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Introduccidn y objetivos. La informacién que tenemos
de la morbimortalidad por accidente vasculocerebral
(AVC) en Espafa es limitada. Aun es mas limitada la in-
formacion sobre el descenso de la frecuencia observado
en las ultimas décadas. El objetivo de este trabajo es
aportar datos sobre la incidencia, mortalidad y factores de
riesgo asociados a AVC en nuestro medio por la observa-
cion prolongada de una cohorte de poblacion laboral.

Material y métodos. En el estudio de Manresa, inicia-
do en 1968, hemos seguido durante 28 afios a una cohor-
te de 1.059 varones de 30-59 afos al inicio, y hemos re-
gistrado, ademas de otros eventos cardiovasculares, los
nuevos casos fatales y no fatales de AVC, asi como la
asociacion de AVC con los factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular hallados en el examen inicial.

Resultados. La tasa de incidencia de AVC fue de 183
x 100.000 personas-ano. El 64% de los casos se registra-
ron después de los 60 afos de edad. La tasa de mortali-
dad por AVC fue de 88 x 100.000 personas-aho. El
91,6% de casos mortales fue en personas de mas de 60
anos. Los factores asociados a la morbimortalidad por
AVC fueron la edad, la hipertension arterial y el sobrepe-
so. En un modelo de regresién bivariado, la mortalidad
por AVC se hall6 significativamente asociada a la presen-
cia de arritmia completa por fibrilacion auricular, diabetes,
hipercolesterolemia y el habito tabaquico.

Conclusiones. Las tasas de frecuencia de AVC en la
cohorte del estudio de Manresa se hallan en el rango me-
dio respecto de los datos de otros estudios en poblacion
general. Se ha confirmado el papel de la fibrilacién auricu-
lar en la morbimortalidad por AVC. Los factores asocia-
dos, edad, hipertensién arterial y sobrepeso, son los mis-
mos que los hallados en otros estudios. Se discuten las
prioridades en la prevencién de los accidentes cerebro-
vasculares en nuestro medio.

Palabras clave: Enfermedades cerebrovasculares. Ac-
cidente vascular cerebral. Factores de riesgo. Preven-
cion. Fibrilacion auricular. Hipertension. Obesidad. Hi-
perglicemia. Hipercolesterolemia.
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Incidence, Mortality and Risk Factors for Stroke
in the Manresa Study: 28 Years of Follow-up

Introduction and objectives. The information concer-
ning stroke mortality is limited in Spain, and the information
on morbidity is even scarcer similarly to other countries.
This is true also for the decrease of frequency observed in
the last decades. The objective of this paper is to provide
data in the incidence, mortality and cardiovascular risk fac-
tors associated to stroke in our surrounding through by the
prolonged observation of a working population.

Material and methods. In the Manresa Study, which
began in 1968, a cohort of 1,059 men, from 30 to 59 ye-
ars old, was followed for 28 years. We recorded new ca-
ses of fatal and nonfatal stroke and the relationship bet-
ween stroke incidence and risk factors of cardiovascular
disease found in the initial examination.

Results. Incidence rate for stroke was 183 x 100,000
per year, 64% of the cases were registered after they tur-
ned 60 years of age. Mortality rate due to stroke was 88 x
100,000 per year, 91.6% of fatal cases were over 60 years
old. Factors associated to the stroke morbimortality inci-
dence were age, high blood pressure and overweight. In a
bivariate regression model, stroke mortality was found sig-
nificantly associated to the presence of atrial fibrillation,
diabetes, hypercholesterolemia and tobacco smoking.

Conclusions. Stroke frequency rates in the Manresa
cohort are ranged at a medium level compared to data
from other general population studies. The role of atrial fi-
brillation in the stroke morbimortality has been confirmed.
The associated factors, age, high blood pressure and
overweight, are similar role to that wich was found in ot-
her research studies. The priorities in the cerebrovascular
disease prevention in our surroundings are discussed.
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INTRODUCCION

El accidente vascular cerebral (AVC) en los paises
desarrollados' constituye la tercera causa de muerte,
después de la enfermedad isquémica del corazén y el
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cancer. El AVC alcanza mayor relieve debido a la im-
portante tasa de invalidez que produce.

Los AVC se deben a diversas causas. La mds fre-
cuente es el accidente aterotrombético de alguna de
las arterias cerebrales por afectacién local o embolias
a partir de ateromas de la aorta y de las arterias car6ti-
das. La segunda causa es la hemorragia intraparenqui-
matosa o subaracnoidea cerebral. La diferencia entre
las dos variantes etiopatogénicas puede llegar a ser de
8 a 1 a favor del accidente aterotrombdtico.

La mortalidad en Espafia? para los AVC en 1992 fue
de 73,9 por 100.000 para los varones y de 64,3% para
las mujeres. Las cifras mds altas fueron las observadas
en la Comunidad Valenciana, Extremadura y Murcia
para ambos sexos y las mas bajas las observadas en la
Comunidad de Madrid. La mortalidad por cardiopatia
coronaria era superior a la de los AVC en los varones e
inferior en las mujeres. La comparacién de la mortali-
dad por AVC entre los diversos paises europeos para el
grupo de 45-74 afios® en 1990-1992 colocaba Espaifia
en una posicién intermedia si excluimos a los paises
de las antiguas economias socialistas, en los que la
mortalidad por AVC era mucho mas alta.

En Espaiia‘, al igual que en los demds paises desa-
rrollados®, las tasas de mortalidad por AVC han ido
descendiendo desde antes de la introducciéon de la
identificacién y control de la hipertension arterial. El
papel del tratamiento de la hipertension en la reduc-
cion de la frecuencia de AVC es un tema en discusion
y probablemente han intervenido otros factores.

En todos los estudios epidemiolégicos de poblacion,
la aparicién de nuevos casos estd vinculada a la edad.
La proporcién de nuevos eventos se incrementa sensi-
blemente a partir de los 60 afos. El 75% de casos son
primeros eventos y el resto, recidivas.

Al igual de lo que sucede con los accidentes agudos
de otras enfermedades, la informacion sobre la morbili-
dad de los AVC en Espaia es muy limitada, de forma si-
milar a lo que sucede en el resto del mundo. Existen
datos acerca de la frecuencia obtenidos en estudios
transversales en determinadas 4reas geograficas como en
Alcoy para los AVC® y para los accidentes transitorios’,
en Gerona®, en tres distritos de Madrid® y en Segovia!'®!!,

En este estudio aportamos las tasas de incidencia y
mortalidad producidas por AVC observadas durante 28
afios de seguimiento de una cohorte de 1.059 varones
sanos, que tenfan entre 30 y 59 afios al inicio del estu-
dio y su asociacién con los factores de riesgo cardio-
vascular.

MATERIALY METODOS

El estudio de Manresa'>"3 se inicié en abril de 1968
y su objetivo era el registro de nuevos casos de enfer-
medad cardiovascular, cardiopatia coronaria (CC) y
AVC, en una cohorte laboral de varones en la edad
media de la vida. Los nuevos casos de enfermedades
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cardiovasculares fueron registrados y validados si-
guiendo criterios uniformes.

Poblacion del estudio

Fueron incluidos en el estudio todos los individuos,
de sexo masculino, trabajadores en una factoria de la
ciudad de Manresa (Barcelona) de edades comprendi-
das entre los 30 y 59 afios, libres de signos de CC y
AVC en el examen inicial. En total fueron 1.059 varo-
nes que cumplian estas condiciones y que han podido
seguirse a lo largo de 28 afios hasta el otofio de 1996;
sélo se ha perdido la informacién de 10 participantes.
Las personas jubiladas durante el seguimiento perma-
necian en contacto con el equipo del estudio y fueron
convocados asiduamente a los exdmenes de control.
Un seguro de vida suscrito por la empresa nos ha pro-
porcionado informacién de las causas de todas las
muertes al exigir un certificado del médico que trataba
al enfermo para el cobro del seguro por parte de los fa-
miliares.

Definicion de accidente vascular cerebral

La definicion de AVC mortal en este estudio corres-
ponde a la establecida en la Clasificaciéon Internacio-
nal de Enfermedades (CIE), novena revision modi-
ficada (CIE-9MC), items 430-438 del capitulo de
enfermedades cerebrovasculares. El AVC es «el desa-
rrollo rdpido de signos clinicos de afectacion focal o
global de las funciones cerebrales con sintomas que
duran por lo menos 24 h, conduciendo a la muerte, sin
otra causa aparente que no sea el origen vascular»'*.
No se incluyeron los cuadros que indicaran AVC tran-
sitorios, es decir, los de menos de 24 h de evolucidn.

Examenes de inclusién y de seguimiento

En el examen de inclusién se recogieron los datos
de identificacion, antecedentes personales y héabitos de
vida con un cuestionario normalizado, examen fisico,
ECG de doce derivaciones y analitica de glucosa basal
y colesterol plasmdtico. Se consideré como hiperglu-
cemia las cifras de glucosa basal superiores a 120
mg/dl, hipercolesterolemia las superiores a 249 mg/dl,
hipertensién arterial sist6lica las superiores a 139
mmHg y presencia de obesidad cuando el indice de
masa corporal era superior a 30 kg/m>. Se efectuaron
nuevos exdmenes de seguimiento incluyendo la deter-
minacion de los principales factores de riesgo cardio-
vascular y el dltimo examen se efectud en 1995-1996
a los 28 afios del inicio del periodo de observacion.

Registro de nuevos casos

Los nuevos casos de CC y de AVC se obtuvieron de
las declaraciones de los participantes en los exdmenes



Rev Esp Cardiol Vol. 53, Num. 1, Enero 2000; 15-20

sucesivos y de informacién que se realizé de todas las
bajas en la empresa superiores a tres semanas, asi
como de los informes de los hospitales y de los médi-
cos que atendieron a los enfermos. La informacién so-
bre mortalidad se obtuvo a partir de informes de los
hospitales y certificados de defuncién del registro civil
y de la compaiifa aseguradora. Cuando se creyd conve-
niente se amplié la informacién con la aportada por
los familiares. La calificacién diagndstica final se rea-
liz6 por coincidencia de la opinién de dos investigado-
res del estudio que examinaron los datos por separado.
En caso de discrepancia se consultaba a un investiga-
dor independiente.

Metodos estadisticos

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos reco-
gidos durante 28 afios, globalmente y por separado
para cada examen. Se calcularon las tasas de inciden-
cia y de mortalidad por AVC durante los 28 afios de
seguimiento. Como denominador se utilizé el tiempo
de riesgo de desarrollar AVC para cada uno de los par-
ticipantes en el estudio. La tasa de ataques de AVC se
refiere a todos los AVC, tanto primeros ataques como a
las recurrencias. La tasa de incidencia de AVC es la
tasa de primeros eventos. La mortalidad por AVC se
define como el nimero de casos mortales por afio y
por 100.000 personas. El andlisis de los datos de se-
guimiento se realiz6 mediante andlisis bivariados y de
regresion multiple. En los estudios bivariados, las va-
riables se estratificaron por tres grupos de edad (< 39,
40-49 y > 50 afios). Se realizaron andlisis de regresion
(logistica y de Cox) para estudiar los factores de riesgo
independientemente asociados con AVC y la relacién
de esos factores con el momento de la aparicién del
AVC.

RESULTADOS

Tasas de incidencia y mortalidad
por accidente vascular cerebral

La tasa anual media de AVC durante 28 afios se ex-
pone en la tabla 1. En total se registraron 72 ataques
de AVC; de ellos, 50 fueron primeros ataques, durante
un tiempo de observacion de 27.222 personas-afio. La
tasa de ataques de AVC fue de 264 por 100.000 perso-
nas-afio de seguimiento. La tasa de incidencia de pri-
meros eventos fue de 183 por 100.000 personas-afio.
Por edad, después de los 60 afios, hubo 46 ataques,
que representan el 64% del total. Antes de los 60 afios
aparecieron 26 casos (36%).

Se produjeron 24 casos mortales. La tasa de mortali-
dad por AVC (tabla 2) fue de 88 por 100.000 personas-
afno. El 91,6% de los casos mortales (n = 22) aparecie-
ron en individuos de mds de 60 afios. S6lo 2 casos
mortales tenian menos de 60 afios. En 16 se trataba del
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TABLA 1. Tasas de «ataque» y de incidencia
de accidente vascular cerebral en 28 anos
de seguimiento del estudio de Manresa

TAAVC: 264 x 100.000 PAO
TIAVC: 183 x 100.000 PAO

Edad (afios) Nimero Porcentaje
<60 26 36
> 60 46 64
Total 72 100

TAAVC: tasa de ataque de accidente vascular cerebral = primeros episodios y
recurrencias; TIAVC: tasa de incidencia de accidente vascular cerebral = pri-
meros episodios; PAO: personas-afios de observacion.

TABLA 2. Tasas de mortalidad por accidente
vascular cerebral en 28 afios de
seguimiento. Estudio de Manresa

(N=24) TM = 88 x 100.000 PAO
Edad (afios) N (%)
<60 2 8,3
> 60 22 91,6
Primer episodio 16 66,6
Segundo episodio 6 25
Tercer episodio 2 8,3

PAO: personas-afio observacion; TM: tasa de mortalidad.

primer ataque, en 6 era la primera recidiva y en 2 la
segunda. En los individuos de menos de 60 afios apa-
recieron el doble de recidivas respecto a los de mas de
60 afios y el triple respecto a los de mas de 65 afios
(tabla 2).

Asociacion de incidencia de accidente
vascular cerebral con los factores de riesgo

La relacion entre los factores de riesgo cardiovascu-
lar detectados en alguno de los exdmenes y la apari-
cion de nuevos casos de AVC se investigd con un ana-
lisis bi y multivariado. En el andlisis bivariado se hallé
una significativa asociacion de AVC con la presencia
de fibrilacion auricular en el ECG, obesidad, hiperglu-
cemia, hipercolesterolemia, hipertension arterial sisto-
lica y tabaquismo (tabla 3). En un andlisis multivaria-
do, se hall6 una asociacién significativa de AVC con la
edad, presencia de hipertension arterial y obesidad (ta-
bla 4). Todas estas asociaciones son directas, excepto
con la obesidad.

Durante el tiempo de seguimiento, se registrd arrit-
mia completa por fibrilacién auricular (ACxFA) en al-
gln trazado electrocardiogréfico en 17 individuos. La
fibrilacion auricular fue mucho més frecuente en los
casos de AVC que en los que no sufrieron ningtin acci-
dente cerebrovascular (el 7,14% frente al 1,2%). El
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TABLA 3. Analisis de regresion bivariado:
factores de riesgo y aparicion de
accidente vascular cerebral en 28 afhos
de seguimiento del estudio de Manresa

FR b Significacion
Presencia de FA 7,62 0,005
IMC =30 4,03 0,044
Glucemia > 120 mg/dl 18,75 0,00002
Colesterol > 250 mg/dl 7,23 0,007
HTAS > 140 3,97 0,046
Consumo de cigarrillos 5,59 0,018

FR: factor de riesgo; FA: fibrilacion auricular; IMC: indice de masa corporal;
HTAS: hipertension arterial sistolica.

TABLA 4. Analisis de regresion multiple
(modelo de Cox). Coeficientes, error
estandar y significacion del analisis
de regresion multiple (modelo de Cox)

Variables incluidas B DE Significacion R

IMC -0,3506 0,1579 0,0264 -0,0550
Edad inicial 0,0562 0,0151  0,0002 0,1106
Presion arterial sistélica ~ 0,0131  0,0064 0,0403 0,0477

IMC: indice de masa corporal.

riesgo relativo para sufrir un episodio de AVC dado
por la ACxFA en nuestro estudio es significativamente
alto: 5,7.

DISCUSION

El estudio de Manresa es el primer estudio prospec-
tivo sobre enfermedades cardiovasculares realizado en
Espana. Ademds de los datos de la CC, ofrece infor-
macién de la mortalidad e incidencia de AVC en una
poblacién de varones seguidos durante casi tres dé-
cadas.

Pese a que se trata de un estudio de seguimiento de
una cohorte seleccionada por la condicién laboral, la
edad y el sexo de los participantes, creemos que los
datos obtenidos sobre incidencia y mortalidad por
AVC se ajustan més a la realidad que los obtenidos ex-
clusivamente por registro de ingresos y altas hospitala-
rias, cuya cobertura es insuficiente, o del registro de
muertes por AVC de las estadisticas vitales oficiales,
que excluyen los casos no fatales.

El estudio de Manresa constituye un punto de refe-
rencia para la informaciéon que pueda obtenerse en el
futuro del andlisis de las estadisticas de morbilidad y
de otros posibles tipos de estudios. Las facilidades
para la confirmacion de la lesién cerebral y del tipo
etiologico de lesion que ofrecen las técnicas de esca-
ner y de resonancia magnética que se han ido introdu-
ciendo de forma rutinaria en la actividad asistencial fa-
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cilitardn en un futuro inmediato la objetividad del
diagnéstico de la existencia y del tipo de AVC, con lo
que se incrementard la objetividad de los estudios epi-
demiolégicos.

Las tasas de ataques de AVC en nuestro estudio se
hallan en el rango medio de las observadas en el Pro-
yecto MONICA de la OMS"Y de registro de AVC en
poblacion de diversos paises y parecen similares a las
halladas para las poblaciones de Europa Central y
Meridional de los centros MONICA, si bien en la
comparacion hay que tener en cuenta que los datos del
MONICA corresponden a poblacién de edad inicial
entre 35 y 64 afios seguidos s6lo durante 10 afios,
mientras que nuestra poblacién de edad inicial entre
30 y 59 afos y la mitad en la primera de estas décadas
ha sido seguida durante 28 afios. La tasa de mortalidad
por AVC en el estudio de Manresa ha sido 88 por
100.000 persona-afios de observacién. De los 24 casos
mortales, en 16 era el primer episodio de la enferme-
dad cerebrovascular, en 6 el segundo y en 2, el tercer
episodio.

Los datos disponibles sugieren el descenso de la
mortalidad cerebrovascular en las dltimas décadas en
Espaiial?!®, de modo similar a lo observado en otros
paises. Al igual de lo sucedido con la CC, es dificil
evaluar qué parte del descenso corresponde a disminu-
cién en la frecuencia de nuevos ataques y qué parte a
aumento de la supervivencia por la actuacion terapéu-
tica, aunque en el caso de los AVC, probablemente pa-
rece predominar el descenso en la frecuencia de nue-
vos ataques. Gran parte de este descenso en la
frecuencia se atribuye a la mejora del control comuni-
tario de la hipertension arterial, aunque en la mayoria
de los paises el descenso empez6 antes y hay que pen-
sar en otros factores!”. El cambio de las tasas de ata-
ques de AVC se relaciona también con los cambios de
los factores de riesgo cardiovascular. Por este motivo,
es importante determinar en cada poblacion cudles son
los factores relacionados con los nuevos casos. En
nuestro estudio, igual que en la mayoria de estudios
prospectivos sobre AVC, la edad es un factor indepen-
diente y estrechamente relacionado con el riesgo de
AVC'®1° En el estudio de Rochester, Minnesota®, se
hall6, después de 40 afios de seguimiento, una signifi-
cativa asociacion entre hipertension arterial, diabetes
mellitus, cardiopatia isquémica previa y crisis de is-
quemia cerebral transitoria, con la aparicién de nuevos
casos de AVC. Una observacion interesante fue el ha-
llazgo de una asociacién, asimismo consistente e inde-
pendiente, aunque no significativa, con la presencia de
fibrilacion auricular en el ECG basal. Algunos investi-
gadores?! han hallado que el consumo de alcohol y de
tabaco se asocia con el riesgo de AVC en las culturas
occidentales, pero no en la japonesa. En nuestro estu-
dio hemos podido demostrar que el consumo de ciga-
rrillos, la hipercolesterolemia, la hiperglucemia, el so-
brepeso, la presencia de fibrilacién auricular en el
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ECG vy la hipertension arterial estaban significativa-
mente asociados con la incidencia y mortalidad por
AVC. En un andlisis multivariado, ajustando por el
resto de factores mencionados, sélo la edad, la hiper-
tension arterial sist6lica y el sobrepeso se hallaron re-
lacionados, asi como la obesidad, aunque ésta sélo en
el grupo de edad inicial m4s joven.

La prevencion primaria de las enfermedades cardio-
vasculares se basa en la modificacion de los factores
de riesgo poblacional. En el estudio de Manresa he-
mos encontrado, después de 28 afios de seguimiento,
que los factores relacionados estrechamente con la CC
eran la concentracion de colesterol plasmético, la glu-
cemia, la presion arterial sistolica y el consumo de ci-
garrillos. En el andlisis multivariado con el modelo de
Cox, solo la edad y la hipertension arterial sistdlica
comparten el papel de predictores de riesgo de AVC y
de CC conjuntamente. As{ pues, como se demuestra en
otros estudios?, el mayor rendimiento en la preven-
cién cardiovascular lo proporcionard el control pobla-
cional de la hipertension arterial. Por otra parte, los
factores relacionados con la hipertensién, como el
consumo excesivo de alcohol®, la obesidad y la inac-
tividad fisica, serdn objetivos prioritarios de la inter-
vencién?,

La ACxFA es un factor relacionado con la mayor in-
cidencia de AVC en numerosos estudios de seguimien-
to*27, Asimismo, en el estudio de Framingham se ha
demostrado la mayor gravedad y mortalidad en pa-
cientes que han sufrido un AVC y se hallaban en ACx-
FA crénica®. Por ello, se recomienda la prevencion del
AVC en individuos con una arritmia supraventricular
crénica, particularmente la ACxFA, con antiplaqueta-
rios en casos seleccionados® o con antivitamina K*.
De todas formas, las indicaciones para establecer un
tratamiento anticoagulante con dicumarinicos en la
fibrilacion auricular en pacientes sin cardiopatia reu-
matica no estdn del todo aceptadas y existen dudas so-
bre el beneficio proporcionado si se tiene en cuenta el
riesgo de provocar hemorragia en cierto tipo de pa-
cientes’!.

En nuestro estudio, el riesgo relativo de AVC en in-
dividuos con ACxFA es de 5,7. Asi pues, en nuestro
medio y en varones en la edad media de la vida, esta-
ria justificado proponer medidas preventivas con tra-
tamiento anticoagulante en casos de ACxFA crénica
atendida la frecuencia de este tipo de arritmia y los
problemas que presenta®. Sin embargo, son necesa-
rios estudios mds amplios en poblacién general para
poder establecer estos criterios. En estudios previos,
se sabe que la edad avanzada (> 70 afios), sexo feme-
nino con hipertension arterial, diabetes, AVC previo y
fallo ventricular izquierdo o infarto de miocardio re-
ciente producen un importante aumento del riesgo de
AVC?. En estos casos la indicacién del tratamiento
anticoagulante en presencia de fibrilacién auricular
parece razonable.
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