CARDIOPATIA ISQUEMICA

Analisis gompertziano de la mortalidad
por cardiopatia isquémica en Espana, 1951-1992
Javier Llorca, Maria Dolores Prieto y Miguel Delgado-Rodriguez

Catedra de Medicina Preventiva y Salud Publica. Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria.

analisis multivariante/ cardiopatia isquémica/ edad/ factores de riesgo cardiovascular/ mortalidad/ sexo

Introduccion y objetivos. La mortalidad por car-
diopatia isquémica en Espafia aument6 hasta 1975
y descendié desde ese aio. Esta tendencia es co-
mun para ambos sexos. El objetivo de este trabajo
es separar los efectos genéticos, ambientales y
competitivos que influyen en esta evoluciéon.

Métodos. Se ajusta la funciéon de Gompertz, de
forma transversal, a la mortalidad por cardiopatia
isquémica en cada ano desde 1951 hasta 1992. A los
coeficientes obtenidos se les aplica el analisis lon-
gitudinal gompertziano para cuantificar el efecto
de los factores ambientales y competitivos.

Resultados. La cardiopatia isquémica en Espana
es una enfermedad gompertziana, con punto de in-
terseccion en los 67 anos para los varones y 40
para las mujeres. Los factores ambientales han au-
mentado en ambos sexos hasta 1975 y han dismi-
nuido desde ese afo. En cambio, los factores com-
petitivos disminuyen en los varones desde 1980 y
en las mujeres desde 1951.

Conclusion. Se sugiere que la evoluciéon de los
factores de riesgo (tabaquismo, hipercolesterole-
mia e hipertensiéon arterial) es responsable de la
mayor parte de los cambios en la mortalidad por
cardiopatia isquémica y que los tratamientos de
la isquemia instaurada han tenido una influencia
menor.

GOMPERTZIAN ANALYSIS OF ISCHEMIC HEART
DISEASE MORTALITY IN SPAIN, 1951-1992

Introduction and objectives. In Spain ischemic
heart disease mortality was increasing prior to
1975 and has decreased since 1975. This trend is
common to both genders. The goal of this paper is
to separate the genetic, environmental and compe-
titive risk factors influencing this evolution.

Methods. The Gompertz function was adjusted
cross-sectionally to age-specific mortality due to is-
chemic heart disease for each year from 1951 to
1992. The Gompertzian longitudinal analysis was
applied to the coefficients obtained to estimate the
effect due to environmental and competitive fac-
tors.

Results. Ischemic heart disease in Spain is a
Gompertzian disease with an intersection point at
67 years for men and 40 years for women. Environ-
mental factors were increasing before 1975 and
have decreased since then. However, the competiti-
ve factors decreased in men since 1980 and in wo-
men since 1951 on.

Conclusion. The evolution of risk factors (smo-
king, hypercholesterolemia and hypertension) is
responsible for the major proportion of ischemic
disease mortality changes. Treatment of instaured
ischemic disease has a low influence.

(Rev Esp Cardiol998; 51: 467-472)

INTRODUCCION Cl ha disminuido. Aunque la hipotesis mas extendida
indica que este descenso se ha producido por la dismi-

La cardiopatia isquémica (Cl) encabeza las causasucion de la prevalencia de factores de riesgo y la me-
de muerte en la mayoria de los paises industrializadogra en los tratamientos, una revision reciente conclu-
Sin embargo, en los ultimos 30 afios la mortalidad poye que se conocen mal las causas del descenso

En Espafia la mortalidad por ClI ha comenzado a
disminuir desde hace sélo veinte &i&d objetivo de
este estudio es determinar si la mortalidad por CI si-
gue una dindmica gompertziana y, mediante el analisis
longitudinal gompertziano, separar los factores genéti-
cos, ambientales y competitivos que influyen en su
evolucion.
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METODOS pertension arterial que actGan de manera uniforme a lo
largo de muchos afios de exposicion y elevan la morta-
El nimero de muertes para cada grupo de edad lidad especifica en todas las edades. Una vez conoci-
cada sexo, por Cl en Espafa desde 1951 hasta 199®)sB y R, K puede calcularse por sustitucion en la
se obtuvo de las sucesivas ediciones del Movimientecuacion 2.
Natural de la Poblacién Espafitlaa poblacién espa- R, es la suma de dos tipos de factores: los riesgos de
flola en cada afio, para cada grupo de edad y sexo, m@rtalidad competitivos y los factores ambientales in-
obtuvo por interpolacion exponencial entre las pobladependientes de la edad que influyen puntualmente so-
ciones censaléy de las poblaciones calculadas por elbre la mortalidad por Cl. Por ejemplo, un riesgo com-

Instituto Nacional de Estadistica petitvo de muerte seria una enfermedad que
La tasa de mortalidad por CI se ajusté por edad utiaumentara en mortalidad a edades tempranas pero no a
lizando la poblacién estandar mundial. edades tardias; esto provocaria un descenso en la mor-

Las tasas de mortalidad especificas por edad de 28lidad por Cl en las edades tempranas; en cambio, un
afios en adelante, correspondientes a cada afio daevo tratamiento puntual de la Cl instaurada que se
1951 a 1992, han sido ajustadas por regresion linealaplique a edades tempranas disminuira la mortalidad
la funcién descrita por GompeTtZEl modelo gom- por Cl en esas edades pero, al retrasar —pero no evitar—
pertziano asume una relacién exponencial entre l& muerte por Cl provocard un incremento en la morta-
edad y las tasas de mortalid&®] £ R,e~), dondeR, lidad por ClI en edades mas avanzadas.
es la tasa de mortalidad a la edadR, es la tasa de Finalmente B es la suma de los factores genéticos
mortalidad tedrica existente al nacergyes la base que influyen en la aparicion de la Cl (hormonales,
del logaritmo natural. Esta relacion se procesa mas fé&tc.) y en un periodo de tiempo tan corto como el con-
cilmente si adopta una transformacion logaritmicasiderado puede tomarse como constante. Para su cal-
(ecuacion 1). culo pueden utilizarse dos sistema}:se calcula la

recta de regresion desobreLn R, entonces B es el
LnR=LnR+ ax (1) coeficiente de la rectay b) para cada afid se calcula
la pendiente que indica el cambio deomo funcion

Si el coeficiente de correlacigrobtenido es proxi- deln R, mediante la ecuaciorf3; B es la mediana
mo a uno, se puede asumir que la relacion es lineal ge losB, asi obtenidos. Este segundo método debe uti-
por lo tanto, gompertziana. Se obtiene asi un conjunttizarse cuando la correlacion enttey Ln R, no es su-
de rectas —una por cada afo de 1951 a 1992— que esfimentemente elevada.
determinadas por dos coeficientes: la pendienteel

término independientén R, (como siempre, el tér- anv1 — Ol
mino independiente es el valor de la ordenada cuando -B,= 3)
x = 0; es decir, es la mortalidad teérica al nacer. Esta Ln Ry — LN Ry

mortalidad es, en realidad, una extrapolacién fuera del

rango de edad analizado —25 afios y mayores— y no Cuando se presenta una correlacion lineal elevada

debe considerarse una tasa de mortalidad en sentiémtre o y Ln R,, entonces las rectas obtenidas para

estricto). cada afo presentan intersecciones en un punto de abs-
El segundo paso consiste en analizar longitudinaleisal/B que es la edad a la que las tasas de mortalidad

mente la evolucién temporal de las rectas obtenidas egspecificas han permanecido aproximadamente cons-

el paso primero. Para ello se estudia la manera en qu@ntes. Como se observa erfitaura 1, este punto de

los cambios ern R, condicionan los cambios an interseccion tiene utilidad en la interpretacion de las

El significado biologico de esta evolucion viene dadotendencias de mortalidad: un descensbreR, provo-

por la modificacion de Strehler y Mildvan (ecua- ca un descenso en las tasas de mortalidad en todas las

cion 2y. edades por debajo del punto de interseccién y un au-
mento en todas las edades por encima de dicho punto;
a por tanto, si el punto de interseccion es alto, un des-
By= ———— (2 censo erLn R, originara una disminucién en casi to-
Ln (K/Ry) das las tasas de mortalidad, mientras que si el punto de

interseccion es bajo, al descendarR, aumentard la
La interpretacion de Strehler y Mildvan de estos paimortalidad en casi todas las edades.
rametros es: Para facilitar la discusién de los factores implica-
dos en el analisis gompertziano, se han utilizado da-
K es la agregacion de los factores ambientales qus relativos al tratamiento de la'€lprevalencia de
influyen de forma prolongada a lo largo de la vida ertabaquism&:3 consumo de grasas saturadagle
la aparicidn de la Cl. Por ejempk,mide cambios en medicamentos antihipertensivos e hipolipemian-
factores como el tabaco, la hipercolesterolemia y la hites**°
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En lafigura 3se observa la evolucion de los riesgos
competitivos R,) para varones y mujeres. En los pri-
meros, los valores de los riesgos competitivos de
muerte no presentan una tendencia clara hasta 1960.
Desde 1961R, = —2,9731) hasta 198®R{= —0,8844)
existe una tendencia clara a aumentar y desde esta fe-
cha disminuyen hasta 199R,(= —1,6431). En cam-
bio, en las mujeres se aprecia un descenso de los ries-
gos competitivos desde —2,3525 hasta —4,5156, sin que
puedan determinarse diferentes periodos en su evolu-
cion.

Edad La correlacion entre: y Ln R, fue —0,96 en las mu-

B jeres, por lo qud —el componente genético de la mor-

Fig. 1. Interpretacion de los parametros de la ley de Gompertztalidad por Cl— se estimé como el opuesto de la pen-
(ejemplo hipotético): al disminuiRr, (factores competitivos) des- diente de la recta de regresidh= 0,0248; por tanto,
ciende la mortalidad por debajo del punto de interseccion y as-las rectas que representan la mortalidad especifica por
ciende por enumg_de éste. El punto de interseccion tiene absmsgdad en cada afio presentan intersecciones en un punto
1/B (factores genéticos) y ordenada K (factores ambientales). de abscisd/B = 40,3 afios, en el que la mortalidad por
Cl ha permanecido aproximadamente constante a lo
largo del periodo estudiado. Un descenso en los ries-
gos competitivos provocara una disminucion en las ta-
sas especificas por edad en menores de 40 afios y un

En lafigura 2se expone la evolucion de la mortali- aumento en las tasas en mayores de esta edad. En
dad por Cl estandarizada por edad. En varones y mujeambio, en los varones el coeficiente de correlacion
res se observa un aumento rapido hasta 1975 sequiflee bajo (r = —0,58) por lo qugfue estimado como la
de un descenso mas suave hasta 1992. mediana de las pendientes calculadas con la ecuacion

El coeficiente de correlacion entre la edad y el loga3, con el resultad® = 0,0154 (IC del 95%, 0,0141-
ritmo de la mortalidad especifica por edad fue mayo0,0176), con un punto de interseccion a los 64,9 afios.
de 0,96 en todos los afios y en ambos sexos (p < 0,05);K indica la suma de los factores ambientales que in-
por tanto, la mortalidad especifica por edad en cadfiuyen sobre la mortalidad por Cl a lo largo de la vida.
afo puede ser representada por una recta en la quelLa evolucidon deK se expone en legura 4 En los va-
es la pendiente R, es la mortalidad tedrica al naci- rones puede apreciarse un aumento continuo desde
miento y puede procederse al andlisis longitudinal. 1951 K = 57,4) hasta 197%K(= 267) seguido de un

Tasa de mortalidad (escala logaritmica)

Punto de interseccién

RESULTADOS

Muerte por 100.000

100 .
|0 Varones  -o- Mujeres

Flg 2. Morta”dad pOr Cardiopatia 0195:ILI T T T TT ;-QIG]I_I T T TT I]I-9I71I T T T T TT Ilgls;-l T T TT I]I-9I9]I_
isquémica. Tasa estandarizada po

edad. Espafia, 1951-1992.
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Fig. 3. Evolucion de los riesgos com-
LnR, petitivos (Ln R;) que influyen en la
0 mortalidad por cardiopatia isquémi-
ca.R, es la suma de dos tipos de fac-
tores: los riesgos de mortalidad com-
petitivos y los factores ambientales
independientes de la edad que influ-
yen puntualmente sobre la mortali-
dad por cardiopatia isquémica. Por
ejemplo, un riesgo competitivo de
muerte serfa una enfermedad que au-
mentara en mortalidad a edades tem-
pranas pero no a edades tardias;
esto provocaria un descenso de la
mortalidad por cardiopatia isquémi-
ca en las edades tempranas; en cam-
bio, un nuevo tratamiento puntual de
la cardiopatia isquémica instaurada
que se aplique a edades tempranas

1

—o-Varones -o-Mujeres disminuira la mortalidad por cardio-
5 | | | | : | : : patia isquémica a esas edades pero,
1951 1956 1961 1966 1971 1976 1981 1986 1991 al retrasar —pero no evitar— la muer-

te por cardiopatia isquémica, provo-
card un incremento en la mortalidad
por cardiopatia isquémica en edades
mas avanzadas.

Afo

descenso hasta 199K € 215,6). En las mujeres se La mayor parte del descenso corresponde a las muer-
observa una situacién estable hasta 1968, con valoréss subitas en personas que no habian sido diagnosti-
en torno a 3, un ascenso hasta 1%5 @,5) y, desde cadas previamente como cardiép&téspor lo que se
entonces hasta el final del periodo, un descenso a Its atribuido el descenso a una disminucién de la inci-
valores iniciales. dencia.
En la CI, la mortalidad especifica por edad varia ex-
DISCUSION p_one_ncialmente con la edad._ Por tanto, el anéljsis Io_n-
gitudinal gompertziano permite estudiar en qué medi-
El andlisis gompertziano es, por su propia naturalezala los cambios en la mortalidad (aumento hasta 1975
de caracter ecoldgico; por tanto, tiene las limitacioney descenso desde ese afio) han sido ocasionados por
propias de este tipo de estudios en cuanto al establedactores genéticos, competitivos 0 ambientales.
miento de relaciones causafesEste inconveniente Hay dos tipos de factores que intervienen en la
puede obviarse parcialmente porque su objetivo no esvolucion deR,: otras causas que compiten en la
cuantificar la importancia de los factores de riesgo sinenortalidad (p. €j., un aumento en la mortalidad por
distinguir entre tres mecanismos de influencia (genéticancer de pulmén hace disminuir el nimero de per-
cos, competitivos y ambientales) de dichos factores. Laonas que pueden morir por Cl) y factores ambienta-
diferenciacion entre estos mecanismos puede requeties independientes de la edad —patogénicos y tera-
recoger datos a nivel individual en un gran nimero d@éuticos— que tienen un impacto uniforme sobre la
sujeto$’, lo que puede hacer impracticable disefios bamortalidad en todas las edatfe®or ejemplo, modi-
sados en el individuo. En esta discusion se sugieren dicaciones en los tratamientos —como la generaliza-
gunos de los factores competitivos y ambientales queidon del pontaje aortocoronario y la extension de
pueden haber influido en la mortalidad por CI. unidades de cuidados intensivos y unidades de coro-
Un descenso en la mortalidad por Cl puede ser cawarias— actian de forma puntual; su efecto es retrasar
sado por una disminucién en la incidencia de la enfefra mortalidad, con lo que disminuye la mortalidad en
medad o por un descenso en su letalidad el primer el rango de edades en que se aplican preferentemente
caso, las causas fundamentales deben buscarse enylaumenta (se concentra) en el rango de edades supe-
mejora de la prevencion primaria (disminucién de larior (fig. 1 y tabla ).
prevalencia de factores de riesgo), mientras que en el Sin embargo, la cuantia de estos tratamientos es in-
segundo caso, la razén del descenso debe encontrasdiciente para justificar el descenso en la mortalidad;
en la eficacia de los tratamientos especificos de la empor ejemplo, en 1982 se produjeron 3.000 muertes me-
fermedad. nos por Cl en los varones que en 1975, mientras que
A pesar de que en algunos paises occidentales eh el mismo afio se realizaron sélo 672 intervenciones
descenso en la mortalidad por Cl se inicié hace treintde pontaje aortocoronatidsi todos ellos hubieran so-
afos? las causas del descenso son aun controvertidastevivido, la cifra representaria so6lo el 24% de las

470



J. LLORCA ET AL.— ANALISIS GOMPERTZIANO DE LA MORTALIDAD POR CARDIOPATIA ISQUEMICA EN ESPANA, 1951-1992

Ln K

Fig. 4. Evolucion de los factores am- 3 ~®-Mujeres -\-Varones
bientales(K) que influyen en la mor-
talidad por cardiopatia isquémic&

es la agregacion de los factores am

bientales que influyen de forma pro-
longada a lo largo de la vida en la y
aparicion de la cardiopatia isquémi- 1

ca. Por ejemploK mide cambios en

factores como el tabaco, la hiperco-
lesterolemia y la hipertensiéon arte-
rial que actdan de manera uniforme
a lo largo de muchos afios de exposi-

0 T T T T T T T T
1951 1956 1961 1966 1971 1976 1981 1986 1991

9 . o Afio

cion y elevan la mortalidad especifi-

ca en todas las edades.

muertes evitadas). El analisis gompertziano sugiere TABLA 1

gue el tratamiento de la Cl ya instaurada debe dismi- Tasas de mortalidad especificas por edad,
nuir las tasas de mortalidad en las edades por debajo por 100.000 varones, 1981 y 1992
de_I punto de interseccion pero debe aumentar la mor 181 1992
talidad por encima de esa edad.

Como los varones tienen una edad de interseccions-29 7.24 2,17
alta (67 afios), un descenso en los riesgos competitiv@®-34 7,02 5,20
provoca un descenso en la mortalidad por isquemi&>-39 17,94 13,87
cardiaca en casi todas las edades. En cambio, en 4344 34,87 27,34
muijeres la edad de interseccion es baja (40 afios), pgp42 25,18 49,52
lo que un descenso de los riesgos competitivos cau :gg 122’3% 112’%
un aumento en la mortalidad por CI en casi todas lag, <, 24817 21344
edades. En estas condiciones, los cambios observadgs gq 399 53 33979
en R, en las mujeres deben atribuirse fundamental-q.74 559,09 522,99
mente a modificaciones en los factores competitivos yr5-79 816,19 810,77
no a los cambios terapéuticos. En el Gnico estudio s®0-84 1.062,25 1.152,36
bre Cl realizado con la misma metodol8gRiggs ob- 85y mas 1.646,10 1.741,02

servé un descenso en los riesgos competitivos de
muerte en los varones y mujeres de los EE.UU., coin-
cidiendo con el descenso en la mortalidad ajustada por
edad. aument6 en las mujeres (17,5% y 25%, respectiva-
En ambos sexos se observa un aumento de los factmente). Estos cambios no son uniformes: mientras la
res ambientalesk( hasta 1975 y un descenso desdeprevalencia de tabaquismo desciende en los varones
esa fechaK se interpreta como la suma de factoresde todas las edades, en las mujeres el aumento signifi-
ambientales que actlan a lo largo de la vida y, por tarcativo se produce soélo entre las de 25 a 49 afios, mien-
to, influyen mas intensamente en la mortalidad a matras permanece aproximadamente constante por enci-
yor edad. Factores como el tabaquismo, el consumo dea de esta edad. Un incremento como el producido,
grasas saturadas, la hipertension arterial y su trat&6lo en edades precoces, no puede influir de manera
miento influyen a lo largo de periodos largos y su evorelevante en la mortalidad por CI.
lucion debe influir sobre los cambios experimentados EI consumo de colesterol y acidos grasos saturados
enk. ha aumentado de forma importante desde 2@@die-
La prevalencia de tabaquismo en los varones espae ser el responsable del incremento observadé en
floles mayores de 16 afios disminuyé un 17% entrhasta 1975. Este efecto se ve contrarrestado desde este
19782y 1993°(64,7% y 48%, respectivamente), pero afio por el incremento del consumo de antihipertensi-
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