sl
y en general habia dos niveles de interven sonés, Wllés Occidental y 8lés Oriental) e
cion: poblacion general y grupo de la pebla incluia varias ciudades industriales importan
cion con mayor riesgo. Los dos primeros tes como Sabadellefrassa, Manresa, Grano
estudios fueroel WHO Euopean Collabe llers y varias poblaciones del area metropoli
rative Trial in the Multifactorial Prevention tana de Barcelona.
of CHDP?***iniciado en Inglaterra por Geo
frey Rose, Hugh Unstall-Pedoe y RF Heller El objetivo del Proyecto MONICA ha
y al que se agregaron Bélgica (Marcel Kor sido observar las relaciones de los cambios
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en los principales factores de riesgo (coleste en los que actualmente se puede establecer el
rol, presion, tabaco) con las modificaciones diagnéstico de infarto de miocardio agudo.
en la frecuencia de casos fatales y no fatalesCon la finalidad de mejorar los resultados de
de cardiopatia coronaria a lodarde diez  los futuros trabajos clinicos y epidemioldgi
anos. El segundo objetivo ha sido observar cos, las sociedades cientificas han redactado
las relaciones entre los cambios en el frata un documento conjuritd El aumento en el
miento de los ataques coronarios agudos y elnimero de nuevos casos se debe a la-intro
porcentaje de muerte en los primeros 28 duccién de la determinacion de las troponi
dias. Se establecieron también objetivos nas, lo cual no sucede en todos los hospitales
para los centros que participaron en el-estu del mundo y por tanto las diferencias deberan
dio de los accidentes vasculocerebrales. tenerse en cuenta al estimar la frecuencia en
especial en los paises en vias de desarrollo.

Temas todavia en debate eretacion
con los estudios longitudinales Utilizacién de férmulas para calcular
el riesgo individual
Aspectos claves de los estudios longitudi
nales siguen siendo temas de debate e interés Las primeras formulas para calcular el
en los estudios que se estan planeando-y reariesgo individual fueron obtenidas d&sgven
lizando en la actualidad. Countries Studysefialando las diferencias
en el riesgo absoluto entre paises, mientras
. . se mantenian las diferencias en el riesgo
Examenes de los pgaipantes en las relativo en cada cohorte de diversos paises.
cohottes de los estudios epidemiol6gicos  Ep |os dltimos afios se ha difundido el uso de
o la férmula obtenida del estudio de Framing
~ La experiencia acumulada a lodardel ham. Esta formula se ha aplicado con éxito
tiempo ha mostrado la utilidad de un nimero g, |as poblaciones del norte y oeste de Euro
limitado de observadores en los examenes depasg, pero dan un riesgo absoluto excesivo
participantes en los estudios, asi como la cyando se aplican a las poblaciones del sur
necesidad de entrenamiento previo para-obte ge Europ#. Con objeto de mejorar el riesgo
ner datos comparables. Este debe compren jhdividual en Europa, el estudio SCORE
der el aprendizaje y la comprobacién de 10s reuni¢ los datos de mortalidad de causa car
resultados obtenidos, tanto en el uso detécni gjgyvascular obtenidos de 12 estudios de
cas de exploracion como en la administracion cghortes europeas con un total de 88.080
de cuestionarios. La experiencia adquirida en mujeres y 17.098 hombres. Se ofrecieron
IOS eStudiOS |Ongitudinales efeCtuadOS en pai tab|as de riesgo ap”cables a paises conA ries
ses desarrollados puede ser muy Util paragg elevado y otras para los paises con bajo
objetivar y hacer comparables los datos que riesgét. Estas tablas de riesgo han sido la
se obtengan en los examenes transversales dgase para las Gltimas recomendaciones de
los pal'seS en vias de desarrollo. Estos l:lltimOSprevencién cardiovascular promovidas por

son indispensables para adquirir informacion |a Sociedad Europea de Cardiologia y otras
acerca de la futura epidemia de enfermedadsijete sociedades europ®as

cardiovascular en estos pafées
Los factoes de riesgo que los estudios

Definicion de los nuevos casos de longitudinales han identificado y los que
accidentes clinicos agudos no han descubiéo

La introduccion de biomarcadores mas  Puede afirmarse que los estudios longitu
especificos ha modificado el nimero de casosdinales 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 relagiona g
dos de forma que pueden agruparse de dos

en dos: colesterol total y valores inversos de
colesterol HDL, hipertension y diabetes,

consumo de cigarrillos y fibrindgeffoLos

datos del estudio de Framingham permiten g

calcular el riesgo usando los valores del
cociente colesterol total/HDL, lo que se{pro
puso como alternativa valida al de los valo

res del colesterol tofd] aunque sigue sien

do tema de controversia en la aplicacion 7.

practica. En los estudios longitudinales que
incluyeron la determinacion del fibrinbgeno

inicial, como el de Gotebge?®, se compre

b6 su papel de factor de riesgo coronario g,

importante. Otros posibles factores, como el
sobrepeso, sélo se han confirmado en los
estudios de observacion mas prolongados y
en determinadas culturas. Se han intentado

evaluar otros posibles factores mediante la 9.

utilizacion de estudios del tipo casos y<on
troles, a menudo extrayendo la muestra de
cohortes de los estudios longitudinales. El
tamafio de la fraccion de riesgo no identifi
cado sigue dependiendo de los procedimien
tos metodolégicos utilizados para evaluar el
riesgo. Pero no debe impedir tener las ideas

10.

the Pooling Project. J Chron Dis 1978; 31: 201-
306.

Epstein FH, Ostrander LD, Johnson BC, Payne
MW, Hayner NS, Keller JB, Francis Epidemio
logical studies of cardiovascular disease in a total
community — Bcumseh, Michigan. Ann Intern
Med 1965; 62: 170-88.

Rosenman RH, Brand RJ, Jenkins D, Friedman M,
Straus R, Wrm M. Coronary heart disease in the

Western Collaborative Group Studsinal Follow-

up experience of 8 ¥ years. JAMA 1975; 233: 872-

Ragland DR, Brand RJ. Coronary heart disease
mortality in the Wstern Collaborative Group
Study Follow-up experience of 22 years. Am J
Epidem 1988; 127: 462-75.

Garcia-Palmieri M, Sorlie PD, Havlik RJ, Costas
R, Cruz-Mdal M. Urban-rural diferences in 12
year coronary heart disease mortality: the Puerto
Rico Heart Health Program. J Clin Epidemiol
1988; 41: 285-92.

Kleinbaum DG, Kupper LL, Cassel JCyrbler
HA. Multivariate analysis of risk of coronary heart
disease in Evans Coungeogia. Arch Intern Med
1971; 128: 943-48.

Pell S, Fayerweather WHrends in the incidence
of myocardial infarction and in the associated-mor
tality and morbidity in a layje employed popula
tion: 1957-1983. J Engl J Med 1985: 312: 1005-1

claras sobre los puntos clave en los que debei1. yano K, MacLean ChJ, Reed DM, Shimizu Y

apoyarse la prevencion.
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RESUMEN ABSTRACT

EPIC es un estudio prospectivo multicéntrico coordinado por la 3 ) .
Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC) de la  The European Prospective Investigation
OMS, que se inicié en 1993 con la recogida de datos y muestras de . e
sangre en 23 centros de 10 paises europeos: Alemania, Dinamarca, into Cancer and Nutrition (EPIC)
Espafia, Francia, Grecia, Holanda, Italia, Noruega, Reino Unido y
Suecia, En Espafia se realiza en 5 areas geogréficas: Asturias, Grana-
da, Guipuzcoa, Murcia y Navarra. Se incluyeron en la cohorte
519.978 individuos (de los cuales 366.521 son mujeres) y en 385.71!
de ellos se dispone de muestras de sangre por andlisis de laboratorio.
Hasta la fecha se han identificado 24.195 casos incidentes de cancer.
Los resultados de la comparacién del consumo alimentario entre los
23 centros europeos se han publicado en el 2002, en un suplemento d
una revista europea de Nutricion. Los primeros resultados obtenidos
en EPIC sobre la relacién de la dieta y el cancer muestran un efecto
protector del consumo de fibras, frutas y verduras sobre el cancer
colo-rectal, un efecto protector del consumo de frutas sobre el cancer
de pulmén, y de las frutas y verduras sobre el tracto digestivo superior, - e ! A
mientras que se ha confirmado que el alto consumo de frutas y verdu- N2Ve beﬁn |dent|f|(re_1d. TEe results of the food Imt?ll'(eh Cgmpza&)szon
ras no tiene efecto sobre el cancer de préstata. Usando un diario de 72M0Ng the twenty-three European centers were published in n

7 : European Nutrition journal supplement. The initial EPIC results
gﬁlesue]a;ﬁoe \églrzﬁjn?écd%n:ggg gfmgéﬁf:;?fgg;dg: ’(:Zﬁcr:a? ggrmgpn%dﬁon_cerning_the relationship between diet and cancer show the intake
- of fiber, fruits and vegetables to have an effect on protect against
Palabras clave:Estudios de cohorte. Nutriciéon. Cancer. 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

EPIC is a prospective multi-center study coordinated by the
9 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-
ands, Italy, Norway, the United Kingdom and Sweden). In Spain,
his 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

Correspondencia: diary for evaluating saturated fat intake, a high intake of saturated
Carlos A. Gonzélez fats has been shown to increase the risk of breast cancer.
Servicio de Epidemiologia y Registro del Cancer Key words: Cohort Studies. Nutrition. Cancer
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INTRODUCCION cer y Nutricion(EPIC), con el doble objetivo
de mejorar el conocimiento cientifico sobre
El cancer es una enfermedad en gran par factores nutricionales implicados en el can
te prevenible. Si se exceptla el tabaco, quecery, como consecuencia, poder aportar las
es la principal causa de cancegr considera  bases cientificas para intervenciones de
que entre el 29,3y el 40, 6 % de la incidencia salud publica dirigidas a promover una dieta
de cancer podria ser prevenible con medidasy estilos de vida saludabfes
relacionadas con la dieta, el control del peso
y la actividad fisich Una de sus mayores ventajas es el amplio
rango de variabilidad en la ingesta alimenta
A pesar de varias décadas de investiga ria, producto de las grandes diferenciastoda
cién epidemioldgica sobre las relaciones via observadas entre la dieta mediterranea de
causales de la nutricion y el canderevi Grecia, el sur de Italia y Espafia, y los patro
dencia cientifica es suficiente para relativa nes dietéticos del Norte de Europa, asi como
mente pocos factores alimentarios. Para su gran potencia estadistica, siendo el-estu
muchos alimentos las evidencias son aun dio de cohorte prospectivo mas amplio reali
insuficientes o inconsistentes e impiden zado en el mundo.
establecer conclusiones sdlitlagarias son
las razones que explican esta situacion. La El objetivo de éste articulo es describir
alimentacion biolégicamente relevante rela brevemente las caracteristicas principales
cionada con el cancer es la ocurrida muchosdel estudio EPIEy los resultados mas rele
afos antes de aparecer el turgdos habitos ~ vantes obtenidos hasta la fecha. En las refe
alimentarios son muy dificiles de medir con rencias incluidas, podra encontrar el lector
cierta exactitud. Los estudios epidemiotogi interesado informacion mas completa y
cos realizados tienen en su mayor parte-limi detallada.
taciones metodoldgicas, relacionadas pfinci
palmente con los errores de medicién de los
cuestionarios de frecuencia alimentaria MATERIAL Y METODOS
usualmente utilizad8sla presencia de ses
gos, la falta de poder estadistico y/o la Centros partticipantes
homogeneidad de habitos alimentarios de
los individuos participantes en los estudios.  EPIC es un estudio prospectivo multicén
Por otro lado la investigacién ha estado trico que se inicié en 1993 con la recogida de
orientada a identificar relaciones simples datos y muestras de sangre en 23 centros de
entre alimentos y cangecuando posible 10 paises europeos: Alemania, Dinamarca,
mente sea un proceso mas complejo en elEspafia, Francia, Grecia, Holanda, Italia,
que interactian patrones alimentarios con Noruega, Reino Unido y Sueéigy que esta
factores metabdlicos, hormonales y genéti coordinado por la Agencia Internacional de
cos. Investigacién del Cancer (IARC) de la
OMS. En Espafia se realiza en 5 &reas geo
Para profundizar en el conocimiento cien gréaficas (Asturias, Granada, Guipuzcoa,
tifico sobre la relacion de la dieta y el cancer Murciay Navarra), con la participacion de la
se requieren amplios estudios epidemioldgi Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios
cos prospectivos sobre personas sanas, comdel Principado de Asturias, la Delegacion de
binados con importantes estudios de labora Salud de GuiplGzcoa del Gobiernas¢o, la
torio, incluyendo marcadores bioquimicos y Consejeria de Sanidad de la Region de-Mur
de susceptibilidad genética. Esta fue lajusti cia, el Departamento de Salud del Gobierno
ficacion cientifica para disefiar y desarrollar de Navarra y la Escuela Andaluza de Salud
el Estudio Pospectivo Ewpeo sobe Can Publica de Granada, siendo coordinado des
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de el Servicio de Epidemiologia y Registro
del Cancer del Instituto Catalan de Oneolo
gia.

Reclutamiento

La fase piloto del proyecto EPIC se des
arrollé segun los centros y paises entre 1990

y 1993, en la que se realizaron una serie de
estudios sobre la validez de los métodos para

evaluar la dieta y sobre la factibilidad del
reclutamiento, la recogida de datos del eues
tionario y de las muestras de sangtktra-
bajo de campo para la inclusién de indivi
duos en la cohorte, la obtencion de las medi
das antropométricas y la extraccion 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 mayoria han firmado un documento
manifestando su consentimiento) y a eom
pletar los cuestionarios de dieta y sobre esti
lo de vida y otros factores de riesgo. En
Espafia, 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 extraccion de
sangre, obtencion 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 s

mayoria de 35 a 69 afios, de ambos sexos,

provenientes de diversos origenes sociales
segun los paises: poblacién general, denan
tes de sangre, afiliados a mutuas y emplea
dos de ciertas empresas.

Informacién sobre dieta y sobe otros
factores de riesgo

Los estudios de validacion de los cuestio
narios alimentarios de la fase piloto aperta
ron una valiosa informacion para la elabora
cién del protocolo final de recogida de infor
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macién. A partir de ellos se adoptaron
diversos métodos de mediciéon de la dieta,
mejor adaptados a la realidad de cada pais,
que incluyen:

— Cuestionarios semicuantitativos de
frecuencia alimentaria, autoadminis
trados, con datos sobre unos 260 items
alimentarios, con estimacion sistemati
ca de la porcion 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
porcion estandar de ingesta, utilizado
en Dinamarca, Noruega y Umea en
Suecia.

Cuestionarios de historia de dieta (con
mas de 600 items alimentarios), admi
nistrados mediante entrevistas, introdu
cidos directamente en formato informa
tizado. Este método se utiliz6 en los
cinco centros de Espafia, mediante un
programa informatico especialmente
disefiado (NUTRIDIET), y en Ragusa
en el sur de ltalia.

— Cuestionario semicuantitativo de {re
cuencia de consumo de alimentos eom
binado con un registro del consumo de
una semana (diario dietético) en Ingla
terra, o de frecuencias con un diario de
14 dias usado en Malmo, Suecia.

u

Ademas se implemento6 en EPIC una-nue
va aproximacién metodolégica destinada a
calibrar los instrumentos de medicion de la
dieta de los diferentes paises, con el objetivo
de corregir los errores sistematicos de sobre
o subestimacién de la ingestRara ellos se
obtuvo una segunda medicién 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 informatico
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especificamente desarrollado para este pro son mujeres) (tabla 1). En 385.719 de ellos
pésito (EPIC-SOFTY. se dispone de las muestras de sangre para
andlisis de laboratorio. La informacion de la
Aparte de la informacion sobre dieta, se dieta mediante el recuerdo de 24 horas se
recogi6 una amplia informacion a través de obtuvo en una submuestra de 36.900 sujetos,
un cuestionario sobre factores de riesgo no que corresponde aproximadamente al 8 % de
alimentarios, que incluia historia de consu |a cohorte.
mo de tabaco, actividad fisica ocupacional,
deportes y actividad en el tiempo libre, €on
sumo de anticonceptivos y uso de terapia Seguimiento
hormonal sustitutoria, historia de la activi
dad reproductiva, exposicion a ocupaciones  Se realiza un seguimiento de toda la
de riesgo y antecedentes médicos y qgiflr  cohorte con el objetivo de identificar todos
cos. En algunos centros, como en Espafa,os nuevos casos de cancer producidos, los
esta informacion se obtuvo mediante entre casos fallecidos y conocer ademas el estado
vista personal. vital. Para los casos de cancer se utiliza un
protocolo muy detallado para la recoleccion
) o y estandarizacion de los datos clinicos y-ana
Medidas antropométricas tomo-patolégicos para cada localizacién
tumoral Guidelines for collection and end-
En todos los centros EPIC, excepto en point data in the EPIC StudyARC 1998,
Francia, Oxford y Noruega, se midié la altu | 3 identificacion de los nuevos casos de can
ra, el peso, y la circunferencia de la cinturay cer se basa principalmente en el enlace de
cadera, utilizando un protocolo similar y pases de datos de la cohorte con los registros
estandarizadé. En estos otros centros la e cancer de base poblacional en siete de los
informacion fue reportada por los propios pajses participantes (Dinamarca, Italia,
sujetos y se realizo una medicion en una sub Holanda, Espafia, Suecia, Noruega y et Rei
muestra de los mismos. no Unido), donde el estudio se desarrolla en
areas geograficas cubiertas por registros de
base poblacional. En los otros tres paises
(Francia, Alemania y Grecia) se basa en una
combinacion de métodos que incluye latevi
sion de datos de seguros médicos, registros

tras de sangfeLas muestras se fraccionaron d€ @natomia patolgica, asi como un segui
en alicuotas en 28 pajuelas de pléastico de 0,5Mi€Nto activo de los propios sujetos del estu
ml: 12 de plasma, 8 de suero, 4 de eritrocitos di0 © de sus parientes y conocidos. La fecha
y 4 de células blancas (byfcoat) para la Y causa de muerte se recoge a partir de los
obtencién de ADN. Se dividieron en dos-par '€distros nacionales de mortalidad. En Espa
tes iguales de 14 pajuelas cada una; una parté'@ S€ hace gracias a un convenio espedcial fir
se almacend en el centro en que se habiaMado con el INE.

recogido y la otra se envié §dn a la IARC.

En ambos casos las muestras se guardaron en -0S Participantes en EPIC de la mayor
contenedores de nitrégeno liquido a -196°C. pa,rte de los centros Europeos han S'd9 ade
mas contactados al menos a los 3-4 afios de

su inclusion en el estudio, mediante cuestio
Individuos participantes narios de seguimiento enviados por correo o
aplicados telefébnicamente, con el objetivo

Finalmente se han incluido en EPIC de recabar informacién sobre algunos cam
519.978 individuos (de los cuales 366.521 bios en hébitos y el estilo de vida, de varia

Extraccién de muestras de sangr

Se sigui6é un procedimiento uniforme para
la extraccion y almacenamiento de las mues

170 Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2



EL ESTUDIO PROSPECTIVO EUROPEO SOBRE CANCER Y NUTRICION (EPIC)

Tabla 1

Numero de individuos reclutados y con muestras de sangen la cohote EPIC, y caracteristicas
de edad y sexo, por pais y cemmparticipante

Pais Centro n° % Periodo de Edad de Individuos con
Mujeres Reclutamiento Reclutamiento muestras de sangre
Grecia 28.572 58,16 1994-1999 30-76 28.500
Espaiia Granada 7.879 77,21 1992-1996 35-65 6.892
Murcia 8.516 68,47 1992-1996 35-65 8.146
Navarra 8.084 51,66 1992-1996 35-64 7.799
Gipuzkoa 8.417 50,60 1992-1996 35-65 8.325
Asturias 8.544 63,89 1992-1996 35-65 8.416
Italia Ragusa 6.403 52,32 1992-1997 35-65 6.369
Florencia 13.597 74,16 1993-1998 35-65 13.597
Turin 10.604 42,97 1993-1998 35-65 10.604
Varese 12.083 78,84 1995-1997 35-72 12.073
Francia 72.996 100 1993-1997 43-68 20.725
Alemania Heidelberg 25.546 53,30 1994-1998 35-65 24.235
Postdam 27.548 60,42 1994-1998 35-65 26.444
Holanda Bilthoven 22.715 54,74 1993-1998 21-64 19.388
Utrecht 17.357 100 1993-1997 49-70 16.930
Reino Unido Cambridge 30.442 55,00 1993-1998 41-76 24.035
Oxford 57.498 77,02 1993-2000 21-83 19.103
Cohortes EPIC Asociadas
Italia Napoles 5.062 100 1993-1997 35-68 5.055
Dinamarca Aarhus 17.154 50,84 1995-1997 50-65 17.094
Copenagen 39.900 53,02 1933-1997 50-65 39.037
Suecia Malmo 28.098 60,63 1991-1996 45-73 28.023
Umea 25.732 51,68 1992-1996 30-60 25.732
Noruega Tromso 37.231 100 1998-1998 41-56 9.197
TOTAL 519.978 385.719

bles que cambian con el tiempo y que se en varonesy 16.923 en mujeres). El nimero

sabe que estan fuertemente relacionadasde casos de cancer para las localizaciones

con el riesgo de cancer: habito de fumar tumorales mas frecuentes y centro, identifi

consumo de bebidas alcohdlicas, actividad cados en la cohorte EPIC hasta la fecha se

fisica, peso, historia reproductiva, consumo presenta en la tabla 2.

hormonal y aparicion de nuevas patologias.

En Espafia se ha logrado contactar a mas del

96 % de la cohorte con un cuestionario-tele Casos fallecidos

fonico aplicado a los 3 afios del rechuta

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

Casos de cancer

En la actualidad se cumplen aproximada Grupos de trabajo
mente de promedio los primeros 6 afios de
seguimiento de la cohorte y se ha comenza La fase actual es una fase de andlisis y
do la fase de andlisis. Se han identificado presentacién de resultados. La estructura
hasta la fecha 24.195 casos de cancer (7.272jue se ha adoptado es la de grupos de-traba
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jo. Cada grupo esta liderado por un experto AIR) y genéticos y riesgo de cancer en no
en el tema perteceniente a un centro EPIC, fumadores, financiado también por el 5° PM
con representantes adheridos voluntaria de la Comision Europea. A nivel de EPIC-
mente de cada uno de los otros centros, queEspafia esta en marcha un estudio en celabo
incluye a veces la participacion de profesio racion con otros centros sobre «Biomarca
nales externos a EPIC con experienciacien dores de cancerigenos de la dieta (aminas
tifica en el temay que colaboran en aspectosheterociclicas, hidrocarburos policiclicos
especificos (andlisis de laboratorio, analisis aromaticos, pesticidas ganoclorados y
genético, etc.). Inicialmente seganizaron policlorobifenilos) su relacion con la ingesta
grupos de trabajo para el andlisis descripti alimentaria y la susceptibilidad genética»
vo de la informacién recogida (grupos-ali financiado por el FIS.

mentarios, actividad fisica, obesidad y

medidas antropométricas, factores hormo

nales y reproductivos, etc.), para el desa Principales resultados obtenidos hasta

rrollo de las @blas de Composicion de Ali

mentos, y algunos otros grupos sobre aspec

tos metodoldgicos (analisis estadistico,
marcadores bioldgicos, etc.).

la fecha

Cada equipo cientifico de cada pais parti
cipante ha realizado un andlisis descriptivo

de sus propios datos y ha ido publicando sus
Existe asi mismo un grupo para estudiar respectivos resultados. Los primeros resulta
la asociacion entre factores alimentarios y dos importantes correspondientes a todas las
de estilo de vida y el riesgo de mortalidad cohortes incluidas en EPIC, sobre la compa
por enfermedad cardiovascular (EPIC- racion del consumo alimentario de cadacen
HEART) y otro (PIC-ELDERL) que trata  tro, se han publicado en un suplemento de
de identificar diferentes patrones dietéticos una revista europea de nutrictgrgue des
en los europeos mayores de 60 afios y-estu cribe, ademas, otras caracteristicas de la
diar el papel de la dieta sobre la longevi cohorte. Las publicaciones que cada centro
dad. ha realizado a partir de la informacion reco
gida en la cohorte EPIC de cada pais se pue
Posteriormente se han constituido grupos den consultar en la web de EPIC
de trabajo para las localizaciones tumorales (www.iarc.fr/EPIC/) y las especificas de
mas frecuentes, que estan desarrollando lagp|c Espafia en nuestra web (wepic-
principal produccion cientifica de EPIC. gpain.com/). Durante una Conferencia Euro
Entre ellos cabe destacar los estudios sobrepea sobre Nutricion y Canéérrealizada en
interaccion de factores alimentarios y |yon en el 2001 se presentaron resultados
ambientales con factores de susceptibilidad preliminares de la asociacién encontrada en

genetica y hormonales, que estan en marchagp|C entre grupos alimentarios y diversas
en relacion al cancer de mama y cancer de|gcalizaciones tumorales

prostata a través de un consorcio de estudios

de cohorte financiado por el Instituto Nacio

nal del Cancer de EEUU. Un estudio en+ela
cion al cancer gastrico, sobre factores ali
mentarios, marcadores bioquimicos, preva
lencia de infeccion por Helicobacter pylori y

susceptibilidad genética a través de un pro
yecto (EUR-GAST) financiado por el 5°

Programa Marco (5° PM) de la Comision
Europea. Esta asimismo en marcha otre pro
yecto sobre factores ambientales (GEN-
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Los primeros resultados obtenidos en
EPIC sobre la relacion de factores de riesgo
de cancer y publicados hasta la fecha son los
siguientes:

Respecto atancer de colon y ectose ha
confirmado un efecto protector del alto eon
sumo de fibra alimentarid Sobre 1.065
casos incidentes de colon y recto, utilizando
la medida calibrada de la ingesta, se encon

173



Carlos A Gonzélez et al.

tr6 una reduccion del 42 % en la probabili Cambridgé® muestran resultados de sumo
dad de tener este tumor (RR= 0,58; 95 IC interés. Se ha observado en este centro, que
0,41-0,85) para el quintil més alto vs el quin  ha utilizado dos medidas simultaneas de
til mas bajo de ingesta. El efecto se observo medicion del consumo habitual: un cuestio
para todo tipo de fibras, tanto provenientes nario de frecuencias y un diario de 7 dias, se
de cereales, como de vegetales y frutas. Elha visto que en relacion al cuestionario de
resultado tiene una gran trascendencia-cien frecuencias no se observa asociacién con el
tifica porque resultados de otras cohortes, consumo de grasas saturadas, pero de-acuer
especialmente de EEUU, habian cuestiona do al diario dietético, un consumo sobre los
do este efecto protector de las fibras. Asi 35 grs diarios dobla el riesgo de tener un can
mismo, el andlisis preliminar del elevado cer de mama en comparacion a las mujeres
consumo de frutas y verduras, muestra quecon un consumo de 10 o menos grs al dia.
estas tienen un efecto protector sobre el ries Esto confirmaria la asociacion con las grasas
go de cancer de colon y rety sobre el  saturadas y a la vez mostraria que los-estu
tracto digestivo superiors, dios de cohorte que no observaron esta aso
ciacion fue porque utilizaron cuestionarios
En relacion akancer de préstatasobre de frecuencia con un importante grado de
1.104 casos incidentes no se ha observadoerror de medicién y en poblaciones con muy
ninguna asociacion con el consumo de frutas poca variacion del nivel de consumo, que
y verdura®, lo que sugiere que su consumo representa las peores condiciones para poner
total de frutas y verduras no esta asociado en evidencia esta asociacion.
con el riesgo de padecer este carcas evi
dencias cientificas previas indicaban que esta Varios articulos mostrando primeros
asociacion era poco probable, por lo que el resultados sobre factores alimentarios y el
resultado de EPIC confirma esta apreciacion. riesgo de cancer de mama, tumores de vias
digestivas altas, asi como otros en relacion al
Respecto atancer de pulménun primer cancer de colon y recto, prostata, pulmén y
andlisis sobre 860 casos incidentes ha ebser estbmago estan en preparacion.
vadd® un efecto protector del consumo de
frutas y no asociacion sobre el consumo de
verduras. La evidencia cientifica previa-dis CONCLUSIONES
ponible indicaba que el efecto protector del
alto consumo de frutas es probable, mientras EPIC es un amplio estudio multicéntrico
que el del consumo de verduras es poSible de cohortes de 10 paises de Europa, cuya
constituciéon y seguimiento ha representado
Sobrecancer de estobmagoun primer  yrepresenta un enorme esfuerzo y una-cuan
resultado publicad® basado en 274 casos tiosa inversion de recursos econémicos y
incidentes, ha mostrado una asociacién conhumanos. La completa informacién recogi
el consumo del tabaco, que afecta similar da y el inmenso banco de muestras bieldgi
mente a los dos sexos, y con una relacioncas establecido hacen de EPIC el estudio
dosis respuesta. Uno de cada 5 casos de canepidemiolégico prospectivo mas amplio
cer de estbmago en esta cohorte europeaexistente en el mundo. Constituye una epor
pueden deberse al consumo de tabaco. tunidad Unica para la investigacion cientifica
de la relacién etiopatogénica de la dieta y
Por ultimo, en relacién atancer de otros factores ambientales y de estilo de vida
mama, si bien aun no estan disponibles los con el cancely las interacciones con faeto
resultados definitivos del EPIC sobre la€on res genéticos, metabdlicos y hormonales,
trovertida posible asociacion con el consu tanto en tumores de alta frecuencia como de
mo de grasas saturadas, datos de EPIC ertumores raros. Representa ademas una opor
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patrones de dieta, como la dieta Mediterra

nea, o exposiciones especificas de alimentos
o grupos de alimentos de ciertas regiones de

Europa.

Alavez, como en todo estudio de cohorte
prospectivo, es una oportunidad especial
para investigar las asociaciones de la ali
mentacion, el estilo de vida y la variabilidad
genética en relacion a otras patologias eroni
cas como la cardiopatia isquémica, la diabe

tes, la obesidad, etcétera.

EPIC merece por ello el apoyo y el sopor
te continuado de las administraciones publi
cas y oganismos de financiacion de la
investigacion en Europa asi como de otros
organismos internacionales.
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RESUMEN ABSTRACT

Este trabajo es una introduccion al anélisis de medidas repetidas Multilevel models appllcatlons to the

en estudios longitudinales. Se utiliza un marco analitico con dos eta- analy5|s of Iongltudlnal data

pas, ajustando modelos jerarquicos lineales con dos niveles. El pri-

mer nivel corresponde a la ocasién (tiempo) de medida y el segundo This work is an introduction to repeated measurement analysis
al individuo. Estos modelos estadisticos proceden de las ciencias for longitudinal studies. It uses a two stage modelling framework,
sociales, en las que se han utilizado durante méas de 25 afios para anatising hierarchical linear models with two levels. The first level per-
lizar datos en organizaciones con miiltiples niveles. Su aplicacién tains to the repeated measures, the second level pertains to the indi-
permite estudiar los cambios en alguna caracteristica de interés (esta-vidual. For the last 25 years, hierarchical linear models have been
do de salud o factor de riesgo) y analizar las circunstancias que expli- Used in the Social Sciences to analyse data coming from organiza-
can la variabilidad en las trayectorias individuales. En este trabajo se tions with multiple levels. Their applications have been extended to
introducen los conceptos basicos de este método: variabilidad entre the study of change in populations, both to describe the average
individuos y dentro de cada individuo a lo largo del tiempo, modelo ~ change in an outcome variable in a population and to analyse the fac-
del nivel individual para describir la trayectoria de cada individuo y ~ tors associated with variability in the individual trajectories of chan-
modelo «entre individuos» para describir como cambian las trayec- ge. In this article, the basic concepts are introduced: between sub-
torias entre individuos, efectos fijos y efectos aleatorios, modelos de jects and within subjects variability, the person-specific model for
crecimiento lineal y cuadratico. Para ello se ha realizado un anélisis the individual trajectory and the between person model to describe
de los cambios en la funcién cognitiva de una cohorte de personas how individuals vary in their trajectories, fixed and random effects,
mayores, el estudio «Envejecer en Leganés», seguida cada dos afioslinear and quadratic growth models. At the end of each section, an
entre 1993 y 1999. Se presentan los resultados de modelos ajustadogllustration is given for the study of cognitive function of the older
para resolver las preguntas de investigacién méas frecuentes en la des-People cohort «Aging in Leganés», followed in four occasions bet-
cripcion y el andlisis de las trayectorias de cambio individual. Por ween 1993 and 1999. Results from fitting the models to answer the
Gltimo, se comentan posibles generalizaciones de estos modelos Most frequently asked research questions in the description and
lineales jerarquicos a situaciones en las que la variable de interés no analysis of individual change are presented. Lastly, we present pos-
es continua, como es el caso de las variables dependientes dicotémi-sible generalizations of these linear models to non linear situations

cas, nominales u ordinales. which arise when outcomes are dichotomous, nominal or ordinal.
Palabras clave:Modelos multinivel. Estudios longitudinales. Key words: Multinivel models. Longitudinal studies. Cognitive
Funcién cognitiva. function.

INTRODUCCION

_— El estudio de procesos relacionados con la
Correspondencia: _ salud de la poblacién comprende las tres eta-
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yectoria que sigue un individuo a lodardel El andlisis de medidas repetidas ha
proceso, es decir a medida que el tiempo supuesto un reto para la estadistica aplicada,
transcurre: el crecimiento de un nifio, el principalmente por dos motivos. El primero
envejecimiento de una persona mayor o el de ellos es el manejo de la interdependencia
curso natural de una enfermedad. La segun de las observaciones repetidas sobre cada
da consiste en identificar factores de riesgo y individuo; el segundo, la limitacién de los
factores de proteccién y analizar sus relacio métodos clasicos que requieren disponer del
nes con el proceso en estudio. Estos factoresmismo namero de observaciones (datos
influyen sobre la direccion y la magnitud de completos) para cada individuo. Se ha-des
los cambios. Pueden ser factores inmutablesarrollado gran nimero de procedimientos
a lo lago del tiempo, caracteristicas perma estadisticos para tener en cuenta la interde
nentes de los individuos, tales como el sexo pendencia de las observaciones (MANMQV
o la composicion genética, o factores que Generalized Linear Equations). Sin embar
varian con el tiempo, como los ingresos-eco go, el requisito de datos completos sigue res
némicos, el peso corporal o los habitos de tringiendo de forma importante el nUmero de
vida. Ademas los individuos estan expuestos casos disponibles para el andlisis. La reduc
a factores ambientales caracteristicos del cién subsiguiente del tamafio muestral-con
lugar donde viven, estudian, trabajan o lleva una menor precisiéon en las estimacio
pasan su tiempo libre. La tercera etapa con nesy un riesgo de sesgo de seleccion, ya que
siste en estudiar el efecto de las intervencio la muestra final es una submuestra de los
nes que tienen como objeto mejorar o mante participantes en el estudio que puede diferir
ner la salud de la poblacién. El objetivo de de la muestra total en cuanto a la distribucion
estos estudios consiste en diseflavar a de las variables consideradas.
cabo y evaluar intervenciones que maximi
zen la probabilidad de un éptimo desarrollo  El proposito de este trabajo es presentar
infantil o de conservar la capacidad funcio una introduccién a la formulacion de mede
nal durante el proceso de envejecimiento.  los multinivel para el analisis de medidas
repetidas en estudios longitudinales e-ilus
Los estudios longitudinales son esenciales trar su utilidad mediante el estudio de los
para aumentar el conocimiento sobre el desa cambios de la funcion cognitiva en la pebla
rrollo infantil, el envejecimiento y sobre los cién mayor de 65 afios en Leganés.
cambios que ocurren en eganismo como
consecuencia de las enfermedades crénicas. El objetivo del estudio longitudin&nve
Se trata de describir el cambio medio en la jecer en Leganémra analizar la influencia de
poblacién y las diferencias en los cambios de las redes sociales en la salud, la capacidad
los individuos que componen la pobladién  funcional y la utilizacién de servicios en una
Algunas preguntas de interés pueden sercohorte de personas mayores espafiolas. En
¢ Coémo evoluciona la funcién cognitiva en el el disefio original se pretendia obtener infor
primer afio de vida? @vla la evolucién dela  macién sobre cada participante en 5 ocasio
funcién cognitiva en el primer afio de vida nes, separadas por intervalos de dos afios a
segun los ingresos medios del hogar donde separtir de 1993 En la préctica se realizaron 4
nace? La primera pregunta se dirige a la des trabajos de campo en 1993, 1995, 1997 y
cripcion de la evolucién media de la funcion 1999. No todas las personas pudieron ser
cognitiva. La segunda se orienta a identificar entrevistadas en cada ocasion debido a
un factor que puede explicar diferencias en la defunciones, rechazos y pérdidas durante el
evolucion de los nifios de esa poblacion. Paraseguimiento. De las 1.558 personas selec
estudiar el cambio individual es necesario cionadas aleatoriamente a partir del Padrén
realizar medidas repetidas sobre cada indivi Municipal, se completaron 1.283 entrevistas
duo a lo lago del tiempo. en 1993, 1.012 en 1995, 879 en 1997 y 527
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en 1999. Uno de los indicadores de estado devel, modelos mixtos de efectos fijos y alea
salud considerado en este estudio fue la fun torios y por ultimo, modelos de crecimiento.
cion cognitiva, variable de resultado utiliza

da en el presente trabajo. La funcidn cogniti En el analisis de datos longitudinales se
va se midié con una escala disefiada y vali utiliza un modelo jerarquico con dos niveles:
dada especificamente para personas mayo el nivel 1 seran las medidas repetidas y el
res con bajo nivel de instruccion, la Prueba nivel 2 el individué*. El nivel 1 describe la
Cognitiva de Leganés (PCL), con un rango evolucién de cada individuo mediante una
de valores entre 0 y 32 Se obtuvieron  funcién matematica cuyos parametros seran
datos sobre la funcién Cognitiva en al menos a su vez las variables de resultado en el
una ocasion para 1.463 personas. modelo de nivel 2. En funcién 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
cion.

Las variables independientes utilizadas en
este estudio han sido la edad (calculada en
cada ocasion a partir de la fecha de la entre
vista y la fecha de nacimiento), el sexo y el
nivel de instruccién (recogido en cuatro
categorias: analfabetos, sin escolarizacion,
primaria incompleta y primaria completa).
Las preguntas de investigacion que se-dese
an contestar son: 1) ¢ Cémo varia la funcién . L ; .
cognitiva con la edad?; 2) ¢ Difieren los nive ~ E! modelo lineal jerarquico mas sencillo
les medios de funcion cognitiva de los hom €S aquel que no contiene predictores de nin
bres y las mujeres? ¢ Difiere la velocidad del 9Un tipo. Este modelo se denomiriodelo
deterioro cognitivo segun el sexo?; 3) Vvacio’ o «Modelo no-condicionaly sus
¢ Difieren los niveles medios de funcién eog Parametros tienen interpretaciones Utiles
nitiva seguin nivel de instruccién? ¢ Difiere la para comprender el proceso en estudio.

velocidad del deterioro cognitivo segun el y o
nivel de instruccion? La ecuacion del modelo no condicional se

formula de la siguiente manera:

Modelo multinivel no-condicional o
«modelo vacio»

Formulacion del modelo de dos niveles Nivel 1 (medidas repetidas):
para las medidas epetidas
Yti: T[Oi + 8ti (Eq 1)

El objetivo de los estudios longitudinales . L .
es analizar el cambio individual en alguna donder, es la interseccion en el orige,y
caracteristica concreta: en nuestro caso, lal0S €rrores de nivel 1. Se asume que los erro
disminucién de funcién cognitiva con el €S de nivel 1g) siguen una distribucion
envejecimiento. En resumen, se trata de des N0rmal con una media de 0 y una varianza
cribir los cambios en una caracteristica de constante ). Es importante observar que
Sa|ud en una pob'acién mediante dos ecua este m0de|0 predlce eI I‘esultado dentro de Ia.
ciones. La primera modela la trayectoria Unidad de nivel 1 (medidas repetidas) con un
individual o evolucién que sigue cada indi  Solo parametro de nivel 2, la interseccion en
viduo a lo lago del tiempo. La segunda des €l origen, T, que representa el resultado
cribe la variacion de las trayectorias entre promedio para el individuo i.
individuos e identifica factores que explican
las diferencias entre individuos. Este esque  Nivel 2 (ecuacion entre personas):
ma de analisis estadistico recibe variosnhom
bres: modelos jerarquicos, modelos muitini = Boo + T (Eq2)
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El parametr@3 , es la media de la pobla La puntuacion en IRrueba Cognitiva de
cion. El parametro res el efecto aleatorio  Leganés(PCL), variable dependiente uili
del nivel 2 ¢ desviacion de la media de cada zada para este trabajo, no sigue una distribu
individuo respecto a la media de toda la cién normal, ya que la mayoria de personas
poblacion B,) y se asume que tiene una mayores tienen valores superiores a 20 y
media de 0y una varianzg, existe una minoria de personas con grave
deterioro cognitivo y valores préximos a
cero. Para intentar normalizar este tipo de
variables se puede tomar el logaritmo de
(Valor maximo—X +1), siendo X la puntua

Y. =B +r +E cién obtenida en la PCLaYjue en este caso
oo o el valor maximo es 32, el valor de la PCL se

En este modelo sin variables predictoras, transforma en el logaritmo natural de (32-
la varianza ente individuos var(r,)= 1, PCL+1). La variable resultante de esta trans
estima la variabilidad de la media de la formacién es aproximadamente normaly los
poblacién, mientras queVariabilidad den valores elevados son indicativos de deterio
tro de los individuo$ varianza de los eH0  ro cognitive.
res, varg,)=0?, se calcula teniendo en cuen
ta todas las medidas que se hacen en cada A continuacion se presenta la tabla de
individuo de t=0,1... TLa varianza total, resultados del ajuste del «modelo vacio» a
var(Y,), seraigual a la suma dgy 0. los datos de Leganés utilizando la variable

transformada de la puntuacién PCL como

La estlmaC|o|r_1 d.el modelqtr_1|o conldlcplna}l variable de resultado (tabla 1). Como se
€S un paso preliminar muy ulll €n €l analiSIS acqrqarg, este modelo no incluye ninguna

de datos jerarquicos, ya que permite obtener, o ;apie nredictora. Por tanto, Gnicamente se

gir(])i:IStﬁlimailoor:‘rgggtlijr?flc)(rﬁaﬁigzlegl?bfeel?;a obtie_ne una es_,timacién de I_a v_a(ianza entre
variabili(fgd del resultado en cada uno de los mephdas repetu_jas' o!e cada |nd|V|_duo ydela
dos niveles. Etoeficiente de coelaciéon \éarlanzg entre 'nd'v'd(;ms' IA pl)artlrl gecestas
intraclases(CCl), o cociente entre la varia 0S varianzas se puede calcular € I
bilidad entre individuostf,) y la variabilk

dad total {,;+ 0?), expresa la proporcion de
la variabilidad total que es atribuible a dife
rencias entre individuos. Si este coeficiente,
conrango de O a 1, es elevado podremos ase
gurar que las trayectorias de diferentes per
sonas son muy variableg,{>> ¢, y que
estas diferencias podrian deberse a caracte
risticas del individuo.

Si sustituimos la segunda ecuacion en la
primera obtendremos la formulacion com
pleta del modelo no condicional:

A partir de esta salida del programa de
ordenador HLM ¥rsion 3, se puede caleu
lar el valor medio de la funcién cognitiva en
esta muestra de 3.377 observaciones, que
proceden de 1.463 individuos observados un
ndmero 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).

En los analisis de medidas repetidas, el
modelo vacio sirve para contestar las dos El coeficiente de correlacién intraclases
primeras preguntas de investigacién: 1) (0,2484/(0,2484+0,2708)=0,48) nos infor
¢ Hay variabilidad entre individuos? En otras ma de que el 48% de la variabilidad en las
palabras: ¢Son variables las trayectorias demedidas de funcion cognitiva es atribuible a
los individuos?; 2) ¢Hay variabilidad de los diferencias entre individuos, mientras que
individuos a lo lago del tiempo? En otras el 52% restante es atribuible a la evolucién
palabras, ¢evoluciona la caracteristica Y a con el transcurso del tiempo en cada indivi
medida que transcurre el tiempo? duo.
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Tabla 1

Modelo 1 o no condicional

Modelo 1
Efectos fijos Coeficiente Error estandar Valor p
Constante 0 interseccion en el origen 2,061 0,016 <0,001
Efectos aleatorios Parametro Correlacion intra-clase
(1) Medidas (%) 0,2484 52%
(2) Sujeto (tgo) 0,2708 48%
Total 100%
Deviance (lejania) = 6747,5833
Tabla 2

Modelo 2: predictores que cambian en el tiempo

Modelo 2
Efectos fijos Coeficiente Error estandar
Constante 1,8395 0,035
Edad -0,0097 0,0056
Edad al cuadrado 0,0016 0,0002
Efectos aleatorios Parametro
(1) Medidas (c%) 0,1575
(2) Sujeto (tgo) 0,2759
Deviance = 642820
Modelo multinivel con variables Estos parametros,, lfinterseccion en el
explicativas que cambian en el tiempo origen) y h (pendiente), seran a su vez las

variables dependientes de las ecuaciones de
El segundo paso consiste en intentar nivel dos.
explicar la variabilidad observada entre las
trayectorias de los individuos introduciendo
en el modelo variables que cambian en el Ecuacion de nivel 1 (trayectoria
tiempo, como por ejemplo la edad o el afio individual):
de encuesta.

Y= T + 1, edad + g,
Modelo de crecimiento lineal donde

Este modelo asume que existe un ereci Y = valor de la variable de resultado para la
miento lineal de la caracteristica de interés persona i en el instante t. Si las ocasiones de
con la edad. En este caso la trayectoria indi medida son cuatro, t=0,1,2,3.
vidual vendra representada por dos parame

tros: la interseccién en el origen y la pen edaq= edad de |a personai en el instante t.

diente, mas un término de erreg)( T,= Interseccion en el origen o valor del
resultado cuando la variable predictora es
— * . . . .z
Yi= b, + b* edad +¢g; igual a cero. Para facilitar la interpretacion
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Figura 1
Relacién entre la interseccion en el origen y la pendiente

A

-

—

v

v

Correlaciéon >0 Correlacién <0

de este coeficiente es preciso realizar una =B+ 1y
transformacion de la variable predictora _
mediante el método de centrado de variables El parametr@,, representa el valor medio

que se describe posteriormente. de Y al inicio del estudio, (siempre que la
variable edad haya sido centrada en el valor

1y, = Pendiente o0 aumento esperado en el nferior del rango de edad), y el param@iyp

resultado Y con unincremento en la variable representa la velocidad media de crecimiento

independiente; en este caso, un afio de edadie Y, La varianza der, informa de la varia

o un afio desde que comenzé el estudio. bilidad de velocidades entre los individuos.

También se denomina tasa de cambio en Y

por una unidad de «edad», o velocidad de Lacorrelacion de la velocidad de cambio

cambio por unidad de tiempo. con el estado inicidambién tiene interés en

el estudio de los cambios en un proceso. En

Asumimos que los errores siguen una  los modelos lineales con crecimiento indivi

distribucién normal con varianzs? y que  dual, esta correlacion viene dada por:

son independientes. .
Corr (i, 1) =15,/ (T * T,))Y2

. . o Dondet, =var (T,
Ecuaciones de nivel 2 (variacion 0o Co)

de trayectorias entre individuos) T,,=var ()
I

T5=Roo * Toi T,,=covar (T,
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Una elevada correlaciéon entre la intersec ~ Ecuacion de nivel 1:
cion y la pendiente indica que la evolucion
de Y (cambios en Y con el tiempo) depende

del valor inicial de Y (figura 1).

Yy =T + 1, *edad+ Tr, *edad,*+ g

Ecuaciones de nivel 2

L L. = +r.

Modelo de crecimiento cuadratico T6=Boo * Toi
con la edad _

T,=B10 + 1,

Si la relacion entre la variable de respues T4, =B+ Iy

ta (outcome) y la edad no es lineal, podemos
formular otros modelos que se adapten La estimacion de tres componentes alea
mejor a las observaciones. Por ejemplo, setorios de error requiere un gran tamafio de
sabe que la funcion cognitiva se deteriora de muestra. Puesto que la base de Leganés es
forma acelerada a edades avanzadas. Pofimitada y el programa de estimacion de
tanto, es posible que los cambios en la fun HLM que utiliza procedimientos iterativos
cién cognitiva se describan mejor mediante no convege al intentar calcular los parame
una funciéon matematica que incluya un tér tros del modelo, se decidié asumir una varia
mino cuadréatico para la edad. Este modelo ci6n aleatoria Unicamente en la interseccion
se llama modelo de crecimiento cuadratico. Y estimar de forma fija los coeficientes de la
edad y la edad al cuadrado. Equivale a asu
En este caso la ecuacion de nivel 1 inclui mir que la variabilidad entre las personas
ré un término cuadraticm, * edad? con mayores se manifiesta de forma transversal
varianzat,, y covarianzas con la intersec pero que el envejecimiento cognitivo no
ciony la pendientey, y 1,,. El parametrat, varia aleatoriamente con la edad, ni con el
representa la aceleracion del deterioro-cog término cuadratico de la edad. El modelo a
nitivo con la edad. estimar es:

Tabla 3

Predictores que no cambian en el tiempo: sexo y nivel de instruccion

Modelo 3 Modelo 4
Efectos fijos Coeficiente Error estandar Coeficiente Error estandar
Constante 1,8123 0,0374 1,6544 0,0423
Sexo
Mujer 0,0579 0,0284 -0,0185 0,0276
Nivel de instruccion
Analfabeto 0,5755 0,0465
Sin estudios 0,2310 0,0386
Primaria incompleta 0,1486 0,0374
Edad -0,0099 0,0056 -0,0088 0,0054
Edad al cuadrado 0,0016 0,0002 0,0014 0,0001
Efectos aleatorios Parametro Parametro
Medidas (6%) 0,1570 0,1293
Sujeto (tg9) 0,2758 0,2751
Deviance 6431,17 6289,80
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Tabla 4

Estudio de interacciones ent niveles

Modelo 5 Modelo 6
Efectos fijos Coeficiente Error estandar Coeficiente Error estandar
Constante 1,6456 0,0414 1,7209 0,0672
Nivel de instruccion
Analfabeto 0,5749 0,0464 0,3606 0,1163
Sin estudios 0,2319 0,0385 0,089 0,0931
Primaria incompleta 0,1494 0,0373 0,1376 0,088
Efecto principal de la edad -0,0054 0,0061 -0,0283 0,0117
Efecto principal edad cuadrado 0,0013 0,0002 0,0022 0,0004
Interaccion edad*sexo -0,0073 0,0059
Interaccion edad**sexo 0,0003 0,0002
Interaccion edad*educacion
Analfabeto 0,0464 0,0183
Sin estudios 0,0317 0,0154
Primaria incompleta 0,0072 0,015
Interaccion edad>*educacion
Analfabeto -0,0017 0,0006
Sin estudios -0,0012 0,0005
Primaria incompleta -0,0003 0,0005
Efectos aleatorios Parametro Parametro
Medidas (c?) 0,1289 0,1285
Sujeto (Tg0) 0,2753 0,2750
Deviance 6310,392 6310,392
Nivel 1: cion 1y, se interpreta como el valor de fun

cién cognitiva para las personas de 65 afios.

Y. =1, + 1, *edad.+ 10, *edad®+ €.
0= Tor Ty A+ e El coeficiente del término cuadratico de la

Nivel 2: edad es significativo y el componente lineal
T, =B+ Iy no es diferente de cero. Los datos muestran
una fuerte dependencia con el cuadrado de la
=B, edad. En otras palabras, la media del deterio
ro cognitivo entre los 65 y 66 afios de edad es
L, =B, mucho menor que entre los 80 y los 81 afios.

Del mismo modo, se observa una disminu
cion del componente de la varianza para la
Centrado de variables interseccion en el origen que ha pasado de
0,2484-0,1575. Esta disminucién indica que
El centrado de variables que miden el la edad explica parte de la variabilidad en la
transcurso del tiempo, por ejemplo la edad, interseccion aunque todavia queda variabili
permite una interpretacion légica de la inter dad por explicar
seccién en el origen. Existen diferentes for
mas de centrado. En este trabajo la edad se hg  \Modelo multinivel con variables
centrado en 65 afios, edad minima de los par  explicativas que no cambian en el tiempo
ticipantes en el estudio; por tanto, la edad
centrada se ha calculado restando 65 a la Hasta ahora hemos construido modelos
edad de cada individuo. Con esta transferma para explicar trayectorias individuales.
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Tabla 5
Modelo final
Modelo 7
Efectos fijos Coeficiente Error estandar
Constante 1,7984 0,0436
Educacion
Analfabeto 0,2843 0,1048
Sin escolarizacion 0,0128 0,078
Efecto principal de la edad -0,0227 0,0073
Efecto principal de la edad al cuadrado 0,002 0,0002
Interaccion edad*educacion
Analfabeto 0,0407 0,0158
Sin escolarizacion 0,0259 0,0124
Interaccion edad*educacion
Analfabeto -0,0014 0,0005
Sin escolarizacion -0,0009 0,0004
Efectos aleatorios Parametro
Medidas (%) 0,1311
Sujeto (tgo) 0,2749
Deviance 6331,38

Hemos descrito una trayectoria media para 1,,. La covarianza de la interseccion en el
la poblacion estudiada segun la edad peroorigeny la pendiente &g;.

sabemos que existen diferencias significati

vas entre las trayectorias de los individuos. ~Suponemos que la interseccion en el ori

Estas diferencias entre las trayectorias- pue gen varia de forma aleatoria alrededor de un
den deberse a caracteristicas de los sujetog/@lor medio y que estas variaciones aleato

que no se modifican con el tiempo (variables Tas de la constante pueden depender tam
de nivel 2), como el sexo y el nivel de-ins bién de alguna caracteristica del individuo

truccion. gue no cambie con el tiempo, por ejemplo, el
sexo o el nivel instruccion. Construimos dos
La genera"zacic’)n del modelo se represen nuevos modelos introduciendo en la inter
ta extendiendo las ecuaciones anteriores deSeccion el sexo (modelo 3) y el nivel de-ins
nivel 2 para incluir como variables predicto  truccion (modelo 4). Las categorias de refe
ras otras caracteristicas de los individuos, fencia utilizadas para el sexo y el nivel de

X . La expresion general seria: instrucciéon seran hombre y estudios pAma
q rios completos, respectivamente. Es decir
T, =Byst= BOq xqi +1, modelamos la interseccién segun:
—_ *
=B+ qu X+ modelo 31,=f,+ B,,*sexo +

modelo 411,=B,,+ B,,*'sexo +B, *nivel

donde X, con g=1... Q son las caracteristi instruccion-
i

cas de las personas que pueden influir en la
trayectoria de Y y que no cambian con el En el modelo 3 se observa que el sexo tie
tiempo. ne un efecto significativo y de sentido positi
) Vo, por lo que se puede afirmar que las muje
Hay dos errores aleatoriog y r;;. La  res tienen mayor déficit cognitivo que los
varianza dev, esT, Y la varianza det; es  hombres una vez controlado el efecto de la
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edad. La varianza practicamente no se haen unay construir el modelo final utilizando
reducido, lo que indica que debemos intentar como categoria de referencia de la educa
explicar la variabilidad no explicada intro  cion el hecho de haber acudido a la escuela
duciendo otras caracteristicas de los indivi (primaria incompleta y completa).
duos. El nivel de instruccién (modelo 4),
esta asociado de forma importante al dete  Los resultados de este modelo indican que
rioro cognitivo y su inclusion en el modelo el nivel de instruccion influye significativa
disminuye el efecto del sexo, que pierde su mente sobre la funcion cognitiva a los 65
significacion estadistica. Esto indica que, afos y sobre la velocidad y aceleracion del
una vez tenidas en cuenta las diferencias endeterioro. En la interseccion en el origen, no
el nivel de instruccion, la funcién cognitiva haber recibido escolarizacién no tiene un
de las mujeres no difiere significativamente efecto diferente de haberla recibido. Sin
de la de los hombres por lo que podemes eli émbago, el hecho de ser analfabeto predice,
minar de la interseccion la variable sexo. ~ como media, una peor funcion cognitiva al
llegar a los 65 afios que el ser capaz de leery
Ademas de los efectos principales de las escribir
variables de nivel 1 y de nivel 2, también
pueden existir efectos de interaccion entre  El parametro de la varianza se ha reducido
ambos tipos de variables. Por ejemplo, pode sensiblemente en comparacion con el valor
mos estudiar si el sexo o el nivel de instruc obtenido en el modelo vacio (0,2484) ya que
cién modifican la velocidad o la aceleracion la educacién alcanzada explica gran parte de
del deterioro cognitivo a medida que avanza la variabilidad en la funcién cognitiva de las
la edad. Para ello se introducen en el modelopersonas mayores aunque sigue existiendo
términos de interaccién formados por los variabilidad residual que podria deberse a
productos sexo*edad y sexo*eddichodelo otros factores no considerados, como la des
5) o bien educacion*edad y educacion* ventaja economica y social no captada
edad (modelo 6). Estas interacciones reci exclusivamente por el nivel de instruccién,
ben el nombre de interacciones entre niveles el estado de salud, los sintomas depresivos o
ya que cada uno de los términos del preduc alguna variable ligada a la susceptibilidad
to pertenece a un nivel diferente. genética.

A la vista de estos resultados podemos En la figura 2 se representa la evolucién
afirmar que no existe un efecto de interac de la funcion cognitiva segun el nivel de-ins
cion entre el sexo y la edad y por tanto, la truccién. Adviértase que en esta figura se ha
velocidad y la aceleracion del deterioro€og utilizado la escala original de la «Prueba
nitivo con la edad no dependen del sexo Cognitiva de Leganés» y no la transforma
(modelo 5). Por el contrario, si se observa cion logaritmica empleada en los analisis.
una modificacion del efecto debida a la-edu
cacion, de forma que las personas mayores Este ejemplo ilustra una aplicacion de un
gue no fueron escolarizadas en la infancia nuevo método de andlisis de medidas repeti
tienen mayor deterioro cognitivo a los 65 das mediante la utilizacién adecuada de pro
afios y presentan una mayor velocidad y ace gramas informaticos disponibles comercial
leracion del deterioro cognitivo con la edad mente. Sin embgp, la facilidad de acceso a
que aquellas que si fueron escolarizadas, estos programas conlleva el peligro de una
hubieran terminado o no los estudios prima mala utilizacion. Los modelos multinivel
rios (modelo 6). La ausencia de diferencias son muy flexibles pero también requieren
significativas entre los individuos que no asunciones sobre la distribucion de las varia
finalizaron la primaria y los que si lo hieie  bles que deben ser verificadas antes de la
ron permite reagrupar estas dos categoriasmodelizacion.
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Figura 2

Evolucion de la funcién cognitiva segun nivel de instruccion

30 1
20 Q\ Escolarizados
—
8 15 \\ Analfabetos
10 \ ------- Sin escolarizar
> \
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Aplicaciones de los modelos multinivel al lar la discapacidad en las actividades de la
analisis de cambios en variables que no vida diaria de las personas mayores. Esta
son normales variable es dicotémica con valores O=inde

pendiente, 1=dependiente. Sin engmar

Aunque los modelos multinivel fueron cuando se utiliza el modelo de medidas
desarrollados originalmente para variables repetidas con una variable dicotomica se
de respuesta con distribuciéon normal y bajo observa el problema de la variacion extra-
los supuestos de una distribucion normal de binomial, también llamado sobredispersion
los errores en cada individuo, estos métodoso sub-dispersion. Este problema esta-oca
han sido generalizados para situaciones ensionado por la fuerte correlacién entre un
las que la variable de respuesta es binomial,estado y los subsiguientes. Por ejemplo, si
nominal u ordinal y para procesos donde la una persona esta independiente en el tiempo
probabilidad del evento es pequefiay se pue 1 lo mas probable es que también lo esté en
de modelar con una distribucién de Poisson. el tiempo 2 y asi sucesivamente. Es déa&ir
Se llama funcion vinculo de nivel 1 (link varianza en la respuesta de nivel 1 es-infe
function) a la transformacion de la variable rior a la esperada por el modelo teérico
dependiente de nivel 1 que se iguala a una(subdispersion). Otra fuente de variacion
combinacion lineal de los coeficientes de las extra-binomial es la ausencia de variables
variables explicativas. Esta funcién puede explicativas importantes en el modelo. El
ser una funcién logistica binomial, ordinal, programa HLM versién 5 tiene una opcion
multinomial o una transformacion de Rois para modelar la varianza extra-binomial. Si
son. Los dos principales programas informa este pardmetro es muy diferente de 1, el
ticos que realizan analisis multinivel, el modelo teérico no ajusta bien a los datos y
HLM?y el MLnWIn?, permiten la formuka se deben buscar alternativas para modelar la
cion de estos modelos no lineales. variable dependiente.

Estas generalizaciones no estan exentas Otra extension de los modelos jerarquicos
de problemas y la utilizacion de modelos multinivel es el estudio de respuestas multi
multinivel con variables discretas requiere variables, es decir el andlisis multivariable
especial atencién a los supuestos tedricos.multinivel. Asi, por ejemplo, en el problema
Como una ilustracion podemos citar la atili ~ anterior sobre la modelizacién de la discapa
zacion de una funcion logistica para mode cidad en las actividades de la vida diaria uti
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lizando los datos del estudio «Envejecer en 4.
Leganés» anteriormente citados, se observa
sub-dispersioén en la variable dependiente de
nivel 1. Una forma alternativa de analizar s
estos datos es usar un modelo multivariante
donde la variable de respuesta esta constitui
da por los valores de la discapacidad en los
cuatro tiempos de recogida de informacion, ©
1993, 1995, 1997, 1999.Se hacen los-mis
mos supuestos que en el modelo de medidas
repetidas pero no se permite variacion en el
nivel 1 y las variables binomiales covarian
en el nivel 2. El programa HLM version 5 7-
no incluye la opcién para realizar analisis
multivariable multinivel con variables bina
rias. Esta aplicacién esta disponible en el
programa MMVin.
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RESUMEN ABSTRACT

Los eventos recurrentes cuando tratamos estudios de superviven- Nonparametric Estimation of Survival

cia, necesita utilizar una metodologia distinta a la empleada en el Function with Recurrent Event Data

analisis de supervivencia estandar. 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. Asi, Si N0 pocrent events when we deal with survival studies demand a
tenemos en cuenta este hecho, se pueden obtener estimadores SeSUitferent methodology from what is used in standard survival
dos e ineficientes. En el caso de independencia, podemos usar la
generalizacion del estimador limite del producto propuesto por Pefia
et al. (2001) para estimar la funcién 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.

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 (Pefia 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

Palabras clave:Analisis de supervivencia. Recurrencias. Esta- X
approaches by using two real data sets.

distica no paramétrica. Readmisiones.

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

INTRODUCCION (muerte, curacién, mejora, 1.)8in embar-
go, en muchas ocasiones este suceso se
Los estudios de supervivencia se intere- observa mas de una vez en un mismo indivi-
san por el tiempo que transcurre desde el ini-duo a lo largo del periodo de seguimiento.
cio del seguimiento (nacimiento, diagnosti- Tanto en el &mbito biomédico, de salud
co de una enfermedad, inicio del tratamien- publica o de ensayos clinicos, podemos
to,...) hasta que ocurre un suceso de interésencontrar numerosos ejemplos en los que el
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evento analizado aparece de manera-recu En este trabajo se expondran los diferen
rrente: la recaida de un tumor después de sues aspectos que se deben estudiar a la hora
cirugia, los ataques epilépticos, el abuso dede estimar la funcidon de supervivencia en
drogas o alcohol en adolescentes, los-dolo presencia de eventos recurrentes, asi como
res de cabeza recurrentes (migrafias), lasalgunas de las aproximaciones estadisticas
hospitalizaciones por enfermedades renalesde las que se disponen para realizar dicha
o por cancerel movimiento del intestino  estimacion. Finalmente, esta metodologia se
delgado durante la ingesta, el inicio de una ilustrara con dos ejemplos con datos reales
depresion, las fracturas en pacientes conen los que se discutirdn estos problemas.
cancer metastasico en los huesos, la anginaAdemas, se ilustrara como utilizar el softwa
de pecho en pacientes con enfermedadesre estadistico existente.

coronarias, o las enfermedades cardievas

culares. Es claro que si estamos interesados

en estudiar las propiedades de la funcion de METODOS

distribucion del tiempo de interocurrencia

de estos eventos, debemos tener en cuentaNotacion

la naturaleza recurrente de los mismos.

Existen muchos aspectos que debemos La figura 1 representa una situacion habi
tener presentes a la hora realizar dicha esti tual en los estudios en los que se observa un
macion, pues ésta vendra influenciada evi evento de forma recurrente. Para cada uno
dentemente por el tiempo hasta que obser de los individuos disponemos de un periodo
vamos el evento, pero también por el néime de seguimiento [@] dondet puede repre

ro de ocurrencias, yle la misma forma que sentar o bien el tiempo final del estudio o
en el caso de un evento Unico, por la censu bien el tiempo hasta que podemos seguir al
ra producida generalmente por el fin del individuo. Este tiempa puede estar gober
estudio. nado por una funcién de probabilidad desco

Figura 1

Esquema de un estudio de supervivencia para event@rurrentes. S haceeaferencia al tiempo calendarioy T
al tiempo de interocurrencias o de becha @ap time

Final del estudio

Fragilidad
no observada

T

T, ) 1-S,
—
S1 SZ
T

Eventos observados

Evento no observado
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nocida Gf)=P(t<t). Los eventos ocurren en interocurrencias viene claramente determi
los tiempos calendariog $0<S§<S<... y nada por el esquema de tiempos que se ha
los tiempos de interocurrencia o de brecha mostrado con anterioridad. Pefia et al- asu

(gap time en inglés),TT,, T,,... nos ident men que los tiempos de interocurrencias
fica el tiempo entre dos eventos consecuti representan observaciones independientes e
vos (ver figura 1). Asi, paizl,2,3,... tene idénticamente distribuidas (i.i.d.) de una
mos que funcion de distribucion desconociBiay que
cada individuo es observado en un periodo
T=S-S,y S=T+T,+...+T, de tiempo aleatorfoEste modelo es razona

) _ ble en ingenieria y fiabilidad, pero en el
~Ademas durante el periodo de observa ambito biomédico es a menudo demasiado
cion [0, 7], el nimero de interocurrencias restrictivo ya que: (i) la distribucion del

viene dado por tiempo al primer evento puede diferir de la
distribucién de los tiempos de interocuren
K=max{k(}{0,1,2,...} S=1}, cias; (ii) los tiempos de interocurencias pue

o . ) den estar correlacionados; y (iii) los tiempos
que también es una variable aleatoria y cuya 4e interocurrencias pueden depender de
distribucion depende tanto de la distribucion qgyariables. Para el problema (ijavigy y
de los tiempos de interocurrenciBCOmMo  changy Pefia et 4l resuelven el problema
de la distribucioiG det. Enresumen, parael  asymiendo que el evento inicial es el criterio
individuo i observamos de admision en el estudio. Para el problema

i) se pueden utilizar los estimadores, que se

D; = (Kiy Ty Tigoeons Ty T-5) |(or)eseretarén mas adelante, propuestqos por
Wang y Chang o por Pefia et al. bajo el caso
gue los tiempos de interocurrencias sigan un
$nodelo gamma de fragilidad (gamma frailty
model en inglés). Finalmente, diversas
extensiones basadas en el modelo de riesgos
proporcionales de Cé%'?(modelos mari-
nales y condicionales) se pueden utilizar
para resolver el problema (iii). Puede leerse
una buena revisién de estos modelos publi
cada en castellano recienteméhnte

La especificacion del dltimo tiempeS,
es redundante ya que queda determinado tra
observar los K tiempos de interocurrencias.
Sin embago, incluiremos la notacion-S,
ya que este valor corresponde al tiempao cen
surado por la derecha del tiempo de intero
currenciaT,,,. Por ejemplo, en la figura 1 el
tiempot-S, corresponde al tiempo censurado
para el evento 3. En este cdsmo se obser
va completamente debido a que el tercer
evento se produciria con posterioridad a la
finalizacion del estudio. Cuando considere Modelo de fragilidad
mos esta estructura de los datos en la-situa
cion de eventos recurrentes, es necesario
tener en cuenta que tait@omo el mecanis
mo de censura pailg,, son informativo$*.

Una asuncion 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
Estimacion de la funcion de variables observadas, estadisticamente inde
supervivencia pendientes. En la practica, puede darse el

caso que los tiempos de eventos, de los indi

La estimacion de la funcién de supervi viduos en algunos subgrupos estén asocia
vencia (o de distribucion) para el caso de dos ya que los miembros de esos grupes tie
eventos recurrentes ha sido considerada pornen un trato comin no observado. Este es
muchos autoréd™. La caracterizacion de la  quizas el mayor problema metodolégico en
funcion de distribucion de los tiempos de el contexto de los eventos recurrentes-pro
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blema (ii)), es decircémo tratar la depen Una elecciéon muy comun de la funciéon de
dencia de los tiempos de interocurrencia. En distribucion de fragilidati, es una distribu
estudios con humanos puede existir una aso ciébn gamma con pardmetros de forma y
ciacion en los tiempos de eventos coma can escala igual a. En este caso, la distribucion
cer, enfermedades cardiovasculares, o en lade supervivencia bajo el modelo de fragili
muerte, entre gemelos y/o entre familiares. dad puede escribirse como

En un contexto més general, esta asociacion

podria darse en pacientes con una misma 5

X L . Lo O a (1)
predisposicion hereditaria o genética. Un St) = 0] -
modelo especifico que se suele utilizar euan o+ A ()0

do se tiene correlacion o dependencia en los
tiempos de interocurrencias, es el modelo
multiplicativo de fragilidad**® (multiplica- El parametrax controla el grado de aso
tive frailty modeken inglés). El término fra  ciacion de los tiempos de ocurrencias dentro
gilidad se entiende como heterogeneidad de cada sujeto. En particulai a crece
individual, en el sentido que hay un grupo de (decrece), la asociacion entre los tiempos de
individuos mas «fragiles» que otros que interocurrencias decrece (crece).
hacen que el evento se observe en ellos con
una mayor probabilidad. A veces esta varia
ble puede controlarse (caso de las familias) Estimador Pefia, Strawderman
pero en general, son dificiles de medir y Hollander
(informacién sobre susceptibilidad genética
o predisposicion hereditaria)afbién pue Pefia et af.desarrollan el estimador no
de darse el caso que esta heterogeneidad separamétrico de maxima verosimilitud bajo
debida a variables medibles pero que no hanla asuncion del modelo i.i.d. Generalizan el
sido recogidas por el investigador durante el estimador limite del producto (GPLE) o de
estudio. Bajo este modelo, se postula que Kaplan-Meier para el caso con eventos fecu
para cada sujeto existe una variable de fragi rrentes mediante el uso de procesos contado
lidad no observable positiva fal que, con res. En general, esta formulacion define dos
dicionalmente a Zz, los tiempos de intero ~ funcionesNeY, que en el caso particular de
currencias T,T,,... son i.i.d. con una fun  supervivencia con una Gnica ocurrencia por
cion condicional de supervivencia, S, comdn individuo, indican el nimero de eventos que
ocurren en un periodo de tiempo y los indivi
¢ duos a riesgo para un tiempo dado, respecti
stz = 2)= [So(t)]:e’“ﬁ' ZJ;AO(”)d“E vamente (puede verse la introduccién del
libro de Therneau y Grambsépara una
dondeA(-) es la funcion de riesgo asociada explicacion muy intuitiva de esta metodolo
alafuncion de supervivencia baSal). Las gia). En el caso de eventos recurrentes los
fragilidadesZ,,Z,,...,Z se asumen que son procesos que se definen estan doblemente
i.i.d. de una distribucidon desconocidaEn indexados ya que se trabaja con dos escalas
general, las Z no se observan por lo que esta de tiempo: el tiempo calendasg el tiempo
mos interesados en estimar la funcién de de interocurrencia**’> En este caso los
supervivencia magnal deTiJ. que bajo este  procesoN e Y se definen simultaneamente

modelo se expresa como en la escala de tiempo calendario y en el de
interocurrencia. Asi(s,t)cuenta el nimero
S(t) = Esperanzgexp(—Z,/\, (1))} de eventos observados que ocurren para un

y periodo de tiempd0,s] cuyos tiempos de
dondeA(t) = -log [§,(t)] es la funcidn de  tiempos de interocurrencia son como mucho
riesgo acumulada dg,. t, eY(s,t)cuenta el nUmero de eventos obser
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vados en el tiempo calendali@,s] cuyos evento. Por otro laddR* representa una
tiempos de interocurrencia son como mini  media de los individuos que estan a riesgo a
mot. En el Anexo A puede verse una defini tiempot, donde para cada individuo la media
cién mas formal de estos procesos. es el nimero de fallos o tiempos censurados
al menos iguales ta Este promedio se hace
Asi, mediante la definicion de estos nue respecto al nimero de eventos que hay para
Vvos procesos, el estimador GPLE se expresacada individuo y en caso giesea 0 se divi

como de por 1 (ver anexo 1 para una definicion
mas formal). Utilizando esta notacién, el

&(s,t) = M- N(s Aw) Ul estimador WC de S, si denotamdsal con
ol Y(s,W) H junto de tiempos distintos de interocurren

cias para los n individuos, viene dado por

Pefia et al también proponen un estimador B 0
bajo el modelo gamma de fragilidad (referi S(t) = Ju‘l d-
do como FRMLE en el articulo), y muestran mbitsg O
como la estimacion de y A, en (1) puede
obtenerse mediante la maximizacion de la  Estos tres estimadores pueden calcularse
funcion de verosimilitud mainal dea y A, utilizando la libreria para R llamadaur-

() y utilizando el algoritmo EK El estima vrec'® que esta disponible gratuitamente en

d'(T)0
R(T)H

dor de (1) es de la forma http://wwwcran.r-project.og. A continua
) cion se ilustrara el calculo de la funcion de
~ 0 4 o supervivencia mediante estos estimadores
S(st) = mg en dos ejemplos con datos reales. Las fun

ciones para obtener los resultados y las gra

) ) ., ficas pueden verse en el anexo 2.
donde A,(st) es un estimador de la funcion

de riesgo acumulada ngamal deA (t).
Ejemplos ilustrativos

Estimador WWang y Chang Ejemplo 1:El primer ejemplo hace refe
rencia a un estudio sobre motilidad del intes
Wang y Changy(WC) proponen otro esti  tino delgadé®. El principal objetivo de los
mador para la funcion de supervivenciamar jnvestigadores fue estimar el tiempo medio
ginal en el caso que exista correlacion entre de| periodo del Complejo Migratorio Motor
los tiempos de ocurrencias. Ellos consideran (CMM). Los autores consideran dos aproxi
una estructura de correlacion mas general, maciones: la primera basada en un modelo
que incluye como un caso especial el mode de componentes de la varianza, y la segunda
loi.i.d. Yy el modelo de fragllldad gamma. Su utilizando un modelo de ®bull con una
estimador puede definirse utilizando dos componente gamma de fragilidad. Los auto
nuevos procesod; y R*. Los autores inten  res asumen el modelo de independencia (es
tan tener en cuenta en la definicionNleY  decir, que los tiempos de interocurrencias
que un individuo pueda tener mas de un ocurren de forma independientemente, sin
evento. De hecho, este estimador tiene |a correlacion). Para ello gnmentan que: «los
misma forma que el estimador GPLE pero periodos de CMM individuales aparecen
utilizando estos dos nuevos procesos. Asi, aproximadamente COMO un proceso de+eno
d* representa la suma de la proporcion de vacién». Sin embao, no utilizan ningtn
individuos de los tiempos de interocurrencia método estadistico para testar dicha hipéte
que son iguales a t cuando hay al menos Unsjs. Como veremos en el ejemplo 2, estimar
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Figura 2

Estimacion de la funcién de supervivencia mediante losés estimadoes descritos,
para los datos sobe el tiempo de Compleo Migratorio Motor
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la media de supervivencia con un modelo resultado obtenido por Aalen y Husebye
gue asume independencia entre los tiempos(1991, tabla 3) bajo el modeloéiidull esa

de ocurrencias cuando hay correlacion-pue =6,85. En cuanto a los resultados que se
de llevar a conclusiones erréneas. Pefia et al.obtienen podemos decir que: la media del
sugieren utilizar un método gréfico parates tiempo de CMM (en minutos) es 104,0 utili
tar dicha hipotesis basandose en los resulta zando el estimador WC, 106,0 utilizando
dos que obtienen en una simulaéidra idea GPLE y 108,0 si nos basamos en FRMLE.
es estimar la funcion de supervivencia utili  La estimacion obtenida por Aalen y Huseb
zando el estimador WC, y los dos propuestos ye'® con el modelo de componentes de la
por Pefia et al.: el GPLE (modelo i.i.d.) y varianza es 106,8 minutos, mientras que
FRMLE (modelo correlacionado) y en caso bajo el modelo paramétrico desibull es de
que la hipotesis de independencia sea107,7 minutos. Asi, para estos datos, pode
correcta, los tres estimadores deben sersimi mos concluir que la estimacion de la media
lares. En la figura 2 podemos ver la estima del tiempo de CMM no se ve muy afectada
cion de la funcion de supervivencia para por el método de analisis.

estos tres estimadores. En ella se observa la

gran coincidencia entre ellos, por lo que se  Ejemplo 2:El segundo ejemplo trata
puede concluir que la asercién de Aalen y sobre el tiempo de rehospitalizacion en
Husebye es correcta. La estimacion delpara pacientes diagnosticados de cancer colorec
metro de fragilidadx es 10,18 lo que nos tal que han sido intervenidos quigicamen
indica una asociacién débil entre los tiempos te. El principal objetivo de los autores fue
de interocurrencia (valor de«grande»). EI  analizar si existian diferencias en la probabi
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Figura 3

Estimacion de la funcién de supervivencia mediante losés estimadoes descritos, para los datos del ejemplo
de rehospitalizaciones y cancer colectal
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lidad de reingreso en pacientes con cancermendaciones de Pefia et al. (2001), podemos
colorectal tras ser intervenidos qugioa concluir que los tiempos de rehospitalizacio
mente en funcién de variables clinicas y nes estan claramente correlacionados. Asi,
socio-demogréficas. Los autores analizaron los investigadores estiman la probabilidad
numerosas variables, pero para ilustrar estede rehospitalizacion utilizando el estimador
ejemplo utilizaremos dos de ellas: el estadio FRMLE. En la tabla 1 puede observarse la
tumoral (Dukes A-B, Cy D) y la edad (<60, probabilidad a1y 3 afiosy el tiempo media
60-74,= 75). Los autores estan interesados no de reingreso. Observamos como la proba
en calcular la probabilidad de reingreso por bilidad de reingresar (tanto al afio como a
lo que las gréficas representan la funcion de tres) es mucho mayor a medida que el-esta
distribuciéon,F, en vez de la funcion de dio tumoral es mas avanzado. Por ejemplo la
supervivenciaS En la figura 3 puede obser probabilidad de reingreso al afio para los
varse la estimacion de la funcion de distribu  pacientes con estadios Ay B es de 0,26 fren
cién de los tiempos de rehospitalizacion uti  te al 0,64 para los pacientes con estadio D.
lizando los tres estimadores descritos con En cuanto a la edad no se observan grandes
anterioridad. Los resultados difieren clara diferencias. En referencia al tempo mediano
mente de los obtenidos en el ejemplo 1. Se de reingreso, los pacientes con un estadio D
puede observar como la estimacion WC y tienen una mediana de reingreso de 199 dias
FRMLE no coinciden con la de GPLE frente alos 2175 de los pacientes con estadi
(modelo i.i.d). Por ello, y siguiendo lasreco os Ay B. Para contestar a la pregunta de si
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Tabla 1

Estimacion de la pobabilidad de reingreso (mediante el estimador FRMLE) y de la mediana de supervivencia
(estimadores FRMLE y GPLE) para los datos de ehospitalizaciones y cancer colectal

Probabilidad de
rehospitalizaciéon Mediana de rehospitalizaciéon (dias)
A los tres Modelo de fragilidad Modelo de independencia
Al aiio aios (FRMLE) (GPLE)
Edad
<60 0,39 0,54 799 398
60-74| 0,36 0,48 1230 416
>75| 0,33 0,49 1188 524
Estadio Dukes
A-B| 0,26 0,41 2175 1157
C| 0,38 0,50 1073 398
D| 0,64 0,89 199 107

las diferencias que observamos son estadis como el estimador de Kaplan-Megiguede
ticamente significativas se pueden utilizar llegar a producir resultados muy sesgétios
técnicas de remuest@o Es por ello que se recomienda utilizar meto
dologias mas sofisticadas, como las que se
Pero ¢hubieran diferido los resultados si han descrito en este trabajo, pero que tienen
se hubiera considerado que las rehospitaliza en cuenta la verdadera naturaleza de los
ciones para cada individuo se producen de datos.
manera independiente? Fijandonos, por
ejemplo, en la mediana de reingreso, obten  También se ha podido comprobar cémo la
driamos que la misma para los pacientes coneleccién del modelo que genera los tiempos
estadios tumorales A-B seria de 1.157 dias,de interocurrencia resulta esencial. Para
cuando en realidad es de 2.175 dias. Estadeterminarlo correctamente se propone-utili
diferencia, que también se observa en el res zar un test gréfico que nos ayude a determi
to de variables (ver tabla 1, columnas fina nar si el modelo de independencia o el de
les), son debidas a la incorrecta eleccion del fragilidad es el correcto. Sin embarsi este
modelo que subyace en los datos. El hechoresultado no es demasiado concluyente una
de no tener en cuenta la correlacion existen buena solucion es utilizar el estimador-pro
te en los tiempos de rehospitalizacion hace puesto por \ng y Changque contempla
que los resultados difieran ostensiblemente. ambas situaciones.

En definitiva, para evitar posibles sesgos
COMENTARIOS es recomendable utilizar las técnicas estadis
ticas correctas que se ajusten a la naturaleza
Una estrategia cominmente empleada ende los datos. En el caso particular del andlisis
este tipo de estudios es analizar tan s6lo elde supervivencia con eventos recurrentes
tiempo hasta el primer evento y considerar también es necesario realizar una buena
éste como representativo de lo que ocurrira eleccion del modelo con el que se esta traba
con posterioridad en cada individ&é? Sin jando. Paratodo ello podemos ayudarnos del
embago esta estrategia tan sencilla, pues sesoftware estadistico que disponemaos, el cual
pueden emplear metodologia mas estandarnos permite obtener los resultados y las con
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clusiones correctas para el problema al que Ki(s):zf IS, <
nos estemos enfrentando. o

)=, 50 =)
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A Toni Berenguerpor leer una version Zu 1|-Z I{T; 28+ H{min(s 7;) = S'K.(S-)Zt}]
preliminar del manuscrito y hacer comenta
rios que han ayudado a mejorar el mismo. A
Guillem Pera y Antonio Agudo por sus eon
sejos referentes a una version final del escri

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

to.
=K, =0 +K,{K, >0}
Anexo 1 entonces
El estimador PSH se define utilizando la d = z” izk T, =t};
notacion de dos procesos contadores doble e
mente indexado$|(s,t)e Y(s,t)que se repre
sentan como:
z_lK [z T 24T =Sy 201K, = 0}]
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Anexo 2
A continuacion se describen las instrucciones para obtener las graficas 1y 2 correspondien
tes a los ejemplos del trabajo. Dichas instrucciones deben ejecutarse desde la ventana de

comandos del R previa instalacién del paquete survrec. Esta instalacion puede hacerse de
manera sencilla utilizando la barra de menus 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,Ity=3)
legend(175,0.9,c("GPLE (i.i.d.)", "WC", "FRMLE"),Ity=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 (dias)",ylab="probabilidad de rehospitalizacién", prob= TRUE,type="1")
fit<-survfitr(Survr(HC,tiempo,event)~1, data=colon,type="w"
lines(fit,prob=TRUE, Ity=2)
fit<-survfitr(Survr(HC,tiempo,event)~1, data=colon,type="M")
lines(fit,prob=TRUE,Ity=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 ABSTRACT

Fundamento: El aumento creciente del envejecimiento pobla- Burden and Trends in Activities
cional, especialmente evidente en Espafia, resalta la importancia de

aproximarse a cuantificar y estimar la evolucién de la dependencia ~ Of Daily Living Disability in Spanish
en la poblacién espafiola de 65 y mas afos. E|der|y People

Métodos: El volumen de dependencia se calculé aplicando las
prevalencias estimadas para 1993 y 1999 en el estudio longitudinal Background: The progressive increase in population aging
«Envejecer en Leganés» a los censos de 1991 y 2001. La poblacién specially evident in Spain, remark the importance to estimate the

de estudio la constituia una muestra aleatoria de 1.560 personas quéyglume and the prevalence trends of dependency in the 65 years
vivian en sus domicilios en Leganés (Madrid). La tasa de respuesta anq over Spanish population.

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 Methods: The dependency volume was calculated applying the
(n=475). La dependencia se definié como la necesidad de ayuda en 1993 and 1999 estimated prevalences in the longitudinal study
al menos una de ocho tareas de Actividades Bésicas de la Vida Dia- «Aging in Leganes» to the Spanish population of 1991 and 2001. A
ria (ABVD). La prevalencia de dependencia segln afio de encuesta, random study sample of 1560 subjects 65 years was selected in 1993
edad, sexo y nivel de instruccion se estimé mediante modelos multi- in the city of Leganes (Madrid). Response rate at baseline was 82%
nivel para medidas repetidas. (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-
StiIeveI model for repeated measures was fitted regressing ADL
(fependency on age, sex, education and survey year.

Resultados:En el periodo 1993-1999 se observa una disminu-
cion en la dependencia para las ABVD tanto en hombres como en
muijeres hasta los 83 afios. A edades méas avanzadas esta tendencia
invierte. La prevalencia es mayor en mujeres y en personas con bajo
nivel de instruccién. El nimero de personas dep_endientes aumenta  Results: There is a decline in ADL dependency by age in both,
de 903.276 a 995.338 entre 1991 y 2001, existiendo un envejeci- men and women. At advanced ages, this trend is reversed and the-
miento de la poblacion dependiente. re is an apparent increase in dependency. The prevalence is higher

Conclusiones:La dependencia aparece a edades mas tardias en " Women and in low educated subjects. The total number of ADL
las sucesivas cohortes. Esto implica una mayor esperanza de vida déPendent people increased from 903,276 to 995,338 from 1991 to
libre de discapacidad y una mayor complejidad de los cuidados nece- 2001 although the average age of dependent older people
sarios para las poblaciones dependientes, que estaran constituidagncreased.
fundamentalmente por mujeres muy ancianas. Las consecuencias
para el futuro de las pensiones, las reformas laborales y los sistemasIife
de servicios de salud y cuidados de larga duracién son importantes.

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

Envejecimiento. Personas mayores. Actividades cotidianas.
! v Key words: Aging. Disabled persons. Dependence. Aging. Acti-

vities of daily living.
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INTRODUCCION y considerable en Alemania, Francia, Japon
y Estados Unidds En Finlandia no se ha
Segln un reciente informe de Naciones observado reduccion de la discapactdid
Unidas, en el afio 2050 Espafia sera el paislos estudios que muestran un descenso de la
mas envejecido del mundo; el 44,1% de la discapacidad, éste es mas acusado er hom
poblacion espafiola ser4 mayor de 60 afios ybres que en mujeres y de menor magnitud en
la mediana de edad sera de 55,2 afios frente &dades avanzadas. A pesar del descenso en
una mediana global mundial de 36,2 dfios la prevalencia de discapacidad, el aumento
La dependencia asociada al envejecimiento en la esperanza de vida puede llevar a un
se convierte asi en un problema socio-sanita incremento del nimero de personas depen
rio y econémico trascendente. Este fenéme diente$’ e incluso ser compatible con un
no progresivo del envejecimiento poblacio aumento del nimero total de afios vividos
nal, méas un glaciar que una avalancha, ha decon discapaciddd
afrontarse con transformaciones paulatinas
que promuevan el mantenimiento de laauto  En Espafia se han realizado recientemente
nomia de las personas mayéré&stas trans varios estudios de estimacion de la evolu
formaciones afectaran al entorno fisico y cion del nimero de personas dependientes
social, a los sistemas de servicios sanitariosbasados en datos transversales. Segun el
y sociales y a las familias. informe de Antare’s de Casado y Lopez-
Casanovd$ y de Pug#, la proporcion de
Entre los determinantes de la discapaci personas mayores con dependencia en las
dady la dependencia, ademas de la edad y ehctividades basicas de la vida diaria en el afio
sexo, hay que tener en cuenta las caracteris 1998 se encontraba entre el 15 y el 20%.
ticas de la sociedad donde se vive y se-enve Estos autores lamentan la falta de encuestas
jece. A nivel individual la clase social, y en de ambito nacional repetidas en el tiempo,
particular el nivel de instruccion, determinan las cuales permitirian conocer si la prevalen
en gran medida el riesgo de discapacidad. cia de discapacidad esta disminuyendo y la
Guralnik et al. han propuesto que el aumen falta de evidencia basada en estudios longi
to en el nivel de instruccion de una poblacion tudinales sobre el riesgo de dependencia de
es la fuerza que empuja la reduccion de la las personas mayores espafiolas, con-infor
dependencia. En su analisis sobre la esperanmacion detallada segin edad y sexo.
za de vida libre de discapacidad han demos Moran'?ha realizado un ejercicio de proyec
trado que existen grandes diferencias en elcién de la poblacién dependiente para el afio
numero de afios que se puede vivir sin disca 2005, bajo la hipdtesis de permanencia de
pacidad entre personas con distintos niveleslas proporciones estimadas en la Encuesta
de instrucci6h El aumento del nivel de ins  Nacional de Salud de 1993, concluyendo
truccion de una poblacion conlleva un mejor que el nimero de personas mayores depen
acceso y utilizacion de recursos, asi como undientes aumentara en un 25%. Puga en el
mayor conocimiento sobre la forma de evitar informe Pfizer prevé para 2010 un aumento
riesgos para la salud. Ademas, una menorentre el 2 y el 39%.
exposicion a distintos factores de riesgo (de

tipo fisico, biolégico y social) alo lgo de la Al comparar los resultados de estos tres
vida disminuye la probabilidad de padecer estudios hay que tener presente que se basan
trastornos crénicos en la vejez en metodologias diferentes.

Dentro del grupo de paises de la OCDE el  El propdsito de este articulo es realizar
descenso de la discapacidad ha sido irapre una aproximacion al nimero de personas
ciable en Holanda, pequefio en Australia y con dependencia para las actividades-basi
Reino Unido, moderado en Suecia y Canada cas de la vida diaria (ABVD) entre las per
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sonas mayores espafiolas, aplicando a lossonas mayores de 65 afios en Leganés (17%)

datos del Censo de la Poblacién Espafiolay la media entre ese segmento de la pobla

de 1991 y 2001 las probabilidades de preva cion en las diferentes Comunidades Autdno

lencia obtenidas en el estudio longitudinal mas segun el Censo de 1991.

«Envejecer en Leganés», realizado entre

1993y 1999. Los datos basales se recogieron en 1993
durante dos visitas a domicilio. La tasa de
respuesta fue de 82% (n=1.283). En esa

SUJETOS Y METODOS poblacion de 1.283 personas se realizaron
nuevas recogidas de datos en 1995 (n=827),
Poblacion 1997 (n=666) y 1999 (n=475).

La poblacion de referencia sobre la que se

van a aplicar las probabilidades pronostica Medida de las variables

das en la cohorte «Envejecer en Leganés» es

la poblacién espariola mayor de 65 afios en La dependencia en ABVD se definid

1991 y 2001, obtenidas a partir del Censo como la necesidad de ayuda de otra persona

Poblacional de esos afios, distribuida por para realizar alguna de las siguientes activi

edad (en afios), sexo y dos niveles de ins dades: caminar por una habitacion, ducharse

truccién: estudios primarios finalizados o no 0 bafarse, asearse, levantarse de la cama,

finalizados. levantarse del sillon, usar el WC, vestirse y
comer El nivel de instruccion se analiz6 en
dos categorias segun se hubieran finalizado

Poblacion de estudio y muestra 0 no los estudios primarios.

En 1993 se inicié un estudio longitudinal A partir del registro de estadisticas vitales
sobre una muestra representativa de las per de la Comunidad de Madrid, se verifico el
sonas mayores que residian en sus demici estado vital y la fecha de defuncion de los
lios en la ciudad de Leganés de la Comuni participantes hasta el 31 de Diciembre del
dad de Madrid, cuyo objetivo era describir la 2000.
evolucion del estado de salud y la capacidad
funcional de las personas mayores en un
periodo de 10 afios y examinar la influencia Analisis estadistico
de las redes sociales y el apoyo social en el
proceso de envejecimienito Para evaluar la magnitud y la direccion

del posible sesgo de seleccion, se realizé un

La muestra del estudio formada por 1.560 analisis comparativo de mortalidad entre los
personas, (cohorte «Envejecer en Lega participantes y los no participantes al inicio
neés»), fue seleccionada aleatoriamente deldel estudio y en los distintos cortes del segui
Padrén Municipal, segun 13 estratos de igual miento bianual.
tamafio para cada dos afios de edad (65-66;

67-68; 69-70; ..., 89 y mas) y por separado La estimacion de la prevalencia de depen
para hombres y mujeres. La distribucién de dencia en ABVD segln sexo, edad, nivel de
edad, sexo y estado civil era similar a la de la instruccion y afio de encuesta en la cohorte
poblacion mayor espafiola segln el censo de«Envejecer en Leganés» se llevé a cabo
poblacion de 1991. Su nivel de instruccibn mediante modelos multinivel para medidas
podia compararse con el de algunas Gomu repetidas (Hierarchical Linear Models,
nidades Auténomas. En la tabla 1 se presen HLM)!* Se ha elegido este método porque
ta el porcentaje de analfabetismo en las per los modelos multinivel, a diferencia de
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Tabla 1

Distribucion de analfabetismo en Espafia en personas mas de 65 afios por
Comunidades Auténomas, 1991

Comunidad Auténoma Total | Varones | Mujeres
Cantabria 2,0 0,8 2,8
Asturias 2,8 1,2 3,9
Navarra 3,0 2,1 3,7
La Rioja 3,7 1,9 5,0
Pais Vasco 4,1 2,1 5,5
Castilla Leon 4,5 2,0 5,1
Aragon 6,0 33 8,1
Madrid 7,1 3,1 9,6
Cataluna 7.4 3,7 10,0
Baleares 10,0 53 13,3
Valencia 11,0 5,0 14,8
Galicia 114 5,1 15,6
LEGANES (referencia ) 17,0 9,6 24,5
Castilla-La Mancha 17,7 124 183
Murcia 17,8 8,6 244
Canarias 19,1 14,3 22,8
Extremadura 20,0 11,6 26,0
Andalucia 21,2 12,6 27,1

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

modelos tradicionales, permiten analizar valencia global, introduciendo la edad cen
datos de seguimiento de individuos aunque trada en 65 afios (edad—65), su términe cua
tengan observaciones faltartted§ Se utili dratico y tres indicadores, uno para cada afio
za una funcion logistica para representar la de encuesta, considerando el afio 1993 como
variable de respuesta dicotémica, presenciareferencia, y se probaron interacciones entre
0 ausencia de dependencia en al menos unda edad y el afio de encuesta. Segundo, se
de las ABVD consideradas. En esta aplica estudié el efecto del sexo sobre la intersec
cion de los modelos multinivel a las medidas ciény sobre la pendiente de la edad. Por Ulti
repetidas, la edad y el afio de encuesta sormo, se evalu6 el papel del nivel de instruc
variables de nivel 1 mientras que el sexoy el cién tanto sobre la interseccion como sobre
nivel de instruccion son variables de nivel 2 la pendiente de la edad. El andlisis se llevé a
que pueden tener efecto sobre las asociacio cabo mediante el programa HLM version
nes entre la dependencia en ABVD y lospre 5.0'7. Debido a que la variabilidad en las
dictores de nivel®. El andlisis se realizé6 en proporciones de dependencia intraindivi
tres etapas. Primero se ajusté un modelo deduales es menor que la esperada en una dis
dependencia segun la edad y el afio detribucién binomial (infradispersion de la
encuesta para estimar los cambios en la pre varianza), se ha utilizado un factor de
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correccion escalar que es estimado por el con el afio de encuesta sobre la prevalencia
programa HLM. de dependencia, la cual disminuye en los
sucesivos afios de seguimiento de la encuesta
entre 1993 y 1999 (tabla 2, modelo 1). En la
Calculo de la prevalencia de dependencia  segunda etapa del analisis los efectos del
en la poblacion espafiola sexo sobre la interseccion y la pendiente de la
edad también fueron significativos, demos
trando una tasa mayor de dependencia en
La probabilidad pronosticada que refleja mujeres a partir de los 65 afios y una mayor
la funcion logistica obtenida en los modelos velocidad de adquisicion de la misma a medi
anteriores®= 1/(1+¢’)) se aplico alapobla  da que avanza la edad en comparacién con
cion mayor de 65 afos obtenida a partir de |os hombres (tabla 2, modelo 2). El tercer
los censos de 1991y 2001. Para su cuantifi modelo muestra un efecto significativo del
cacion se utilizo una hoja de calculo en nivel de instruccion sobre la interseccion,
Excel, en la que previamente se habian con mayor prevalencia de dependencia en las
copiado los datos de ambos censos, fegis ABVD en las personas que no han finalizado
trandose en las filas el niimero de individuos los estudios primarios con respecto a las que
por cada afio de edad, separados por sexo ¥j o han hecho (tabla 2, modelo 3). Las ecua
nivel de instruccion. ciones de la funcién logistica que se obtienen
a partir del tercer modelo son:

RESULTADOS Para hombres:

Dinamica de la cohote y =-5,235+0,34xE — 0.004%XED,656
XNI -1,787xAE + 0,098xEdadxAE

En 1999 se habia producido el falleci
miento del 30,8% de la cohorte. La mortali
dad estuvo fuertemente asociada a la partici = .5 235+ 2,535 + (0,34-0,243)XE +
pacién al inicio del estudio: 34% de las (~0.004+0.007)XE-0,656xNI -1,787
1.283 personas que participaron en el-estu XAE + 0,098xEdadxAE
dio basal y 16,2% de las 277 que rechazaron
participar en 1993 habian muerto en 1999. donde E=Edad (afios -65), NI= Nivel ins
Durante el periodo de seguimiento, 1993- truccion (sin primaria=0, con =1) y AE=
1999, se perdieron 2-e las personas parti  Afio de Encuesta (introducidos como varia
cipantes en el estudio basal (16,4%), debido bles ficticias, «dummy», 1993=0; 1991=1).
a cambios de domicilio fuera de Leganés,

Para mujeres

por no disponer de informacion para locali En la figura 1 se presentan, para ambos
zarles o después de preguntar a sus vecinos ¢exos, las curvas de prevalencia de depen
familiares. dencia obtenidas, en 1993 y en 1999, segun

edad y nivel de instruccién. La prevalencia
de dependencia es superior en los individuos

Estimacion de la pevalencia sin estudios primarios en todas las edades y
de dependencia en la cohte en ambos sexos tanto en 1993 como en 1999;
«Envejecer en Leganés» del mismo modo, se observa una disminu

cion de la prevalencia entre 1999 y 1993 en
El analisis muestra en una primera etapa, los menores de 83 afios para ambos sexos. A
en la que se introdujeron los predictores de edades mas avanzadas esta tendencia se
nivel 1, efectos significativos de la edad, del invierte, aumentando la dependencia en
afo de encuesta e interacciones de la edadl999 respecto a 1993. Para las mujeres de 80

Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2 205



Angel Otero et al.

Tabla 2

Analisis multinivel de la prevalencia de dependencia en las actividades basicas de la vida diaria en la cighor
«Envejecer en Leganés»

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Edad y afio de encuesta + Sexo + Educacion
Coeff. D.E. Coeff. D.E. Coeff. D.E.
Constante -3,870* 0,277 -5,434* 0,460 -5,235* 0,465
Para varones _ - - -
Para mujeres 2,624* 0,549 2,535* 0,549
Estudios primarios -0,656* 0,243
Edad
a) Edad 0,201* 0,043 0,345* 0,062 0,340* 0,062
Para varones - - - -
Para mujeres -0,244* 0,073 -0,243* 0,073
b) Edad (término cuadratico) -0,0004 0,001 -0,004* 0,002 -0,004* 0,002
Para varones - - - -
Para mujeres 0,007* 0,002 0,007* 0,002
Afio de encuesta
1995 vs 1993 -1,920* 0,270 -1,923* 0,273 -1,908* 0,272
1997 vs 1993 -1,999* 0,341 -1,984* 0,347 -1,959* 0,347
1999 vs 1993 -1,878* 0,485 -1,819* 0,496 -1,787* 0,496
Interaccion edad*afio de encuesta
Edad*1995 0,102* 0,017 0,102* 0,017 0,101* 0,017
Edad*1997 0,097* 0,021 0,096* 0,021 0,095%* 0,021
Edad*1999 0,102* 0,028 0,099* 0,029 0,098* 0,029
Varianza extra-binomial (overdispersion) 0,345 0,341 0,341
*p<0,005

afios sin educacion primaria, la prevalencia 2001, muestra que el volumen total de perso
de dependencia era de 36% en 1993 y 29%nas dependientes era de 903.276 personas en
en el 1999, mientras que para los hombres de1991 y de 995.338 personas en el afio 2001,
la misma edad y educacion el cambio fue de lo que supone un aumento proporcional de
26 a 20%. Para las mujeres de 90 afios que nd.0%, aungue con un cambio en los grupos de
habian completado la ensefianza primaria laedad: en 1991, el 68 % de las personas
prevalencia era de 83% en 1993 y de 90% endependientes eran menores de 85 afios
el 99; las cifras respectivas para los hombres (614.22) y en 2001 esta proporcion bajé al

fueron de 68 y 80% (figura 2). 48% (477.772 personas) (figura 3).

En la tabla 3 se muestra la distribucion de
Célculo del nimeo de personas la dependencia en 1991 y en 2001 segun
dependientes en la poblacion espafola sexo y nivel de instruccion. La distribucion

por sexo y grupos de edad se presenta en la
La estimacién del nimero total de perso tabla 4. La dependencia para ABVD se-con
nas mayores de 65 dependientes en Espafi@entra en las mujeres: tres de cada cuatro
aplicando las ecuaciones de prediccion de personas dependientes son mujeres. La
Leganés de 1993 a los datos del censo dereduccién en el volumen de personas depen
1991 y las de 1999 a los datos del censo dedientes se produce fundamentalmente en los
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Figura 1

datos de la cohote «Envejecer en Leganés»
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Figura 2

Prevalencia de dependencia a los 80 y 90 afios de edad, por edad, sexo y nivel de instruccién en 1993-1999.
Datos de la cohote «Envejecer en Leganés»
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Tabla 3

Estimacion del nimeno total de personas dependientes en la poblacion espafiola mayor de 65 afios,
distribuido por sexo y nivel de instruccion (1991-2001)

1991 2001
N total N personas % de N total N personas % de
dependient dependencia dependientes dependenci
Hombres
Sin primaria 1.162.301 156.352 13,4 1.175.549 146.562 12,5
Con primaria 1.045.954 68.625 6,6 1.761.157 118.758 6,7
Total 2.208.255 224.977 10.2 2.936706 265.320 9.0
Mujeres
Sin primaria 1.937.277 504.277 26 1.919.994 447.776 233
Con primaria 1.224.719 174.022 14,2 2.107.567 282.242 134
Total 3.161.996 678.299 21.5 4027.561 730.018 18.1
TOTAL
GLOBAL 5.370.251 903.276 16.8 6.964.267 995.338 14.3

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

Figura 3

NUmero total de personas mayas dependientes que viven en la comunidad, segun grupos de edad. Poblacién
espafiola mayor de 65 afios (1991 y 2001)

[ [ 65-74 1 75-54 M55 y s |

1000000

995338
903.276
800000 -
475.640
400000
200000
171.981 63.417
0
1991 2001

individuos de ambos sexos que no habian dencia asociada al envejecimiento. Al eom

finalizado los estudios primarios, no obser parar las curvas de prevalencia de 1993 y
vandose este efecto en los que disponian del999 se observa una clara reduccion de la
estudios primarios completos. tasa de dependencia en edades inferiores a
83 afios. A edades mas avanzadas se produ

ce una inversion de esta tendencia tanto en

DISCUSION hombres como en mujeres, aunque en todos

los grupos de edad la prevalencia de la

Los resultados de este trabajo muestran undependencia es siempre superior en mujeres
retraso en la edad de aparicion de la depen que en hombres y en las personas que no han
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Tabla 4

Estimacion del nimen de personas dependientes en la poblacion espafiola mayor de 65 afios, por sexo
y grupos de edad (1991-2001)

Grupos Hombre Mujer Total
de
edad 1991 2001 1991 2001 1991 2001
26.836 11.425 145.145 51.992 171.981 63.417
67-74 aios
1,9% 0,6% 8,2% 2,4% 5,4% 1,6%
123.008 117.789 315.003 294.434 438.011 412.223
75-84 aios
18,5% 12,8% 29,0% 21,1% 25,0% 17,8%
75.133 136.106 218.151 383.592 293.284 519.698
> 85 afios
53,9% 63,4% 70,3% 77,7% 65,2% 73,4%
224.977 265.320 678.299 730.018 903.276 995.338
Total
10,2% 9,0% 21,5% 18,1% 16,8% 14,3%

% se refiere al namero de personas dependientes sobre el total de poblacion de ese mismo grupo de edad y sexo, recogidas en el
censo de 1991 y 2001

Tabla 5

Comparacion de la metodologia utilizada en los estudios espafioles soévolucion de la pevalencia
de dependencia

Supuestos sobre la

evolucion de la prevalencia | Prevalencias
Autor Fuente de datos Proyeccién de dependencia utilizadas
Moran Alaez
(1999) ENS, 1993 1992 y 2005 Estable Global
Antares Varias encuestas hasta Global, maxima
(2000) 1998 1998-2026 Disminucion de 0,5% anual |y minima
Casado & Lopez-Casasnovas ESAI 1993 & ESPM,
(2002) 1998 1999-2026 Disminucion de 1% anual Global
Otero et al, 2003 Cohorte de Leganés, Por edad, sexo,
(2003) 1993 & 1999 1991 & 2001 Variabilidad observada educacion
Puga, Informe Pfizer ENS, 1997 Por edad y
(2002) CIS, 1974 1998-2010 Diferentes escenarios sexo

completado la ensefianza primaria con las disefio longitudinal que ha permitido aplicar
gue si lo han hecho. la prevalencia observada en un periodo de 6
afios que varia segun la edad, el sexo, el nivel
Nuestros resultados afiaden informacion a de instruccion y segln el afio de que se trate.
los tres estudios espafioles mencionadosEl utilizar datos de una cohorte para la-esti
anteriorment&!?, aunque las diferencias macion de la prevalencia permite el segui
metodologicas en la definicion de dependen miento de los mismos individuos a lodar
cia dificultan la comparabilidad de los resul  del tiempo, evitando los sesgos que pudieran
tados encontrados (tabla 5). Mientras que los suigir al comparar datos de estudios trans
otros estudios asumen estabilidad o unaversales realizados sobre una misma pobla
variacion anual constante de los indices de cion en momentos distintos. A pesar de estas
dependencia, en este trabajo se utilizo un diferencias metodoldgicas, en la tabla 6 se
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Tabla 6 172.000 en 1991, como consecuencia de un
Comparacion de los esultados de los estudios sobr Importante feNnomeno de Inmigracion ocurri
evolucion de la pevalencia de dependencia en Espafia do en los afios 60 y _70 procedeme de las
zonas rurales de Castilla La Mancha, Anda

Total lucia y Extremadura. Ademas de los avances
Morén Aldez, 1999 sociales y econémicos que han tenido lugar
1992 1.103414 de forma global en Espafia, la poblacion de
2005 1359.757 Leganés ha experimentado otros cambios
Antares, 2000 asociados al proceso migratorio desde el
1998 954.167 ambito rural hacia una zona urbana con
2026 1.119.882 mejor acceso y mayor diversidad de bienesy
1998 1267953 servicios. Otro factor fundamental a tener en
— 2026 1.500.000 cuenta es el mantenimiento de la estructura
Lopez-Casasnovas, 2002 familiar, r_nedla_mte la agregacion (_je familias
1999 2.000.000 en el vecindario, lo que ha permitido conser
2026 2.200.000 var los estrechos lazos que son tan impertan
Otero et al, 2003 tes en la provision de red y apoyo social.
1991 903.276
2001 995 338 Todos estos fendmenos condicionan que
Puga, Informe Pfizer los datos obtenidos en la poblacién de Lega
2010 minimo 307.849 nés puedan ofrecer una vision demasiado
2010 méximo 1123382 optimista de la reduccion de la dependencia

en Espafia, por lo que es necesario mantener
cierta cautela a la hora de examinar los resul
presenta un resumen de los resultados de logados obtenidos al extrapolar las probabili
cuatro estudios. dades de dependencia en Leganés a toda la
poblacion espafiola. Un factor que podria
Nuestras estimaciones muestran un jugar en sentido contrario, llevando a una
ascenso en el nimero total de personassobreestimacion de la dependencia, seria el
dependientes, muy inferior al previamente posible sesgo de seleccion de los participan
estimado del 25% con datos de la Encuestates en el estudio basal, ya que los que no par
Nacional de Salud y con supuestos de preva ticiparon tienen la mitad de mortalidad que
lencia de discapacidad estéticos. los que participaron. Las pérdidas para el
seguimiento y los rechazos no difieren en los
Para explicar estas variaciones han de participantes en cuanto a su estado de su
tenerse en cuenta los grandes cambios-sociasalud o su discapacidad en 1993, por lo que,
les y economicos que se han producido en probablemente, no influyen en los resulta
Espafia durante el siglo XX, especialmente dos, tal como se publicd en un trabajo-pre
en su udltima mitad, como el aumento del vio8. Los resultados de este estudio SoR pre
Producto Interior Bruto, la urbanizaciony el liminares y deben ser confirmados por otros
acceso universal al agua potable, la reduc analisis longitudinales en poblaciones espa
cion de las enfermedades infecciosas, la fiolas que permitieran comprender mejor el
cobertura universal del Sistema Nacional de proceso de discapacidad en la vejez.
Salud y los avances conseguidos en el-diag
néstico y tratamiento de distintas enferme El retraso en la aparicién de la dependen
dades. Leganés ofrece un excelente escenacia junto con el aumento de la esperanza de
rio para estudiar el efecto de estos cambiosvida requiere de un cambio en la politica de
en el estado de salud. La poblacion de Lega jubilacion, facilitando que las personas que
nés ha pasado de 8.500 habitantes en 1960 # deseen puedan permanecer laboralmente
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activas mas tiempo y abandonando las-poli  En referencia al nivel de instruccion, las
ticas de jubilaciones anticipadas que se personas mayores de Leganés son similares
basen exclusivamente en criterios ecordmi a los de algunas Comunidades Auténomas
cos de las grandes empresas. Se requiere ungero no a otras (tabla 1). Las personas
politica social que aumente la capacidad de mayores de Leganés son mas parecidas a la
empleo de las personas mayores, tal comomedia de personas mayores esparioles que a
proponen ayanismos internacionales como 10s que viven en las grandes ciudades de
la OCDE y las Naciones Unidés Madrid, Barcelona o la zona norte de Espa
fia. La comparacion con el Norte de Europa
La dependencia en ABVD esta fuerte Yy Norteamérica es dificil debido a las dife
mente asociada al sexo femenino. Algunos rencias existentes en laganizacion social,
autores han demostrado que el mayor riesgoestructura familigrformas de convivencia,
de discapacidad para estas actividades en lasistemas sanitarios y servicios de cuidados
mujeres tiene raices sociales y biolégicas. El de laga duracion. Hasta el momento no
estilo de vida de las mujeres, con frecuencia hemos identificado otros estudios longitu
restringido a la esfera doméstica, conlleva dinales en el sur de Europa, que permitan
mayor sedentarismo, aislamiento y depre establecer comparaciones con los datos pre
sién que el de los hombres. Ademas, las sentados en este trabajo para la poblaciéon
mujeres tienen mayor riesgo biolégico de de Leganes.
padecer enfermedades crénicas que produ
cen limitaciones de movilidad y aumentan el
riesgo de dependenéfe?t

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 politica que-con
solide y desarrolle los servicios sanitarios y
sociales publicos de atencién a la dependen
§ia, sin olvidar el apoyo directo de la red

La composicidon etaria de las personas
dependientes ha variado mucho entre 1991
y 2001; en el afio 2001 mas de la mitad de
las personas dependientes tenian mas de 8

anos mienas que en 1991 esta proporcion 0TI 18 SURen 8 08 mayres e
no alcanzaba a ser un tercio. Las personas P

dependientes de edad avanzada presenta|J1aS desigualdades en salud durante la vejez.

mayor complejidad, ya que su garde

morbilidad es mas elevada y con frecuencia AGRADECIMIENTOS

esta acompafada de deterioro cognitivo, lo

que hace mas dificil la rehabilitacién. En A las muchas personas mayores que de
conclusion, podemos afirmar que la pebla forma voluntaria y generosa han venido-par
cién dependiente en las ABVD esta enveje ticipando en el estudio «Envejecer en L-ega
ciendo y est4 constituida principalmente Nés» a lo lago de los ultimos afios, y a los
por mujeres. La edad avanzada y el hecho muchos profesionales que a loglarde las

de ser mujer estan asociadas a una prebabi distintas etapas han participado, permitiendo
baja, como hemos informado en un trabajo J€SUs Garcia de Yébenes por su colabora
previo sobre transiciones funcionales entre ¢ion inestimable.

1993 y 199%. Por tanto los servicios soeia
les y de salud deberian tener una orienta
cion de género y los sistemas de pensiones
det.)e”an reforma{se para no .penallzar a "’?‘51. United Nations. Population Division.aid Popu
mujeres por los afios de trabajo no producti " |ation Ageing 1950-2050. 2002. Disponible en
VO. www.who.int.
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IMPUTACION DEL INSTANTE DE INICIO DE SEGUIMIENTO EN ESTUDIOS
LONGITUDINALES: APLICACION A LA INFECCION POR VIH

Santiago Pérez-Hoyos (1), Inmaculada Ferreros (1,2), Isabel Hurtado (1), Julia del Amo (2),
lldefonso Hernandez-Aguado (2)

(1) Unidad Epidemiologia y Estadistica. Escuela Valenciana de Estudios en Salud (EVES)

(2) Departamento de Salud Publica. Universidad Miguel Hernandez

RESUMEN ABSTRACT

Fundamentos: En los estudios de cohorte o longitudinales los : ..
sujetos son reclutados con un tiempo de evolucion desde el inicio del Imputation of the begining of follow
problema, como en el caso de la infeccién por VIH. El objetivo de H H H H H
este trabajo es mostrar diversas técnicas de imputacion del inicio del up in LOﬂgItUdInEﬂ StUdI_eS App“ed
seguimiento y valorar su adecuacién en el marco de un estudio sobre to the HIV Infection
la evolucién de la infeccién por VIH.

Sujetos y métodosSe dispone de tres subcohortes de sujetos o _ )
VIH+ reclutados en los centros de informacion y prevencién del Background: In cohort or longitudinal studies, subjetcts are
SIDA de Valencia y Castellén hasta 1996. 244 seroincidentes, 887 recruited some time after the beginning of the problem, as in HIV
prevalentes con mediciones de CD4 y 337 sin mediciones de CD4 en infection. The aim of this paper is to show several imputation tech-
los que se estima la fecha de seroconversion. Para los seroincidentesniques of the beginning of follow up and evaluate its use in the fra-
se considera el punto medio entre la ultima visita VIH- y la primera mework of a study of HIV progression.
VIH+. Para los prevalentes con CD4 se imputa la fecha de serocon- Methods: Three subcohorts of HIV+ subjects recruited in

version a partir de 5 extracciones aleatorias de un modelo de progre- yjencia and Castellén CIPS up to 1996 are available. Seroconver-
sion desde la infeccion hasta un nivel determinado de CDA4. Para 10s sion date was estimated for 244 Seroincidents, 887 seroprevalents
sujetos prevalentes sin CD4 se imputa la fecha de seroconversion ayith cp4 measurements and 337 without CD4 measurementes. For
partir de 5 muestras aleatorias de la densidad de incidencia de VIH sarqincidents midpoint between last HIV- and first HIV+ visits was
obtenida de las otras dos cohortes. Se replic 500 veces la imputa- considered. For prevalent with CD4 seroconversion date was impu-
cién, asignando como seroconversion la mediana de las imputacio- teq from 5 random samples of a progression model of infection to a
nes y obteniendo limites de confianza a partir de los percentiles 5y cp4 |evel. For prevalent without CD4 seroconversion date was
95. La validez de las imputaciones se contrasté comparando 108 jmpyted from 5 random samples of HIV incidence density obtained
tiempos a SIDA y Muerte para cada uno de los tres grupos. from the other subcohorts. The imputation was repeated 500 times,

Resultados:Se observaron 443 casos de SIDA y 405 defuncio-  assigning the seroconversion date as the median of imputations and
nes en los 1.468 sujetos. La mediana de infeccion fue enero de 1993 obtaining confidence limits from 5 and 95 percentiles. Imputation
para los incidentes, enero de 1991 para los prevalentes con CD4 y validity was tested comparing time to AIDS and death for each one
noviembre de 1988 para los prevalentes sin CD4. Este Ultimo grupo of the 3 groups.

muestra una peor supervivencia y tiempo libre de sida respecto a las Results:443 and 405 deaths were observed among the 1468 sub-
otras dos cqhorte.s. ) X > . jects. Median of seroconversion was January 1993 for incidents,
Conclusiones:Los instrumentos de imputacion utilizados han January 1991 for prevalents with CD4 and November 1988 for pre-

mostrado su utilidad para disminuir el sesgo de supervivencia en \jents without CD4. The latest group showed a worse survival and
estudios observacionales. Su generalizacion depende de la viabilidad p|ps free time compared to the other two cohorts.

de poder obtener cohortes incidentes, de disponer de un marcador de . ) ) )
progresion o un punto de origen. 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.

Palabras clave:mputacion. Seroconversion. VIH. Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.
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INTRODUCCION estos estudios no son tan numerosos como
en el caso de las cohortes prevalentes. El
Los estudios de cohorte o longitudinales desarrollo en los afios 90 de métodos de ana
se caracterizan por analizar el tiempo que lisis que permiten la entrada retrasééte o
transcurre entre el inicio de entrada de los staggeed enty), es decir que tienen en
participantes en el estudio hasta que se pro cuenta el tiempo transcurrido desde la infec
duce un evento de interés, como la muerte, cion hasta el reclutamiento, han permitido la
una enfermedad, el cambio en alguna medi posibilidad de yuxtaponer la informacién
da bioldgica, etcétera. Una de las caracteris proveniente de cohortes de sujetos seropre
ticas de los estudios observacionales convalentes y seroincidentes. Numerosos avan
seguimiento es que los datos que se recogerces en el conocimiento de la infeccién por
reflejan la realidad de la progresion y evolu VIH y en la evaluacion de nuevas terapias
cion de los problemas que se analtzgro son el resultado de estudios en los que se ha
ximandose a la historia natural de la enfer mezclado esta informacioh
medad. Asi, cuando se analiza la efectividad
de medidas terapéuticas, éstas han side asig Estos métodos pretenden resolver el pro
nadas a los diferentes sujetos segin susblema de los datos doblemente censurados
caracteristicas o necesidades, no segtn laes decirdonde se conoce que el inicio esta
aleatorizacién de un ensayo clinico, aungque en un intervalo (censura a izquierda), por
ello pueda conllevar el llamado sesgo por ejemplo desde que un usuario de drogas
indicaciorf generado por el hecho de que empieza a inyectarse hasta que se le realiza
aquellos que tienen mayor necesidad o-acce una prueba VIH+ y donde al final del segui
so a los tratamientos van a ser susceptiblesmiento unos sujetos han desarrollado el
de recibirlos. evento y otros no (censura a la derecha).
Existen formas de estimar directamente el
Muchas de las cohortes que analizan-peri periodo de incubacion utilizando datos
odos de incubacion o evolucion de enferme doblemente censurados, aunque conlleva
dades hasta un desenlace, estan basadas atiertas complejidades de célculo y no pue
sujetos prevalentes para los que se desconoden utilizarse programas de andlisis estan
ce el tiempo de evolucion de la enfermedad. dafo-12
Es el caso de la infecciéon por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el tiem El otro tipo de analisis utilizado consiste
po hasta sida o muerte. En el momento de en estimar el instante de la seroconversion al
reclutar a los sujetos muchos llevan ya tiem VIH, y utilizar un método tradicional de ana
po infectados, incluso algunos de ellos son lisis del tiempo de incubacién con censuras a
identificados como VIH+ cuando ya tienen la derecha. En el caso de los sujetos seroinci
sida, lo que puede acarrear importantes ses dentes, para los que se dispone de unaventa
gos en las estimaciones de supervivencia a lona estrecha de seroconversion, se ha-com
largo del tiempé probado que asignar como instante de-sero
conversion el punto medio de dicho interva
Una forma de obviar estos problemas es lo es una buena opci6ri
utilizar estudios de seroconvertores, donde
la fecha de infeccion esta basada en laapari  En el caso de los sujetos prevalentes, en
cion de sintomas de primoinfeccién, o en la los que las ventanas de seroconversion son
existencia de una ventana estrecha entre dosnas amplias, se han utilizado otras alternati
mediciones VIH negativa y VIH positiva, vas. Una es imputagpara cada individuo, la
gue permita asignar como fecha de serecon fecha de la seroconversion a partir de la esti
version a un punto intermedid Sin embar macion de la distribucion de la incidencia de
go los sujetos candidatos a formar parte deinfeccién condicionada a sus fechas de
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VIH+ y VIH-101516 | 5 otra alternativa es medicion de un marcador de progresion, en
utilizar imputaciones basadas en la correla concreto del porcentaje de CD4 y fueron cla
cién con marcadores de la progresién como sificados como la subcohorte de seropreva
los CD4 o la caya viral. Estas imputaciones lentes con CD4. Los 337 sujetos restantes no
se basan en modelos generados con cohorteslisponian de esta medicién y fueron clasifi
de seroconvertores en los que se modela elcados como subcohorte de seroprevalentes
tiempo transcurrido desde la seroconversion sin CD4.
hasta el nivel del marcador tanto de forma
paramétric&-*8como no paramétrié¢d
Métodos

El objetivo del presente trabajo es mostrar
diversas técnicas de imputacion del inicio  Como se indico, el objetivo del estudio era
del seguimiento y valorar su adecuacion en yajorar la adecuacion de la imputacion de la
el marco de un estudio sobre la evolucion de fecha de seroconversion al VIH para cada
la infeccion por VIH uno de los sujetos de las subcohortes-men
cionadas para su posterior uso en la estima
cion del tiempo libre de sida y Superviven

SUJETOS Y METODOS cia.

Sujetos

Imputacion para la subcohts

Se dispone de datos procedentes de Unggpincidentes

estudio longitudinal de la infeccién por VIH

a partir de sujetos usuarios de drogas intra
venosas (UDIs) identificados en los centros
de informacion y prevencion del SIDA
(CIPS) de ¥lencia y Castelldn, reclutados
desde finales de 1987 hasta finales de junio
de 1996 (figura 1). En estos centros se-ofre
ce informacion y consejo y se practica de
forma voluntaria y anénima la prueba sero
I6gica frente al VIH, sugiriendo su retorno al
cabo de 6 meses o0 su derivacion a un centro
asistenciar.

Para la cohorte seroincidente se utilizé
como instante de seroconversién el punto
medio entre la Ultima medicion VIH negati
va disponible y la primera medicién VIH+
que se ha considerado como una buena apro
ximacion al instante de la seroconver&ton

Imputacion para la sucohte de
sepprevalentes con CD4

Del total de 4.860 UDIs que acudieron Para Iq subcohorte de sujetos seropreva
antes de julio de 1996 2.198(45,2%) fueron lentes seimput la fecha de seroconversion a
identificados como VIH+ (seroprevalentes). Partir del modelo de progresion de la infec
de los cuales 1.224 (55,7%) disponian de Cion descrito por Mufioz et'dl En este tra
seguimiento. Del 54,7% que resultaron bajo se modeld, para una cohorte de perso
VIH-, 216 resultaron VIH+ en una posterior nas seroincidentes, el tiemfode progre
medicién y fueron identificados como Sion entre el instante de la infecci@g(y el
seroincidentes. Posteriormente se afiadieroninstante de una medicion del CDRc(4),

28 sujetos que fueron identificados como dado el porcentaje de CD4 observado,-utili

seroincidentes tras ser reclutados después dg€ando un modelo de supervivenciseW
la fecha indicada. bull?X, Asi la probabilidad de que el tiempo

transcurrido desde la seroconversion sea
Del total de 1.224 seroprevalentes con mayor que dado un nivek de porcentaje de
seguimiento, 887 (72,5%) disponian de una CD4 se calcula como:
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Figura 1

Diagrama de flujo de los individuos usuarios de digas intravenosas (UDIs) que acuden a los ceosrde informacion
y prevencion del SIDA de ¥lencia y Castellon

COHORTE CIPS VALENCIA Y CASTELLON

4860 UDIs
Seroprevalentes (VIH+) Seronegativo (VIH-)
2198 (45.2%) 2662 (54.7%)
Seguidos  No seguidos /\
1224 (55.7%) 974(44.3%) Seroconvertor  geronegativo

VIH+ VIH-
216 (8%) 2444 (92%)

Subcohorte Subcohorte

Prevalente Prevalente Nuevos
Con CD4 Sin CD4 seroconvertores
887 (72.5%) 887 (72.5%) 28
Subcohorte Incidente
Total 244
P(T>t)= exp(a t19) dondea =exp(- entre la fecha en la primera visita VIH+ y la

Bx/a@), conP el vector de regresion asociado fecha de la medicion del % de CORE(4) y

al nivel x del porcentaje de CD4 g es el por otra el tiempal, transcurrido entre la
factor de escala o dispersion de dicho mode primera vez que se inyectaron o 1980, consi
lo. En el trabajo de Mufioz se describen los derados como limites del inicio de la posible
valores d8 y g para distintos niveles del % infeccion y la fecha de la medicion del CD4
de CD4 (tabla 1). (figura 2).

En el caso de la cohorte de sujetos preva  Aplicando el modelo \&ibull anterioy la
lentes estamos interesados en conocer elprobabilidad de que el tiempo entre la sero
tiempow entre la fecha de seroconversién conversion y la primera visita VIH+ sea
(S9 y la primera visita VIH+Ep) Por una  w+d1condicionado a que este tiempo no-pue
parte conocemos el tiemph transcurrido  de ser mayor que, se puede calcular como:

w=-d, - E“{Du (expt-ad,"”) ~exp(-ad,”?)) p+ exp(-ad,”” % EO
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Tabla 1

Parametros del modelo deegresion Weibull para el tiempo transcurrido desde la sesconversion utilizado para
imputar dicho tiempo en la cohote de prevalentes con CD¥

% CD4
(0175 |(17.5225) (225-275%) | (27,5-37.5) (37,5-100)
B 4,29 4,61 3,38 3,23 3,06
g 0,41 0,60 0,60 0,67 0,74

Los parametros de la tabla permiten obtener la probabilidad de tener un determinado porcentaje de CD4 en funcién de la ecuacion P(Tiempo desde
seroconversion >t)= exp(-at’®) donde a=exp(-R/c) con By o dependiendo del nivel de % de CD4

Figura 2

Esquema de fechas disponibles y a imputar en la colierde seoprevalentes

d,=Fp-Fidu

d,=Fcd4-Fp
Fidu S Fp
W=Fp-Sc

Fcd4

Fidu= Méaximo entre fecha inicio inyeccién de drogas o 1980
Sc= Fecha de seroconversién

Fp= Fecha de primera visita VIH positiva

Fcd4= Fecha de medicion de % CD4

En la ecuacion anterior se puede despejarsion como la diferencia entre la fecha de la
el tiempo de interés en funcién del resto de  primera visita menos el tiemgonwestima
parametros y se puede obtener un valor si sedo como transcurrido entre la seroconver
conoce la probabilidad del tiempo desde la siony la primera visita VIH+.
seroconversion a la primera visita VIH+.

Para tener en cuenta la variabilidad de la

A partir de las probabilidades, de una imputacion se repitio el proceso 500 veces,
distribuciéon uniforme (0,1) se extrajeron 5 como un procedimientbootstrag?, asig
muestras aleatorias para cada individuo. Connando la mediana de las 500 imputaciones
los 5 tiemposw calculados sustituyendo las como la fecha de seroconversion y los per
extracciones en la ecuacién anterserobtu centiles 5y 95 de los valores obtenidos en las
vo la media geométricg(nw). Para cada 500 imputaciones como los limites de con
individuo se imputa la fecha de seroconver fianza de dicha fecha.
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Imputacion para la subcohta de Para las cohortes de sujetos seroincidentes
sepoprevalentes sin CD4 y seroprevalentes con CD4 se puede estimar
la densidad de incidencifl para cada instan
Para el caso de la cohorte de seroprevalen te de calendario, a partir de las fechas de sero
tes sin CD4 no se puede utilizar el método conversion imputadas. Esta densidad no es
anterior En este caso se ha utilizado un mas que la probabilidad de contraer la infec
método de imputacion basado en la estima cion en cada instante. Para el célculo de esta
cion de la distribucion de probabilidad de incidencia se ha utilizado como ventana de
seroconversion a lo lgo del tiempo que se  seroconversion, en el caso de la cohorte de
puede encontrar detallado en otras publica prevalentes con CD4, los percentiles5y 95 de
cioneg®15-16 Para cada individuo de la las fechas imputadas en el apartado anterior
cohorte de seroprevalentes sin CD4, se dis
pone de una ventana de seroconversion entre  Asumiendo gque para los grupos en los que
la fecha de inicio de inyecciofrifiu) y la no se dispone de CD4 la distribucion de la
primera fecha positivaFp). Conociendo la  incidencia de VIH es la misma que para los
densidad de incidencia del periodo, pode otros grupos, se puede obtener la probabili
mos asignar a cada fecha de la ventana dedad de seroconvertir en cada uno de los ins
seroconversion una probabilidad de que el tantes de la ventana de seroconversion
individuo seroconvierta en ella. como.

prob(seroanvertireny;)

P, = Prob(seramvertirsujeta eninstantey;) = - - -
Sumaprob(seroanvertirenlosinstanteslela ventanaleseroconveion)

Una vez obtenidas estas probabilidades fechas imputadas y los percentiles 5y 95 de
para cada individuo se extrajeron, a partir de las imputaciones.
ellas, 5 valores aleatorios del instante de
seroconversion para cada sujeto. Por la-posi  Para validar la imputacion se estimo el
ble asimetria de la distribucion de probabili tiempo libre de sida y el de la supervivencia
dad de seroconversion se calculd la mediadesde la seroconversion utilizando el-esti
geométrica y se asigné como la fecha de mador de Kaplan-Meier con la opcion de
seroconversion. entrada retrasada hasta la primera visita con
seroconversion positiva, con lo cual cada
Anélogamente al apartado anterise ha  individuo es incluido a riesgo en el momen
repetido el proceso 500 veces. Se ha tomadoto del inicio del seguimiento, corrigiendo el
como fecha de seroconversion la mediana desesgo de supervivencia de aquellos sujetos
las 500 imputaciones y como limite de eon que no fueron seguid®&sSe han comparado
fianza de dichas fechas los percentiles 5y 95 estos tiempos para las tres subcohortes utili
de las imputaciones. zando la prueba de log-rank o Mantel-Cox.
Ademas se presentan las estimaciones de los
tiempos libres de sida y de muerte utilizando
Andlisis los percentiles 5y 95 de las fechas de-sero
conversion imputadas.
Se presenta un andlisis descriptivo de las
caracteristicas de los sujetos (fecha y edad Las imputaciones y los gréaficos han sido
en la primera visita VIH+, género, fecha de elaborados con programas y macros elabora
sida, muerte) segun el grupo de imputacion dosad hocen S-Plus 2000. Para el andlisis
al que pertenecen. Se presentan graficos conde supervivencia se ha utilizado también el
la ventana individual de seroconversion, las programa Stata &9
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RESUILTADOS observa un menor nimero de casos de sida

en la cohorte de sujetos incidentesnibién
Como se ha mencionado anteriormente, el porcentaje de muertes es menor en el caso
de los 1.468 sujetos estudiados 244 ferma de la cohorte de incidentes, donde sélo un
ban parte de la cohorte de personas seroinci 15,2 % fallecen, frente a un 40,1% en la
dentes, 337 de la cohorte de personas prevacohorte de sujetos prevalentes sin CD4 y un
lentes sin CD4 y 887 de la cohorte de perso 26,7% en la cohorte de sujetos prevalentes
nas prevalentes con CD4. En la tabla 2 se con CD4. En total se observaron 405 defun
muestran algunos analisis descriptivos de ciones.
estas cohortes El 25,3% son mujeres, no
observandose diferencias dependiendo de Si se tiene en cuenta la fecha de la prime
las cohortes. ra visita VIH+ se observa que la cohorte de
prevalentes sin CD4 es la que mas tiempo
Se observé un total de 443 casos de sida,lleva en seguimiento (mediana enero 1990)
lo que supone el 39,2% de los individuos. Se mientras que la cohorte de incidentes tiene

Tabla 2

Estadisticos descriptivos seglin cohte de las variables iniciales y de las fechas imputadas

Total Incidente Prevalente sin Prevalente con CD4
CD4

N 1.468 244 337 887
Ne°casos (%)

Mujeres 372 (25,3%) 67 (27,58%) 89 (26,4%) 216 (24,6%)
Hombres 1096 (74,6%) 177 (72,5%) 248 (73,6%) 671 (75,6%)
Sida 443 (39,2%) 59 (24,2%) 112 (33,2%) 272 (30,7%)
Muerte 405 (27,6%) 37 (15,2%) 135 (40,1%) 233 (26,7%)

Medianas
ntervalo Intercuartilico)
Fecha 1* VIH+ Julio 1991 Febrero 1994 Enero 1990 Octubre 1991
(Enero 90-Agosto 93) | (Enero 92- Julio 96) (A gosto 88- (Abril 90-Agosto 93)
M arzo91)
Fecha Sida Diciembre 1995 Noviembre 1997 Febrero 1994 Enero 1996
(Septiemb. 93- (Enero 96- (Agosto 92- (Febrero 94-Octubre 97)
Septiemb. 97) Diciemb. 99) M arzo 96)

Tiempo de seguimiento a 5,33 5,32 4,07 6,03

sida (afos)
Fecha Muerte Junio 1996 Febrero 1998 Octubre 1994 Enero 1997

(Agosto 94-Mayo 98) (Marzo 96- (Abril 93- (Septiembre 95-
Octubre99) Septiemb.96) Diciemb. 98)

Tiempo de seguimiento a 6,13 6,03 4,40 7,01

muerte (anos)

Mediana Imputaciones

Fecha Seroconversion Enero 1993 Noviembre 1988 Enero 1991
Percentil 5% Fecha Febrero 1988 Abril 1990

seroconversion
Percentil 95% Fecha Junio 1989 Julio 1991

seroconversion
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Figura 3

Imputacion de la Fecha de serconversion para la cohote de prevalentes con CD4 2
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Cada linea representa el tiempo transcurrido entre el inicio de la drogadiccion 6 1980 y la primera fecha positiva. Se representan la mediana de las 500
imputaciones y los percentiles 5y 95.

una mediana cuatro afios posterior (medianalentes con CD4. Cada linea horizontal repre
febrero 1994). De la misma forma se obser senta para cada individuo el tiempo entre la
va que las fechas de sida y las fechas defecha de inicio del uso de drogas o 1980, lo
muerte también son posteriores en la cohor que ocurriera antes. Se muestra la mediana
te de incidentes. individual de las 500 imputaciones efectua
das asi como los percentiles 5% y 95%. La

o . mediana de la fecha de seroconversion
la seroconversion mputada hasta el sida o Iaimputada se sitlla en enero de 1991, con una
muerte, también es inferior para la cohorte

! mediana de los percentiles 5% y 95% entre
gghpc:ﬁ\éesllentes sin CD4 que paralas otras dosabril de 1990 y julio 1991. Asi, el tiempo
' mediana transcurrido entre la fecha de-sero
Para la cohorte de incidentes la mediana Conversion imputaday la primera visita VIH
de la fecha de Seroconversi(’)n, calculada €S de 0,72 anos (intervalo entre percentiles 5
como el punto medio entre la Gltima visita Y 95: 0,33-1,22).
VIH-y la primera VIH+, fue enero de 1993.

En cuanto al tiempo de seguimiento desde

En la figura 4 se muestra la imputacién
En la figura 3 se muestra la imputacion efectuada para los sujetos prevalentes sin
efectuada para el caso de los sujetos preva CD4. La mediana de la fecha de seroconver
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Figura 4

Imputacién de la Fecha de sarconversion para la cohote de prevalentes sin CD4
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Cada linea representa el tiempo transcurrido entre el inicio de la drogadiccion 6 1980 y la primera fecha positiva. Se representan la mediana de las 500
imputaciones y los percentiles 5y 95.

sién imputada se sitla en noviembre de afos, observando diferencias significativas
1988, con una mediana de los percentiles 5%entre las curvas (p<0,001). En sombreado,
y 95% entre febrero de 1988 y junio de 1989. sobre cada curva se sitan las estimaciones
El tiempo mediana entre la seroconversion de |as curvas de tiempo libre de sida utilizan
imputada y la primera visita VIH+ se sitla g |os percentiles 5% y 95% de la imputa

en 1,89 afos(intervalo entre percentiles 5y ¢ign de las fechas de seroconversion de cada
95: 0,71-3,56). individuo.

Una.forma d.e vahdar'el modelo es compa En la figura 6 se encuentran las curvas de
rar el tiempo libre de sida'y muerte para las supervivencia desde la seroconversion. Se
tres cohortes analizadas. En la figura 5 se P . ’
observa el tiempo libre de sida. Se observa 0PServan resultados analogos que en el caso
que la cohorte de incidentes y de prevalentesd€! tiempo libre de sida. No hay diferencias
con CD4 tienen un tiempo de incubacién entre la cohorte de incidentes y la cohorte de
semejante (log-rank test p=0,889), con una Prevalentes con CD4 (p=0,126). No asi en el
mediana de progresion alrededor dlafios. caso de la cohorte de prevalentes sin CD4
En el caso de la cohorte de prevalentes sincuya curva esta significativamente por deba
CD4 la mediana de progresion se sitla en 7,5jo de las otras dos.
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Figura 5

Tiempo libre de SIDA desde la secconversion imputada para cada una de las cohtas
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DISCUSION

estimacion en ltalia y observaron que los
parametros eran muy semejantes a los-obte

El presente trabajo muestra el uso de la nidos en el MACS. En un estudio previo,
fecha de imputacion de la seroconversion al aplicando el modelo a la cohorte de inciden

VIH como un método para poder incluir

tes, observamos que no habian diferencias

datos de sujetos seroprevalentes en el seguisensibles al utilizar la imputacion por medio

miento de la progresién de la infeccion,

del modelo o por medio del punto medio,

aumentando asi el nimero de sujetos en elaunque existia un pequefio sesgo en el caso

estudio. Con ello podemos evitar o dismi

de sujetos con un porcentaje bajo de CD4

nuir los importantes sesgos que se producen(<17,5%}¥°. Otra alternativa es utilizar
en el analisis de periodos de incubacion o méetodos no parameétricos de imputacion
evolucion de enfermedades basadas en estubasandose en la trayectoria de los CD4 de los

dios de sujetos prevalentes

individuos incidentes para los que se conoce
su fecha de seroconverst&nEl principal

En el caso de los sujetos incidentes, el uso problema es que requiere disponer de buenas
del punto medio se ha mostrado como un mediciones de este indicagdague no es el

buen estimador del instante de infeccion,

caso de nuestros datos.

produciendo buenas estimaciones tanto de la

incidencia como del tiempo de progresion a

sida o muertg20

Como indica Geskd%en el caso de suje
tos seroprevalentes, la imputacion a partir de
la estimacion de la distribucién de la inci

En el caso de los sujetos prevalentes la dencia como la utilizada en el caso de los

opcion del punto medio no es valida por el

prevalentes sin CD4, es una buena aproxi

excesivo tiempo que pasa, en general, entremacion a la fecha de la seroconversion. En

una medida posible de inicio de la infeccion,
como es el inicio de la drogadiccion y la-pri
mera visita VIH+.

La existencia de un marcador de la-pro
gresiéon como el CD4 nos ha permitido
imputar la fecha de seroconversion y anali

zar el tiempo libre de siday la supervivencia.

La alternativa de utilizar modelos de doble-

su estudio observo que la curva de Kaplan-
Meier era aproximadamente la misma que la
de la cohorte incidente. En nuestro caso la
distribucién de la incidencia ha sido la cbte
nida de forma conjunta para las cohortes
seroincidente y de prevalentes con CD4, una
vez imputada la fecha de seroconversién. Al
ser estas dos cohortes ligeramente posterio
res, quiza haya algun tipo de sesgo en lainci

censura comporta la necesidad de céalculosdencia observada en los primeros instantes
algo mas complejos y no poder utilizar soft del calendario y produzca desviaciones en
ware estandatt 12 las estimaciones. En este caso, los instantes
de seroconversion se desplazarian hacia la
En el caso de disponer de informacion derecha, donde habria una mayor incidencia.
sobre un marcador de progresion como el Ello podria explicaren parte, el hecho de
CD4, lo que ocurre en una parte importante que la cohorte de prevalentes con CD4 tenga
de los sujetos seroprevalentes, se puedeuna peor progresion tanto a sida como a
imputar la fecha de seroconversion a partir muerte, ya que el tiempo de progresion se ha
de un modelo paramétrico, en nuestro-estu visto recortado al desplazar a la derecha la
dio el propuesto por Mufioz ettalpara la  fecha de imputacion. Sin emigar como los
cohorte del estudio MACS. Otra opcion sujetos de esta cohorte son anteriores en el
hubiera sido ajustar un modelo parecido en calendario, es probable que fueran sujetos
el grupo de incidentes y obtener una estima que llegaran con un mayor tiempo de evolu
cion de los parametros del modelo en Aues cion desde la infeccion, debido al desconoci
tro entorno. Brancato et'élefectuaron esta  miento sobre el VIH que existia y que, efec
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tivamente, tengan una peor evolucion a sida inicio del estudio y que permiten tener en
y a muerte. cuenta aquellos progresores rapidos que no
han sido reclutados por el estudio y que per

Este método se ha mostrado atil para miten replicar en condiciones reales ensayos

cohortes de hemofilicos y al aplicarlo a la clinicog”. Por ello la disponibilidad de ins

cohorte de personas seroincidentes se-obtie trumentos como los mostrados permite

nen fechas de seroconversion imputadasaumentar el poder de los estudios observa

semejantes a la fecha obtenida por el puntocionales y mejorar la calidad de sus resulta

medio. Ademas, en este caso el tiempo dedos.

progresion a sida y a muerte es el mismo

cualquiera que sea el método de imputacién

utilizado. AGRADECIMIENTOS

Para efectuar las imputaciones se utiliza A |os compafieros del proyecto GEMES
ron macros de S-Pléfspor la facilidad de  (Grupo Espafiol Multicéntrico para el Estu
replicar 500 veces el proceso y dibujar los dio de Seroconvertores) en cuyo seno se
resultados, pero en el caso de las cohortespudieron desarrollar algunas de las ideas y
prevalentes con CD4 el modelo se puede métodos del presente estudio. Este trabajo ha
implementar facilmente en una hoja de- cal sido financiado parcialmente gracias a-ayu
culo. das para la investigacion de FIPSE (Funda

o . __cion para la investigacion y la prevencion

El uso de 500 réplicas de la imputacion de| sida en Espafia) integrada por el Ministe
permite obtener un intervalo de variacion de rig de Sanidad, Abbott Laboratories, Beeh
las fechas imputadas. Como se observa en ekinger Ingelheim, Bristol Myers Squibb,
apartado de resultados, el método de imputa Glaxo Smith Kline, Merck Sharp and Doh
cion es bastante robusto y no se producenme and Roche), (FIPSE 3023/99) (FIPSE
grandes variaciones en la estimacion de 1a36349/02) y FIS (Fondo de Investigacion
progresion independientemente de la impu  Sanitaria) (FIS 99/0195, 99/1065, 00/294,
tacion utilizada. 02/0639). Las fuentes de financiacion sélo

) ) ) han contribuido en la ayuda para el estable

Sin embago, si en lugar de imputar la  cimiento de las cohortes, la recogida de los
fecha de seroconversion utilizaramos direc  gatos de las cohortes y la financiacion de las
tamente la primera fecha de VIH+ coma ini - reyniones de coordinacion. El trabajo de
cio de la infeccién, obtendriamos impoHan |nmaculada Ferreros ha estado financiado
tes sesgos en las estimaciones de 0s tiempogon |a ayuda otgada por FIPSE.
de progresion. Asi por ejemplo la mediana
de progresion a sida en el grupo de prevalen
tes sin CD4 se reduciria de 7,5 a 5,9 afios. BIBLIOGRAFIA

) Los resultados de este estudio muestrany. samet JM, Mufioz A. Evolution of the cohort study
diversas formas de poder controlar el sesgo  Epidemiol Review 1998;20: 1-14.
de supervivencia. Su generalizacion a-dife Ahdieh L, Gange SJ, Greenblatt R, Minksf
re'ntes estudios Observa_CIO_n,aleS de segul Anastos K, Yung M et al. Selection by indication
miento depende de la Y'a_b”'dad de pO_dEI’ of potent antiretroviral therapy use in agecohort
obtener una cohorte de incidentes, de dispo of women infected with human immunodeficiency
ner de un marcador de progresion o un-limi virus. Am J Epidemiol 2000;152:923-33.
te mfe”o,r de IﬂlCIQ. ReCIentement.e estan . Cascade Collaboration. fétt of ignoring the time
desarm"andos_e métodos que permiten tener ot iy seroconversion in estimating changes in
en cuenta el tiempo que transcurre hasta el  survival over calendar time in observational-stu

226 Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2



IMPUTACION DEL INSTANTE DE INICIO DE SEGUIMIENTO EN ESTUDIOS LONGITUDINALES: APLICACION A LA INFECCION POR VIH

10.

11.

12.

13.

14.

15.

dies: results from CASCADE. AIDS 2000;14:
1899-906.

GEMES (Grupo Espafiol Multicéntrico para el
Estudio de Seroconvertores). El periodo de ineuba
cién del SIDA en Espafia antes de la terapia
HAART. Med Clin 2000;15:681-6.

Cascade Collaborationirie from HIV-1 serocon
version to AIDS and death before the widespread
use of highly active anti-retroviral therapy: a colla
borative re-analysis. Lancet 2000;35831-7.

Mufioz A, Wang MC, Bass S,aylor JM, Kingsley
LA, Chmiel JS et al. Acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS)-free time after human immeno
deficiency virus type 1 (HIV-1) seroconversion in
homosexual men. Multicenter AIDS Cohort Study
Group. Am J Epidemiol 1989;130:530-9.

Mufioz A, Sabin A. The incubation period of AIDS.
AIDS 1997;1(Suppl A):S69-S76.

Detels R, Mufioz A, McFarlane G, Lawrence AK,
Margolick JB, Giogi J et al. Effectiveness of
potent antiretroviral therapy on time to AIDS and
death in men with known HIV infection duration.
JAMA 1998;280:1497-503.

De Gruttola \Lagakos SWAnalysis of doubly-
censored survival data, with application to AIDS.
Biometrics 1989;45:1411

Geskus RB. Methods for estimating the AIDS incu
bation time distribution when date of seroconver
sion is censored. Stat Med 2001;20:795-812.

Gomez G, Lagakos SWEstimation of the infection
time and latency of AIDS with doubly censored
data. Biometrics 1994;50:204-12.

Sun J, Liao Q, Pagano M. Regression analysis of
doubly censored failure time data with application
to censored. Biometrics 1999;55:909-14.

Law CG. Brookmeyer R. Ects of mid-point
imputation on the analysis of doubly censored data.
Stat Med 1992;1:1569-78.

Cascade Collaboration. The relationships between
the HIV test interval, demographic factors and HIV
disease progression. Epidemiol Infect
2001;127:91-100.

Gauvreau K, DeGruttola,YPagano M, Bellocco R.
The efect of covariates on the induction time of

Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2

19.

20.

21.

22.

23.

25.

26.

27.

aids using improved imputation of exact serecon
version times. Stat Med 1994;13:2021-30.

. Perez-Hoyos S, Ferreros |, del Amo J, Quintana M,

Ruiz |, Cisneros JM et al. Imputacion del instante
de seroconversion al VIH en cohortes de hemofili
cos. Gac Sanit. 2003;17:474-82.

. Mufioz A, Carey YTaylor J, Chmiel JS, Kingsley

L, Van Raden M et al. Estimation of time since
exposure for a prevalent cohort. Stat Med
1992;1:939-52.

. Brancato G, Pezzoti, Rapiti E, Perucci C, Abeni

D, Babbalacchio A et al. Multiple imputation
method for estimating incidence of HIV infection.
Int J Epidemiol 1997;26107-14.

Geskus RB. On the inclusion of prevalent cases in
HIV/AIDS natural history studies through a mar
ker-based estimate of time since seroconversion.
Stat Med 2000;19:1756-69.

Perez-Hoyos S, o MJ, Hernandez-Aguado |,
Gonzalez J, Ruiz |.i€mpo libre de SIDA y super
vivencia de una cohorte de usuarios de drogas por
via parenteral seroconvertores frente al VIH. Gac
Sanit. 1998;13:337-45.

Perez-Hoyos S. Andlisis de Supervivencia. -Qua
derns de salut publica i administracié sanitaria.
Valencia: Institut dlencia d’Estudis en Salut
Publica; 1997.

Diciccio TJ. .Efron B. Bootstrap Confidence Inter
vals. Statistical Science 1996;189-228.

Lamarca R, Alonso J, Gomez G, Mufioz A. Left-
truncated data with age as time scale: An alternati
ve for survival analysis in the elderly population. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci 1998;5:M337-43.

. S-Plus 6 for windows. Seattle: Insightful Corpora

tion, 2001.

Stata Corp. Stata Statistical Software: Release 8.0.
College Station: Stata Corporation, 2003.

Perez-Hoyos S, o MJ, Hernandez-Aguado |,

Gonzalez J. Imputacién del momento de la serocon
versién para una cohorte de seroprevalentes al VIH.
Revista Espafiola Salud Publica 1998;72,Suppl:170-1.

Cole SR, Li R, Anastos K, Detels Rpithg M,
Chmiel JS et al. Accounting for leadtime in cohort
studies: evaluating when to initate HIV therapies.
Stat Med 2004. (en prensa).

227



Santiago Pérez-Hoyos et al.

228 Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2



Rev Esp Salud Publica 2004; 78: 229-241

N.° 2 - Marzo-Abril 2004

ORIGINAL

FACTORES DE RIESGO Y MORBI-MORTALIDAD CORONARIA A LOS 28 ANOS
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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 afios.

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

Resultados:Las tasas de incidencia de enfermedad coronaria,
mortalidad coronaria y muerte total pof {ffiersonas-afos de obser-
vacion) 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 cardiopatia corona-
ria y la mortalidad coronaria ajustado por edad, presion arterial, glu-
cemia e indice 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 poblacion, con incidencia relativamente
baja de enfermedad coronaria, el tabaco y el colesterol sérico man-
tuvieron el valor predictivo independiente, durante los 28 afios de
seguimiento.

Palabras clave:Estudio de Manresa. Incidencia. Factores de
riesgo. Estudios de cohortes. Cardiopatia coronaria. cardiopatia
isquémica. Mortalidad. Infarto de miocardio. Colesterol. Hiperten-
sién. Tabaco. Indice de masa corporal.
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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 ®1person-years of observation were 499.80,
235.80y 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.

(*) El examen del 28 aniversario se ha realizado con ayudas de
ACARD y ALMIRALLPRODESFARMA, la colaboracion de

la FUNDACION DR ECHEVARNE vy la cooperacion del per-
sonal del CENTRE HOSPITALARI-UNITAT CORONARIA y

de los otros hospitales de la ciudad de Manresa.



Luis Toméas Abadal et al.

INTRODUCCION En este trabajo describimos la asociacion

de los factores de riesgo coronario medidos

En Espafia, las enfermedades cardiovas en el examen inicial con las tasas de morbi-

culares (ECV) constituyen la primera causa mortalidad coronaria aparecidas en 28 afios
de mortalidadl de seguimiento.

En el area mediterrénea, las tasas de inci
dencia y mortalidad por cardiopatia corona POBLACION, MATERIAL Y METODO
ria (CC) son relativamente bajas compara
das con las observadas en EE UU o en el nor Poblacion en estudio
te de Europ®. Los primeros estudios pros
pectivos poblacionales para la identificacion  La ciudad de Manresa en 1968 tenia
del riesgo coronario se iniciaron en 1948 en 58.108 habitantes. El 60% habian nacido en
EE UU. Ancel Keys estudio una cohorte de Catalufia. El 17% restante llevaban mas de
hombres de negocios y profesionales de quince afios viviendo aquiodos los hom
Minneapoli¢y Thomas Dawber estudié una bres de 30 a 59 afios empleados y trabajado
muestra de la poblacion de la ciudad de Fra res de la factoriRirelli, ubicada en Manre
minghant. Desde entonces, en numerosos sa, fueron seleccionados. De ellos, 1.059,
estudios prospectivos realizados en paisessanos, sin cardiopatia, constituyeron la
industrializado%® se ha demostrado la estre  cohorte del estudio.
cha relacion entre nivel de colesterol,-pre
sion arterial y consumo de cigarrillos con el
riesgo de padecer un episodio coronaricagu Primer examen
do. Por otro lado, hay muy poca informacion
acerca del valor predictivo de los factoresde  En el examen inicial administramos un
riesgo en poblaciones con tasas bajas decuestionario estandarizado de consumo de
enfermedad coronaffa. cigarrillos y registro de antecedentes perso
nales y familiares de enfermedad cardievas
En 1968 iniciamos un estudio prospectivo cular (ECV), diabetes, accidente vascular
de una cohorte de 1.059 varones de 30 a 59erebral (A’C), hipertension arterial, hiper
afios, sanos, trabajadores en una factoria dezolesterolemia y muerte stbita. Medimos el
la ciudad de Manre$a Esta cohorte fue peso corporal y la altura, asi, obtuvimos el
controlada durante 28 afios, con examenesindice de masa corporal (IMC). La presién
de seguimiento cada cinco. El estudio finali arterial, se midié con un esfigmomanémetro
z6 en 19981 de mercurio, en el brazo derecho, con el par
) L ticipante en reposo durante cinco minutos.
_ El'estudio de Manresa se inici6 en una | a5 presiones sistélica y diastélica fueron
época en que los estudios prospectivos lon gefinidas en la primera y quinta fase de los
gitudinales de poblacion se introdujeron en yyidos de Korotkdft respectivamente.
Europa, siguiendo la iniciativa americana.
En el «estudio siete paiséssomparando El electrocardiograma basal (ECG) de 12
los datos americanos con los europeos, sederivaciones se interpreté con el codigo de
comprobé que no existen poblaciones con Minnesota. Dos codificadores entrenados
niveles bajos de colesterol y tasas altas deleyeron y clasificaron los trazados por sepa
enfermedad. Esto ponia de manifiesto la rado. Los desacuerdos fueron revisados por
importancia del tipo de alimentacion y hdbi un tercer lector de referencia.
tos de vida para explicar las diferencias en la
frecuencia de este tipo de enfermedades en Se obtuvo una muestra de sangre porveno
poblaciones distintas. puncion después de 12 horas de ayuno-com
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pleto. Se determinaron los niveles plasmati dientemente por dos miembros del equipo y
cos de colesterol y glucosa con las técnicas declasificados segun los criterios diagnésticos
Sols y Folin-Wi respectivamente. El control establecidos. En caso de discrepancia-inter
de calidad del laboratorio fue doble: interno vino un tercer evaluaddras causas especi
del propio laboratorio, y externo del laborato ficas de muerte se clasificaron segun la
rio de referencia de la OMS en Praga. novena revision del codigo internacional.

La morbi-mortalidad se definié con los
Seguimiento y egistro de nuevos casos criterios diagndsticos estandarizados de la
OMS, similares a los utilizados en otros
Hemos obtenido informacién completa de estudios internacionales coincidentes en el
1.021 de los 1.059 participantes iniciales. La tiempo.
supervivencia y el periodo libre de eventos
coronarios se definid para cada individuo
desde el dia de su inclusion hasta la apari
cion de la primera crisis coronaria, muerte,
perdida de informacion, o estar vivo el 30 de  cardiopatia coronaria fatal: Casos fatales
diciembre de 1996. de infarto de miocardio o muerte stbita,-pre
Los examenes de seguimiento se realiza sumiblemente debida a enfermedad corona
ria (codigos ICD9 410-413, 795, 427.2 y
ron en 1973, 1978, 1983y 1988. En 1996 se 457 oy | 3 muerte stibita se definié como la

lreallzo erlv?\za:][en flrr:al.tLa p)i(il:trlr(:lpnaCIOhn died ocurrida en el intervalo de una hora desde el
0S supe entes en eslos examenes Na sldqp;qiq ge |os sintomas, o acaecida, sin {esti

0, ini j L . . .
alta (92%). En cada examen se administrd gos, en personas sin diagnostico previo de

l‘;”.g%?ﬁg’gggodslsgart'gggz daedOaIIDa(;a 0 db;elgercardiopatia coronaria ni otras enfermedades
! : S salud'y S presumiblemente mortales.

episodios que provocaron una baja laboral
superior a tres semanas. Obtuvimos ifor  |ycidencia de cardiopatia coronaria: Nue
macion para la validacion de los nuevos yqg casos de infarto de miocardio, fatal 0 no
casos a partir de los informes del hospital 0 t4tq|. Para el diagnéstico de infarto de mio
del médico que habian atendido al pattici cardio, se exigieron criterios clinicos, enzi
pante. Desde 1972 dispusimos de una uni maticos y electrocardiograficos segin los

dad coronaria (UC) ubicada enla ciudad, a la ¢riterios del registro de infarto de miocardio
que acudieron casi todos los pacientes conge |3 OMS.

un evento coronario agudo. Durante el

seguimiento hemos tenido acceso a las-isto

rias clinicas de los ingresados en la UC o en Analisis estadistico

otros centros sanitarios de la ciudad. La

informacion de las muertes se obtuvo a tra  Las tasas de incidencia se calcularon por

vés de los certificados de defuncion y de los persona- afios de observacion (p.a.o.). Ajus

comunicados de muerte, extendidos por la tamos por edad con el método directo de

compafiia de segurosafibién tuvimos  estandarizacion. La referencia fue la distri

informacion proporcionada directamente bucion de edad de toda la cohorte. La asocia

por los familiares. Los participantes jubila cion entre factores de riesgo en el examen

dos eran controlados por los médicos de lainicial con morbi-mortalidad se hizo con el

seguridad social. andlisis de regresion de riesgos proporciona

les de Cox. El andlisis multivariado se basé

La informacién de las muertes y de los en 1.041 observaciones con informacion

nuevos casos de CC fue revisada indepen completa.

Mortalidad Ttal: Muerte por todas las
causas
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La asociacion entre los factores y el riesgo cion de individuos con hipercolesterolemia
coronario o muerte durante el tiempo de severa, aumentaba a partir de los 40 afios.
observacion fue calculada segun categorias
preestablecidas. La presion arterial fue elasi ~ Asimismo, la prevalencia de hijpguce
ficada en tres niveles segun cifras de sistoli Mia aumentaba con la edad. El 4,9% del total
cay diastélica: deseable 129 mm Hgt 84 tenian una cifra de glucemia basal por enci
mm Hg.), presion arterial limitrofe (130- ma de 126 mg/dl o se sabian diabéticos. La
139/ 85-89 mm Hg.) e hipertension estable Pproporcion aumenta desde 2,9% para el gru
cida £=140£90 mm Hg). po de 30-39 afios al 10,3% para los de 50-59

afios. El 4,8% tenian cifras de glucemia-con

El colesterol plasmatico se clasific6 en sideradas como prediabetesl (125
cuatro grupos: deseabke 199 mg/dl), lim# mg/dl).
trofe (200-239 mg/dl), hipercolesterolemia

moderada (240-299 mg/dl) y sevee8(0 Eran fumadores habituales el 67%, y de
mg/dI). ellos el 34% eran grandes fumadores. El

59,1 % tenia un IMC entre 23-27 Kd/nel
Se consideraron dos grupos en base a l0s22,6% tenia sobrepeso gy 18,3% tenian un
valores de glicemia en ayunas: inferiores a IMC inferior a 23 Kg/m.
110 mgr/dl y superiores a esta cifra, o con
diabetes conocida.
Incidencia de cardiopatia copnaria,
Los participantes fueron clasificados en muerte coronaria y muerte por todas
fumadores y no fumadores, y en tres subgru las causas
pos segun el indice de masa corporal (IMC):
< 23 Kg/n?, entre 23 y 27 Kg/lf y >27
Kg/m?. En el periodo de 28 afios de segui
miento murieron 259 participantes. (tabla 2).
En 66, la muerte se atribuy6 a enfermedad

RESULTADOS coronaria. La tasa de muerte por todas las
causas fue 925,33 por 105 persona-afio de
Factores de riesgo caynario al inicio observacion. La tasa de mortalidad corona

ria fue de 235,80. En 28 afios, 135 indivi
En la tabla 1 presentamos la prevalencia duos presentaron un primer episodio corona
de los factores de riesgo en el examen ini rio agudo. La tasa de incidencia de cardiopa
cial, por decenios. La edad media fue: 40,9 tia coronaria fue 499,80 por 105 p.a.anfd
afios. las tasas de incidencia como de mortalidad
aumentaron con la edad.
El 66% del total tenian presion arterial
deseable y el 18,6% limitrofe. Con hiperten Morbimor talidad coronaria y mortalidad
sién establecida se hallé al 15,4%. La preva total por categorias de los factaes de ries
lencia de hipertension arterial aumentaba go al inicio
con la edad: de un 6,7% en menos de 39 afos
a un 36% entre 50 y 59 afios. Riesgo absoluto

Niveles de colesterol plasmatico deseable  En general, se observé una relacion posi
(<=199 mg/dI) se observé en el 28,1%. Nivel tiva y creciente entre el nivel de los princi
limitrofe en el 34,4%. Hipercolesterolemia pales factores de riesgo coronario en el
moderada (240-299 mg/dl) en el 33,7%, y examen inicial y la aparicion de nuevos
severa (>=300 mg/dl) en el 3,8%. La prepor casos de cardiopatia coronaria (tabla 3),
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Tabla 3

Tasas de incidencia camaria, mortalidad coronaria y total, ajustadas por la edad, por categorias pdeterminadas
de los principales factoes de riesgo caynario en el examen inicial del estudio de Mamsa (1968-1996)

Tasas por 10° personas afio de observacion
Incidencia Mortalidad coronaria Mortalidad
coronaria Total
Presion arterial sistolica
<=1290<=84 493,94 2329 913,5
130-139 o0 85-89 587,6 275,93 848,17
>=1400>=90 519,55 237,21 1177,88
Glucosa
<110 501,88 228,24 933,98
> =110 o diabéticos* 691,17 438,96 1485,82
Colesterol
<200 322,94 130,21 1038,76
200 - 239 442,31 198,59 824,01
240 - 299 704,21 338,71 1039,34
>=300 846,77 468,87 1434,55
Indice Masa Corporal
<23 590,93 346,49 1216,43
23-27 519,32 234,34 900,31
>27 496,64 227,59 1014,75
Tabaco
No fumadores 376,51 159,69 740,02
Fumadores 595,96 294,25 1090,69

excepto para la presion arterial y el IMC. Riesgo elativo
Tanto la mortalidad como la incidencia de
cardiopatia coronaria fue algo superior en Latabla 4 presenta los riesgos relativos de
los niveles intermedios de presion arterial incidencia coronaria, mortalidad coronariay
sistolica y diastdlica. Las tasas de mortali mortalidad total ajustados por edad y el resto
dad total y de morbimortalidad coronaria de factores, respectivamente. Los niveles de
fueron mas elevadas en los individuos con colesterol superiores a 240 mg/dly el censu
un IMC inferior a 23 Kg/hen compara mo de cigarrillos se asociaron indepenédien
cion con las observadas en los otros grupostemente con el riesgo de primer evento €oro
con IMC superiarLa curva de la relacion  nario. El riesgo de eventos fatales fue de casi
entre tasas de mortalidad total y niveles de 4 veces superior con cifras de colesterol
colesterol tenia forma de «U». La tasa de =>300 mg/dl, respecto a los niveles conside
mortalidad total era méas alta en niveles rados como deseables. En los fumadores, el
altos de presion arterial y en los diabéticos riesgo fue doble, a todos los niveles de coles
conocidos o con niveles de glucemia supe terol.
riores a 10 mg/dl.

El tabaquismo, la hipercolesterolemia

La relacion entre colesterol y enfermedad severa, la hipglicemia y la diabetes se aso

coronaria fue positiva y progresiva. Lo mis  ciaron independientemente con la mortali
mo ocurrié con el tabaquismo, en el que-ade dad total.
mas se puede observar un gran aumento de la
mortalidad por todas las causas en el grupo En la tabla 5 presentamos el riesgo relati
de fumadores. vo de incidencia de cardiopatia coronaria

Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2 235



Luis Toméas Abadal et al.

oAle|9y ofsary = ¥y

900°0 00°T-2I'D L6+0°0 (99°€ - €0°1) 1€0°0 (SET-$0'1)
0S°1 ¥6°1 LS'1 oorqe],
I [ 1 ON
0+9°0 Ot -6L°0) 966°0 (871 - €5°0) $89°0 (I+'1 - 65°0)
80°1 660 16°0 LT< (CenrU/33)
1 I ! LT gt [e10d10)) BSBIN 991pU]
¥81°0 (LT-60) ¥92°0 (¥9°T- LL°0) 059°0 (SL'T-1L°0) ’
ST'1 Wl 11 £>
€9%0°0 (66°T - 900°T) 8T1°0 (L0°€ - L8°0) 9LT0 (LT°T-08°0)
! €9°1 Tl EPIOOU0D SA1AQRIP 0 O [ = < (1p/3w) esoon|n)
I I 1 011>
700 96'T-20°D) £€0°0 (9¢01-01°D) 1€0°0 (LES-60'T)
€L 8€c 4 00€ =<
0r1°0 (69°1 - €6°0) 910°0 0€9-0z'1) #00°0 (Ts'e-9T'D)
STl SL'T 01z 66T - 0% (1p/3w)
[ ¥ST0° (66°€ - 69°0) 1€2°0 (8€T-18°0) [o19159]0)
99°1 6€°1 6£2 - 00T
0S1°0 (I8°T- 16°0) I [
871 661 =>
S8T°0 (T9°1 - L8°0) €TL0 (OL°T - L¥°0) L0 (L¥'1-LS°0)
61°1 680 760 06=<00vl =< (SHuw)
00%°0 (IT'1-29°0) L68°0 (€6°T-95°0) 919°0 @L'1-2L'0) [RLIDMY UQISAI]
98°0 #0°1 8! 68 - 580 6€1 - 0€1
1 1 1 ¥8=>0671=>
d (10) 9d d 12) 9 d (I1D) ¥
[0 L, PepPI[ELIOIA] BLIBUO.I0D) PEPI[BLIOIA BLIBUO0.10)) BUIPU]

(ID %S6) P1eZEH dANEY

(966T - 896T) BSAUUR 9p 0IpPNIST "oLieumd SOBSalI ap sa10108)
ap 01seA peps Jod opeziiepurISa OpeLIBAINW SISIfeUe |9 US ‘[el0] pepljelio A eLreuoio) pepifelio ‘eueuao) enedolpied ap (D1 %S6) oAleja obsaly

velqelL

Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2

236



FACTORES DE RIESGO Y MORBI-MORALIDAD CORONARIA A LOS 28 ANOS...

"o1o1ul & [p/ S ()7 > [010)S9[00 AP SI[AAIU U0 £ saropewuny ou sojuedioned sof U 0peAIdSqO 0FSOLI [2 SOAIIR[AI SOTSNY 4

(I'ST-$€D §¥

(Te'6-61°1) €€°¢

(6L°9 - ¥8°0) 6£°C

(P16 - LS°0) TL'T

sa1opewn{

(€€°61 - ¥T°0) ¥1°T

(69°L - $8°0) §S°T

(1T - 17°0) T€°T

SOIOpEWN} ON

00€=<

667 - 0¥T

6£7 - 00T

00T >

(Ip/3ur) [£30) [0.13)SI[0 AP SIPAIN

odeqe],

(DI %S6) eL1eu0.10d enedorpaed 9p 0ANE[IY 035Ny

(966T-896T) ©SAUR ap OIpNIST "0IoIUI [e 0deqe) A IIS8|00 ap sepeulwiepad seliobares

Jod |elodiod esew ap adipul 8 eiwadn|b ‘ealjoisis eusye uoisad ‘pepa e| Jod opelsnle eueumd eiredolpied ap BIoUSPIdUI 8P «SOAe|a 0Bsaly

Se|qel

237

Rev Esp Salud Publica 200401\V78, N.° 2



Luis Toméas Abadal et al.

segun los niveles iniciales del colesterol y terraneas del estudio de Siete Paises, tenian
consumo de tabaco, ajustados por edad, pre niveles de colesterol mas bajos una década
sion arterial, glicemia e IMC. Los fumadores anteg. El nivel relativamente alto del coles
con hipercolesterolemia severa presentaronterol hallado en nuestro estudio puede expli
un riesgo casi 5 veces superior de padecer uncarse, en parte, por diferencias metodeldgi
primer evento coronario con respecto a los cas, pero también, por los habitos alimenti
no fumadores con niveles de colesterol dese cios de nuestra poblacion, similares a los de
able. El consumo de tabaco duplicé el riesgo los paises industrializados del centro y norte
de cardiopatia coronaria, a cualquier nivel de de Europa.
colesterol considerado.
La frecuencia de hipertension arterial en
el examen inicial posiblemente se ha subes
DISCUSION timado debido a la inclusion de individuos
relativamente sanos, igual que en otras
El estudio de Manresa es el primer estudio cohortes industriales. En estudios posterio
prospectivo de cardiopatia coronaria en res realizados en Catalufia se hallaron tasas
Espafia en una muestra de poblacion desimilares de prevalencia de hipertension.
varones sanos, trabajadores en una empresa
de la industria del caucho. Pretendemos con  En el estudio europeo de la OMS la mues
siderar esta muestra como representativa detra de poblacion catalana tenia las tasas mas
la poblacion general. No obstante, el facil bajag'. Asimismo, se hallaron tasas comu
seguimiento de esta cohorte, constituy6 una nhitarias relativamente bajas de hipertension
oportunidad y una ventaja para conseguir arterial en el centro Catalonia del Proyecto
datos epidemioldgicos sobre enfermedades MONICA?Y.
cardiovasculares en Espafa, por otro lado
inexistente hasta entonces, sin limitar la-vali ~ La proporcion de fumadores fue alta y
dez interna de los resultados. obtuvimos Similar a la de otros estudfés®. Desde
informacion completa de la mayoria de los 1957 hasta 1980 hubo un aumento constante
participantes durante el seguimiento. Los Y sostenido del consumo de tabaco en Espa
exadmenes periédicos, las historias y los fa?®.

informes médicos, los certificados de defun . )
cion y los contactos directos con médicos y ~ Nuestra tasa de mortalidad cardiovascular

personal sanitario auxiliar que atendian a €S Similar a la de otros estudios de poblacién
este grupo de poblacién han sido basicos del area del .Medltle;rranbbzz. Para facilitar
para conseguirlo. la comparacion utilizamos los mismos crite
rios de estandarizacion de diagnosticos de
En el examen inicial se encontraron rive muerte e incidencia de enfermedad corona
les de colesterol relativamente altos, baja ria del estudio «siete paises» y del estudio
prevalencia de hipertension arterial y alto multicéntrico europeo de factorias de la
porcentaje de fumadores. En comparacion OMS. En el estudio «siete paises», el diag
con otras cohortes, el nivel de colesterol era nostico de nuevo caso de cardiopatia corona
similar al de Bélgica, el mas alto del estudio ria se basoé en la informacion obtenida por
de colaboracion de la OMS realizado tam los equipos locales. Este procedimiento
bién en poblacién laboral. En este estudio, subestima la incidencia de cardiopatia eoro
participaron poblaciones del Reino Unido, naria, en especial el diagnostico de infarto de
Bélgica, Italia, Polonia y Espafia. El nivel de miocardio definidé. Las diferencias en la
colesterol en la cohorte de Manresa es-simi deteccion de los casos de infarto de miocar
lar al de las poblaciones del sur de Europa dio no fatal pueden afectar la comparacion
del estudio ERICA% Las cohortes medi  de la morbilidad. En el estudio de Manresa la
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informacion de los nuevos casos de infarto mentos importantes al establecer compara
de miocardio se facilitd por la existencia ciones. La edad, el nivel de colesterol y el
desde 1972 de una unidad coronaria en laconsumo de cigarrillos han sido los factores
ciudad. mas importantes en la prediccion del riesgo
coronario después de 28 afios en el estudio
Los datos de 15 afios de seguimiento del de Manresa, igual que en otras cohortes de
estudio «siete paises» mostraban diferenciasvarones que han sido seguidas durante un
importantes de las tasas de mortalidad-coro largo periodo de tiempéd No obstante, la
naria entre las cohortes estudidflasn los  presion arterial no ha tenido el mismo valor
15 primeros afios de observacion las tasas depredictivo al extenderse el tiempo de segui
mortalidad estandarizadas por edad enindi miento, debido en parte a la edad relativa
viduos de 40-59 afios de Manresa eran muy mente joven de esta poblacion cuando fue
similares a las de la cohorte italiana de los incluida en el estudio. El papel de la presién
ferroviarios de Romd. Sin embago, las arterial como marcador de riesgo coronario
tasas de mortalidad observadas en Manresa due superior en poblaciones de edad inicial
los 28 afios de seguimiento son més bajas deméas avanzada, como en el estudio «siete pai
las esperadas segun el nivel de colesterol yses»°. Hay que tener en cuenta ademas que
consumo de tabaco del examen inicial. Paraen el presente andlisis no se han considerado
explicar estos hechos puedganentarse  los cambios individuales en los factores de
que el tiempo de exposicion a los factores de riesgo ocurridos durante el seguimiento,
riesgo no ha sido suficiente para el desa asumiéndose que la clasificacion de los par
rrollo de la enfermedad, o bien que en Rues ticipantes segun los niveles de los factores
tra poblacion hay factores protectores gené de riesgo persiste a lo ¢gr del tiempo. Con
ticos o ambientales. Se ha atribuido este el envejecimiento, el desarrollo de hipeften
papel a la dieta, por el alto contenido de-vita sion y la aparicion de diabetes debe haber
minas E y C, ademas de otros elementossido importante. Son pues necesarios anali
antioxidantes. Las poblaciones del sur de sis adicionales para establecer cual es la con
Europa tienen niveles plasmaticos altos de tribucion independiente de cada factor a lo
estas vitaminas, como demostr6é un subgru largo del tiempo en el riesgo de cardiopatia
po del estudio MONICA. A este fenémeno  coronaria. No obstante, la cohorte filandesa
los franceses lo han definido como «la para de siete paises mostro que el riesgo relativo
doja francesa®, aunque en este caso deben de muerte coronaria asociado con el coleste
considerarse otros factores capaces de neurol sérico y la presion arterial no cambi6 en
tralizar a esta «aparente parad®ja» el transcurso de 25 afios. Por el contrario, en
los fumadores de menos de 10 cigarrillos/dia
A pesar de que nuestro estudio incluye un el riesgo relativo disminuia con el tiempo,
numero limitado de factores de riesgo, los debido al importante porcentaje de indivi
resultados son coherentes con los de otrosduos que dejaban de fumar durante el tiempo
estudios prospectivés. Nuestros datos de seguimiento. No tener en cuenta este
confirman el valor predictivo de riesgo coro  hecho en el andlisis lleva a la errénea-con
nario del colesterol en poblaciones, por otro clusién de que los fumadores moderados no
lado, con tasas bajas de la enfermedad, tal ytenian aumentado el riesgo de muerte coro
como ya reportamos en la publicacién a los nari&®.
20 afios de seguimiento del estudio de Man
resa® 14 Con un seguimiento mas dar, la hipegli-
cemiainicial y la diabetes mantienen su papel
Las diferencias en las covariables inclui  predictivo de mortalidad total y posiblemente
das en el andlisis multivariado y las caracte de morbi-mortalidad coronaria. Estudio
risticas propias de cada poblacién son ele prospectivos previos habian demostrado la
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contribuciéon de la diabetes, higkrcemia,
resistencia insulinica, hiperinsulinemia e
intolerancia a la glucosa en la aparicion de ,
enfermedades cardiovascul&fe& La dia '
betes se asocia a hipertension arterial e
hipercolesterolem?d. En sujetos diabéticos

se ha demostrado un aumento significativo
de la coaguabilidad sanguinea, agregabili
dad plaquetaria, descenso de la actividad 3.
fibrinolitica y disfuncion endoteli&l.

Los resultados obtenidos durante 28 afios
de observacion de esta cohorte son censis
tentes con los de otros estudios prospectivos.
Se ha observado la asociacion fuerte e-inde 4.
pendiente del consumo de cigarrillos y de la
hipercolesterolemia con la morbi-mortali
dad coronari#®% Podemos afirmar que las
tasas de incidencia y mortalidad coronaria g
en nuestro estudio son relativamente bajas.
En estudios prospectivos previos de pebla
ciones del area del Mediterraneo se hallaron
tasas muy similares. En todos ellos, igual 6.
gue en el estudio de Manresa, el papel pre
dictivo de los principales factores de riesgo
coronario es claro y contundente.

Creemos que la informacién obtenida es "
util en la prediccion del riesgo cardiovascu
lar en nuestra poblacién,gor tanto, de gran
valor en la planificacion de campafias de
prevencion cardiovasculaDeseariamos
poder contar con otros estudios prospectivos
sobre enfermedades cardiovasculares en
poblacidon general en Espafia, para poder
validar nuestros datos.
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RESUMEN ABSTRACT

Fundamentos: A pesar de que la incidencia de cardiopatia The EPICARDIAN Project: a Cohort

isquémica es mas alta en sujetos mayores de 65 afios, la mayor parte . .
de la investigacion cardiovascular se ha centrado en la poblacién StUdy on Cardiovascular Diseases and

adulta de mediana edad, careciendo en Espafia hasta la fecha de urlRiSK Factors among the EIderIy in Spain:

estudio de cohortes en este grupo de poblacion. El objetivo de este Methodological ASpECtS and Major
trabajo es revisar el papel y la metodologia de los estudios de cohor-

tes como herramienta epidemiol6gica imprescindible para la investi- DemOQVaphlc Flndlngs
gacién de la prevalencia e incidencia de angina, 1AM, ictus, y sus
principales factores de riesgo cardiovascular. Background: Despite a greater incidence of ischemic heart

3 . 5 . disease among individuals over age 65, most cardiovascular rese-
Métodos: Estudio de cohortes en tres zonas de Espafia: Madrid arch has been focused on the middle-aged adult population. To date
(barrio de Lista), Arévalo (Avila) y Begonte (Lugo). Muestra aleatoria  no cohort study on this population have been made in Spain. This
estratificada por edad y sexo a partir de los padrones municipales de study is aimed as reviewing the role and methodology of cohort stu-
cada zona y municipio (n=5,079). Evaluacion basal de la cohorte en dies as an epidemiological tool absolutely essential for researching
dos fases: domiciliaria mediante encuesta estructurada para cribado dethe prevalence and incidence of angina, AMI, stroke and the major
enfermedad isquémica cardiaca y factores de riesgo clasicos (hiper- cardiovascular risk factors.
tensién, dislipemia, diabetes y tabaquismo) y clinica para confirma-
cion de casE)s. En la fase de segwmlenFq se utilizo el «rpetodo de bis- Madrid), Arevalo (Avila) and Begonte (Lugo).Age and sex stratified
queda en frio» del proyecto MONIGrodificado paralabisquedae 5 46m 'sample by based on the municipal censuses of each area and
indagacion de casos incidentes usando todos los informes clinicos municipality (n=5,079). Two-stage initial cohort assessment: home
hospitalarios y de atencién primaria para la confirmacion del evento survey structured for the screening ischemic heart disease and clas-
cardiovascularAdicionalmente se solicito al INE informacion sobre s risk factors (hypertension, dyslipemia, diabetes and smoking
causa y fecha de la muerte de los individuos de la cohorte fallecidos. habit) and clinical assesment for case confirmation. In the follow-up
phase the MONICA project «cold pursuitethod modified for pin-
pointing and investigating indicent cases was used, employing all of

Methods: Cohort study in three areas of Spain (Lista district in

Correspondgn(:la,: the hospital and primary care clinical records for confirming the
Rafael Gabriel Sanchez cardiovascular eventData was also requested from the Spanish
Unidad de Investigacion. National Institute of Statistics as to the cause and date of death of the
Epidemiologia Clinica deceased individuals in the cohort.

Hospital La Paz

Paseo de la Catellana, 261

28046 Madrid

Correo electronico: rgabriel.hulp@salud. madrid.org
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Resultados:La prevalencia global de IAM seguro fue del 4% (IC Results: The overall AMI prevalence was 4% (95% ClI: 3.4%,
95%: 3,4% y 4,5%), y de IAM seguro més probables del 6,2% (IC 4.5%); definite plus probable AMI being 6.2% (95% CI: 5.5-6.9).
95%: 5,5-6,9). La prevalencia de IAM seguro fue mas elevada en los The definite AMI prevalence was higher among the men 6.7% (95%
varones 6,7 % (IC 95%:5,63-7,79) que en las mujeres, 2% (IC CI: 5.63-7.79) than among the women, 2% (95% CI: 1.51-2.55) (p<
95%:1,51-2,55) (p< 0,001). La prevalencia de hipertension segn cri  0.001).Hypertension prevalence according to JNCVI criteria was
terios INCVI fue 68%, de hipercolesterolemia 26,4% segun criterios 68%, hypercholesterolemia 26.4% according to NCEP criteria, dia
del NCERde diabetes 13,4% segun criterios de la OMS \i,804 betes prevalence 13.4% according to WHO criteria, arg¥d were
eran fumadores. La incidencia acumulada en 3,2 afios de IAM seguro smokers. The cumulative incidence for a 3.2-year period for non-
no fatal fue del 1,4% (IC 95%: 1,1-1,8); 1,1% (IC95%:0,74-1,37) de  fatal definite AMI was 1.4% (95% ClI: 1.1-1.8); 1.1% (95% CI: 0.74-
IAM posible; 1,17 (IC95%: 0,824-1,48) de IAM seguro fatal o muer ~ 1.37) probable AMI; 1.17 (1IC95%: 0.824-1.48) for fatal definite
te por IAM y 1,13% (IC 95%: 0,824-1,48) de muerte stbita. AMI or death due to AMI and 1.13% (IC 95%: 0.824-1.48) forsud

. » . . i . den death.
ConclusionesiLa poblacion de ancianos incluida en este estudio

presenta una elevada prevalencia de factores de riego cardiovascular ~ Conclusions: The elderly population included in this study

asi como tasas de incidencia de cardiopatia isquémica tres vecesshows a high prevalence of cardiovascular risk factors, as well as
superiores a las de la poblacion adulta espafiola de mediana edad. Enischemic heart disease incidence rates three times higher than those
las mujeres, el perfil de riesgo es significativamente peor que en los of the middle-aged adult population in Spain. The risk profile for
hombres, lo que puede ser debido a la mayor mortalidad en edadeswomen is significantly worse than for men, which may be due to the

mas precoces en el sexo masculino. higher death rate at earlier ages among men.
Palabras clave:Estudios de cohortes. Cardiopatia isquémica. Key words:Aging. Cohort studies. Cardiovascular diseases.
Incidencia. Personas mayores. Spain. Incidence.
INTRODUCCION A partir de la década de los 50 se iniciaron

) o o numerosos estudios epidemiolégicos de

La cardiopatia isquémica es una de las cohortes sobre enfermedad cardiovascular
enfermedades cronicas mas relevantes, tantacyyos hallazgos han permitido conocer tanto
en términos de mortalidad como de afios de g distribucion, como comprender mejor su
vida perdidos ajustados por calidad de¥ida  etiologia. En poblacion adulta de mediana
La mortalidad por cardiopatia isquémica ha edad destacan entre otros el Estudio de Fra
experimentado un descenso promedio de Unmingham, el Rooling Poject> y el Estudio
16%"°. En el momento actual, lamayor inci  de |os Siete Paisgsen ancianos éfonolu
dencia de esta enfermedad se observa en e}, Heart Projecty el Cardiovascular Health
segmento etario de mas edad, suponiendo lastudy-12 En Espaiia hasta la fecha solo €xis
primera causa de mortalidad en mayores detia el estudio prospectivo de losabajade
65 afios (15% de la mortalidad total), y 1a res de Manred cuyo disefio y resultados

segunda de deterioro y pérdida de indepen se muestran en otro articulo de esta mono
dencia tras el ictus. En el afio 2000 se produ grafia4,

jeron en Espafia cerca de 39.000 defunciones

por enfermedad isquémica del corazon que Se pretende en este articulo revisar los
supusieron el 31% del total de defunciones estudios de cohortes como herramienta epi
de origen cardiovascular (40% para los hom demioldgica imprescindible para la investi
bres y 30% para las mujeres). Aunque las gacion cardiovasculautilizando como
tasas son mas altas a partir de los 65%dé0s ejemplo el Estudio EPICARDIAN, en el que
mayor parte de la investigacion cardiovascu se estudian la prevalencia e incidencia de
lar se ha centrado en la poblacion adulta de angina, 1AM, ictus, y los principales factores
mediana edad, siendo escasa la representade riesgo cardiovascular: hipertension, disli
cion del colectivo de ancianos en los estu pemia, diabetes y tabaquisto

dios realizados hasta la fe¢h@i se preten

de aumentar la supervivencia y mejorar la

calidad de vida, es imprescindible el coroci MATERIAL Y METODOS

miento de la patogenia de la enfermedad, de

su historia natural, asi como de sus determi  El objetivo principal de un estudio de
nantes en este grupo de edad, siendo aqutohortes es determinar la aparicion de-nue
donde un estudio de cohortes resulta perti vos casos de enfermedad en grupos de indi
nente en este grupo de poblacion. viduos expuestos a diferentes niveles de dis
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tintos factores de riesgo con los que presu critos 5.540 habitantes mayores de 64 afos,
miblemente estan relacionaddEl proyee en el Barrio de Las Mgaritas 2.251 segun
to EPICARDIAN pretende estimar la iaci  la misma fuente (15,5% de sus habitantes) y
dencia de las enfermedades cardiovascula 2.228 habitantes en la zona basica de salud
res en poblacién anciana espafiola y estimarde Arévalo seguin padrén municipal. Los cri
el riesgo de padecer la enfermedad que tie terios para elegir a un sujeto fueron que
nen los individuos expuestos a los diferentes tuviera 65 afios 0 més y residiera méas de 6
factores de riesgo cardiovascular conocidos meses en el lugar seleccionado. Endda
frente a los no expuestds tas y Arévalo fueron seleccionados para el
estudio todos los sujetos incluidos en ekcen
Los estudios de cohortes pueden ser-pros so, sin embao en Lista se selecciond una
pectivos (concurrentes), retrospectivos{his muestra aleatoria debido al gran niamero de
toricos) o mixtos, dependiendo de la relacion individuos mayores de 65 afios residentes en
temporal entre la iniciacion del estudio y la la zona. Concretamente, se estratifico la
ocurrencia de la enfermedad. El estudio que poblacién por segmentos etarios y sexo, y se
nos ocupa es prospectivo, pues el nivel de seleccioné al 30% de los sujetos incluidos en
exposicion se define al principio del estudio cada estrato.
y se observa la ocurrencia subsecuente de la
enfermedad mientras el estudio se desarro  La estimacion del tamafio muestral en este
lla. Esto ha permitido determinar priori tipo de estudios se basa fundamentalmente
(antes de iniciar la investigacion) los crite en asegurar la potencia suficiente que garan
rios de medida de la exposicion y recoger la tice la aparicion de los principales eventos
informacion sobre la exposicion al inicio del cardiovasculares objeto de estudio, que en el
seguimiento (en condiciones basales). estudio al que nos referimos fue de 6.395
sujetos, que otgaban un poder estadistico
En general, cuando la exposicion y la superior al 80% para detectar casos nuevos
enfermedad son muy frecuentes, como es elde Cl o ACV en el estudio prospectivo, asu
caso de la patologia cardiovascplas estt miendo una tasa de incidencia acumulada
dios de cohortes se realizan en una poblaciéndel 20% en tres afios.
de un &rea geografica determinada en la que
se asegura la variacion adecuada de la-expo Los estudios de cohortes se inician habi
sicién en la poblacién y de la incidencia de la tualmente con un estudio transversal que
enfermedad. En el estudio EPICARDIAN se persigue 3 objetivos fundamentales: por un
selecciond una muestra de la poblacién lado la exclusion de aquellos sujetos con dis
mayor de 65 afios de 4 areas de salud (Barriocapacidades y minusvalias relevantes (segin
de Lista en Madrid, Las Mgaritas en Geta  clasificacion de minusvalias, deficiencias y
fe, la comarca de Arévalo en Avila y la de discapacidades del INE); pacientes con
Begonte en Lugo). Estas zonas fueron elegi enfermedades terminales en el momento de
das debido principalmente a la accesibilidad estudio con dificultades y bajas probabiida
y a las posibilidades de seguimiento de su des de supervivencia (p.e. pacientes en-trata
poblacion, circunstancias imprescindibles miento quimioterapico o radioterapico por
en un estudio de cohortes. cancer) y pacientes ingresados en residen
cias de la tercera edad u hospitales dgalar
Las poblaciones elegidas en el estudio estancia en el momento del examen inicial.
EPICARDIAN fueron seleccionadas a-tra Por otra parte, el estudio transversal permite
vés del padrdn oficial de poblacion aportado identificar los casos prevalentes de enferme
por el Servicio de Estadistica dejyunta dad bajo estudio con el objetivo de seleccio
miento de Madrid al 31 de Marzo de 1991. nar la poblacion libre de enfermedad (a-ries
Segun este, en el Barrio de Lista habia ins go), asi como clasificar a esta poblacion a
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riesgo segun diferentes niveles de exposi
cion a los factores de riesgo.

En el estudio EPICARDIAN el trabajo se

La entrevista incluia también el cuestionario
sobre dolor toracico y disnea de Résé

A los sujetos «no respondedores» a la fase

desarroll6 en dos fases. En la primera se rea domiciliaria se les envi6 por correo un cues

lizo el reclutamiento y recogida de datos de
los participantes mediante entrevista domi

tionario autoadministrado, y/o se contacto
con familiares, convivientes, vecinos, o

ciliaria realizada por enfermeras entrenadas médicos de Atencion Primaria, con el objeti
y certificadas en las técnicas y mediciones vo de obtener informacién clave sobre su
realizadas. La segunda fue de seleccion desalud general, factores de riesgo y enferme
posibles casos positivos en base a los 1esul dades cardiovasculares en particulgoat

tados de los cuestionarios iniciales, y de bus
gueda y recopilacion de toda la informacion
clinica por dos médicos debidamente entre
nados.

La entrevista fue estructurada y recogia

mente se solicitd periédicamente informa
cion 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

datos demograficos como edad, sexo, estadolos médicos del estudio seleccionaron a los

civil, nivel de estudios, profesion habitual e
informacion socio-econdmica, un cuestiona
rio estandarizado y validado a partir del-pro
yecto OMS-MONICA sobre antecedentes
personales y familiares de hipertension-arte
rial (HTA), diabetes, hipercolesterolemia,
tabaquismo, consumo de alcohol, de farma

individuos que habian respondido afirmati
vamente a las preguntas sobre enfermedad
cardiaca, angina y por tanto candidatos a ser
examinados posteriormente en la 22 fase del
estudio. El procedimiento empleado fue la
utilizacion del «método de blasqueda en
frio» utilizado en el proyecto MONICA

cos, y cambios recientes de peso, asi comomodificado en los proyectos REGICOR e

un cuestionario sobre acontecimientos car
diovasculares y cerebrovasculares padeci

dos, adaptado también del cuestionario del

proyecto MONICA(Monitoring Trends and
Determinants in Caliovascular Diseagé’.

IBERICA (figura 1).

En esta fase se tuvo acceso a todos los
informes clinicos, historias hospitalarias y
de atencion primaria que fueron necesarios

Figura 1
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para la confirmacion del evento cardiovas dieron afirmativamente o de forma dudosa a
cular Igualmente se solicito periodicamente las preguntas de cribado y que fueron citados
informacion al INE sobre causa, fecha y posteriormente por un neurélogo. El neuré
lugar de la muerte de los individuos de la logo evaluaba y clasificaba al sujeto en 3
cohorte fallecidos. categorias: no patologia cerebrovascudar
el sujeto no tenia criterios de diagnoéstico o
Como en cualquier otro disefio de investi no era posible excluir otro proceso, enferme
gacion, en un estudio de cohortes es funda dad cerebrovascular confirmada o enferme
mental definir estrictamente las variables de dad cerebrovascular dudosa si el sujeto-cum
estudio que, en el caso que nos ocupa, exigioplia criterios pero no se encontrdé documen
un gran esfuerzo al equipo investigador tacion relevante en los informes médicos

. o . ... existentes.
Asi para la definicion de angina se utilizo

el cuestionario de Rose, adaptado y validado Todos los instrumentos utilizados en
para su empleo en la poblacién espafigla  ambas fases fueron validados mediante un
se consideré@ngina segurai los participan estudio en una muestra de la poblacion
tes respondian afirmativamente a las tres pri incluida. En el caso de IAM se seleccionaron
meras preguntas sobre dolor toracico y se 935 individuos a los que se les realizd un
detenian, notando alivio o desapareciendo ECG de 12 derivaciones. 176 individuos
éste en 10 minutos o menos. Para la defini resultaron positivos tanto para las preguntas
cion de IAM se realiz6 una busqueda de cri  de screening como para el ECG. Los sujetos
terios clinicos, electrocardiograficos y enzi con ondas Q en el ECG y con ausencia de
maticos compatibles. Se clasificé cohAd/ sintomas, se clasificaron como falsos negati
segup aquél que presentd ECG definitivo o vos de IAM (n:33). 132 sujetos resultaron
sintomas tipicos o atipicos mal descritos, falsos positivos (sujetos que respondieron
junto con ECG probable y enzimas anorma positivamente al cuestionario y que en el
les, o aquél con sintomas tipicos, enzimas ECG no se pudo confirmar el IAM. Por élti
anormales y ECG isquémico. Se consideré mo, 594 sujetos fueron negativos tanto para
IAM posible o mude de origen camnaria el cuestionario como para el ECG. Estos
en aquellos sujetos vivos con sintomas tipi datos permitieron confirmar que la sensibili
cos en los que los enzimas y el ECG ne per dad del sistema de screening eradel 84% y la
mitian clasificarlos en la categoria de defini especificidad del 81%.
tivo, sin que hubiera evidencia de otro diag
nostico, o aquellos pacientes fallecidos La exactitud del screening de ictus fue
cuando no existia una evidencia clara de otraevaluada previamente en dos estudios epide
causa de muerte. Por Ultimo, se consithe6  mioldgicos®’. La primera pregunta del
IAM, en pacientes vivos, cuando la combina cuestionario alcanzé una sensibilidad del
cién de sintomas y pruebas diagnosticas no94,5% y una especificidad del 95,7%. El uso
permitié clasificar al IAM en la categoria de combinado de las cuatro preguntas delcues
seguro ni se presentaron sintomas tipicostionario obtuvo una sensibilidad del 99,2% y
para poder clasificarlos en la categoria de una especificidad del 91,1%. Nuestro estu
posible, o cuando el episodio pudo ser expli dio identifico 257 casos de ictus, de los que
cado por otros diagnésticos. En los casos 187 fueron positivos para las preguntas de
fatales se considert IAM cuando se traté  screening. La existencia de falsos negativos
de una muerte que tenia otro diagnéstico cli fue investigada mediante la seleccion aleato
NiCO 0 Necrépsico como causa. ria de 350 individuos entre los sujetos con
screening negativo, en los que se identifica
Para el diagnostico de ictus, se considera ron tres casos adicionales. Por el contrario,
ron positivos aquellos sujetos que respon no se encontraron casos falsos positivos. Por
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lo tanto, la sensibilidad final del instrumento bucién del evento entre los sujetos expuestos
(ajustada por falsos negativos) fue del 72% y y no expuestos, el proceso de seguimiento de
la especificidad del 100%. la cohorte se adapté a la situacién de cada
zona. En Arévalo los médicos participantes
La definicion de las variables indepen contactaron con los pacientes o sus familia

dientes es también fundamental para lasegu res peridicamente y registraron cualquier
ridad de los resultados, asi la evaluacion de cambio de domicilio, institucionalizacién o

los diferentes FRCV en el estudio EPICAR defunciéon en el momento que ocurrian. En
DIAN se realizd a través del cuestionario Getafe y Lista se solicité periédicamente
estandarizado administrado por enfermeras informacion al INE sobre las defunciones de
entrenadas. Ademas se recogieron medidasios miembros de la cohorte y se establecie
objetivas de los factores de riesgo: peso Yy ron contactos telefénicos con los sujetos de
talla, calculo del indice de masa corporal y | cohorte o sus allegados. Durante 1998, se
cintura/cadera. Para el calculo de la presion realizé un segundo estudio transversal y se
arterial media se realizaron 3 diferentes lec pusieron en marcha los mismos mecanismos
turas de R (2 sentadas y una de pie) tras 1 ge contacto y método de entrevista que en
minuto de reposo y con un esfigmomanéme 1994. En los sujetos que no pudieron ser
tro de mercurio con un manguito adecuado |ocalizados en el momento de la entrevista,
al diametro del brazo del sujetoodgs las e pusco igualmente informacion sobre su
medidas fueron realizadas por enfermeras gstatys vital en el INE y sobre posibles acon
debidamente entrenadés tecimientos cardiovasculares a través de los
. servicios de wencias, los hospitales de

También se realizo una analitica sangui torancia y los centros de salud de la zona.
nea con medidores capilares portétiles de

colesterol total y glucosa (Lipotrend® para  par4 ¢ andlisis de los datos se utilizaron
colesterol total y Glucometer© para glucosa |4 estadisticos basicos de centralizacion
capilary?. Se revisaron también datos sobre nejia aritmética con su desviacion estan
el uso de medicacion para cualquiera de 10 4o gistribucion cuartiles) y para describir
FRCV durante la entrevista. las variables continuas y de dispersion valo
res maximos y minimos y el recorrido. Para
variables categoricas se utilizé la distribu
cion de frecuencias relativas (prevalencia)
con los intervalos de confianza al 9%

En los estudios de cohortes la determina
cion del evento a estudio obliga al segui
miento de toda la cohorte, durante un perio
do de tiempo que depende fundamentatmen
te de la duracién del periodo de latencia de la

| Para la comparaciéon de proporciones se
enfermedad a estudio. P prop

utilizé la pruebax2 de Pearson y g2 de
tendencia lineal para variables cualitativas
con varias categorias ordenadas. Para la
comparacion de medias la prueba de t de
Student-Fisher en el caso de variables-inde
pendientes binarias y el Analisis de la
Varianza si se trataban de variables de mas
Ademas del tiempo de seguimiento es de dos categorias. Se consider6 como esta

fundamental poder completar el seguimien disticamente significativo cualquier valor de
to en la mayoria de los sujetos incluidos ini P<0,05. EI método de analisis actuarial
cialmente en el estudio. Kaplan-Meief® se utilizé para calcular la
supervivencia de la cohorte y estimar las
En este estudio y con el objeto de garanti tasas de incidencia. Se realiz6 un calculo de
zar al maximo el conocimiento de la distri  la incidencia acumulada y se estudia elries

Asi el estudio se inicio en 1994, con un
estudio transversal, que se repitio en 1998, y
gue en el momento actual esté repitiéndose,
por lo que se estima un seguimiento medio
de la cohorte de 9 afios.
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Figura 2

Identificacién de los sujetos durante el seguimiento

Pacientes Iniciales

N
6.349
Errores Censales: 58
Perdidos
I 481 Cambio de Domicilio: 308
Exitus Previo Contacto:115
v
Elegibles
5.914
Rechazos:292
Perdidos No Localizados: 434
835 Muertos (sininformacisn): 52
Cuestionario (sin informacién): 57
v
Entrevistados y Cuestionario Largo: 4.122
con Informacién Médico: 557
(Denominador) Autocuestionario: 381
5.079 Informe Hospitalario: 19

go relativo de los diferentes factores de-ries (tasa global de participacion 85%) (figura 2).
go relacionados con la enfermedad de-estu Se compararon las caracteristicas sociode
dio. mogréaficas tales como edad, sexo, nivel cul
tural y lugar de residencia y clinica®\$y
PAD, glucemia, frecuencia cardiaca, coeles
RESULTADOS terol total, IMC e indice cintura/cadera, de

El nimero de suijetos elegibles en las tres 108 Sujetos que rechazarony no se encontra
zonas del estudio en 1994 fue de 6.395. Enron diferencias significativas entre los gru
481 casos (7,5%) no se obtuvo respuestaPOS.
alguna debido a errores censales, cambios de i
domicilio o éxitus previo a la fecha de inicio L& muestra final estaba compuesta por un

del estudio. 778 individuos (12,1%) recha 42,3% de hombres y un 57,7 % de mujeres.
zaron o no pudieron ser localizados tras El 90,6% eran menores de 84 afios. La edad

varios intentos. En 57 sujetos no se pudo media de la cohorte al inicio del estudio fue
completar el cuestionario de estudio. En de 74,17 (+- 6,89) afios, 76 en mujeres 'y 73
total, se consiguié entrevistar a 5.079 sujetos en hombres (tabla 1) La distribucion de la
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Tabla 1

Distribucion de las caracteristicas de las personas de la muestra

Hombres (%) Mujeres (%) Total
1.324 1.655 2979
6574
(26,1) (32,6) (58,7)
650 972 1.622
75 -84
(12,8) 19,1) (31.9)
176 302 478
85+
(3.5 (5.9) 9.4
2.150 2.929 5.079
Total
(42,3) (57,7 (100,0)

muestra por centros fue de 1.541 sujetos engrupos de edad y sexo en el tiempo de segui
Lista (30,3%), 1.788 en Arévalo (35,2%) y miento.

1.750 (34,5%) en Getafe.
537 sujetos (10,6%) reconocieron haber

De los 5.079 sujetos elegidos 290 (5,7%) padecido un episodio agudo cardiovascular
habian padecido un IAM previo al 1 de o haber padecido dolor toracico de mas de 30
Mayo de 1994 (dia de prevalencia) por lo minutos de duracion.r&s la comprobacion
que la poblacion a riesgo y libre de IAM al de cada uno de los acontecimientos referidos
inicio del seguimiento era de 4.769 sujetos. por los pacientes, mediante la metodologia
Durante el periodo de seguimiento no fue de investigacion mencionada, se pudieron
posible localizar a 393 sujetos (8,2%) y confirmar 201 infartos seguros y hasta 315 si
rechazaron participar de nuevo en la segun se suman los IAM clasificados como preba
da encuesta 147 (3%). EA9 (2,5%) el bles. Esto indica una prevalencia global de
cuestionario resulté incompleto. En todos |AM seguro en la muestra de un 4%
los individuos que habian fallecidos durante (201/5.079) (IC 95%: 3,4-4,5), y de IAM
el seguimiento se obtuvo informacién sobre seguro mas probables del 6,2% (IC 95%:
la causa de muerte, bien a través del INE, de5,5-6,9). La prevalencia de IAM seguro fue
informes hospitalarios, historias de atenciébn mas elevada en los varones. 6,7 % (IC
primaria, o a partir de la informacion de 95%:5,63-7,79) que en las mujeres, 2% (IC
familiares. El porcentaje de participacion en 95%:1,51-2,55)(p< 0,001). Y la diferencia
el estudio de incidencia fue del 85,32 % se mantuvo al analizar IAM seguro mas-pro
(4.069 sujetos), El tiempo medio de segui bable (varones: 9,1% (IC 95%:7,9-10,4) y
miento de los sujetos de la cohorte fue de mujeres: 4,1% (IC 95%: 3,4-4,8), (p<0,001).
3,22 afios con un rango de 0,1 a 4,83 afiosLa edad media de los sujetos que habian
(desviacion tipica de 1,13 afios). No existie padecido un IAM fue de 74,38+/-6 afios, y
ron diferencias significativas entre centros, una prevalencia ligeramente mayor entre los
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pacientes de mayor edad, sin que se pudieramprevalencia e incidencia de cardiopatia
demostrar diferencias significativas A(P  isquémica (angina e IAM) en la poblacién
0.293). Sin embgo al analizarlo conjurta  anciana en Espafia.

mente con el IAM probable se mostré que o o ] )

las mujeres mas afiosas tenian una prevalen ESte ambicioso objetivo obliga a realizar
cia mayor de IAM que las mas jovenes. Un disefio, ejecu0|onyanal|§|s minucioso de
[3,6% (2,75 - 4,6%) en el grupo de 65 a 75 cada una de sus fases. Mas concretamente
afios y 6,80% (4,28 - 10,3) p<0,001]. La-pre ©bliga a realizar una seleccién adecuada no
valencia de IAM seguro es mayor entre los S€sgada de sujetos libres de enfermedad al
varones que en las mujeres para cualquierinicio del seguimiento, a que éste sea lo-sufi
grupo de edad y en éstas la prevalencia ciéntemente prolongado y exhaustivo, a que
aumenta mucho en los estratos de mayorS€ midan correctamente las variables de inte

edad. No se encontraron diferencias signifi "€S: ¥ & que los procedimientos de analisis

cativas entre las distintas areas de estudio.

La prevalencia de los diferentes factores

de riesgo basandose en la entrevista fueron

1.830 (45,2%) para hipertension segun €rite
rios de la OMS y 2.676 (43,9%) basados en
la contestacion del cuestionario. Para hiper
colesterolemia las tasas fueron del
26,4%segun criterios del NCP y del 29%

segun el cuestionario. Para diabetes el

13,4% de los sujetos fueron positivos segin
criterios de la OMS y 15,6% segun el cues
tionario. 582 sujetos 113%) eran fumado
res.

La incidencia acumulada en 3,2 afios fue
de 1,4% (IC 95%: 1,1-1,8) de IAM seguro
no fatal, de 1,1%(1C95%: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 subita.

DISCUSION

controlen la accion de otras variables que
puedan explicar los hallazgos (factores de
confusién¥®.

Que el IAM y el ictus, aun siendo eventos
puntuales en el tiempo, sean consistentes,
nos ha permitido, infiriendo este dato como
la comprobacion evidente de la enfermedad
cardiovascular en los sujetos estudiados,
evaluar la prevalencia de cardiopatia isqué
mica e ictu¥’. Asi un sujeto que desarrollé
un evento hace afios, ha sido incluido como
prevalente en nuestro estudio. Somos cons
cientes, no obstante, que esta inferencia
plantea una limitacién en este tipo de estu
dios, con una tendencia clara a la infraesti
macion de los resultados.

En esta cohorte se realiz6 de forma muy
cuidadosa la inclusién de los participantes al
inicio del estudio. A partir de la poblacion
empadronada, y mediante muestreo aleato
rio estratificado por edad y sexo, se intentd
contactar con 6.395 sujetos, de los que sélo a
un 12,1% no se consiguio localizar o se
negaron a participaEsta alta tasa de partici

Los estudios de cohortes son uno de los pacién se consiguié mediante una persecu

modelos de investigacion en epidemiologia
cardiovascular que mejor permiten conocer

cion extrema de aquellos sujetos de més difi
cil contacto, implicando a los familiares y

las caracteristicas, patron de ocurrencia y 10S médicos de cabecera, facilitandole al sujeto

factores relacionados con la cardiopatia

la entrevista, que era domiciliaria, e inten

isquémica en una poblacion determinada y tando contactar con el sujeto hasta 6 veces

su andlisis e interpretacion correctas permi
ten aplicar con cierta confianza sus resulta

antes de clasificar al individuo elegido como
no localizado.

dos a los sujetos representados en el mismo.

Esta fue la razén primordial, que decidio

Aunque las tasas de rechazo en el estudio

este tipo de estudio a la hora de estimar lafueron pequefias, se realiz6 un analisis-com

Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2

251



Rafael Gabriel Sanchez et al.

parativo de las caracteristicas demograficas cional mas importantés Ademas se mantu
de los sujetos participantes y no respondedo vo contacto con los sujetos de la cohorte,
res, no pudiéndose demostrar diferencias bien telefénico o bien a través de sus médi
significativas entre ambos grupos. cos de cabecera anualmente, y se vigilé con
periodicidad anual el registro.

Por todo lo anterigrse podria inferir que
los 5.079 sujetos incluidos en el estudio Ha habido, no obstante, cierto nimero de
representan adecuadamente a los ancianogerdidas inevitables, alcanzando una tasa de
del barrio de Salamanca de Madrid, de Geta participacion alo lgo de los 3 primeros afios
fe y de Arévalo y que los resultados pueden del estudio de un 85%, comparables a las de

probablemente generalizarse a la poblacién otros estudios de cohortes en patologia car
anciana de estas regiones espafiolas. diovascular El estudio de Framingham, por

ejemplo, tuvo un 69% de respuédty el
Con el fin de garantizar la calidad de los estudio REGICOR, realizado en nuestro pais,
datos en el estudio prospectivo, de los 5.079 consiguié una tasa de respuesta del*2%
sujetos incluidos en el estudio transversal y
entendiendo que el objetivo dltimo era la . N
btsqueda de los sujetos libres de enferme '€S), Como en el estudio de los trabajadores
de la factoria Pirelli de Manresapmas

dad, durante la evaluacion de cada caso, *MAbadal et al pudieron alcanzar tasas de-parti
todos ellos se sobrestim6 la presencia de P P

Do~ L ipacié 0 fi
evento, eliminandose para el seguimiento glgigo&r?#:ns%peraron el 90% a los 20 afios
tanto los casos de evento seguro como los 9 '

posibles, para evitar al maximo el sesgo de  pqy altimo, con el objeto de conocer si la
seleccion protoptopico (presencia de enfer ocyrrencia de enfermedad cardiovascular
medad subclinica). era comparable en los sujetos que completa
i . ron el estudio y en los que no se pudo-com
_Otro problema afiadido a este tipo de€stu pjetar el seguimiento, se realizé un andlisis
dios basados en cuestionarios es el sesgo de gicional que demostré que en los sujetos
recuerdo, ya que la determinacion del even que se perdieron (14,8%) la distribucion de
to se basa principalmente en el recuerdo qe|sus factores de riesgo cardiovascular y
su1etc5’-_3 en este caso sé puso un empeno caracteristicas socio-demogréficas al inicio
especial en realizar una pregunta clave gg| estudio no difiere de los sujetos estudia
amplia, que determiné un valor predictivo (gg completament®® Sélo se encontré
negativo muy alto. una ligera proporcién mayor de varones y de

. pacientes con demencia entre 10s no respon
Una de las mayores dificultades que-apa geqores, lo que es consistente con otros estu
recen en un estudio de cohortes, prineipal ios similare¥.

mente en ancianos, es el seguimiento de la
misma. Se establece asf, de formateorica, un La muestra de estudio elegida es, socio-
30% de perdidas como limite para asegurar demograficamente hablando, comparable a
la validez del estudio. la poblacion de referencia, con un porcenta
je, no significativamente mayate mujeres
Con el fin de minimizar las perdidas en la y de ancianos del medio rural. El nimero de
mayoria de los estudios de cohortes se sue sujetos mayor de 80 afios incluidos fue
len establecer mdltiples estrategias. En fiues importante (22,4%), y la edad media de la
tro estudio se realiz6 una evaluacién cohorte alcanzé los 74 afios (65-103 afios),
mediante cuestionario al inicio y al final del aspecto que aporta un gran interés a este
seguimiento, como recomiendan alguno de estudio, ya que existen pocos datos sobre
los estudios epidemioldgicos a nivel interna  este subgrupo poblacional.

Sdlo en cohortes cerradas (no poblaciona
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La distribucion de los distintos factores de valoracion de determinados comportamien
riesgo en nuestra poblacion, es caracteristicatos o factores que influyen en su aparicion.
de una poblacion occidental, mediterranea, En el estudio EPICARDIAN se ha pretendi
anciana, con una alta prevalencia de los dis do evaluar con esta metodologia la inciden

tintos FRC\.

cia, prevalencia y factores de riesgo de la

enfermedad cardiovascular

Cuando se compara nuestro estudio con
otros que intentan caracterizar el riesge car
diovascular en la poblacién se aprecian bas
tantes similitude®$:%”, con la salvedad de que
la mayor parte de estos estudios se basan en-
poblaciones mas joverés®,

En resumen, las caracteristicas de Ios2
ancianos incluidos en nuestro estudio
corresponde a una poblacion con elevada
prevalencia de factores de riego cardievas
cular, que parece estar en consonancia con
los datos que aportan los escasos estudios en
ancianos en nuestro p&<€n las mujeres el 4.
perfil de riesgo fue significativamente peor
gue en los varones, lo que sin mas puede
indicar una seleccion natural con una mayor
mortalidad a edades méas precoces en el sexo
masculino, lo que se debe tener en cuenta &
la hora de valorar las tasas de prevalencia e
incidencia del IAM.

Por dltimo, la comparacion de las tres 6
poblaciones incluidas ha permitido un acer
camiento a las diferencias entre regiones, ya
gue la diferencia entre distintas poblaciones 7.
es un fendbmeno universal recogido en multi
ples estudio8. Esta variabilidad puede
deberse a numerosos factores, genéticos,
ambientales, diferencias sociales y en-oca s.
siones a las diferentes técnicas de medicion.
En este estudio los factores referentes a la
metodologia empleada no interfieren en los o
resultados, pues se han unificado criterios y
estandarizado mediciones de forma similar
en las tres poblaciones. Este propésito ha
justificado el esfuerzo realizado a la hora de
analizar cada uno de los resultados por 10.
poblacién 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
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RESUMEN

Fundamento: El objetivo del estudio fue evaluar la velocidad

media de crecimiento de 259 nifios de 2 a 10 afios, 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 nifios de 2 a 10 afios, 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 utiliz6 la meto-
dologia propuesta por Baumgartner RN y se comparo con las refe-
rencias procedentes del Fels Longitud Study.

Resultados:El 26,8% de los nifios y el 28.9% de las nifias tuvie-
ron una velocidad media de ganancia de ge86 percentil, en el
60.9 % de los nifios y en el 62.8% de las nifias entre >25y <75 per-
centily en el 12,3% de los nifios y el 8,2% de las nifiag T&eper-
centil. El 44,9 % de los nifios y el 33.1% de las nifias tuvieron una
velocidad media de ganancia de estatl28 percentil, en el 44,9%
de los nifios y el 52.9% de las nifias entre >25y <75 percentil y en el
10,2% de los nifios y el 14,1% de las ni&d@$ percentil.

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

Palabras clave:Nifios, velocidad media de crecimiento, estado
nutricional.
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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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INTRODUCCION El objetivo de este estudio fue evaluar la
velocidad media de crecimiento en peso y
El municipio de Marinilla est4 ubicado en estatura de nifios de 2 a 10 afios pertenecien
la region oriental del departamento de tes a 150 familias que viven en el area rural
Antioquia, Colombia. Las familias del &rea del municipio de Marinilla-Antioquia.
rural son productoras de hortalizas a peque
fla escala, actividad econémica que no gene
ra excedentes monetarios y alimentarios SUJETOS Y METODO
para garantizar la seguridad alimentaria y
nutricional de sus integrantes. Las familias  Tipo de estudio:descriptivo longitudinal
no cuentan con agua potable, ni con adecua prospectivo.
da disponibilidad de basuras y excrété&n
los nifios las enfermedades prevalentes son Muestra: la unidad de analisis fue la
diarrea, parasitosis e infeccion respiratoria familia, los criterios de inclusion fueron: que
aguda. La cobertura de servicios de salud y vivieran en el &rea rural del municipio de
de nutricion es bajal. En el estudio realizado Marinilla, productoras de hortalizas y estu
por Alvarez y su grupo se encontré que el vieran conformadas con nifios de 2 a 10
54,4% de las familias estaban en inseguridad afios. Se calculd una muestra representativa
alimentarié. con un 95% de confianza, un error del 5%
(140 familias) y un sobremuestreo del 20%
Para establecer los proyectos de desa (18 familias), previendo la desercion del
rrollo rural el municipio de Marinilla consi  estudio. La muestra quedo constituida por
deré importante conocer la sostenibilidad de 168 familias, se retiraron del estudio 18, para
la seguridad alimentaria y nutricional de las una muestra final de 150. La razén de aban
familias productoras de hortalizas y entre los dono fue el desplazamiento de la zona por el
aspectos que contemplé este estudio fue laconflicto armado. Las familias fueron selec
evaluacion del crecimiento de los nifios de 2 cionadas de manera aleatoria del marco
a 10 afios porque, a pesar de ser un procesenuestral, suministrado por la Direccién

predecible, tiene un comportamiento ineivi | ocal de Salud del municipio de Marinilla.
dual que resulta de la interaccion entre los

factores genéticos, bioldgicos y ambienta-  Los datos antropométricos se tomaron al
les’y es un indicador del dinamismo delcre  100% de los nifios de 2 a 10 afios de las-fami
cimiento en un periodo de tiempo en los-mis lias seleccionadas. En la evaluacion inicial se
mos sujetos a edades especificas registraron 299 nifios, en el primer segui

miento 270y en el segundo seguimiento 259.
La disminucion de la velocidad de creci

miento corporal es reportada en los paises en Toma de datos antopométricos en tres
desarrollo, como consecuencia de la desnu momentos y con un intervalo de seis meses,
tricion calérica proteica, de las enfermedades dos Nutricionistas Dietistas, previa capacita
infecciosas y por las condiciones sanitarias cién y estandarizacion, se tomo en la vivien
insalubres. Las infecciones ejercen un da del nifio el peso en una balanza electréni
impacto negativo sobre el crecimiento de los ca con sensibilidad de 50 gramos y se midi6
nifios y la intensidad de su efecto se presentala estatura con un tallimetro de 1 milimetro
por el nimero de episodios, gravedad, etiolo de sensibilidad. La edad del nifio se calculé
gia y duracion del evertd La desnutricion  con la fecha de la recoleccion de los datos y
es una de las causas que tiene mayor efectda fecha de nacimiento.

en el retardo del crecimiento y se encuentra

una relacion directa entre la severidad de la Velocidad media de cecimiento
desnutricion y la deficiencia pondétal (VMC) para seis mesescon el propdsito
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de controlar la permanencia de los nifios en entre los grupos de edad y se incluye a los
el estudio, se tomaron los datos antropomé nifios que cumplieronllafios (tabla 1).

tricos en tres momentos: inicial (denomina

do primer seguimiento) a los seis mesesy a Evolucion promedio de la ganancia
los doce meses (denominado segundo total de peso:las nifias muestran una ten
seguimiento). Para el célculo de la VMC se dencia al incremento con la edad de la
tomaron la variacion del peso y la estatura gananciatotal de peso (p<0,000). Las nifias a
entre el momento inicial y el segundo segui los 2 afios presentaron menor ganancia, entre
miento, por considerar que doce meses eslos 3 a los 6 afios el incremento es similar y
un periodo de tiempo apropiado para valo oscila entre 1,6 y 1,9 kilos, a partir de los 7
rar los cambios en este grupo de edad. Dadoafios se observa mayor incremento en la
que las tablas de referencia para velocidad ganancia de peso, el cual es consistente has
media de crecimiento del Fels Longitudinal talos 9 afios, a los 10 afios obtienen la mayor
Study publicadas por Baumgartigestan ganancia (3,7 kilos) (figura 1).

para seis meses, se acogio la metodologia

propuesta por este autor de llevar el incre  LOs nifios presentan una tendencia similar
mento a seis meses. Asi el incremento de @ las nifias, salvo a los 3 y 8 afios, donde la
peso y estatura en el periodo (doce meses)danancia promedio decrece, entre los 4y 6
se dividié por el nimero de dias entre la afos la ganancia de peso es muy estable y
evaluacion inicial y el segundo seguimiento oscila entre 1,8 y 2,0 kilos, a los 9 afos se
y se multiplicé por 180 dias correspondien observa un incremento y la mayor ganancia
tes a seis mestdara clasificar la VMC se  se encuentra a los 10 afios (3,4 kilos) (figura
establecieron los siguientes rangos: menor 1). Las nifias a partir de los 7 afios presentan
del percentil 5, entre el percentil 5 y 25, mayor ganancia promedio de peso que los
mayor del percentil 25 y menor del pereen nifios. Entre los 5y los 7 afios la ganancia fue
til 75, entre el percentil 75y 95 y mayor al Similar para ambos sexos (figura 1).

percentil 95. » ) )
Evolucion promedio de la ganancia

Analisis estadistico:por no haber com  total de estatura:en las nifias la ganancia de
probado el supuesto de normalidad de la dis estatura decrece con la edad, a partir de los 8
tribucion de las variables antropomeétricas, el afios se observa un incremento de la ganan
andlisis estadistico se realiz6 con pruebas nocia de estatura que oscila entre 4,5y 5,5 cen
paramétricas para muestras pareadas. Se utitimetros (p<0,000). Los nifios presentan la
liz6 los programas EPIINFO, SPSS-10. misma tendencia en la ganancia de estatura,

aunque se sostiene la ganancia de 5,2-centi
metros entre los 4 y 6 afios, a partir de los 9
RESULTADOS afios se incrementa de manera leve la ganan
cia de estatura (p<0,000) (figura 2). Los
nifios entre los 2 y 3 afios presentan mayor

Descripcién de la poblacién:el estudio ganancia de estatura que las nifias, entre los
se realizo en 259 nifios, pertenecientes a 1505 y 7 afios es similar y a partir de los 7 afios
familias productoras de hortalizas en el las nifias logran mayor ganancia promedio
municipio de Marinilla-Antioquia. La mues  de estatura (figura 3).
tra estuvo formada por los nifios que en la
primera visita tenian entre 2y 10 afios y que  Velocidad media de ganancia de peso en
y fueron evaluados en los tres seguimientos, gramos y estatura en centimets en seis
el 53% de ellos eran de sexo masculino y el mesesen los nifios y en las nifias se observa
47% femenino. A partir del primer segui  que la velocidad media de ganancia de peso
miento se observa movilidad de los nifios se incrementa con la edad, aunque las nifias

Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2 259
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Figura 1

Comparacion de la ganancia pomedio de peso en kilos con la gananciagmedio de la NCHS
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4. 4
35 3,5 studio
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Figura 2
Comparacion de la ganancia ppmedio de estatura en centimetrs con la ganancia ppmedio de la NCHS
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Edad en afios al inicio Edad en afios al inicio

de los dos primeros grupos de edad presen nifios y el 28,9% de las nifias tuvieron una
tan un incremento menor que los nifios y a velocidad media de ganancia de peso igual o
partir de esta edad superan la velocidad conmenor al percentil 25. El 60,9% de los nifios
la cual los nifios ganan peso. En éstos lay el 62,8% de las nifias presentaron una-velo
VMC decrece con la edad, pasando de unacidad media de ganancia de peso entre >25y
velocidad promedio de 4 centimetros en el <75 percentil y el 12,3% de los hombres'y el
grupo de edad de 2 a 4 afios a 2 centimetros3,2% de las mujeres tuvieron una velocidad
en el grupo de 10 a 12 afios (tabla 2). En lasmedia de ganancia de pesd/5 percentil
nifias la disminucion en la VMC es menor (tabla 4).

gue en los nifios; las de 2 a 4 afios presentan

la mayor VMC y en las demas se encuentra Ubicacion percentilar de la velocidad

en promedio una VMC en seis meses de 3 media de ganancia de estaturael 44,9 %
centimetros (tabla 3). de los nifios y el 33,1% de las nifias tuvieron

una velocidad media de ganancia de estatura
Ubicacion percentilar de la velocidad gue se ubico en el percentil 25 o por debajo
media de ganancia de pesel 26,8% de los  de éste, en el 44,9% de los hombres y el
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Tabla 2

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

Peso en gramos ' Estatura en centimetros *
Edad 2-4 4,1-6 | 6,1-8 8,1-10 10,1-12 2-4 4,1-6 6,1-8 8,1-10 10,1-12
n 21 35 40 32 10 21 35 40 32 10
Media 1058 1102 1163 1173 1977 4 3 3 2 2
Mediana 976 1086 1169 1187 1670 4 3 3 2 2
de? 722 429 366 497 1067 1 1 0,5 1 0,5
P25 847 761 880 885 1013 3 3 2 2 2
P 50 976 1086 1169 1187 1670 4 3 3 2 2
P75 1271 1484 1423 1456 2811 4 3 3 3 3
! Kruskal Wallis (p=0.076); 2 Kruskal Wallis (p<0.000); * d.e: desviacion estandar
Tabla 3
Velocidad media de ganancia de peso y estatura en seis meses en nifias
Peso en gramos ' Estatura en centimetros 2
Edad 2-4 4.1-6 | 6.1-8 | 8.1-10 10.1-12 2-4 4.1-6 6.1-8 8.1-10 10.1-12
23 29 33 29 7 23 29 33 29 7
Media 2 888 990 1238 1337 2014 4 3 3 3 3
Mediana 865 1031 1138 1230 1584 4 3 3 3 3
de? 451 330 502 708 823 1 1 1 1 1
p 25 634 728 916 894 1368 3 3 2 2 3
p 50 865 1031 1138 1230 1584 4 3 3 3 3
p75 1075 | 1240 | 1495 1560 2954 4 4 3 3 4

! Kruskal Wallis (p=0.693); 2 Kruskal Wallis (p<0.000); * d.e: desviacion estandar ;

52,9% de las mujeres la velocidad media se fios por su vulnerabilidad nutriciofalLa
ubico entre >25 y <75 percentil y el 10,3% ganancia promedio de peso presenta unaten
de los hombres y el 14,1% de las nifias tuvie dencia ascendente como lo muestra la litera
ron una velocidad media de ganancia de tura?, sin embago es inferior a la reportada
estatura 75 percentil (tabla 5). en las normas de la NCHSy se aleja a
medida que se incrementa la edad, diferencia
gue se acentla en las nifias a partir de les sie
DISCUSION te aflos, edad en la cual se inicia la reserva de
grasa, denominada rebote de adiposidad,
Los nifios entre los tres y los cuatro afios y C0MO preparacion para el crecimiento y el
las nifias entre los dos y los tres afios-obty d€sarrolio hormonal durante la adolescen-
vieron en promedio la menor ganancia de cia'®. La desnutricién retrasa el inicio de la

peso, situacion que pudo estar afectada porDUbert""d & ‘“tefﬁe.fe en la accion de las hor
’ ; : o . monas del crecimiento y de los factores pro
procesos infecciosos a repeticion, por inges

) . : ; motores del crecimiento, de manera especial
ta alimentaria baja durante el periodo-eva

y : de la somatomedina'€
luado o por una agresion ambiental en el
momento de la medicion del peso, factores Los nifios presentan la misma tendencia
de riesgo que afectan a los nifios mas peque de ganancia promedio de estatura reportada
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por la literatur&. Sin embago, el incremen Si los nifios del estudio contintian con
to promedio obtenido en todas las edades porigual velocidad de crecimiento en peso y
los hombres y las mujeres fue menor al estatura, no lograran superar el déficit autri
reportado en las normas de referencia de lacional y seran adultos en la segunda década
NCHS'2, situacion similar ha sido hallada en del presente siglo, con condiciones diferen
nifios de América Latina que viven en el area tes e inferiores a sus pares que tuvieron la
rural>17. Los nifios y las nifias del estudio a oportunidad de crecer y desarrollarse en un
partir de los 8 afos tienden a incrementar la medio que les propicié mejores condiciones
velocidad de crecimiento, pero no lo sufi de vid&® 2!

ciente para compensar la falla de crecimien ) o
to ocurrida durante la infancia, esta misma L€ corresponde al gobierno local definir
situacion fue documentada en nifios de pai Un programaintegral de desarrollo rural, con

ses en desarrofit 18

el fin de mejorar sus condiciones de vida e

incidir en el crecimiento y desarrollo de los
Si las condiciones ambientales no favore nifios del area rural del municipio de Mafini
cen la méaxima expresioén del crecimiento, lla®.

los nifilos no podran alcanzar su potencial
genético y tendran una estatura baja en su
vida adult#’. La baja estatura esta asociada
con alteraciones cognosciti¥&s, menor
masa muscular y menor capacidad de traba 1-
jo en lavida adulta. Para modificar el retardo
del crecimiento se requieren cambios estruc
turales de los factores que inciden en él y sus2.
efectos son transgeneracion&fés

El retardo del crecimiento en comunida
des pobres es una respuesta biolégica a las
condiciones adversas que afectan el ereci 3.
miento lineat ¢ 17: 23 Martorell en un estu
dio realizado en nifios méxico-americanos,
encontré que la pobreza es un predictor sig 4.
nificativo de la estatura entre los 2 y Ids 1
afiog Situacion en la cual se encuentran las
familias de los nifios que participaron en el
estudio, la actividad econémica de sus hoga
res es la produccién a pequefia escala de hors.
talizas que no genera excedentes monetarios
para acceder a la cantidad y calidad de ali g
mentos que necesitan para llevar una vida
sana y activa.dmpoco son fuente alimenta
ria para los integrantes de las familias,-por
gue las verduras no forman parte de su
patrén alimentario y ademas restringen su 7.
consumo porque conocen los efectos adver
sos para la salud de las sustancias quimicas
gue ellos utilizan de manera indiscriminada
y en dosis no recomendadas para la saludg
humana.
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RESUMEN

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

Métodos: Estudio longitudinal de reingresos por insuficiencia
cardiaca congestiva en la poblack®5 afios de Catalufia durante el
periodo 1996-1999. Fuente de informacién: CMBD-AH del Servicio
Catalan de la Salud. Definicién de insuficiencia cardiaca congestiva,
causa etiolégica o precipitante y comorbilidad mediante la combina-
cién de codigos CIE-9 de alta. Unidades de analisis: 'paciente con
insuficiencia cardiaca congestiva' y 'poblacién indice o cohorte'.
Estadistica: anélisis de supervivencia (Kaplan-Meier y test de Log-
rank) y modelos de regresion (Cox).

Resultados:La poblacién de seguimiento integrada por 16.919

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,

pacientes gener6 44.283 altas (61,8% reingresos). El tiempo libre de etiological or precipitating cause, and comorbility by means of a ICD-9
reingreso (Mediana 'ME' en meses) y la comparacion de las curvas disharge release codes combination. Analysis units «patient with HF»
de supervivencia es estadisticamente significativa con valores infe- and an index population or cohort». Statistics: survival analysis

riores en las categorias: '65-74 afios' (ME=21,6 meses); ‘hombre'

(23,3); 'region 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 'Cardiopatia
isquémica’ [RR=1,03, (IC al 95%: 1,01-1,05), p=0,003].
Conclusiones:Este estudio muestra la complejidad clinica y
patrones de utilizacion hospitalaria de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, identificando que los que padecen EPOC o cardiopatia

(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

isquémica constituyen grupos prioritarios de intervencion asistencial -oppy [RR=1.03, (95% CI: 1.02-1.04), p<0.001], and ischaemic
y mostrando de este modo el potencial de las bases de datos adminis,qa:t disease [RR’:1.03 (95% CI: 1.01_’1105) p:O’.OOS].

trativas para la planificacion y la gestién clinica.

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

(*) Proyecto financiado parcialmente por el Fondo de Investi-
gaciones Sanitarias 02/1306.
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INTRODUCCION dologica y de manef&?? posibilitando el
enfoque que incorpolla complejidad de la
La insuficiencia cardiaca (IC) se conside enfermedad en el individu8; propdsito pr
ra como uno de los mayores y mas crecientesmordial de toda investigacién en servicios
problemas de salud publica en los paises sanitarios.
industrializados, con tasas de admisiones
hospitalarias que se incrementan progresiva  El objetivo de este trabajo es describir el
mente y se asocian a una elevada frecuencidfendmeno del reingreso para los pacientes
de reingresos, muchos de ellos consideradoscon IC e identificar algunos de sus factores
potencialmente evitabl&8. Una extensa clinicos asociados, mediante un estudio de
produccion cientifica describe sus caracte seguimiento con datos administrativos.
risticas clinico-epidemiolégic&®y cuantt
fica la tendencia creciente al consumo de
recursos sanitarié¥. Ademas, la magnitud, MATERIAL Y METODOS
complejidad y requerimientos asistenciales
de los pacientes afectos de esta dolencia han Estudio longitudinal con datos retrospec
propiciado el desarrollo de guias de practica tivos de los reingresos por IC, o por causa
clinicat?>*y novedosas iniciativas ganiza relacionada con la IC, en la poblacién de 65
tivas para ofertar una atencion integral y afios y mas durante el periodo 1996-1999 en
mejorar su calidad de vigle?1¢ El andlisis  Catalufia. La fuente de informacion fue el
de la situacion refleja que la mayoria de los CMBD-AH del Servei Catala de la Satut
estudios referenciados utilizan informacién Estudio exhaustivo que incluyé todas las
clinica procedente de los archivos de histo altas, primeras y repetidas, generadas por la
rias clinicas del hospital, pocos son estudios poblacion residente en Catalufia atendida en
de seguimiento de cohortes y no se ha encon los hospitales publicos y privados de dicha
trado ninguno en el ambito espafiol que plan Comunidad Auténoma.
tee el seguimiento de pacientes utilizando
datos administrativos. Como variables explicativas se incluye
ron las caracteristicas del centro y las socio
Sin embago, el disefio de estudios longi  demogréaficas y clinicas de los pacientes:
tudinales basados en datos administrativos, Nivel del hospital, Edad64-74; 75-84 y=
como el Conjunto Minimo Basico de Datos 85 afios)Sexg Region sanitariale residen
de Alta Hospitalaria (CMBD-AH), ha sido cia del pacientePatologia asociada a la IC
propuesto por algunos autores anglosajones(hipertension arterial; cardiopatia isquémi
como una buena alternativa para incremen ca; valvulopatias; cardiomiopatia; mafor
tar el conocimiento de las enfermedades y maciones congénitas; enfermedad pulmonar
sus determinantés’® Las fortalezas del obstructiva cronica (EPOC) [‘'mixta’ y
CMBD-AH y la posibilidad de controlar sus  ‘pura’ segiin se combinara o no con las pato
limitaciones validan el uso secundario de logias anteriores)); @tras comorbilidades’
estas bases de datos mas alla de los objetivogpresencia/ausencia). El porcentaje de-rein
para los que fueron disefiatfa€Entre las  gresos, las estancias y el tiempo libre de
fortalezas cabe citar su calidgda exhaus reingreso, constituyeron las variables-res
tividad de los registros de altas en el tiempo puesta.
y el territorio, su recogida sistematicaly
homogeneidad de las variables y de la kerra  El mapa sanitario de Catalufia esgenit
mienta de codificacidfl Mientras, conrela  zado en 8 unidades territoriales denomina
cion a las limitaciones, existen trabajos que das regiones sanitarias. En cuanto a la<clasi
han demostrado la factibilidad de control ficacién de los hospitales, el CMBD-AH
mediante una adecuada aproximacion meto distingue entre los hospitales privados y los
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de la red publica que clasifica segun nivel de comparacién de curvas de supervivencia
complejidad (‘comarcal’ o de primer nivel, mediante el test del Log-rank. Las técnicas
‘de referencia’ o de segundo nivel y ‘alta-tec  del analisis de supervivencia, si bien desde
nologia’ o de tercer nivel). un punto de vista histérico se utilizan para
describir tiempos de vida, también pueden
Un punto importante de la metodologia emplearse para analizar tiempos de ocurren
fue el manejo de la base de datos del CMBD- ja de cualquier acontecimiento o evento. En
AH para establecer los perfiles clinicos y nyestro caso el evento de interés es ef ‘pri
requirieron la exploracion exhaustiva y el se determina a través de la diferencia entre la
tratamiento de la informacién clinica y fecha de alta del primer ingreso y la fecha de
administrativa. Los perfiles clinicos se cons reingreso. Las técnicas del analisis de la
truyeron de acuerdo a las directrices de las g pervivencia permiten tener en cuenta los
sociedades cientificis, mediante lacom  jenominados ‘datos censurados’. Estos esta
binacion de los codigos CIE-9 (Clasifica  pan constituidos por los pacientes que entre
cion Internacional de Enfermedades, 9%revi | tocha de alta y la fecha 31 de diciembre de
siony® de alta hospitalaria en todas las posi 1999 (fin del estudio) no presentaron ningdn
ciones diagnosticas de alta (diagnosticos oinqres0. El estudio multivariante para
principal y secundarios). Estos perfiles jyoniificar el riesgo de reingreso de cada una
mgluyeron. ‘def|n|0|on _de’la_ IC", |dent|f_|cw_a de las patologias asociadas a la IC se llevo a
f'of' de las clausa‘s tetlologlcassl%reglprfan cabo mediante modelos de regresion y-utili
hi;n(t?;:)(;ﬁe Zgugiggzecsoxogngligs ?jéron 20 el modelo de riesgos proporcionales de
‘paciente con IC’ y ‘poblacion de segui CO,X.’ aJustqnplo por las vanablgs_souodemo
miento’ que se generaron a partir de la com g_raflcas, clinicas y_de carfipter|s_t|_cas dethos
pital. El programa informéatico utilizado para

binacion de variables administrativas regis el andlisis estadistico fue el proarama SPSS
tradas en la base de datos. . ) prog
para Whdows, version 1.5.

La poblacién de seguimiento estaba-inte
grada por aquellos pacientes cuya primera
alta por IC se registrd durante 1996 (primer RESULTADOS
afo del periodo de seguimiento 1996-1999) o i )
y no fueron terminales (se excluyeron los Descriptiva del fenémeno deleingreso

casos que fallecieron en el primer ingreso). . o
La poblacién de seguimiento estuvo cons

El andlisis estadistico incluyo la deserip tituida por 16.919 pacientes (2.036 fallecie
cion de cada una de las variables respuesta aon del total de 18.955 casos que generaron su
través de estadisticos de frecuencia (nimeroprimer alta en 1996). Esta poblacion a le lar
de casos y porcentaje) para los pacientes, laggo de 1996-1999 produjo un total de 44.283
altas y la proporcién de reingresos y estadis altas, de las cuales 27.364 fueron reingresos
ticos descriptivos (media, desviacion estan (61,8%). La distribucion de altas por paciente
dar, mediana y percentil 75) para la estancia se presenta como documento adjunto, eesta
y el tiempo hasta el primer reingreso. Dadas cando la existencia de 1.052 pacientes (2,1%)
las caracteristicas de la variable respuestacon mas de ocho altas (anexo 2).

‘tiempo hasta el primer reingreso’ o ‘tiempo

al primer reingreso’, el andlisis utilizé las La poblaciore 75 afios constituyé mas de
técnicas estadisticas propias del andlisis dela mitad de la poblacion de estudio (58,0%),
la supervivencia: probabilidades de supervi con un predominio de mujeres (54,4%)
vencia con el método Kaplan-Meier y la (tabla 1).
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Tabla 1

Distribucién de pacientes, altas, estancias y tiempo lierde eingreso (mediana y prueba log-rank)
para cada variable

Pacientes Altas Estancias (dias) Tiempo libre de
reingresos
N % N % reingresos total media ds P50 P75 Valo;‘
de p
Edad 64-74 7.109 42,0 | 20.816 65,8 218.083 10,5 11,1 21,6 3,0
75-84 6.298 37,2 16.193 61,1 174.496 10,8 9,4 27,8 3,3 [<0,001
>85 3.512 20,8 7.274 51,7 79.557 10,9 8,5 433 4,8
Total 16.919 | 100,0 | 44.283 61,8 472.136 10,7 10,0 35,6 42
Sexo hombre 7.723 45,6 | 21.429 64,0 226.332 10,6 10,2 233 3,0 |<0,001
mujer 9.196 54,4 | 22.854 59,8 245.804 10,8 9,9 33,1 39
Patologia IC sin 6.373 37,7 15.655 59,3 180.477 10,7 11,0 35,9 38
asociada patologia
asociada
HTA 1.705 10,1 3.935 56,7 33.950 11,5 8,3 36,4 4,9
CI 2.856 16,9 7.543 62,1 74.014 9,8 9,7 26,8 3,1
Valvulopatias 1.249 7,4 3.240 61,5 30.789 9,5 10,2 25,6 3,1
CM 661 39 1.789 63,1 20.504 11,5 11,5 27,6 3,6
Malformacion | 38 0.2 121 68,6 1.597 132 [ 170 | 370 | 3,9 |<0.001
es
EPOC pura 2.096 12,4 6.385 67,2 71.798 11,2 9.4 17,7 2,9
EPOC mixta 569 34 1.534 62,9 13.566 8,8 74 24,7 4,1
Otras 1372 8,1 4.081 66,4 454411 11,1 8,2 17,9 2,4
Otras no 4.438 26,2 | 11459 61,3 105.797 9,2 10,4 30,8 3.8
comorbi- si 12.481 738 | 32.824 62,0 366.339 11,2 9,9 27,2 3,2 0,213
lidades
asociadas
1 757 4,5 1.747 56,7 19,307 11,1 8,9 41,1 4,8
Region 2 1.031 6,1 2.598 60,3 26.960 10,4 9,4 27,2 4,5
sanitaria 3 411 24 1.085 62,1 8.701 8,0 9,1 24,1 3,5
4 1.389 8,2 3.375 58,8 30.626 9,1 8,2 354 3,8 | <0,001
5 2.367 14,0 5.987 60,5 71.834 12,0 11,6 27,7 4,0
6 1.616 9,6 4.818 66,5 51.200 10,6 9,6 16,3 2,3
7 3.807 22,5 10.958 65,3 115.974 10,6 9,9 19,3 2,6
8 5.541 32,8 13.715 59,6 147.534 10,8 10,2 38,3 3,9
Nivel de 1 5.093 30,1 12.623 59,7 122.798 9,7 8,4 354 4,1
hospital 2 7.010 | 414 | 19.390 63,8 209.978 | 108 9,6 229 | 2,9 |<0,001
3 4.134 244 |10.734 61,5 123.258 11,5 12,2 27,7 33
privado 682 4,0 1.536 55,6 16.102 10,5 10,3 45,7 5,1

$: Prueba log-Rank para la comparacion de curvasnfdficiencia caediaca; HT hipertension arterial; Cl: Car
diopatia isquémica; CM: Cardiomiopatia; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La utilizacion de recursos medidos en diferencias estadisticamente significativas
estancias hospitalarias registrd un total de (p<0,001) entre las categorias de las siguien
472.136 dias de hospitalizacién. Las varia tes variables estudiadas, observandose el
ciones de la estancia media fueron més menor tiempo hasta el primer reingreso para
manifiestas para la patologia asociada y la categoria sefialadadad(65-74 [mediana
entre regiones sanitarias, distinguiéndose un‘ME’ del tiempo hasta el primer reingreso en
rango de 8,6 a 13,2 dias por alta y de 8,0 ameses ME=21,6 meses], 75-84 y 85 afios);
12,0, respectivamente (tabla 1). Sexo(mujer y hombre [ME=23,3])Region

sanitaria (RS) (de las 8 RS, la RS 6

[ME=16,3]); Nivel hospitalario(comarcal,
Andlisis del tiempo libre de ingeso: de referencia [ME=22,9], alta tecnologia) y
andlisis de la supervivencia Patologia elacionada con la IQIC sin

especificacion de patologia asociada, hiper

La comparacion de las curvas de supervi tension arterial, cardiopatia isquémica,-val
vencia mediante el test del Log-rank muestra vulopatia, miocardiopatia, malformaciones
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Tabla 2

Andlisis multivariante de Cox

Intervalo de confianza (limites) |

Patologia asociada® RR Inferior Superior Valor de p
IC sin patologia asociada 1

Hipertension arterial 0,97 0,94 1,01 0,120
Cardiopatia isquémica 1,03 1,01 1,05 0,003
Valvulopatias 1,01 0,99 1,03 0,630
Cardiomiopatia 0,99 0,97 1,01 0,220
Malformaciones 0,99 0,92 1,06 0,750
E pulmonar obstructiva crénica pura 1,03 1,02 1,04 <0,001
E pulmonar obstructiva cronica mixta 1,00 0,98 1,02 0,950
Otras combinaciones 1,01 1,00 1,02 0,030

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

congénitas, EPOC pura [ME=17,7], EPOC trativos, constituyen las aportaciones mas
mixta y combinaciones de patologias asocia importantes de este trabajo que carece de
das); con excepcion de la variabtemorbi precedentes en el ambito nacional.
lidades(si/no [p=0,213]) (tabla 1). El anali
sis de la supervivencia podria realizarse no Habitualmente, los estudios con datos del
s6lo para la ‘cohorte’, sino también para la CMBD-AH utilizan la unidad de analisis
poblacion total, pero esto estaba fuera de los‘alta’ y analizan solamente la causa regis
objetivos de este estudio. trada y codificada en el diagnéstico princi
pal que ha motivado la hospitalizacion. Este
trabajo a partir de la unidad ‘alta’ genero6 la
Andlisis multivariante: modelo de riesgos ~ variable ‘paciente con IC’ mediante la
proporcionales deCox secuencia de todas las altas por IC en-cual
quier posicion diagnostica, atribuibles al
El mayor riesgo de reingreso, ajustando mismo individuo en el mismo hospital. La
por las otras variables de estudio (edad, disponibilidad de la informacion clinica de
sexo, regién sanitaria del paciente, nivel del la IC registrada en los diagnosticos secun
hospital y presencia de otras comorbilida darios se sustenta en la gravedad y caracte
des), es para los pacientes con IC asociada disticas de esta enfermedad por representar
la EPOC pura [RR=1,03 1C95% (1,02-1,04), un riesgo afiadido para otras enfermeda
p<0,001] y a la cardiopatia isquémica des®2”*¢ Sin embago, debido a la inexis
[RR=1,03 I1C95% (1,01-1,05), p=0,003], tencia de un identificador que permita
seguido por los pacientes con IC asociada afusionar la informacion de todos los hospi
combinaciones de patologias [RR=1,01, tales, podria existir una cierta sobreestima
IC95% (1,00-1,02) p=0,030] (tabla 2). cion de pacientes atribuible a posibles
duplicidades de aquellos que utilizan mas
de un centro. Este sesgo quedara resuelto
DISCUSION cuando el CMBD-AH incorpore el cadigo
de identificacion personal. Mientras, a efec
La identificacion del paciente, la carac tos de este estudio, estas duplicidades se
terizacion clinica de la IC como sindrome controlaron mediante el factor de corec
complejo y la cuantificacién del fendmeno cion obtenido de la variable ‘traslado a otro
del ‘reingreso’ a partir de datos adminis hospital’.
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En cuanto a la seleccion de la ‘poblacion dias y 36-44% a los 180 dids. En Espaiia
de seguimiento’, la limitacion mas impor hasta 1996 no existian publicaciones sobre
tante radica en la arbitrariedad del criterio reingresos hospitalarios por IC, el primer
de elegibilidad debido a que determinados trabajo analizé la proporciéon de reingresos
pacientes pueden tener una historia previaurgentes por un diagnéstico relacionado en
de ingresos hospitalarios. Por ello, la selec 30 dias desde el alta hospitalaria y lo cuanti
cién de los sujetos no es uniforfheen par fico en 13,6%".
ticular, en el caso de la poblacion de este
trabajo, los= 65 afos, en la que la enferme Otra aportacion de este trabajo es laiden
dad puede estar ya instaurada. Sin egtpar tificacion de importantes mgenes de
las limitaciones referidas a la seleccion de variabilidad entre regiones sanitarias que
los individuos, no alteran substancialmente podrian reflejar desigualdad desde el punto
los resultados porque el objetivo de este tra de vista de la sal#él Las variaciones
bajo no es de tipo epidemiolégico sino detectadas hacen referencia al volumen de
exploratorio. reingresos, la relacion de éstos con la dura

cion de la estancia y el tiempo hasta el pri

La caracterizacion clinica de la IC hace mer reingreso. A pesar del interés que tiene
referencia tanto a la etiologia o enfermeda el andlisis de las causas de las variaciones
des precipitantes como a la interrelacion con en la practica médica, la multiplicidad de
otras comorbilidadé$?®. Sin embago, la factores implicados lo convierte en un tema
disponibilidad de solamente 4 diagndsticos controvertido requiriendo estudios especi
para este trabajo, limitd la construccion de ficos que exceden los objetivos de este tra
perfiles clinicos complejos, de manera que la bajo.
variable ‘otras comorbilidades’ se traté sim
plemente como presencia/ausencia. El efecto de la patologia asociada a la IC

sobre el tiempo hasta el primer reingreso

Otra precision hace referencia al enfoque puede valorarse mucho mejor en el modelo
del fenébmeno del reingreso al no coincidir de regresion de riesgos proporcionales de
con el uso que habitualmente se le da comoCox que en el modelo simple. En él se obser
indicador de calidad de la actividad hospita va que los pacientes con EPOC pura (es
laria®?. Este estudio no tuvo en cuenta ni el decir no asociada a otras patologias relacio
tiempo de ocurrencia del reingreso ni si la nadas con la IC) o con cardiopatia isquémica
causa que lo generd6 era la misma o relacio son los pacientes que tienen mayor riesgo de
nada con el ingreso antefd@porque el obje reingreso. Esta poblacion constituye la
tivo de este trabajo era identificar y caracte poblacion diana de programas de prevencion
rizar a los pacientes con riesgo de reingresarsecundaria, deseable tanto para retardar la
y cuantificar el volumen de actividad hospi aparicion de la IC como para prestar una
talaria. atencién mas compleja cuando ésta ya se ha

desarrollado.
Desde el punto de vista de la cuantiica

cion de los reingresos, el disefio longitudinal ~ En conclusion, este estudio muestra la
aporta mas informacion que la que ofrece la complejidad clinica y patrones de utilizacion
medida convencional de este fendmeno hospitalaria de los pacientes con IC, identifi
como media anual de altas de repeticién. cando que los que padecen EPOC o cardio
Estudios en los Estados Unidos informan de patia isquémica constituyen grupos priarita
tasas de reingresos por IC que varian amplia rios de intervencion asistencial y mostrando
mente segun la poblacion a estudio, metodo de este modo el potencial de las bases de
logia utilizada y duracién del periodo de datos administrativas para la planificacién y
observacion y varian entrd-14% a los 14  la gestion clinica.
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Anexo 1

Cadigos CIE-9 para definir la insuficiencia cardiaca y las patologias etiolégicas ogmipitantes

Denominacion de las patologias
(categorias establecidas para analizar la complejidad de la
enfermedad)

Codigos CIE-9-MC
(en cualquier posicion diagnostica)

Insuficiencia cardiaca (IC)

402.01;402.11; 402.91; 428; 518.4

Patologias etioldgicas o precipitantes de la IC (categorias):

IC sin patologia asociada

solamente se registra IC

Hipertension arterial (HTA)

40T, 402.00; 402.10; 402.90

Cardiopatia isquémica (CI) 410-414
Valvulopatias 394-397; 424
Miocardiopatias 425

745-747

Malformaciones congénitas

[Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(1) EPOC pura

(1) 490-492; 496

(2) EPOC mixta

(2) combinacion de la EPOC con alguna de las patologias
cardiovasculares anteriores

Otras combinaciones

presencia de dos o mas de las patologias anteriores
asociadas a IC

Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2

273



Josefina Caminal et al.

274

Anexo 2

Distribucién del nimero de altas por paciente

Frecuencia % % acumulado
1 33.739 45,126 45,126
2 17.457 23,349 68,474
3 9.687 12,956 81,430
4 5.389 7,208 88,638
5 3.176 4,248 92,886
6 1.859 2,486 95,372
7 1.152 1,541 96,913
8 722 0,966 97,879
9 463 0,619 98,498
10 354 0,473 98,971
11 206 0,276 99,247
12 152 0,203 99,450
13 96 0,128 99,579
14 88 0,118 99,696
15 48 0,064 99,761
16 38 0,051 99,811
17 31 0,041 99,853
18 22 0,029 99,882
19 24 0,032 99,914
20 8 0,011 99,925
21 8 0,011 99,936
22 8 0,011 99,947
23 6 0,008 99,955
24 3 0,004 99,959
25 2 0,003 99,961
26 7 0,009 99,971
27 9 0,012 99,983
28 1 0,001 99,984
29 2 0,003 99,987
30 2 0,003 99,989
31 2 0,003 99,992
34 1 0,001 99,993
36 1 0,001 99,995
37 1 0,001 99,996
39 1 0,001 99,997
40 1 0,001 99,999
58 1 0,001 100
Total 74.767 100
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Como para cualquier otro tipo de investi- solo mencionar los que acaso sean mas
gacion que opere con datos numéricos, los conocidos por salubristas y epidemiélogos
estudios longitudinales suelen requerir de iberoamericanos). Epidat 3.0, objeto de esta
analisis estadisticos con mayor u menor gra- breve resefia, es una opcién complementaria
do de complejidad. Consecuentemente, esa las mencionadas.
harto frecuente (incluso, inevitable, en la
actualidad) que el investigador acuda a recur-  Se trata de un programa de libre distribu-
sos computacionales (software) que contri- cion desarrollado por el Servicio de Infor-
buyan al manejo agil y correcto de los datos. macion sobre Saude Publica de la Direccion

Xeral de Saude Publica de la Conselleria de

Numerosos paquetes informaticos para el Sanidade (Xunta de Galicia) en colabora-
tratamiento estadistico y grafico de datos se cion con el Area de Andlisis de Salud y Sis-
pueden hallar en el mercado (EP12000, temas de Informacién Sanitaria de la Orga-
SPSS, S-PLUS, SAS, Minitab o STATA, por nizacion Panamericana de la Salud (OPS-
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OMS), y en cuyo equipo de autores se auna mentos histéricos, estadisticos y epidemiolé
ron esfuerzos de especialistas de estas dogicos de los procedimientos empleados para
entidades y del Instituto Superior de Gien resolverlos. De ese modo, ademas de orien
cias Médicas de La Habana (Cuba). tarse a incrementar la capacidad analitica de
los profesionales de salud interesados en la
Sus antecedentes se remontan a diciembreinvestigacion, Epidat 3.0 procura servir
de 1994 cuando aparecio l&rgion 1.0, como fuente para la formacién autodidacta
entonces una calculadora basica disefiadaen materia de estadistica aplicada a la epide
para el entorno MS-DOS. La¥sion 2.0, ya  miologia. Para ello se ha contado con la
en el ambiente WWdows, apareci6 en 1997; colaboraciorad hocde un crecido nimero
y la actual version, disponible desde 2004, de especialistas en diferentes areas temati
opera en ambiente Mdows (98SE o supe  cas.
rior).
Para satisfacer el espiritu de servir como
Epidat 3.0 esta concebido como una complemento de los programas actualmente
herramienta para epidemiologos y otros pro disponibles, se ha procurado incorporar téc
fesionales de la salud y se orienta a facilitar nicas especificas que, siendo de interés
el manejo de datos ya tabulados. actual o potencial de los investigadores,
constituyen lagunas en el escenario inferma
Este es uno de los elementos distintivos tico contemporaneo. Para ello se han imple
del programa, que contribuye al caracter mentado varios médulos ausentes en las ver
complementario de EPIDArespecto de  siones previas (por ejemplBemografia
otras aplicaciones: en general, en todos los Meta-analisis Jeramuizaciény Analisis
modulos trabaja con datos agregados, a partirbayesiand asi como numerosas opciones
de los cuales se puede realizar una serie deadicionales dentro de los que ya figuraban en
analisis no previstos en las aplicaciones masla version previa. d configuracion dimana
conocidas (al menos no de una formatan sen de un sopesado examen de la literatura
cillay directa). Dicho de otro modo, en lugar actual, que se verifico tratando de no eom
de gestionar bases de datos primarios, parteprometer el espiritu abarcador de Epidat 3.0,
del hecho de que tal gestion puede llevarsepero sin aturdir al usuario con propuestas
adelante de manenauy eficiente con recur  poco demandadas o escasamente premiso
sos ampliamente disponibles (por ejemplo, rias.
Microsoft Excel y Microsoft Access) y ope
ra directamente con bases confeccionadas en Epidat 3.0 ofrece asi un amplio espectro de
dichos entornos, o bien con datos tecleadosposibilidades analiticas, parte de las cuales
directamente por el usuario. Consecuente podrian ser a nuestro juicio de gran utilidad
mente, en casi todos los médulos contempla para quienes lleven adelante estudios longi
la posibilidad de importar los datos de forma tudinales. Algunos procedimientos incluidos
automatica a partir de archivos con tablas en son de indole general y susceptibles de apli
formato Dbase, Access o Excel. car en virtualmente cualquier estudio en el
gue las preguntas de investigacion lo deman
El segundo elemento distintivo del pro den (célculo de probabilidades, técnicas para
grama es que la detallada ayuda en hipertex la evaluacién de concordancia, indice de
to de que se le ha dotado, en lugar de poner edesarrollo humano, técnicas de seleccion
énfasis en sus aspectos operativos, ha sidomuestral o valoracion bayesiana de pruebas
confeccionada con un enfoque a la vez estadisticas convencionales, por mencionar
didactico y critico, que incluye un amplio algunos ejemplos ilustrativos del diapasén
abanico de problemas préacticos incorpora presente en el programa); otros, sin emgbar
dos en calidad de ejemplos, asi como funda son propios de los estudios longitudinales o

278 Rev Esp Salud Publica 2004178, N.° 2



RESENA EPIDA 3.0. PROGRAMA RRA ANALISIS EPIDEMIOLOGICO DE DATOS TABULADOS

preferiblemente empleados en dichos estu ¢ Generacion de distribuciones
dios, tales como los relacionados con deter

minacién de tamafios muestrales para ese

caso, técnicas para evaluacion de esperanzaConcordancia y consistencia

de vida, regresion logistica para datos agru

pados, andlisis de tablas de contingenciaenel « Concordancia

marco exposicion-enfermedad, vigilancia

epidemioldgica y determinadas expresiones — Dos observadores, dos 0 mas catego
del meta-analisis. rias
EPIDAT 3.0 esta disponible gratuitamente — Tres 0 méas observadores

en http://dxsp.se@as.es
— Comparacién de kappas

CONTENIDO GENERAL + Consistencia
DE EPIDAT 3.0 SEGUN MODULOS
Y SUBMODULOS — Alfa de Cronbach

Ajuste de tasas Pruebas diagnésticas

* Método directo « Pruebas simples

» Método indirecto « Pruebas miltiples

Demografia * Prueba de referencia imperfecta

- Piramides e indicadores demograficos ~ © Curvas ROC

e Tablas de mortalidad abreviadas * Curva de Lorenz

* APVP Tablas de contingencia
» Descomposicion del cambio en laespe Exposicién-enfermedad
ranza de vida
~ . . — Tablas2x 2
* Afos de esperanza de vida perdidos
— Tablas 2 x N
Muestreo ¢ Tablas generales
 Célculo de tamafios de muestra — Tablas M x N
* Seleccién muestral — Regresion logistica

« Asignacion de sujetos a tratamientos i B
Infer encia sobe pardmetros

Distribuciones de probabilidad * Una poblacién
 Célculo de probabilidades » Dos poblaciones
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Andlisis bayesiano  Riesgos relativos
e Proporcion « Diferencia de riesgos
* Media - Diferencia estandarizada de medias

 Tablas de contingencia

« Valoraciéon bayesiana de pruebas-con Jerarquizacion
vencionales

Coeficiente de Giniy curva de Lorenz

Vigilancia en salud publica - e
« Indice y curva de concentracion

e Captura-Recaptura o )
 Indice de necesidad en salud
* Deteccion de clusters i

* Indice de desarrollo en salud comunita
» Graficos ria

Ondas epidémicas « indice de inequidades en salud

Efectividad vacunal

« indice de disimilitud
Meta-analisis « indice de desarrollo humano

* Odds Ratios » indice de desarrollo relativo al género
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