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RESUMEN

Fundamento:Estudio de la morbimortalidad coronaria y morta-
lidad total asociadas a los denominados factores de riesgo coronario
de una cohorte industrial de varones seguida durante 28 años.

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

Resultados:Las tasas de incidencia de enfermedad coronaria,
mortalidad coronaria y muerte total por 105 (personas-años de obser-
vación) fueron: 499,80; 235,80 y 925,33, respectivamente. Los nive-
les elevados de colesterol y el consumo habitual de cigarrillos se aso-
ciaron independientemente con la incidencia de cardiopatía corona-
ria y la mortalidad coronaria ajustado por edad, presión arterial, glu-
cemia e índice de masa corporal. Los niveles elevados de colesterol
sérico, glucemia y consumo de cigarrillos se asociaron independien-
temente con el riesgo de muerte por todas las causas.

Conclusiones: En esta población, con incidencia relativamente
baja de  enfermedad coronaria, el tabaco y el colesterol sérico man-
tuvieron el valor predictivo independiente, durante los 28 años de
seguimiento.

Palabras clave: Estudio de Manresa. Incidencia. Factores de
riesgo. Estudios de cohortes. Cardiopatía coronaria.  cardiopatía
isquémica. Mortalidad. Infarto de miocardio. Colesterol. Hiperten-
sión. Tabaco. Indice de masa corporal.

ABSTRACT

Risk Factors and 28 Year morbi-
mortality of Coronary Heart Disease

in a Cohort with a Low Incidence of the
Disease: the  Manresa Study

Background: To Study the incidence of coronary heart disease
(CHD) and all-cause  mortality in a cohort of men followed during
28 years, and their association with serum cholesterol, systolic blo-
od pressure, glycemia, cigarette smoking and body mass index
measured at baseline.

Methods: A cohort of 1,059 men aged 30 to 59 years and free of
cardiovascular diseases at baseline in 1968, was reexamined every
five years until 1988. The last examination was performed in 1996.
Information was collected on 96.4% of the participants.

Results: Incidence and mortality rates from CHD and from all-
causes of death per 105 person-years of observation were 499.80,
235.80 y 925.33, respectively. At the end of follow-up, high levels of
serum cholesterol and smoking were independently associated with
the incidence and mortality from CHD controlling by age, blood
pressure, glycemia and BMI. Serum cholesterol, hyperglycemia and
smoking were independently associated with all-cause mortality.

Conclusions: In this industrial cohort of men, with relative low
incidence of CHD, smoking and serum cholesterolat baseline remai-
ned associated with the incidence of CHD through 28 years of obser-
vation.

Key words: Manresa study. Risk factors. Cohort studies. Inci-
dence. Ischaemic heart disease. Coronary heart disease. Mortality.
Myocardial infarction. Cholesterol. Hypertension. Tobacco. body
mass index.
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INTRODUCCIÓN

En España, las enfermedades cardiovas-
culares (ECV) constituyen la primera causa
de mortalidad1.

En el área mediterránea, las tasas de inci-
dencia y mortalidad por cardiopatía corona-
ria (CC) son relativamente bajas compara-
das con las observadas en EE UU o en el nor-
te de Europa2,3. Los primeros estudios pros-
pectivos poblacionales para la identificación
del riesgo coronario se iniciaron en 1948 en
EE UU. Ancel Keys estudió una cohorte de
hombres de negocios y profesionales de
Minneapolis4 y Thomas Dawber estudió una
muestra de la población de la ciudad de Fra-
mingham5. Desde entonces, en numerosos
estudios prospectivos realizados en países
industrializados6-9 se ha demostrado la estre-
cha relación entre nivel de colesterol, pre-
sión arterial y consumo de cigarrillos con el
riesgo de padecer un episodio coronario agu-
do. Por otro lado, hay muy poca información
acerca del valor predictivo de los factores de
riesgo en poblaciones con tasas bajas de
enfermedad coronaria10,11.

En 1968 iniciamos un estudio prospectivo
de una cohorte de 1.059 varones de 30 a 59
años, sanos, trabajadores en una factoría de
la ciudad de Manresa12. Esta cohorte fue
controlada durante 28 años, con exámenes
de seguimiento cada cinco. El estudio finali-
zó en 199613,14.

El estudio de Manresa se inició en una
época en que los estudios prospectivos lon-
gitudinales de población se introdujeron en
Europa, siguiendo la iniciativa americana.
En el «estudio siete países»7, comparando
los datos americanos con los europeos, se
comprobó que no existen poblaciones con
niveles bajos de colesterol y tasas altas de
enfermedad. Esto ponía de manifiesto la
importancia del tipo de alimentación y hábi-
tos de vida para explicar las diferencias en la
frecuencia de este tipo de enfermedades en
poblaciones distintas.

En este trabajo describimos la asociación
de los factores de riesgo coronario medidos
en el examen inicial con las tasas de morbi-
mortalidad coronaria aparecidas en 28 años
de seguimiento. 

POBLACIÓN, MATERIAL Y METODO

Población en estudio

La ciudad de Manresa en 1968 tenía
58.108 habitantes. El 60% habían nacido en
Cataluña. El 17% restante llevaban más de
quince años viviendo aquí. Todos los hom-
bres de 30 a 59 años empleados y trabajado-
res de la factoría Pirelli, ubicada en Manre-
sa, fueron seleccionados. De ellos, 1.059,
sanos, sin cardiopatía, constituyeron la
cohorte del estudio.

Primer examen

En el examen inicial administramos un
cuestionario estandarizado de consumo de
cigarrillos y registro de antecedentes perso-
nales y familiares de enfermedad cardiovas-
cular (ECV), diabetes, accidente vascular
cerebral (AVC), hipertensión arterial, hiper-
colesterolemia y muerte súbita. Medimos el
peso corporal y la altura, así, obtuvimos el
índice de masa corporal (IMC). La presión
arterial, se midió con un esfigmomanómetro
de mercurio, en el brazo derecho, con el par-
ticipante en reposo durante cinco minutos.
Las presiones sistólica y diastólica fueron
definidas en la primera y quinta fase de los
ruidos de Korotkoff, respectivamente.

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

Se obtuvo una muestra de sangre por veno-
punción después de 12 horas de ayuno com-
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pleto. Se determinaron los niveles plasmáti-
cos de colesterol y glucosa con las técnicas de
Sols y Folin-Wu respectivamente. El control
de calidad del laboratorio fue doble: interno
del propio laboratorio, y externo del laborato-
rio de referencia de la OMS en Praga.

Seguimiento y registro de nuevos casos

Hemos obtenido información completa de
1.021 de los 1.059 participantes iniciales. La
supervivencia y el periodo libre de eventos
coronarios se definió para cada individuo
desde el día de su inclusión hasta la apari-
ción de la primera crisis coronaria, muerte,
pérdida de información, o estar vivo el 30 de
diciembre de 1996.

Los exámenes de seguimiento se realiza-
ron en 1973, 1978, 1983 y 1988. En 1996 se
realizó el examen final. La participación de
los supervivientes en estos exámenes ha sido
alta (92%). En cada examen se administró
un cuestionario estandarizado para obtener
la información del estado de salud y de los
episodios que provocaron una baja laboral
superior a tres semanas. Obtuvimos infor-
mación para la validación de los nuevos
casos a partir de los informes del hospital o
del médico que habían atendido al partici-
pante. Desde 1972 dispusimos de una uni-
dad coronaria (UC) ubicada en la ciudad, a la
que acudieron casi todos los pacientes con
un evento coronario agudo. Durante el
seguimiento hemos tenido acceso a las histo-
rias clínicas de los ingresados en la UC o en
otros centros sanitarios de la ciudad. La
información de las muertes se obtuvo a tra-
vés de los certificados de defunción y de los
comunicados de muerte, extendidos por la
compañía de seguros. También tuvimos
información proporcionada directamente
por los familiares. Los participantes jubila-
dos eran controlados por los médicos de la
seguridad social.

La información de las muertes y de los
nuevos casos de CC fue revisada indepen-

dientemente por dos miembros del equipo y
clasificados según los criterios diagnósticos
establecidos. En caso de discrepancia inter-
vino un tercer evaluador. Las causas especí-
ficas de muerte se clasificaron según la
novena revisión del código internacional.

La morbi-mortalidad se definió con los
criterios diagnósticos estandarizados de la
OMS, similares a los utilizados en otros
estudios internacionales coincidentes en el
tiempo. 

Mortalidad Total: Muerte por todas las
causas

Cardiopatía coronaria fatal: Casos fatales
de infarto de miocardio o muerte súbita, pre-
sumiblemente debida a enfermedad corona-
ria (códigos ICD9 410-413, 795, 427.2 y
427.9). La muerte súbita se definió como la
ocurrida en el intervalo de una hora desde el
inicio de los síntomas, o acaecida, sin testi-
gos, en personas sin diagnostico previo de
cardiopatía coronaria ni otras enfermedades
presumiblemente mortales.

Incidencia de cardiopatía coronaria: Nue-
vos casos de infarto de miocardio, fatal o no
fatal. Para el diagnóstico de infarto de mio-
cardio, se exigieron criterios clínicos, enzi-
máticos y electrocardiográficos según los
criterios del registro de infarto de miocardio
de la OMS. 

Análisis estadístico

Las tasas de incidencia se calcularon por
persona- años de observación (p.a.o.). Ajus-
tamos por edad con el método directo de
estandarización. La referencia fue la distri-
bución de edad de toda la cohorte. La asocia-
ción entre factores de riesgo en el examen
inicial con morbi-mortalidad se hizo con el
análisis de regresión de riesgos proporciona-
les de Cox. El análisis multivariado se basó
en 1.041 observaciones con información
completa.
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La asociación entre los factores y el riesgo
coronario o muerte durante el tiempo de
observación fue calculada según categorías
preestablecidas. La presión arterial fue clasi-
ficada en tres niveles según cifras de sistóli-
ca y diastólica: deseable (≤ 129 mm Hg/≤ 84
mm Hg.), presión arterial limítrofe (130-
139/ 85-89 mm Hg.) e hipertensión estable-
cida (≥=140/≥90 mm Hg).

El colesterol plasmático se clasificó en
cuatro grupos: deseable (≤ 199 mg/dl), limí-
trofe (200-239 mg/dl), hipercolesterolemia
moderada (240-299 mg/dl) y severa (≥300
mg/dl).

Se consideraron dos grupos en base a los
valores de glicemia en ayunas: inferiores a
110 mgr/dl y superiores a esta cifra, o con
diabetes conocida.

Los participantes fueron clasificados en
fumadores y no fumadores, y en tres subgru-
pos según el índice de masa corporal (IMC):
< 23 Kg/m2, entre 23 y 27 Kg/m2, y >27
Kg/m2.

RESULTADOS

Factores de riesgo coronario al inicio

En la tabla 1 presentamos la prevalencia
de los factores de riesgo en el examen ini-
cial, por decenios. La edad media fue: 40,9
años.

El 66% del total tenían presión arterial
deseable y el 18,6% limítrofe. Con hiperten-
sión establecida se halló al 15,4%. La preva-
lencia de hipertensión arterial aumentaba
con la edad: de un 6,7% en menos de 39 años
a un 36% entre 50 y 59 años.

Niveles de colesterol plasmático deseable
(<=199 mg/dl) se observó en el 28,1%. Nivel
limítrofe en el 34,4%. Hipercolesterolemia
moderada (240-299 mg/dl) en el 33,7%, y
severa (>=300 mg/dl) en el 3,8%. La propor-

ción de individuos con hipercolesterolemia
severa, aumentaba a partir de los 40 años.

Asimismo, la prevalencia de hipergluce-
mia aumentaba con la edad. El 4,9% del total
tenían una cifra de glucemia basal por enci-
ma de 126 mg/dl o se sabían diabéticos. La
proporción aumenta desde 2,9% para el gru-
po de 30-39 años al 10,3% para los de 50-59
años. El 4,8% tenían cifras de glucemia con-
sideradas como prediabetes (110-125
mg/dl).

Eran fumadores habituales el 67%, y de
ellos el 34% eran grandes fumadores. El
59,1 % tenía un IMC entre 23-27 Kg/m2, el
22,6% tenía sobrepeso, 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 periodo de 28 años de segui-
miento murieron 259 participantes. (tabla 2).
En 66, la muerte se atribuyó a enfermedad
coronaria. La tasa de muerte por todas las
causas fue 925,33 por 105 persona-año de
observación. La tasa de mortalidad corona-
ria fue de 235,80. En 28 años, 135 indivi-
duos presentaron un primer episodio corona-
rio agudo. La tasa de incidencia de cardiopa-
tía coronaria fue 499,80 por 105 p.a.o. Tanto
las tasas de incidencia como de mortalidad
aumentaron con la edad.

Morbimor talidad coronaria y mortalidad
total por categorías de los factores de ries-
go al inicio

Riesgo absoluto

En general, se observó una relación posi-
tiva y creciente entre el nivel de los princi-
pales factores de riesgo coronario en el
examen inicial y la aparición de nuevos
casos de cardiopatía coronaria (tabla 3),
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excepto para la presión arterial y el IMC.
Tanto la mortalidad como la incidencia de
cardiopatía coronaria fue algo superior en
los niveles intermedios de presión arterial
sistólica y diastólica. Las tasas de mortali-
dad total y de morbimortalidad coronaria
fueron más elevadas en los individuos con
un IMC inferior a 23 Kg/m2 en compara-
ción con las observadas en los otros grupos
con IMC superior. La curva de la relación
entre tasas de mortalidad total y niveles de
colesterol tenía forma de «U». La tasa de
mortalidad total era más alta en niveles
altos de presión arterial y en los diabéticos
conocidos o con niveles de glucemia supe-
riores a 110 mg/dl.

La relación entre colesterol y enfermedad
coronaria fue positiva y progresiva. Lo mis-
mo ocurrió con el tabaquismo, en el que ade-
más se puede observar un gran aumento de la
mortalidad por todas las causas en el grupo
de fumadores.

Riesgo relativo

La tabla 4 presenta los riesgos relativos de
incidencia coronaria, mortalidad coronaria y
mortalidad total ajustados por edad y el resto
de factores, respectivamente. Los niveles de
colesterol superiores a 240 mg/dl y el consu-
mo de cigarrillos se asociaron independien-
temente con el riesgo de primer evento coro-
nario. El riesgo de eventos fatales fue de casi
4 veces superior con cifras de colesterol
=>300 mg/dl, respecto a los niveles conside-
rados como deseables. En los fumadores, el
riesgo fue doble, a todos los niveles de coles-
terol. 

El tabaquismo, la hipercolesterolemia
severa, la hiperglicemia y la diabetes se aso-
ciaron independientemente con la mortali-
dad total.

En la tabla 5 presentamos el riesgo relati-
vo de incidencia de cardiopatía coronaria
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Tabla 3

Tasas de incidencia coronaria, mortalidad coronaria y total, ajustadas por la edad, por categorías predeterminadas
de los principales factores de riesgo coronario en el examen inicial del estudio de Manresa (1968-1996)
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según los niveles iniciales del colesterol y
consumo de tabaco, ajustados por edad, pre-
sión arterial, glicemia e IMC. Los fumadores
con hipercolesterolemia severa presentaron
un riesgo casi 5 veces superior de padecer un
primer evento coronario con respecto a los
no fumadores con niveles de colesterol dese-
able. El consumo de tabaco duplicó el riesgo
de cardiopatía coronaria, a cualquier nivel de
colesterol considerado.

DISCUSION

El estudio de Manresa es el primer estudio
prospectivo de cardiopatía coronaria en
España en una muestra de población de
varones sanos, trabajadores en una empresa
de la industria del caucho. Pretendemos con-
siderar esta muestra como representativa de
la población general. No obstante, el fácil
seguimiento de esta cohorte, constituyó una
oportunidad y una ventaja para conseguir
datos epidemiológicos sobre enfermedades
cardiovasculares en España, por otro lado
inexistente hasta entonces, sin limitar la vali-
dez interna de los resultados. obtuvimos
información completa de la mayoría de los
participantes durante el seguimiento. Los
exámenes periódicos, las historias y los
informes médicos, los certificados de defun-
ción y los contactos directos con médicos y
personal sanitario auxiliar que atendían a
este grupo de población han sido básicos
para conseguirlo.

En el examen inicial se encontraron nive-
les de colesterol relativamente altos, baja
prevalencia de hipertensión arterial y alto
porcentaje de fumadores. En comparación
con otras cohortes, el nivel de colesterol era
similar al de Bélgica, el más alto del estudio
de colaboración de la OMS realizado tam-
bién en población laboral. En este estudio,
participaron poblaciones del Reino Unido,
Bélgica, Italia, Polonia y España. El nivel de
colesterol en la cohorte de Manresa es simi-
lar al de las poblaciones del sur de Europa
del estudio ERICA15,16. Las cohortes medi-

terráneas del estudio de Siete Países, tenían
niveles de colesterol más bajos una década
antes7. El nivel relativamente alto del coles-
terol hallado en nuestro estudio puede expli-
carse, en parte, por diferencias metodológi-
cas, pero también, por los hábitos alimenti-
cios de nuestra población, similares a los de
los países industrializados del centro y norte
de Europa.

La frecuencia de hipertensión arterial en
el examen inicial posiblemente se ha subes-
timado debido a la inclusión de individuos
relativamente sanos, igual que en otras
cohortes industriales. En estudios posterio-
res realizados en Cataluña se hallaron tasas
similares de prevalencia de hipertensión. 

En el estudio europeo de la OMS la mues-
tra de población catalana tenía las tasas más
bajas21. Asimismo, se hallaron tasas comu-
nitarias relativamente bajas de hipertensión
arterial en el centro Catalonia del Proyecto
MONICA17.

La proporción de fumadores fue alta y
similar a la de otros estudios21-23. Desde
1957 hasta 1980 hubo un aumento constante
y sostenido del consumo de tabaco en Espa-
ña18.

Nuestra tasa de mortalidad cardiovascular
es similar a la de otros estudios de población
del área del Mediterráneo1,7,22. Para facilitar
la comparación utilizamos los mismos crite-
rios de estandarización de diagnósticos de
muerte e incidencia de enfermedad corona-
ria del estudio «siete países» y del estudio
multicéntrico europeo de factorías de la
OMS. En el estudio «siete países», el diag-
nóstico de nuevo caso de cardiopatía corona-
ria se basó en la información obtenida por
los equipos locales. Este procedimiento
subestima la incidencia de cardiopatía coro-
naria, en especial el diagnóstico de infarto de
miocardio definido7. Las diferencias en la
detección de los casos de infarto de miocar-
dio no fatal pueden afectar la comparación
de la morbilidad. En el estudio de Manresa la
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información de los nuevos casos de infarto
de miocardio se facilitó por la existencia
desde 1972 de una unidad coronaria en la
ciudad.

Los datos de 15 años de seguimiento del
estudio «siete países» mostraban diferencias
importantes de las tasas de mortalidad coro-
naria entre las cohortes estudiadas25. En los
15 primeros años de observación las tasas de
mortalidad estandarizadas por edad en indi-
viduos de 40-59 años de Manresa eran muy
similares a las de la cohorte italiana de los
ferroviarios de Roma14. Sin embargo, las
tasas de mortalidad observadas en Manresa a
los 28 años de seguimiento son más bajas de
las esperadas según el nivel de colesterol y
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 desa-
rrollo de la enfermedad, o bien que en nues-
tra población hay factores protectores gené-
ticos o ambientales. Se ha atribuido este
papel a la dieta, por el alto contenido de vita-
minas E y C, además de otros elementos
antioxidantes. Las poblaciones del sur de
Europa tienen niveles plasmáticos altos de
estas vitaminas, como demostró un subgru-
po del estudio MONICA20. A este fenómeno
los franceses lo han definido como «la para-
doja francesa»21, aunque en este caso deben
considerarse otros factores capaces de neu-
tralizar a esta «aparente paradoja»22.

A pesar de que nuestro estudio incluye un
número limitado de factores de riesgo, los
resultados son coherentes con los de otros
estudios prospectivos4-9. Nuestros datos
confirman el valor predictivo de riesgo coro-
nario del colesterol en poblaciones, por otro
lado, con tasas bajas de la enfermedad, tal y
como ya reportamos en la publicación a los
20 años de seguimiento del estudio de Man-
resa10, 14.

Las diferencias en las covariables inclui-
das en el análisis multivariado y las caracte-
rísticas propias de cada población son ele-

mentos importantes al establecer compara-
ciones. La edad, el nivel de colesterol y el
consumo de cigarrillos han sido los factores
más importantes en la predicción del riesgo
coronario después de 28 años en el estudio
de Manresa, igual que en otras cohortes de
varones que han sido seguidas durante un
largo periodo de tiempo23. No obstante, la
presión arterial no ha tenido el mismo valor
predictivo al extenderse el tiempo de segui-
miento, debido en parte a la edad relativa-
mente joven de esta población cuando fue
incluida en el estudio. El papel de la presión
arterial como marcador de riesgo coronario
fue superior en poblaciones de edad inicial
más avanzada, como en el estudio «siete paí-
ses»29. Hay que tener en cuenta además que
en el presente análisis no se han considerado
los cambios individuales en los factores de
riesgo ocurridos durante el seguimiento,
asumiéndose que la clasificación de los par-
ticipantes según los niveles de los factores
de riesgo persiste a lo largo del tiempo. Con
el envejecimiento, el desarrollo de hiperten-
sión y la aparición de diabetes debe haber
sido importante. Son pues necesarios análi-
sis adicionales para establecer cuál es la con-
tribución independiente de cada factor a lo
largo del tiempo en el riesgo de cardiopatía
coronaria. No obstante, la cohorte filandesa
de siete países mostró que el riesgo relativo
de muerte coronaria asociado con el coleste-
rol sérico y la presión arterial no cambió en
el transcurso de 25 años. Por el contrario, en
los fumadores de menos de 10 cigarrillos/día
el riesgo relativo disminuía con el tiempo,
debido al importante porcentaje de indivi-
duos que dejaban de fumar durante el tiempo
de seguimiento. No tener en cuenta este
hecho en el análisis lleva a la errónea con-
clusión de que los fumadores moderados no
tenían aumentado el riesgo de muerte coro-
naria29.

Con un seguimiento más largo, la hipergli-
cemia inicial y la diabetes mantienen su papel
predictivo de mortalidad total y posiblemente
de morbi-mortalidad coronaria. Estudios
prospectivos previos habían demostrado la
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contribución de la diabetes, hiperglucemia,
resistencia insulínica, hiperinsulinemia e
intolerancia a la glucosa en la aparición de
enfermedades cardiovasculares24-26. La dia-
betes se asocia a hipertensión arterial e
hipercolesterolemia27. En sujetos diabéticos
se ha demostrado un aumento significativo
de la coaguabilidad sanguínea, agregabili-
dad plaquetaria, descenso de la actividad
fibrinolítica y disfunción endotelial28.

Los resultados obtenidos durante 28 años
de observación de esta cohorte son consis-
tentes con los de otros estudios prospectivos.
Se ha observado la asociación fuerte e inde-
pendiente del consumo de cigarrillos y de la
hipercolesterolemia con la morbi-mortali-
dad coronaria29,30. Podemos afirmar que las
tasas de incidencia y mortalidad coronaria
en nuestro estudio son relativamente bajas.
En estudios prospectivos previos de pobla-
ciones del área del Mediterráneo se hallaron
tasas muy similares. En todos ellos, igual
que en el estudio de Manresa, el papel pre-
dictivo de los principales factores de riesgo
coronario es claro y contundente.

Creemos que la información obtenida es
útil en la predicción del riesgo cardiovascu-
lar en nuestra población, y, por tanto, de gran
valor en la planificación de campañas de
prevención cardiovascular. Desearíamos
poder contar con otros estudios prospectivos
sobre enfermedades cardiovasculares en
población general en España, para poder
validar nuestros datos.
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