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Objetivo. Estudio de la morbimortalidad coronaria y la
mortalidad total asociadas al colesterol plasmático, pre-
sión arterial, glucemia, consumo de cigarrillos e índice de
masa corporal en el examen inicial de una cohorte de va-
rones seguida durante 28 años.

Plan de investigación y métodos. Se ha estudiado
una cohorte de 1.059 varones de 30-59 años, libres de
cardiopatía en el examen inicial (1968), que han sido re-
examinados cada 5 años hasta 1988. El examen final se
realizó en 1996. Durante el tiempo de seguimiento se ob-
tuvo información del 96,4% del total de los participantes.

Resultados. Las tasas de incidencia y mortalidad coro-
naria y de mortalidad total por 105 personas/años de ob-
servación (pao) fueron 499,80, 235,80 y 925,33, respecti-
vamente. Los valores elevados de colesterol y el
consumo habitual de cigarrillos estaban asociados con la
incidencia y la mortalidad coronaria, ajustado por la edad,
presión arterial, glucemia y el índice de masa corporal.
Los valores elevados de colesterol, glucemia y consumo
de cigarrillos se asociaron independientemente con el
riesgo de muerte por todas las causas.

Conclusiones. En esta cohorte, con tasas relativa-
mente bajas de incidencia y mortalidad coronaria, el con-
sumo de cigarrillos y el valor de colesterol plasmático ini-
ciales se asociaron de manera independiente con la
enfermedad coronaria. Esta asociación se ha mantenido
a lo largo de 28 años de seguimiento.

Palabras Clave: Estudio de Manresa. Factores de ries-
go coronario. Estudios de cohortes. Cardiopatía isqué-
mica. Cardiopatía coronaria.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1146-1154)

Risk Factors and Coronary Morbimortality in a
Mediterranean Industrial Cohort over 28 Years of
Follow-Up. The Manresa Study.

Objective. To study the incidence and mortality of co-
ronary heart disease (CHD) and all-cause mortality in a
cohort of men followed during 28 years, and their asso-
ciation with serum cholesterol, systolic blood pressure,
glycemia, cigarette smoking and body mass index mea-
sured at baseline.

Research design and methods. A cohort of 1,059
men aged 30 to 59 years and free of cardiovascular dise-
ases at baseline in 1968, was examined every five years
until 1988. The last examination was performed in 1996.
Information was collected in 96.4% of the participants.

Results. Incidence and mortality rates from CHD and
from all-causes of death per 105 person-years of observa-
tion were 499.80, 235.80 and 925.33, respectively. At the
end of follow-up, high levels of serum cholesterol and
smoking were independently associated with the inciden-
ce and mortality from CHD adjusted for age, blood pres-
sure, glycemia and BMI. Serum cholesterol, hyperglyce-
mia and smoking were independently associated with
all-cause mortality.

Conclusions. In this industrial cohort of men, with a re-
latively low incidence of CHD, smoking and serum choles-
terol at baseline were independently associated with the
incidence of CHD over 28 years of observation.

Key Words: Manresa study. Coronary risk factors. Co-
hort studies. Ischaemic heart disease. Coronary heart
disease.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1146-1154)
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ARTÍCULOS ORIGINALES

INTRODUCCIÓN

Las tasas de incidencia y mortalidad por cardiopatía
coronaria (CC) son relativamente bajas en el sur de
Europa comparadas con las observadas en el centro y

norte del continente1,2. Pese a ello, en España, las en-
fermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la pri-
mera causa de muerte3.

Los primeros estudios prospectivos poblacionales
para la identificación del riesgo individual coronario
se iniciaron en 1948 en los EE.UU. Ancel Keys estu-
dió una cohorte de hombres de negocios y profesiona-
les de Minneapolis4 y Thomas Dawber estudió una
muestra de varones y mujeres de la ciudad de Fra-
mingham5. Desde entonces se ha observado en nume-
rosos estudios prospectivos de cohortes realizados en
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diferentes países industrializados del mundo occiden-
tal6-9 que hay una estrecha relación entre la concentra-
ción individual de colesterol, la presión arterial y el
consumo de cigarrillos y el riesgo de sufrir un episo-
dio coronario agudo.

No obstante, hay poca información sobre la asocia-
ción de los principales factores de riesgo con la car-
diopatía coronaria en poblaciones con tasas bajas de
morbimortalidad por esta enfermedad10,11.

En 1968 iniciamos un estudio prospectivo de una
cohorte de 1.059 varones sanos de 30 a 59 años em-
pleados en una factoría de la ciudad de Manresa12.
Esta cohorte ha sido seguida durante 28 años, con re-
exámenes cada 5 años. El examen final se realizó en
199613,14. En este artículo evaluamos la asociación 
de los factores de riesgo medidos en el examen 
inicial con las tasas de morbimortalidad coronaria y
mortalidad total aparecidas durante el período de 
seguimiento.

PACIENTES Y MÉTODO

Población incluida en el estudio

En 1968, la ciudad de Manresa tenía 58.108 habi-
tantes. El 60% habían nacido en Cataluña. Otro 17%
llevaba más de 15 años residiendo. Los varones de 30
a 59 años empleados de la factoría Pirelli de Manresa
fueron seleccionados para participar en el estudio. En
el examen inicial se excluyó a 25 individuos por pre-
sentar algún tipo de cardiopatía. En total fueron inclui-
dos 1.059 participantes.

Examen basal

En el examen inicial utilizamos un cuestionario es-
tandarizado para registrar el consumo de cigarrillos y
los antecedentes personales y familiares de enferme-
dad cardiovascular (ECV) (enfermedad coronaria y/o
accidente cerebrovascular), diabetes, hipertensión arte-
rial, hipercolesterolemia y muerte súbita. Con el peso
corporal y la altura determinamos el índice de masa
corporal (IMC) (cociente entre el peso en kilogramos
y la altura en metros al cuadrado). Medimos la presión
arterial con un esfigmomanómetro de mercurio en el
brazo derecho con el individuo en reposo, sentado du-

rante 5 min antes de la medición. La presión sistólica
y diastólica fueron determinadas en la primera y quin-
ta fase de los ruidos de Korotkoff, respectivamente.

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

Obtuvimos una muestra de sangre por venopunción,
después de 12 h de ayuno completo. Se determinaron
las concentraciones plasmáticas de colesterol y gluco-
sa con las técnicas de Sols y Folin-Wu, respectivamen-
te15,16. El control de calidad del laboratorio fue doble:
interno, del propio laboratorio, y externo, del laborato-
rio de referencia de la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) en Praga17.

Seguimiento y registro de nuevos casos

A los 28 años del seguimiento de esta cohorte se ha
obtenido información completa sobre el estado vital,
aparición de nuevos episodios coronarios o muerte y
su causa en 1.021 de los 1.059 participantes iniciales.
La supervivencia y el período libre de acontecimientos
coronarios para cada individuo se define contando des-
de el día de su inclusión, hasta la aparición del primer
acontecimiento coronario, muerte, pérdida de informa-
ción o alcanzar el 30 de diciembre de 1996.

Los exámenes de seguimiento se realizaron en 1973,
1978, 1983 y 1988. En 1996 se efectuó el examen fi-
nal. La participación de los supervivientes en estos
exámenes fue alta (92%). En cada examen administra-
mos un cuestionario estandarizado para obtener infor-
mación sobre el estado de salud de los participantes y
de los episodios que provocaron una baja laboral supe-
rior a 3 semanas. La información para validar los nue-
vos casos de cardiopatía coronaria fue obtenida a tra-
vés de los informes del hospital o del médico que
atendió al paciente. A partir de 1972 se dispuso de una
unidad coronaria a la que acudieron casi todos los ca-
sos con un acontecimiento coronario agudo. Durante
el período de seguimiento se ha tenido acceso a las
historias clínicas de los ingresados en centros asisten-
ciales de la ciudad o en centros de nivel terciario de
Barcelona. La información de las muertes se obtuvo a
través de los certificados de defunción y de los comu-
nicados de muerte, extendidos por la compañía de se-
guros que había contratado las pólizas de vida del per-
sonal de la empresa. Asimismo, tuvimos acceso a la
información directa, a través de los familiares. Toda la
información sobre las muertes y nuevos casos de CC
fueron revisados independientemente por 2 miembros
del equipo y clasificados según los criterios diagnósti-
cos establecidos previamente, al inicio del estudio. En
caso de discrepancia sobre el diagnóstico, intervino un
tercer evaluador. Las causas específicas de muerte se

ABREVIATURAS

CC: cardiopatía coronaria.
ECV: enfermedades cardiovasculares.
AVC: accidente cerebrovascular.
IMC: índice de masa corporal.
ECG: electrocardiograma.
UC: unidad coronaria.
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clasificaron según la octava revisión del código inter-
nacional de la OMS.

La morbimortalidad se definió según criterios diag-
nósticos estandarizados por la OMS, similares a los
utilizados en otros estudios internacionales coinciden-
tes en el tiempo y con resultados comparables18.

Mortalidad total

Muerte por todas las causas.

Cardiopatía coronaria fatal

Casos fatales de infarto de miocardio o muerte súbi-
ta, presumiblemente debida a enfermedad coronaria
(códigos ICD-8: 410-413, 795, 427). La muerte súbita
se definió como la ocurrida en el intervalo de una hora
desde el inicio de los síntomas, o la acaecida sin testi-
gos, en personas no diagnosticadas previamente de
cardiopatía coronaria o de alguna enfermedad presu-
miblemente mortal.

Incidencia de cardiopatía coronaria

Nuevos casos de infarto de miocardio, fatal o no fa-
tal. Para el diagnóstico de infarto de miocardio se exi-
gieron datos clínicos, enzimáticos y electrocardiográfi-
cos según los criterios del registro de infarto de
miocardio de la OMS19.

Análisis estadístico

Calculamos las tasas de incidencia, tomando como
denominador del cociente los años de observación por
persona (pao). Se ajustaron por la edad con el método
directo de estandarización. Consideramos la distribu-
ción de edad de toda la cohorte como edad de referen-
cia. La asociación de los factores de riesgo al inicio
con la morbimortalidad coronaria y mortalidad total
fue calculada mediante el análisis de regresión de ries-
gos proporcionales de Cox20,21. El análisis multivariado
se basó en 1.041 observaciones que tenían informa-
ción completa de los factores de riesgo al inicio.

La asociación entre factores de riesgo al inicio y
aparición de un primer episodio coronario o muerte
durante el tiempo de observación fue evaluada según
categorías preestablecidas de los factores de riesgo.
Establecimos 3 categorías de presión arterial: normal,
limítrofe e hipertensión según las cifras de presión sis-
tólica y diastólica: ≤ 129 y/o ≤ 84 mmHg, 130-139 y/o
85-89 mmHg y ≥ 140 y/o ≥ 90 mmHg. Clasificamos el
colesterol plasmático en 4 categorías: deseable, limí-
trofe, hipercolesterolemia moderada y severa: ≤ 199,
200-239, 240-299 y ≥ 300 mg/dl.

El metabolismo de la glucosa fue evaluado según las
concentraciones de la glucemia basal en los partici-
pantes no diagnosticados con anterioridad de diabetes.
Inicialmente consideramos tres categorías: a) normo-
glucemia; b) metabolismo alterado de la glucosa, y c)

TABLA 1. Prevalencia de los principales factores de riesgo coronario en el examen inicial del estudio 
de Manresa (1968-1996)

Edad Total

30-39 40-49 50-59

n % n % n % n %

Presión arterial (mmHg) ≤ 129 o ≥ 84 404 77,7 214 62,6 81 41,1 699 66,0
130-139 o 85-89 81 15,6 71 20,8 45 22,8 197 18,6

≥ 140 o ≥ 90 35 6,7 57 16,7 71 36,0 163 15,4
Total 520 100,0 342 100,0 197 100,0 1.059 100,0

Colesterol (mg/dl) ≤ 199 182 35,4 75 22,4 36 18,6 293 28,1
200-239 177 34,4 112 33,4 70 36,1 359 34,4
240-299 143 27,8 130 38,8 78 40,2 351 33,7

≥ 300 12 2,3 18 5,4 10 5,2 40 3,8
Total 514 100,0 335 100,0 194 100,0 1.043 100,0

Glucosa (mg/dl) < 110 487 93,8 304 90,2 158 81,4 949 90,4
110-125 17 3,3 17 5,0 16 8,2 50 4,8

≥ 126 o diabetes* 15 2,9 16 4,7 20 10,3 51 4,9
Total 519 100,0 337 100,0 194 100,0 1.050 100,0

Índice masa corporal (kg/m2) < 23 105 20,2 55 16,1 34 17,3 194 18,3
23-27 310 59,6 196 57,3 120 60,9 626 59,1
> 27 105 20,2 91 26,6 43 21,8 239 22,6
Total 520 100,0 342 100,0 197 100,0 1.059 100,0

Tabaco No 181 34,8 113 33,0 55 27,9 349 33,0
Sí 339 65,2 229 67,0 142 72,1 710 67,0

Total 520 100,0 342 100,0 197 100,0 1.059 100,0

*Diabetes conocida al inicio
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diabéticos conocidos o diagnosticados según la gluce-
mia. Finalmente, y según los resultados de los análisis
univariados, consideramos dos categorías: glucemia en
ayunas inferiores a 110 mg/dl (normoglucémicos) y
diabéticos conocidos o con glucemias ≥ 110 mg/dl
(metabolismo anormal de la glucosa y diabéticos).
Clasificamos a los participantes como fumadores si
consumían cigarrillos (fuese el número que fuese) en
el momento del examen inicial. Los que fumaban un
paquete o más (20 cigarrillos) al día los consideramos
«grandes fumadores».

El IMC fue clasificado en 3 categorías según la aso-
ciación univariada entre su distribución y las variables
dependientes < 23 kg/m2 (bajo peso); entre 23 y 27
kg/m2 (normopeso-sobrepeso), y > 27 kg/m2 (obesidad).

RESULTADOS

Factores de riesgo coronario al inicio

En la tabla 1 se expone la prevalencia de los factores
de riesgo coronario registrados en el examen inicial en
grupos de 10 años de edad. La edad media de esta co-
horte de varones era de 40,9 años.

El 66% del total tenían una presión arterial deseable
y el 18,6% tenían una presión arterial considerada li-
mítrofe. El 15,4% presentaban valores considerados
como de hipertensión establecida. La prevalencia de
hipertensión arterial aumentaba con la edad, desde un
6,7% en los varones de menos de 39 años a un 36% en
los de 50 a 59 años.

Las concentraciones de colesterol plasmático desea-
ble (≤ 199 mg/dl) se observaron en el 28,1% del total
de la cohorte, un valor limítrofe en el 34,4%, hiperco-
lesterolemia moderada (240-299 mg/dl) en el 33,7%, y
severa (≥ 300 mg/dl) en el 3,8%. La proporción de in-
dividuos con hipercolesterolemia severa aumentaba a
partir de los 40 años.

Asimismo, la prevalencia de hiperglucemia se incre-
mentaba con la edad. El 4,9% del total tenían una cifra
de glucemia basal por encima de 126 mg/dl o se sabí-
an diabéticos. La proporción aumentaba desde 2,9%
para el grupo de 30-39 años al 10,3% para los de 50-
59 años. El 4,8% tenían cifras de glucemia entre 110-
125 mg/dl.

Eran fumadores habituales el 67%, y, de ellos, el
34% eran grandes fumadores: 20 o más cigarrillos al
día. El 59,1% tenía un IMC entre 23-27 kg/m2, el
22,6% tenía sobrepeso (> 27 kg/m2) y el 18,3% tenían
un IMC inferior a 23 kg/m2.

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

En el período de 28 años de seguimiento fallecieron
259 participantes (tabla 2). En 66 casos la muerte se
atribuyó a enfermedad coronaria. La tasa de muerte
por todas las causas fue 925,33 por 105 pao. La morta-
lidad coronaria fue de 235,80 pao. En 28 años, 135 in-
dividuos presentaron un primer episodio coronario
agudo en un total de 27.011 pao. La tasa de incidencia
de cardiopatía coronaria fue de 499,80 por 105 pao.
Tanto las tasas de incidencia como de mortalidad au-
mentaron con la edad.

Morbimortalidad coronaria y mortalidad 
total por categorias de los factores 
de riesgo al inicio

Riesgo absoluto

En general se observó una relación positiva y cre-
ciente entre las tasas ajustadas por edad segun princi-
pales factores de riesgo coronario en el examen inicial
y la aparición de nuevos casos de cardiopatía coronaria
(tabla 3), excepto para la presión arterial y el IMC.
Tanto la mortalidad como la incidencia de cardiopatía
coronaria fueron algo superiores en los valores inter-
medios de presión arterial sistólica y diastólica. Las ta-
sas de mortalidad total y de morbimortalidad coronaria
fueron más elevadas en los individuos con un IMC in-
ferior a 23 kg/m2 en comparación con las observadas
en los otros grupos con IMC superior. La relación en-
tre las tasas de mortalidad total y las concentraciones
de colesterol sérico conformaron una curva en «U». La
tasa de mortalidad total fue más elevada en los valores
altos de presión arterial y en los diabéticos conocidos
o con concentraciones de glucemia superiores a 110
mg/dl.

TABLA 2. Tasas de incidencia coronaria, mortalidad coronaria y total, a los 28 años de seguimiento 
de la cohorte del estudio de Manresa

Edad inicial No

Incidencia coronaria Mortalidad coronaria Mortalidad total

No acontecimientos T x 105 No acontecimientos T x 105 No acontecimientos T x 105

30-39 520 29 205,89 5 34,76 44 305,88
40-49 342 63 732,00 32 353,91 96 1.061,72
50-59 197 43 995,55 29 635,51 119 2.607,76
30-59 1.059 135 499,80 66 235,80 259 925,33

T x 105: tasa por cien mil personas-año de observación.
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La relación entre colesterol plasmático y enferme-
dad coronaria fue positiva y progresiva. Lo mismo
ocurrió con el tabaquismo donde, además, se puede
observar un gran aumento de la mortalidad por todas
las causas en el grupo de los fumadores.

Riesgo relativo

En la tabla 4 se exponen los riesgos relativos de in-
cidencia coronaria, mortalidad coronaria y mortalidad
total, ajustados por edad y resto de factores de riesgo.
Las concentraciones de colesterol sérico mayores de
240 mg/dl y el consumo de cigarrillos, respecto a los
que no fumaban, se asociaron independientemente con
el riesgo de sufrir un primer acontecimiento coronario.
El riesgo de que aparecieran acontecimientos fatales
fue casi 4 veces superior en los participantes con cifras
de colesterol igual o por encima de 300 mg/dl al inicio
respecto a los participantes con valores considerados
como deseables. En los fumadores este riesgo era el
doble respecto al de los no fumadores.

El tabaquismo, la hipercolesterolemia severa y la hi-
perglucemia o diabetes en un mismo grupo se asocia-
ron de manera independiente con la muerte por todas
las causas. El número de cigarrillos fumados al día se
asoció tanto con la mortalidad como con la incidencia
de enfermedad coronaria. El riesgo relativo (y los in-
tervalos de confianza [IC] del 95%) de incidencia co-
ronaria no fatal y fatal y de mortalidad por todas las
causas fue de 1,84 (1,19-2,84), 3,54 (1,20-10,43) y
1,65 (1,20-2,26) para fumadores de 11 a 20 cigarrillos

al día. Para los fumadores de más de 20 cigarrillos al
día los estimadores fueron de 2,02 (0,87-4,71), 1,12
(1,07-1,15) y 2,27 (1,24-4,12), respectivamente.

En la tabla 5 presentamos el riesgo relativo de inci-
dencia de cardiopatía coronaria según los valores ini-
ciales del colesterol y consumo de tabaco, ajustados
por edad, presión arterial, glucemia e IMC. Los fuma-
dores con hipercolesterolemia severa presentaron un
riesgo casi 5 veces superior de padecer un primer
acontecimiento coronario con respecto a los no fuma-
dores con valores de colesterol deseable. El consumo
de tabaco duplicó el riesgo de cardiopatía coronaria
respecto a los no fumadores para cada valor de coles-
terol.

DISCUSIÓN

El estudio de Manresa es el primer estudio pros-
pectivo sobre cardiopatía coronaria en España. Se
trata de una muestra de una población laboral de in-
dividuos sanos, sin cardiopatía demostrable al ser in-
cluidos en el estudio. Esta cohorte no es representa-
tiva de la población general, pero el seguimiento
relativamente fácil durante un tiempo prolongado
constituye una ventaja sin limitar la validez interna
de los resultados. Desde el inicio del estudio, obtuvi-
mos información de la mayoría de los participantes,
incluyendo a los jubilados y a los que fueron baja de
la empresa, en los sucesivos exámenes de seguimien-
to, informes de los centros asistenciales y certifica-
dos de defunción.

TABLA 3. Tasas de incidencia coronaria, mortalidad coronaria y total, ajustadas por la edad, 
por categorias predeterminadas de los principales factores de riesgo coronario en el examen 
inicial del estudio de Manresa (1968-1996)

Tasas por 105 personas-año de observación

Incidencia coronaria Mortalidad coronaria Mortalidad total

Presión arterial sistólica
≤ 129 o ≤ 84 493,94 232,9 913,5
130-139 o 85-89 587,6 275,93 848,17
≥ 140 o ≥ 90 519,55 237,21 1.177,88

Glucosa
< 110 501,88 228,24 933,98
≥ 110 o diabéticos* 691,17 438,96 1.485,82

Colesterol
< 200 322,94 130,21 1.038,76
200–239 442,31 198,59 824,01
240–299 704,21 338,71 1.039,34
≥ 300 846,77 468,87 1.434,55

Índice masa corporal
< 23 590,93 346,49 1.216,43
23–27 519,32 234,34 900,31
> 27 496,64 227,59 1.014,75

Tabaco
No fumadores 376,51 159,69 740,02
Fumadores 595,96 294,25 1.090,69

*Diagnosticados previamente de diabetes
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En el examen inicial se encontraron concentraciones
de colesterol relativamente altas. La prevalencia de hi-
pertensión arterial era baja y el porcentaje de fumado-
res era muy elevado. Comparado con otras poblacio-
nes, el valor de colesterol era similar al de Bélgica,
que era el más alto del estudio colaborativo europeo de
la OMS realizado en población laboral. En este estu-
dio participaron poblaciones del Reino Unido, Bélgi-
ca, Italia, Polonia y España. La concentración de co-
lesterol en Manresa es similar a la de las poblaciones
del sur de Europa del estudio ERICA22,23. Las cohortes
mediterráneas del estudio de «Siete Países» tenían va-
lores de colesterol más bajos, pero se determinaron
una década antes7. El valor relativamente alto del co-
lesterol hallado en nuestro estudio puede explicarse,
en parte, por diferencias metodológicas, pero también
a consecuencia de los hábitos alimentarios de nuestra
población, similares a los de los países industrializa-
dos del centro de Europa.

La prevalencia de hipertensión arterial en el examen
inicial posiblemente se ha subestimado debido a la in-
clusión de individuos relativamente sanos, igual que
en otras cohortes industriales. No obstante, en estudios
posteriores realizados en Cataluña se encontraron tam-
bién tasas de prevalencia de hipertensión igualmente
bajas. En el estudio colaborativo europeo de la OMS,
nuestra población tenía las tasas más bajas de hiper-
tensión21. No obstante, también se hallaron tasas 
comunitarias relativamente bajas de hipertensión ar-
terial en el centro España-Cataluña del Proyecto 
MONICA24.

La prevalencia de fumadores obtenida mediante
cuestionario autoadministrado fue alta y similar a la
hallada en otros estudios21-23. Desde 1957 hasta 1980
hubo un aumento constante y sostenido del consumo
de tabaco en España25.

La tasa de mortalidad coronaria del estudio de Man-
resa es similar a la de otros estudios de población del

TABLA 5. Riesgos relativos* de incidencia de cardiopatía coronaria ajustado por la edad, presión arterial
sistólica, glucemia e índice de masa corporal por categorías predeterminadas de colesterol y tabaco al inicio.
Estudio de Manresa (1968-1996)

Riesgo relativo de cardiopatía coronaria (IC del 95%)

Tabaco Concentraciones de colesterol total (mg/dl)

< 200 200-239 240-299 ≥ 300

No fumadores 1 1,31 (0,41-4,21) 2,55 (0,85-7,69) 2,14 (0,24-19,33)
Fumadores 1,72 (0,57-5,14) 2,39 (0,84-6,79) 3,33 (1,19-9,32) 4,5 (1,34-15,1)

*Riesgos relativos al riesgo observado en los participantes no fumadores y con concentraciones de colesterol < 200 mg /dl al inicio.

TABLA 4. Riesgo relativo (IC del 95%) de cardiopatía coronaria, mortalidad coronaria y mortalidad total 
en el análisis multivariado estandarizado por edad y resto de factores de riesgos coronario. 
Estudio de Manresa (1968-1996)

Riesgo relativo (IC del 95%)

Incidencia coronaria Mortalidad coronaria Mortalidad total

RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p

Presión arterial (mmHg) ≤ 129 o ≤ 84 1 1 1
130-139 o 85-89 1,11 (0,72-1,72) 0,616 1,04 (0,56-1,93) 0,897 0,86 (0,62-1,21) 0,400

≥ 140 o ≥ 90 0,92 (0,57-1,47) 0,722 0,89 (0,47-1,70) 0,723 1,19 (0,87-1,62) 0,285
Colesterol (mg/dl) ≤ 199 1 1 1,28 (0,91-1,81) 0,150

200-239 1,39 (0,81-2,38) 0,231 1,66 (0,69-3,99) 0,254 1
240-299 2,10 (1,26-3,52) 0,004 2,75 (1,20-6,30) 0,016 1,25 (0,93-1,69) 0,140

≥ 300 2,41 (1,09-5,37) 0,031 3,38 (1,10-10,36) 0,033 1,73 (1,02-2,96) 0,044
Glucosa (mg/dl) < 110 1 1 1

≥ 110 o diabetes conocida 1,32 (0,80-2,17) 0,276 1,63 (0,87-3,07) 0,128 1,41 (1,006-1,99) 0,0463
Índice masa corporal (kg/m2) < 23 1,11 (0,71-1,75) 0,650 1,42 (0,77-2,64) 0,264 1,25 (0,9-1,7) 0,184

23-27 1 1 1
> 27 0,91 (0,59-1,41) 0,685 0,99 (0,53-1,48) 0,996 1,08 (0,79-1,46) 0,640

Tabaco No 1 1 1
Sí 1,57 (1,04-2,35) 0,031 1,94 (1,03-3,66) 0,0497 1,50 (1,12-2,00) 0,006

RR: riesgo relativo.



área del Mediterráneo1,7,22. Para facilitar la compara-
ción utilizamos los mismos criterios de estandariza-
ción de diagnósticos de muerte e incidencia de enfer-
medad coronaria del estudio «Siete Países» y del
estudio multicéntrico europeo de factorías de la OMS.
En el estudio «Siete Países», el diagnóstico de los nue-
vos casos de cardiopatía coronaria se basó en la infor-
mación obtenida por los equipos locales. Este procedi-
miento subestima la incidencia de cardiopatía
coronaria, en especial el diagnóstico de infarto de mio-
cardio definido7. Las diferencias en la detección de los
casos de infarto de miocardio no fatal pueden afectar
la comparabilidad de la morbilidad. En el estudio de
Manresa, el registro de la incidencia se facilitó por la
existencia, desde 1972, de una unidad coronaria, don-
de ingresaron la mayoría de nuevos casos de infarto
agudo. El infarto de miocardio en nuestro estudio se
clasificó como definido y posible, de acuerdo con los
grados de especificidad de los criterios preestableci-
dos. Respecto a la interpretación de los resultados, la
inclusión en el análisis de ambos criterios de infarto,
definido y posible, diluye cualquier asociación que
puede estar presente en la población del estudio como
resultado de una incorrecta clasificación. En este pun-
to debemos señalar que el diagnóstico de cardiopatía
isquémica se ha considerado sólo en las categorías de-
finidas como de máxima garantía (hard criteria), des-
preciando los casos de ángor y otros síndromes coro-
narios sin criterios de infarto (soft criteria) que
pudieran distorsionar las tasas de incidencia, con diag-
nósticos erróneos de enfermedad coronaria.

Los datos de 15 años de seguimiento del estudio
«Siete Países» ponían de manifiesto diferencias impor-
tantes de las tasas de mortalidad coronaria entre las
cohortes estudiadas26. Las tasas de mortalidad estanda-
rizadas por edad en individuos de 40-59 años de Man-
resa en los primeros 15 años de observación eran muy
similares a las de la cohorte italiana de los ferroviarios
de Roma14. Sin embargo, las tasas de mortalidad ob-
servadas en Manresa a los 28 años de seguimiento son
más bajas de las esperadas según la concentración de
colesterol y el consumo de tabaco del examen inicial.
Para explicar estos hechos puede argumentarse que el
tiempo de exposición a los factores de riesgo no ha
sido suficiente para el desarrollo de la enfermedad, o
bien, que en nuestra población hay factores protectores
genéticos o ambientales. Se ha atribuido este papel a la
dieta, por el alto contenido de vitaminas E y C, ade-
más de otros elementos antioxidantes. Las poblaciones
del sur de Europa tienen concentraciones plasmáticas
altas de estas vitaminas, como demostró un subgrupo
del estudio MONICA27. A este fenómeno, los france-
ses lo han definido como «paradoja francesa»28, aun-
que en este caso deben considerarse otros factores ca-
paces de neutralizar a esta «aparente paradoja»29.

A pesar de que nuestro estudio incluye un número
limitado de factores de riesgo, los resultados son cohe-

rentes con los de otros estudios observacionales pros-
pectivos4-9. Nuestros resultados confirman la asocia-
ción del colesterol con la enfermedad coronaria en po-
blaciones, por otro lado, con tasas bajas de la
enfermedad. Este hecho ya fue comunicado en la pu-
blicación de los 20 años de seguimiento del estudio de
Manresa10,14.

Las diferencias en las covariables incluidas en el
análisis multivariado y las características propias de
cada población son elementos importantes al estable-
cer comparaciones. La edad, la concentración de co-
lesterol y el consumo de cigarrillos han sido los facto-
res más fuertemente asociados al riesgo coronario a lo
largo de estos 28 años. El mismo fenómeno se observó
en otras cohortes, seguidas durante un largo período de
tiempo30. No obstante, la presión arterial no ha tenido
el mismo valor asociaciativo debido a la edad relativa-
mente joven de los participantes cuando se inició el es-
tudio. La asociación de la presión arterial con la enfer-
medad coronaria fue más fuerte en poblaciones de
edad más avanzada, como en el estudio «Siete Paí-
ses»30. Hay que tener en cuenta, además, que en el pre-
sente análisis no se han considerado los cambios de
los factores de riesgo durante el tiempo del seguimien-
to, asumiéndose que persiste la estratificación según
los valores de los factores de riesgo. El análisis de los
cambios de factores de riesgo a lo largo del tiempo
asociados a cambios en la morbimortalidad coronaria
será objeto de una próxima publicación. Seguramente,
transcurridos 28 años, tanto la hipertensión como la
diabetes han aumentado sensiblemente. Son necesarios
análisis complementarios para establecer la asociación
de cada factor a lo largo del tiempo con la cardiopatía
coronaria. No obstante, la cohorte finlandesa del «Sie-
te Países» demostró que el riesgo relativo de muerte
coronaria asociado con el colesterol y la presión arte-
rial no cambiaba en 25 años. Para los fumadores de
menos de 10 cigarrillos/día el riesgo relativo disminu-
yó debido al importante porcentaje de individuos que
dejaron el tabaco pertenecientes a esta categoría. No
considerar este hecho llevaba a la errónea conclusión
de que los que no eran grandes fumadores al inicio, no
tenían un riesgo incrementado de muerte coronaria
respecto a los no fumadores30.

Con un seguimiento más largo hemos observado
que la hiperglucemia al inicio y la diabetes mantienen
su asociación con la mortalidad total y muy posible-
mente con la morbimortalidad coronaria. Estudios
prospectivos previos han demostrado la asociación de
la diabetes, hiperglucemia, resistencia insulínica, hi-
perinsulinemia e intolerancia a la glucosa con el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares31-33. La 
diabetes se asocia a hipertensión arterial e hiperco-
lesterolemia34. En diabéticos se ha demostrado un au-
mento significativo de la coagulabilidad sanguínea,
agregabilidad plaquetaria, descenso de la actividad fi-
brinolítica y disfunción endotelial35.
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Los resultados obtenidos durante 28 años de obser-
vación de esta cohorte son consistentes con los de
otros estudios prospectivos de observación que han es-
tablecido la asociación fuerte e independiente del con-
sumo de cigarrillos y del aumento del colesterol con la
morbimortalidad coronaria36,37. Es importante señalar
que las tasas de incidencia y mortalidad coronaria ha-
lladas en nuestro estudio son relativamente bajas y si-
milares a las encontradas en poblaciones de otros estu-
dios del área del Mediterráneo. Los factores de riesgo
asociados son los mismos, tanto en poblaciones con
tasas bajas como altas de la enfermedad. Igual que en
los países desarrollados del norte de Europa y de Amé-
rica, en Manresa el colesterol y el tabaquismo se han
hallado estrechamente asociados con la morbimortali-
dad coronaria.
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