
RESUMEN
Fundamento: El estudio DRECE III se basa en el seguimiento de una cohor-

te de población general representativa de la sociedad española. El objetivo de este
trabajo es analizar, tras 13 años de seguimiento, la mortalidad general, la distribu-
ción de la mortalidad por causas y los principales factores de riesgo asociados.

Métodos: La cohorte DRECE se compone de 4.783 sujetos seguidos
desde 1991 hasta 2004, el rango de edad al final se extiende desde los 18 a 73
años. Las personas participantes fueron seleccionadas mediante muestreo estra-
tificado polietápico. Las causas de mortalidad han sido proporcionados por el
Instituto nacional de Estadística. Las tasas se calcularon mediante regresión de
Poisson y la identificación de factores de riesgo mediante la regresión de ries-
gos proporcionales de Cox.

Resultados: En el periodo 1991-2004 fallecieron 125 sujetos, lo que se
corresponde con una tasa de mortalidad total de 1.76 por 1000 habitantes. La
distribución por causa de muerte fue: 53 personas por cáncer (42,4%) y 31 por
causas circulatorias (24,8%) (24 por causa cardiovascular). Las 41 defunciones
restantes (32,8%) se englobaron dentro de la categoría CIE 10 de “Otras”. Para
la mortalidad total las variables independientes asociadas fueron: creatini-
na>1,5 mgr/dl, hazard ratio (HR) 3.78(IC 95%: 1,52-9,40); diabetes,
HR 2,80; sexo masculino, HR 2,39 (I C95%: 1,61-3,55) ; edad, HR 1,08
(IC95%: 1,07-1,10); gammaglutamil transpeptidasa, HR 1,001 (IC95%: 1,000-
1,003). Factores de riesgo asociados a cáncer fueron: edad, HR 1,12 (IC95%:
1,09-1,16); y tabaco, HR 1,33 (IC 95%: 1,14-1,54). Para la mortalidad cardio-
vascular fueron: creatinina >1.5 mg/dl, HR 19,40 (IC 95%: 5,45-69,12); diabe-
tes, HR 9,82 (IC 95%: 4,19-23,04); y edad, HR 1,10 (IC 95%: 1,05-1,15).

Conclusión: Se obtuvo un patrón de mortalidad en el que predomina el
cáncer como causa más frecuente. Aparecen factores de riesgo clásicos asocia-
dos a las principales causas. La diabetes emerge como un factor muy llamativo
asociado a mortalidad precoz. La dieta no se asoció a la mortalidad total.

Palabras clave: Mortalidad. Enfermedades cardiovasculares. Cáncer.
Factores de riesgo. Estudio de cohortes. España.
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1991-2004 Follow up of an Spanish
General Population Cohort. Mortality

and Raising Risk Factors in the DRECE
III Study.( Diet and Risk of

Cardiovascular Diseases in Spain)
Background: The DRECE III study is based on the follow up of a cohort

representative of the Spanish general population. The mortality, its main causes
and relevant risk factors have been analyzed.

Methods: The DRECE cohort is composed of 4783 subjects followed
since 1991 to 2004 (70930 person-years). In 1991 a general medical exam
including blood analysis and nutritional questionnaire was undertaken.
Currently the age spam is from 18 to 73 years. Vital status and mortality causes
were provided by the National Institute of Statistics.

Results: In this period, 125 deaths were registered: 53 persons (42.4%)
due to cancer; 31 persons (24.8%) due to circulatory causes, of which 24 were
due to cardiovascular origin. The remaining 41 (32.8%) deaths were included
under the ICD 10 “Other chapters”. For the all causes mortality the independent
associated variables were: creatinina >1.5 mgr/dl, HR 3.78 (95% CI: 1.52-
9.40); diabetes, HR 2.80 (95% CI: 1.74-4.46); male sex, HR 2.39 (I95% CI:
1.61-3.55); age, HR 1.08 (I95% CI: 1.07-1.10); and gammaglutamil
transpeptidasa, HR 1.001 (I95% CI: 1.000-1.003). In the case of cancer
mortality the risk factors founded were: age, HR 1.12 (I95% CI: 1.09-1.16);
and tobacco, HR 1.33 (I95% CI: 1.14-1.54). For cardiovascular mortality were
creatinina >1.5 mg/dl, HR 19.40 (I95% CI: 5.45-69.12); diabetes, HR 9.82
(I95% CI: 4.19-23.04); and age, HR 1.10 (I95% CI: 1.05-1.15).

Conclusions: We obtain a mortality pattern where cancer is the most
frequent cause. Classic risk factors appear associated to main death causes.
Diabetes mellitus has an outstanding role as risk factor associated to early
mortality. No specific diet data was associated neither to all causes mortality,
nor to cardiovascular or cancer.
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INTRODUCCIÓN

El Proyecto DRECE fue diseñado para
conocer la prevalencia de factores de ries-
go cardiovasculares en la población espa-
ñola y su relación con los hábitos dietéti-
cos. El estudio se inició con un corte
trasversal en 1991 (DRECE I)1-3 y la cre-
ación de un registro conteniendo datos
demográficos, clínicos, factores mayores
de riesgo cardiovascular, perfil de labora-
torio (perfil lipídico y otras determinacio-
nes bioquímicas básicas), y las respuestas
de una encuesta dietética homologada.
Los principales resultados de este estudio
mostraron que la prevalencia de factores
de riesgo no mostraba diferencias rele-
vantes con la encontrada en otras socieda-
des occidentales4-7. Sin embargo, los
datos de mortalidad en España parecían
indicar la existencia de una clara parado-
ja entre ambas realidades: una mortalidad
baja y la prevalencia de factores de riesgo
relativamente elevada. Cinco años des-
pués se abordó sobre un subgrupo de la
cohorte inicial el estudio DRECE II8,9

que permitió demostrar, a pesar del esca-
so tiempo transcurrido, las diferencias de
morbilidad entre quienes en 1991 presen-
taban un patrón de riesgo para enferme-
dades cardiovasculares (ECV) y aquellos
que no lo presentaban (probabilidad de
desarrollar algún tipo de accidente coro-
nario 3,9 veces superior). El estudio tam-
bién puso de manifiesto cambios y ten-
dencias desfavorables del perfil lipídico y
de los patrones alimentarios, siendo este
empeoramiento significativamente supe-
rior en las zonas más industrializadas.
Transcurridos más de 12 años de segui-
miento se inicició el estudio DRECE III
que, como uno de sus objetivos principa-
les, pretende establecer las relaciones
entre las características epidemiológicas,
clínicas y hábitos alimentarios iniciales
de la cohorte DRECE y la mortalidad
total, así como su distribución por sus
principales causas. Incluye también la
observación de la evolución y tendencia

del patrón alimentario, perfil de factores
de riesgo, y perfil lipídico en la pobla-
ción.

SUJETOS Y MÉTODOS

Diseño del estudio: Se trata de un estu-
dio observacional y descriptivo tipo cohor-
te histórica. Ámbito del estudio: población
general representativa de distintos puntos
de la geografía española participantes en el
estudio DRECE I cuya selección y mues-
treo se han descrito previamente1,2 .Suje-
tos de estudio: La cohorte DRECE está
formada por 4.783 sujetos cuya evolución
se ha seguido desde 1991 hasta 2004, y a
esta fecha tienen unas edades comprendi-
das entre 18 y 73 años al final del segui-
miento. Su estatus vital y causa de morta-
lidad han sido proporcionados por el
Instituto Nacional de Estadística mediante
convenio. Procedimientos: a todos los
integrantes de la cohorte DRECE en 1991
se les realizó una exploración médica,
anamnesis familiar y personal con cuestio-
nario nutricional y sobre actividad física,
así como pruebas complementarias de
laboratorio1, 2.

Variables y mediciones: Datos antro-
pométricos y demográficos: edad, sexo,
talla, peso -IMC- y perímetros. Datos clí-
nicos y epidemiológicos: exploración
física básica (incluyendo presión arterial
y frecuencia cardiaca), perfil lipídico
(colesterol total, triglicéridos totales,
cHDL, cLDL, VLDL, apo A-I y apo B),
perfil bioquímico básico (glucosa, urea,
ácido úrico, creatinina, Ca, Mg, proteínas
totales, albúmina, GOT, GGT y GPT).
Datos nutricionales: la encuesta sobre
hábitos alimentarios se realizó mediante
un cuestionario de frecuencia de consumo
de alimentos (CFCA) desarrollado y vali-
dado para la población adulta española10.
Datos de mortalidad: aportados por el
Instituto Nacional de Estadística (INE),
por todas las causas, en base a los certifi-
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cados de defunción registrados. Plan de
análisis: La información obtenida fue
depositada en un soporte informático
mediante procedimientos estandarizados
y sucesivos controles de calidad (reintro-
ducción, rangos lógicos). La explotación
estadística comenzó por un análisis des-
criptivo. Las variables cualitativas se des-
cribieron mediante frecuencias absolutas
y relativas, las variables cuantitativas con
distribución normal se resumieron
mediante su media, desviación estándar,
valor mínimo, máximo, mientras que las
variables claramente no normales se resu-
mieron mediante su mediana y cuartiles.
Algunas variables de naturaleza continua
se recodificaron a categóricas como el
colesterol total, cHDL, cLDL, creatinina
según puntos de corte tradicionales para
obtener una valoración del riesgo clínica-
mente más operativa. Variables de varias
categorías como la consideración de ante-
cedentes familiares se convirtieron en
dicotómicas según la presencia o no del
antecedente de interés (diabetes, infarto
de miocardio, aterosclerosis…etc.). El
análisis descriptivo se realizó además de
manera estratificada por sexo y estratos
de edad y se hicieron comparaciones
mediante análisis de la variancia
(ANOVA) y test Ji-cuadrado de acuerdo a
la naturaleza de la variable. Las tasas de
mortalidad se estimaron mediante regre-
sión de Poisson con ajustes por edad,
sexo y años de seguimiento. Para valorar
la relación entre los distintos factores o
características y la supervivencia de los
sujetos de estudio se utilizó la técnica de
regresión de riesgos proporcionales de
Cox. Las premisas de riesgo proporcional
de la regresión de Cox se verificaron
mediante el Test Supremun. Para su des-
arrollo se utilizó el enunciado ASSESS en
al procedimiento PROC PHREG del
paquete estadístico SAS. Se consideró un
valor p de <0,05 para verificar la signifi-
cación estadística. Se realizó un primer
estudio de asociación bivariable entre los
factores de riesgo (basales) tradicionales

para constatar que se trataban de factores
de riesgo en nuestra muestra. Los estima-
dores de riesgo (hazard ratio) asociados
se calcularon para cada uno y se presenta-
ron junto con sus intervalos de confianza
al 95%.

Se consideró la supervivencia total y
la supervivencia cardiovascular y por
cáncer por separado. En una segunda fase
para la búsqueda de un modelo final, y
dada la cantidad de factores considera-
dos, se completó el estudio con un análi-
sis multivariable, considerando tanto
aquellos factores de riesgo con resultado
significativo en el análisis bivariable (o
una significación para la chi2 del estima-
dor≤0,20), como aquéllos que tenían
cierto interés o plausibilidad dentro de
los objetivos del estudio.

RESULTADOS

De un total de 4.783 individuos que
formaban la cohorte DRECE, entre 1991
y 2004 fallecieron 125 sujetos, 89 fueron
varones y 36 fueron mujeres, según
datos aportados por el INE. La distribu-
ción por causa de muerte fue la siguien-
te: 53 personas por cáncer (42,4%); 31
personas por causas circulatorias
(24,8%), de los cuales 24 se debieron a
causas cardiovasculares; y los 41 restan-
tes (32,8%) se englobaron dentro de la
categoría de “Otras”. Las principales
causas específicas se muestran en la
tabla 1.

La tasa de mortalidad ha sido de 1,76
por 1000 habitantes/año (70.930 personas-
años). Por sexo 89 fallecidos eran hombres
y 36 mujeres, con tasas de 2,57 y 0,99 por
mil habitantes/año respectivamente (34579
y 36351 personas-año respectivamente).
La edad media de la cohorte al inicio y al
final del estudio fue de 30,48 años y 46,28
años respectivamente. La edad media en
cada grupo de causas de mortalidad fue de
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56,62 años para la mortalidad por todas las
causas; de 58,32 años para cáncer; de
59,45 años para circulatorias-cardiovascu-
lares y de 52,29 años para el epígrafe de
“Otras” causas. Los factores de riesgo aso-

ciados a la mortalidad total, abordaje uni-
variante, se muestran en la tabla 2. Predo-
minan los factores de riesgo cardiovascu-
lar. Los factores de riesgo más fuertemente
asociados son los antecedentes personales
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Tabla 1

Principales causas de mortalidad específicas

Causa de muerte CIE 10 Causa de fallecimiento Defunciones

C349 Neoplasia maligna de bronquio y pulmón, no especificada 11

I219 Infarto agudo del miocardio, sin otra especificación 9

I259 Enfermedad isquémica crónica del corazón, no especificada 7

C509 Tumor maligno de la mama, parte no especificada 5

C189 Tumor maligno del colon, parte no especificada 5

C259 Tumor maligno del páncreas, parte no especificada 5

C169 Tumor maligno del estómago, parte no especificada 4

K746 Otras ciHRosis del hígado y las no especificadas 4

1991 Otras neoplasias malignas de localización no especificada 2

C859 Linfoma no Hodgkin, no especificado 2

91(CIE-9) Colitis, enteritis y gastroenteritis de supuesto origen infeccioso 2

340(CIE-9) Esclerosis múltiple 2

4254(CIE-9) Otras cardiomiopatías primarias 2

4275(CIE-9) Parada cardiaca 2

9289(CIE-9) Lesión por aplastamiento de una zona no especificada del miembro inferior 2

J449 Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, no especificada 2

C20 Tumor maligno del recto 1

Tabla 2

Principales factores de riesgo asociados
Análisis univariante

Variable valor P
Hazard Ratio

(intervalos de confianza 95%)

Antecedentes personales de IAM <0,0001 29,06 (15,62 -54,09)

Antecedentes personales de angor <0,0001 11,91 (6,40 -22,13)

Creatinina (>1,5 mg/dl) * <0,0001 10,99 (4,49 -26,89)

creatinina (mg/dl) ** <0,0001 8,59 (4,89 -15,10)

diabetes mellitus(>126 mg/dl) <0,0001 7,61 (4,84 -11,97)

Aterosclerosis <0,0001 7,06 (4,16 -11,99)

Antecedente personal DM <0,0001 6,76 (4,25 -10,76)

Antecedentes familiares cardiopatía <0,0001 5,05 (2,64 -9,67)

HTA –OMS <0,0001 4,14 (2,88 -5,93)

HTA – JNC VI <0,0001 3,18 (1,97 -5,14)

Antecedentes personales de HTA <0,0001 3,09 (1,84 -5,20)

Colesterol total (>200mg/dl) <0,0001 3,07 (2,13 -4,43)

Creatinina (>1,2 mg/dl) <0,0001 2,80 (1,74 -4,53)

Colesterol total (>240mg/dl) <0,0001 2,58 (1,75 -3,80)

cLDL (>120 mg/dl) <0,0001 2,63 (1,82 -3,79)

cLDL (>160 mg/dl) <0,0001 2,37 (1,60 -3,51)

IAM: infarto agudo de miocardio; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertensión arterial; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad;
cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; HTA criterio OMS y HTA criterio JNC VI *Variable dicotómica **variable continua.



y familiares de infarto agudo de miocardio
y de angor. Los factores independientes
después del ajuste multivariable se mues-
tran en la tabla 3. Debemos hacer notar
que no se han introducido en los análisis
de ajuste finales los antecedentes persona-
les o familiares, ya que acaparaban los
modelos predictivos ocultando informa-
ción de interés. Para la mortalidad especí-
fica por cáncer los factores son la edad,
HR 1,12 (IC 95%: 1,09-1,16); y el tabaco,
HR 1,33 (IC 95%: 1,14-1,54). Para la mor-
talidad cardiovascular lo son la creatinina
>1,5 mg/dl, HR 19,40 (IC 95%: 5,45-
69,12); la diabetes, HR 9,82 (IC
95%:4,19-23,04); y la edad, HR 1.10 (IC
95%:1,05-1,15).

DISCUSIÓN

La tasa de mortalidad de la cohorte en
el periodo 1991-2004 fue de 1,76 por
1000 habitantes, similar a las tasas de
mortalidad en España para los mismos
años de seguimiento, rango de edad y
sexo, siendo muy inferiores a las observa-
das en el resto de países europeos11.
Obviamente distan de las tasas de mortali-
dad total de la población española, que en
1991 y 2003 respectivamente fueron de
8,67 y 9,16 por 1000 habitantes. Ello es
debido a que el rango de edad de nuestra
cohorte al inicio del estudio es 5 a 60 años
y no recoge el grueso de mortalidad que
en España se produce en los grupos de
edad de 65 a 74 y de > 75 años12, 13.

Para estos grupos de 5 a 60 años duran-
te estos doce años de seguimiento el cán-
cer fue la principal causa de muerte. Debe
llamarse la atención sobre la identidad de
los cánceres más frecuentes: carcinoma
broncogénico y de pulmón, mama, y
colon. Aún así, hay que destacar que el
infarto de miocardio es la segunda causa
específica de muerte. Esta circunstancia
ya ha sido recogida en estudios previos14

y se ratifica en nuestro estudio. De este
patrón de mortalidad deben deducirse
importantes implicaciones no sólo en tér-
minos de salud pública sino respecto a la
repercusión que este perfil de mortalidad
supone en la actividad asistencial sanita-
ria diaria.

Las ECV han sido consideradas tradi-
cionalmente como la primera causa de
muerte en los países desarrollados para la
población general1 pero si nos hubiéra-
mos extendido hasta mayores edades qui-
zás ya no hubiéramos observado lo
mismo en este estudio. El informe de la
Sociedad Española de Arteriosclerosis de
2003 sobre la mortalidad en la sociedad
española15, señala que la tasa de mortali-
dad cardiovascular aumenta más intensa-
mente a medida que se incrementa la
edad, siendo superior a mil por 100.000
habitantes en las personas mayores de 70
años, y provocando que para el conjunto
de la población las enfermedades del
aparato circulatorio ocupen todavía el
primer lugar como causa de muerte, ya
que los ancianos son los que tienen tasas
de mortalidad más elevadas y por tanto
contribuyen en mayor medida a confor-
mar el patrón de mortalidad total general.
No obstante se observa en estudios
recientes que esta situación ha ido cam-
biando, siendo en la actualidad el cáncer
la primera causa de muerte en algunos
países16,17. Probablemente en España
vaya en esa dirección también. La evolu-
ción en la mortalidad proporcional por
cáncer y enfermedades cardiovasculares,
(no por enfermedades del aparato circu-
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Tabla 3

Factores de riesgo de mortalidad
Total datos ajustados

Análisis de riesgos proporcionales de Cox

Variable hazard ratio (IC95%)

Diabetes mellitas (>126 mg/dl) 2,806 (1,764-4,465)

Sexo (varón) 2,399 (1,615-3,558)

Edad 1,087 (1,070-1,105)

Creatinina > 1 5 mg/dl 3,781 (1,520-9,408)

GGT 1,001 (1,000-1,003)

GGT: gamma-glutamil-transpeptidasa.



latorio) en la población española (INE)
pasa de una ratio cáncer/cardiovascular
de 0,99 en 1991 a 1,25 en 2003. La
Sociedad Americana del Cáncer15 ha
observado que cuando se agregan los
datos de mortalidad por edad, el cáncer
supera a la enfermedad cardiaca como la
principal causa de muerte en personas
menores de 85 años desde 1999, siendo
el cáncer de pulmón y bronquios el más
frecuente, al igual que ocurre en nuestra
cohorte. Por otra parte, en un estudio
europeo sobre una cohorte de una pobla-
ción griega con características similares
a la población española, en el que parti-
ciparon 28.572 personas, de entre 20 y 86
años, con un seguimiento de 3,7 años, se
observaron 275 fallecimientos, 54 (19%)
de ellos por enfermedad coronaria y 97
(35%) por cáncer17, resultados que coin-
ciden con nuestros hallazgos. En el estu-
dio citado Se observó también una aso-
ciación clara entre la dieta mediterránea
estricta y la reducción de mortalidad total
que ya había sido advertida por otros
estudios recientes.18

Los factores de riesgos asociados a la
mortalidad general que emergen en el aná-
lisis univariante son prácticamente aque-
llos reconocidos como factores de riesgo
cardiovascular clásicos para distintos pun-
tos de corte o clasificaciones. El estudio
estaba diseñado originalmente para tal fin y
quedan bien expresados, dominando el
cuadro de riesgo general. Por otro lado son
poco conocidos los factores de riesgo del
cáncer (a excepción del tabaco), cuesta
ponerlos de manifiesto y su estudio requie-
re un gran tamaño muestral y un segui-
miento muy prolongado. Se decidió no
incluir los antecedentes personales en los
análisis estadísticos finales por saturar los
modelos multivariables desde el inicio e
impedir cualquier otra visión. Su efecto
sobre el riesgo subsiguiente es muy conoci-
do y en este estudio, previa advertencia,
hemos primado el enfoque etiológico sobre
otros factores de menor presencia estadísti-

ca pero de interés clínico y epidemiológico
superior como la dieta u otros aspectos clí-
nicos o antropométricos. Cuando los análi-
sis se han realizado por grandes causas
específicas, nuestros datos ratifican la aso-
ciación entre tabaco y cáncer, pero no entre
tabaco y enfermedades cardiovasculares.
La mortalidad total y cardiovascular com-
parten cuatro factores de riesgo cardiovas-
cular conocidos, edad, sexo y de manera
muy destacada por la elevada magnitud de
la asociación, creatinina y diabetes. La dia-
betes es un potente factor de riesgo cardio-
vascular conocido o una enfermedad car-
diovascular en sí misma tal como los datos
muestran. La creatinina creemos que fun-
damentalmente expresa el daño renal pre-
sente en la diabetes o hipertensión arterial
avanzada y ha sido considerada factor de
riesgo cardiovascular per se 19,20.

Mención especial merece la GGT. Se
encuentra en el estudio por ser un paráme-
tro habitualmente incluido en el analizador
bioquímico automático. En el momento del
diseño del estudio DRECE se desconocía
su efecto de riesgo asociado a la mortalidad
total y por otras causas. Su presencia se
debe a la cirrosis y afectación hepática en el
cáncer, sin que parezca estar en relación a la
mortalidad cardiovascular subyacente. El
elevado número de personas diabéticas
entre los fallecidos y la reciente vinculación
en varios estudios de la GGT al síndrome
metabólico, y la asociación de este último a
la mortalidad cardiovascular21,22 podrían
habernos hecho pensar en ese sentido pero
los datos no lo confirman.

El Índice de Masa Corporal (IMC) y la
dieta son los grandes ausentes del perfil de
riesgo. Ningún dato de la dieta se asoció a
la mortalidad total, cardiovascular, o por
cáncer. La información sobre la dieta se
obtuvo por un cuestionario semicuantitativo
de hábitos alimentarios. Quizás aquí tam-
bién los fallecimientos recopilados hasta la
fecha resulten insuficientes para poner de
manifiesto relaciones con nutrientes o
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patrones alimentarios específicos. Es cierto
que (datos no mostrados) la dieta de la
cohorte DRECE permanece muy estable a
lo largo del tiempo con distribución relati-
vamente homogénea de los perfiles lipídi-
cos. En definitiva se obtuvo un patrón de
mortalidad en el que predominó el cáncer
como causa más frecuente. Aparecieron
factores de riesgo clásicos asociados a las
principales causas pero con una magnitud
muy superior a la tradicional en el caso de
la diabetes y creatinina. La diabetes melli-
tus emerge como un factor muy llamativo
asociado a mortalidad precoz. La ratio de
mortalidad de cáncer/cardiovascular es de
1,2 y podría ser un fenómeno extensible al
conjunto de la población en breve plazo.
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