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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Comparar mediante análisis factorial confirmatorio si un modelo de sı́ndrome

metabólico que como medida de adiposidad incluye la razón perı́metro de cintura/estatura

tiene mejor bondad de ajuste que el que incluye el perı́metro de cintura y, a partir de los datos

del modelo de mejor ajuste, desarrollar un ı́ndice de riesgo cardiometabólico global en adultos

jóvenes.

Métodos: Estudio observacional transversal en el que participaron 683 estudiantes universitarios de 18 a

30 años de primer curso de la Universidad de Castilla-La Mancha durante el curso 2009/2010. Se

comparó el mejor ajuste de dos modelos de sı́ndrome metabólico; ambos incluı́an la razón triglicéridos/

colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad, ı́ndice HOMA-IR, presión arterial media y uno de ellos

incluı́a el perı́metro de cintura y otro, la razón perı́metro cintura/estatura. Se construyó un ı́ndice de

sı́ndrome metabólico (ISM) y se estimó su asociación con la capacidad aeróbica, con la actividad fı́sica

diaria y con la fuerza muscular.

Resultados: El modelo unifactorial que incluı́a el perı́metro de cintura mostró mejores indicadores de

bondad de ajuste. El ISM se asoció inversamente con la capacidad aeróbica y la fuerza muscular.

Conclusiones: Nuestro estudio corrobora que un solo factor subyace al concepto sı́ndromemetabólico; la

razón perı́metro de cintura/estatura no aporta mejoras sobre considerar el perı́metro de cintura

solamente, y el desarrollo de un ISM cuantitativo puede ser útil para la cuantificación del riesgo

cardiometabólico en la práctica clı́nica.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: To determine by confirmatory factor analysis whether a model of the

metabolic syndrome including waist circumference-to-height ratio, as ameasure of adiposity, has better

goodness of fit than that based on waist circumference alone and, on the basis of the data of the best-fit

model, to develop an index of global cardiometabolic risk in young adults.

Methods: Cross-sectional observational study involving 683 university students aged 18 to 30 years, in

their first year at the University of Castilla-La Mancha in Spain, during the 2009-10 academic year. We

compared the best fit of 2models of themetabolic syndrome, both of which included the triglyceride-to-

high-density lipoprotein cholesterol ratio, HOMA-IR index, and mean arterial blood pressure, but

differed in that one of them used waist circumference, whereas the other used the waist circumference-

to-height ratio. A metabolic syndrome index (MSI) was constructed and its association with aerobic

capacity, daily physical activity and muscle strength was estimated.

Results: The single-factor model that includedwaist circumference was a better indicator of goodness of

fit. The MSI was inversely associated with aerobic capacity and muscle strength.

Conclusions: This study confirms that a single factor underlies the concept of metabolic syndrome;

including the waist circumference-to-height ratio does not result in improvements over the model in
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INTRODUCCIÓN

El sı́ndrome metabólico es un grupo de trastornos cardiome-

tabólicos considerado como un predictor de enfermedad cardio-

vascular, diabetes mellitus tipo 2 y mortalidad general1–3. La

definición de sı́ndrome metabólico es objeto de controversia, si

bien todas las definiciones vigentes incluyen resistencia a la

insulina o intolerancia a la glucosa, hipertensión, dislipemia y

obesidad central4.

Las técnicas de análisis factorial exploratorio sirven para

analizar la interrelación entre un conjunto de variables determi-

nadas en un grupo de individuos, y establecer un grupo reducido de

variables latentes que conocemos como factores5. Numerosos

estudios han examinado la relación entre los diferentes factores o

rasgos fenotı́picos que componen el sı́ndrome metabólico utili-

zando técnicas de análisis factorial, principalmente análisis de

componentes principales. La mayorı́a de los análisis incluı́an varias

medidas de adiposidad, presión arterial y concentraciones

plasmáticas en ayunas de triglicéridos, colesterol unido a

lipoproteı́nas de alta densidad (cHDL), glucosa e insulina6–8. Hasta

el momento, sin embargo, no hay acuerdo sobre el número de

factores que subyacen al concepto (constructo) de sı́ndrome

metabólico, posiblemente debido a la naturaleza misma del

análisis factorial exploratorio, ya que este está muy condicionado

por el método de extracción de los factores, el tipo de rotación

empleado y la carga factorial mı́nima elegida para adscribir una

variable a un factor.

La técnica de análisis factorial confirmatorio (AFC) es unmétodo

estadı́stico multivariable para discernir si son uno o varios los

factores causales latentes que subyacen a un concepto clı́nico9, en

nuestro caso el sı́ndrome metabólico. Tres estudios avalan que un

modelo de cuatro factores en europeos, afroamericanos e hispanos

explica la relación entre las variables del cluster cardiometabó-

lico10–12. Pladevall et al13 identifican un modelo de un único factor

en el sı́ndromemetabólico que incluye perı́metro de cintura, razón

triglicéridos/cHDL, ı́ndice HOMA-IR (homeostatic model assessment

of insulin resistance) y presión arterial media (PAM).

Se ha señalado que la razón perı́metro de cintura/estatura es el

parámetro de adiposidad que mejor se asocia al sı́ndrome

metabólico14 y el de mayor capacidad de discriminación para

hipertensión, diabetesmellitus y dislipemia tanto en varones como

enmujeres15, y aunque elmodelo de Pladevall et al hamostrado un

buen ajuste, no se ha probado si ese modelo, sustituyendo el

perı́metro de cintura por la razón perı́metro de cintura/estatura,

muestra mejor ajuste.

Este trabajo tiene los siguientes objetivos: a) verificar mediante

AFC que tras el concepto sı́ndromemetabólico hay un único factor;

b) comparar la bondad de ajuste de un modelo de sı́ndrome

metabólico que como medida de adiposidad incluye el perı́metro

de cintura con la de otro que incluye la razón perı́metro de cintura/

estatura; c) a partir del modelo de mejor ajuste, desarrollar un

ı́ndice de riesgo cardiometabólico global, tal y como ya se ha

establecido en niños españoles16, y d) estimar la relación de este

ı́ndice con la capacidad aeróbica, la fuerza muscular y la actividad

fı́sica.

MÉTODOS

Sujetos y diseño experimental

Se trata de un estudio observacional transversal en el que se

invitó a participar a todos los estudiantes universitarios de primer

curso de carrera del Campus de Cuenca de la Universidad de

Castilla-La Mancha. De los 770 estudiantes invitados, 683 (88,7%)

aceptaron participar.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético de

Investigación Clı́nica del Hospital Virgen de la Luz de Cuenca y se

solicitó a todos los sujetos la firma del consentimiento para

participar en el estudio tras presentárselo de forma oral y escrita.

Variables antropométricas

A todos los sujetos, y durante el curso académico 2009-2010,

además de variables sociodemográficas (edad, sexo, tipo de

estudios que cursaba, etc.), se les determinó:

– Peso: media de dos determinaciones realizadas con balanza

Seca-770 homologada y de fácil calibración, con el sujeto

descalzo y en ropa ligera.

– Talla: media de dos determinaciones con tallı́metro de pared

Seca-222, con el sujeto descalzo en posición erecta y haciendo

coincidir su lı́nea media sagital con la lı́nea media del tallı́metro.

– Índice de masa corporal: calculado como peso (en kg)/cuadrado

de la talla (en m).

– Perı́metro de cintura:media de dosmediciones con cintamétrica

flexible en la cintura (en el puntomedio entre la última costilla y

la cresta iliaca).

– Presión arterial sistólica y diastólica: media de dos determina-

ciones obtenidas con un intervalo de 5 min entre ellas, y tras un

periodo de reposo de al menos 5 min antes de la primera

determinación. El sujeto estaba en sedestación, en ambiente

silencioso y tranquilo. La presión arterial se obtuvo por

procedimiento automatizado mediante el monitor OMRONM5-I.

Las determinaciones antropométricas y las de presión arterial

fueron realizadas por enfermeras tras unas sesiones de entre-

namiento previo.

Variables lipı́dicas y metabólicas

Las extracciones de sangre se realizaron por punción de la vena

cubital en condiciones estandarizadas17 entre las 8.15 y las 9.00,

whichwaist circumference alone is considered, and the development of a quantitativeMSImay be useful

for the quantification of cardiometabolic risk in clinical practice.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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Abreviaturas

AFC: análisis factorial confirmatorio

CFI: comparative fit index (ı́ndice de ajuste comparativo)

cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad

HOMA-IR: homeostatic model assessment of insulin resistance

ISM: ı́ndice sı́ndrome metabólico

PAM: presión arterial media

SRMR: standardized root mean square residual (raı́z de los

residuales cuadráticos de la media)
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tras al menos 12 h de ayuno. Las muestras se procesaron en un

sistema COBAS C711 de Roche Diagnostics, y se determinaron los

siguientes parámetros bioquı́micos: colesterol total (método

enzimático CHOD-PAP), triglicéridos (método enzimático

GPO-PAP), glucosa (método hexocinasa) y cHDL plus directo

(método de segunda generación sin desproteinización). La

concentración sanguı́nea de insulina se determinó mediante

inmunoanálisis quimioluminiscente de micropartı́culas en un

paso y procesamiento en una plataforma compuesta por dos

sistemas ARCHITECT i2000SR de Abbott Laboratories. La sensibi-

lidad a la insulina se determinó mediante el ı́ndice HOMA-IR18

mediante la fórmula: glucemia basal (mmol/l)� insulinemia basal

(mU/ml)/22,5.

Variables de actividad fı́sica y de condición fı́sica

Dado que se ha descrito asociación entre la actividad fı́sica, la

fuerza muscular y la capacidad aeróbica de forma independiente

de la incidencia de sı́ndrome metabólico19,20, con el fin de

examinar la relación entre el ı́ndice de riesgo cardiometabólico

y estas variables, se determinaron:

Capacidad aeróbica

El consumo máximo de oxı́geno (VO2máx) se determinó

mediante test de esfuerzo submáximo en cicloergómetro (Ergoline

Variobike 550; Ergometrix, Barcelona, España) según protocolo

establecido por el dispositivo FitMate21. El O2 se midió directa-

mente mediante analizador de gases FitMate Pro (COSMED; Roma,

Italia).

Fuerza muscular

Se evaluó mediante dos tests: el test de salto horizontal sin

impulso y con pies separados a la altura de los hombros, y el test de

dinamometrı́a manual mediante dinamómetro digital Takei TKK

5101 (intervalo, 5-100 kg; precisión, 0,1 kg). Estos tests están

validados y estandarizados y forman parte de la baterı́a EUROFIT22.

Se calculó un ı́ndice sintético de fuerza muscular compuesto por la

suma de las puntuaciones z estandarizadas de la razón entre el test

de dinamometrı́a/peso y del test de salto horizontal.

Actividad fı́sica

Una submuestra de 273 sujetos llevó en la cadera derecha

durante 7 dı́as consecutivos un acelerómetro MTI/CSA 7164

(Actigraph; Shalimar, Florida, Estados Unidos) programado para

registrar movimiento minuto a minuto. La intensidad de la activi-

dad fı́sica semanal se evaluó como el promedio de cuentas/min

durante el tiempo de actividad.

Análisis estadı́stico

Se testaron dos modelos de agrupación de variables de

sı́ndrome metabólico en un factor: el propuesto por Pladevall

et al13, que incluye perı́metro de cintura, razón triglicéridos/cHDL,

ı́ndice HOMA-IR y PAM (presión arterial diastólica + 1/3 [presión

arterial sistólica – presión arterial diastólica]) y otro modelo

sustituyendo la variable perı́metro de cintura por la razón

perı́metro de cintura/estatura.

El ı́ndice HOMA-IR y la razón triglicéridos/cHDL fueron

trasformados logarı́tmicamente para ajustarlos a la distribución

normal, y todas las variables del modelo fueron estandarizadas

(media = 0 y desviación estándar = 1) por edad y sexo. Los pesos

factoriales (l) de cada una de las variables medidas indican la

fuerza de la asociación entre las variables y el concepto sı́ndrome

metabólico. Se utilizó un punto de corte de �0,3 como el nivel

mı́nimo de significación práctica de un coeficiente l.

Las estimaciones de los parámetros se obtuvieron mediante

métodos de máxima verosimilitud.

El ajuste de los modelos se analizó de diferentes maneras. Se

utilizó prueba de la x2 para valorar el ajuste de los modelos

hipotéticos a los datos de la muestra. Como el tamaño de la

muestra era relativamente grande (n = 683), la bondad de ajuste se

analizó utilizando los criterios de Hu et al23, que incluyen el ı́ndice

de ajuste comparativo (comparative fit index [CFI]) y la raı́z de los

residuales cuadráticos de la media (standardized root mean square

residual [SRMR]). Un modelo se conceptualizaba como de buen

ajuste si el valor del CFI era > 0,96 y el valor del SRMR era < 0,08.

Un análisis de múltiples grupos se realizó para examinar

diferencias por sexo. Mediante el test de diferencias de x2, se

determinó si las diferencias en los pesos factoriales eran

estadı́sticamente significativas.

Se calculó un nuevo ı́ndice de sı́ndrome metabólico (ISM)

compuesto por la suma de las puntuaciones estandarizadas de las

cuatro variables que integran el modelo multiplicadas por sus

pesos factoriales. Se ha desarrollado una aplicación web para el

cálculo automatizado del ISM a partir de valores brutos indivi-

duales (disponible en: http://www.cess.uclm.es/sm). Mediante la

prueba de la t de Student, se compararon las medias del ISM por

sexo.

Mediante curvas ROC, se obtuvo el punto de corte óptimo del

ISM teniendo en cuenta el ı́ndice de Youden24 para la predicción de

riesgo de sı́ndromemetabólico en adultos universitarios. Se utilizó

como criterio diagnóstico el de la International Diabetes Federa-

tion25, en el que, además de la presencia de obesidad central

(perı́metro de cintura � 94 cm en varones y � 80 cm en mujeres),

se requiere la presencia de al menos dos de los siguientes:

triglicéridos� 150md/dl, cHDL< 40mg/dl en varones y< 50mg/dl

enmujeres, glucosa� 100mg/dl y presión arterial elevada (sistólica

� 130 y/o diastólica � 85mmHg).

Mediante análisis de la covarianza ajustando por edad y sexo, se

testaron las diferencias en el promedio del ISM por categorı́as de

capacidad aeróbica, actividad fı́sica (cuentas/min) e ı́ndice

sintético de fuerza muscular. Estas variables se recodificaron a

partir de los cuartiles en tres grupos (Q1, Q2-Q3 y Q4), y se realizó

un análisis de tendencia lineal mediante contraste polinómico. El

valor de p de los contrastes de hipótesis post-hoc se determinó

mediante la corrección de Bonferroni para comparaciones múlti-

ples. Como criterio de significación estadı́stica bilateral, se utilizó

p � 0,05. Todos los análisis estadı́sticos se realizaron con el

software SPSS 17.0, excepto el análisis factorial confirmatorio, que

se realizó con el software AMOS 17.0 (SPSS Inc.)26.

RESULTADOS

La muestra final incluyó a 683 estudiantes universitarios de

primer curso, de edades comprendidas entre 18 y 30 (media,

20,19 � 4,36) años. De ellos, 505 (73,9%) eranmujeres. La prevalencia

de sı́ndrome metabólico según criterios de la International Diabetes

Federation fue del 2,2%.

La figura 1 muestra los dos modelos de un factor propuestos

para el análisis de la estructura factorial del sı́ndrome metabólico.

Tanto el ajuste del modelo propuesto por Pladevall et al13 (fig. 1A)

(x2 = 2,27; df = 2; p = 0,321; CFI = 0,99; SRMR = 0,016) como el del

mismo modelo sustituyendo el perı́metro de cintura por el

cociente entre este y la estatura (fig. 1B) (x2 = 2,76; df = 2;

p = 0,251; CFI = 0,99; SRMR = 0,018) fueron bastante buenos. Sin
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embargo, para el último el peso factorial para la variable perı́metro

de cintura/estatura (l = 0,56) fue algo menor que para la variable

perı́metro de cintura del primer modelo (l = 0,6). Por ello y porque

el primer modelo era más parsimonioso, se decidió que este era

más adecuado.

Posteriormente se probó la validez del modelo de un factor que

incluye perı́metro de cintura, ı́ndice HOMA-IR, razón triglicéridos/

cHDL y PAM examinando si existı́an diferencias por sexo (fig. 2), y

se comprobó que la estimación de los pesos factoriales de las

cuatro medidas de sı́ndrome metabólico fueron similares en

varones y mujeres (x2 diferencias = 3,22; df = 3; p = 0,359). El

intervalo de valores del ISM se encuentra entre –3,24 y 4,92; la

mediana fue –0,02 y los valores de los percentiles 85, 90 y 95

fueron 1,32, 1,6 y 2,08 respectivamente. Por sexo, no se

encontraron diferencias significativas en la media del ISM entre

varones (media, –0,006 � 1,27) y mujeres (0,01 � 1,25) (p = 0,895).

Tomando como criterio estándar de diagnóstico el de la

International Diabetes Federation, el punto de corte del ISM que

mostraba mayor área bajo la curva ROC fue 1,48 (área = 0,95;

intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,91-0,99; sensibilidad, 92%;

especificidad, 90%). Estemismo punto de corte es el que presentaba

mayor valor del ı́ndice de Youden (ı́ndice = 0,876; IC del 95%, 0,66-

0,92). La prevalencia de sı́ndrome metabólico según el punto de

corte establecido para el ISM fue de un 12%.

En la figura 3 se muestran las diferencias en la media del ISM

entre los cuartiles de capacidad aeróbica e ı́ndice de fuerza

muscular, por sexo y ajustando por edad. La media del ISM fue

menor a medida que aumentaba la capacidad aeróbica, tanto en

varones (p = 0,001) como en mujeres (p = 0,009), y a medida que

aumentaba el ı́ndice de fuerza muscular, también en varones

(p = 0,001) y en mujeres (p < 0,001). El ISM no mostró diferencias

significativas entre los cuartiles de actividad fı́sica diaria total.

DISCUSIÓN

Nuestros datos confirman mediante AFC que, en adultos

jóvenes, tras el concepto sı́ndrome metabólico hay un único

factor. Además, en nuestra población, el modelo que incluye como

medida de adiposidad el perı́metro de cintura muestra mejores

indicadores de bondad de ajuste que el que incluye la razón

perı́metro de cintura/estatura. Por último, hemos desarrollado un

ı́ndice para cuantificar el riesgo de sı́ndrome metabólico que

presenta mejores valores promedio a medida que la capacidad

aeróbica aumenta y la fuerza muscular es mejor.

Diversos estudios han utilizado AFC para evaluar modelos de

sı́ndromemetabólico en niños16, adolescentes27 y adultos10–12. No

hay acuerdo en la literatura respecto al número de factores que

componen el concepto sı́ndrome metabólico. Pladevall et al13

probaron la bondad de ajuste de unmodelo con un único factor que

incluı́a solamente una variable como medida representativa de

cada uno de los cuatro componentes que incluyen las diferentes

definiciones del sı́ndrome metabólico. Este modelo de un único

factor, pero con diferentes variables, también se ha probado en

niños16 y adolescentes27, y nuestro estudio confirma que elmodelo

propuesto por Pladevall tambiénmuestra un ajuste satisfactorio en

adultos jóvenes de Castilla-La Mancha.

Se ha descrito que la razón perı́metro de cintura/estatura se

asocia más intensamente a factores de riesgo cardiovascular y

metabólico que otros ı́ndices antropométricos, tanto en adul-

tos28,29 como en niños30,31. Por lo tanto, parece lógico pensar que

un modelo conceptual de sı́ndrome metabólico que incluyera la

razón perı́metro de cintura/estatura como medida de adiposidad

deberı́a mostrar mejor ajuste que uno que incluyera el perı́metro

de cintura. Sin embargo, en nuestra población, tanto los pesos

factoriales como los indicadores de bondad de ajuste del modelo

son algo mejores cuando utilizamos el perı́metro de cintura. Este

hecho podrı́a atribuirse a que las variables que representan cada

componente de nuestro modelo están ajustadas por edad y sexo y,
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Figura 1. Pesos factoriales e ı́ndices de bondad del ajuste para los dos modelos

de estructura de un factor de sı́ndrome metabólico. A: modelo propuesto por

Pladevall et al13. B: modelo propuesto por Pladevall con cociente perı́metro de

cintura/estatura. cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad;

HOMA-IR: homeostatic model assessment of insulin resistance; PAM: presión

arterial media.
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por lo tanto, podrı́an estar ajustadas por estatura indirectamente,

dada la estrecha relación que esta variable muestra con las

anteriores.

Establecer dos categorı́as diagnósticas de sı́ndrome metabólico

es muy útil en la práctica clı́nica; sin embargo, dada la

relativamente baja prevalencia en adultos jóvenes, es difı́cil

encontrar potencia suficiente para establecer asociaciones entre

este sı́ndrome y diversos factores ligados al estilo de vida. Por eso

numerosos estudios que tenı́an por objetivo relacionar el riesgo

cardiometabólico con diferentes factores ligados al estilo de

vida han utilizado ı́ndices sumatorios a partir de variables

representativas de cada uno de los componentes del sı́ndrome

metabólico32–35. Incluso la Asociación Europea para el Estudio de la

Diabetes y la Asociación Americana de Diabetes han recomendado

desarrollar estudios que justifiquen el uso de una escala basada en

variables continuas paramedir el riesgo de sı́ndromemetabólico36,

de manera similar a como la escala de Framingham37 cuantifica el

riesgo de eventos cardiovasculares.

Recientemente, un grupo de expertos de la Organización

Mundial de la Salud señalaba como una limitación en la utilidad

clı́nica del diagnóstico de sı́ndrome metabólico su carácter

dicotómico38. La aportación clı́nica del ISM quizá deba interpre-

tarse, por la novedad que supone para el futuro cuantificar la

medición de un sı́ndrome definido por variables cuantitativas, en

un ı́ndice que considera esas variables en su esencia. Y eso supone

una ventaja en la práctica, de tal manera que un individuo que no

presenta ninguno de los factores de riesgo que constituyen el

sı́ndrome por no llegar a los puntos de corte establecidos, puede

que alcance un ISMde valores superiores a su punto de corte; por la

misma razón, intervenciones multifactoriales (cambios en el estilo

de vida, polipı́ldora), que no resultan eficaces contra un sı́ndrome

metabólico definido dicotómicamente, podrán serlo frente a un

sı́ndrome metabólico definido con una escala cuantitativa.

Tanto la capacidad aeróbica como la fuerza muscular se han

asociado de forma inversa con el riesgo cardiometabólico32–34,39.

Sin embargo, los estudios acerca de la relación entre actividad fı́sica

y riesgo cardiometabólico muestran resultados contradicto-

rios33,35. El ISM que desarrollamos a partir de los datos del análisis

factorial muestra mejores valores a medida que mejoran la

capacidad aeróbica o la fuerza muscular. La ausencia de asociación

de la actividad fı́sica con el ISM podrı́a alinearse con estudios de

resultados similares33,35 o también podrı́a deberse a que el riesgo

cardiometabólico sólo se modifique con determinados niveles de

intensidad de actividad fı́sica40.

Nuestros resultados deben ser interpretados con cautela, ya que

proceden de un estudio transversal y, por lo tanto, no establecen

una relación temporal entre los componentes del sı́ndrome

metabólico. Otra posible limitación es que el ISM se ha calculado

a partir de una muestra especı́fica de sujetos universitarios de

menos de 30 años y, a menos que las caracterı́sticas sociodemo-

gráficas y el perfil de riesgo cardiovascular sean similares a los de

nuestra población de estudio, no se puede comparar con los otros

ı́ndices cardiometabólicos utilizados hasta el momento.

Quizá la mayor fortaleza del ISM que proponemos sea que

frente a otros ı́ndices33,35,41, el nuestro pondera por los pesos

factoriales asociados a cada una de las variables que componen el

modelo en el AFC. Además, el desarrollo de una aplicación

informática para el cálculo del riesgo metabólico en adultos

jóvenes puede ayudar a su difusión en la práctica clı́nica.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio corrobora que un solo factor subyace al

concepto sı́ndrome metabólico y que incorporar el perı́metro de

cintura/estatura no mejora la bondad del ajuste del modelo y lo

hace menos parsimonioso. Además aporta un nuevo ı́ndice para la

cuantificación del riesgo cardiometabólico y un desarrollo web

para su cálculo.
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La Alamedilla y Garrido Sur.

Madrid: F. Rodrı́guez Artalejo. Universidad Autónoma de Madrid.

Bilbao: Gonzalo Grandes. Unidad de Investigación de Atención

Primaria. Osakidetza.

Estocolmo: J.R. Ruiz, F.B. Ortega. Instituto Karolinska.

BIBLIOGRAFÍA
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