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RESUMEN

Los estudios longitudinales de cohortes bien definidas han con-
tribuido a la identificación de los factores de riesgo de la cardiopatía
coronaria y otras complicaciones clínicas de la aterosclerosis. Des-
pués de comentar las conclusiones de los estudios de la aterosclero-
sis experimental y los factores de riesgo sugeridos por el estudio de
una serie de infartos de miocardio en adultos jóvenes en compara-
ción con controles apareados, se expone la metodología, el desa-
rrollo y los resultados de los estudios longitudinales realizados en
Estados Unidos desde 1949: Twin Cities, Framingham, Pooling Pro-
ject, Western Collaborative, Puerto Rico, Evans County, NI-HON-
SAN, San Francisco, Harvard, Bogalusa y CARDIA. Se presta espe-
cial atención a las hipótesis propuestas al inicio del estudio de Fra-
mingham y a los obstáculos y cambios para continuar el proyecto
después de los primeros veinticuatro años. A continuación se expone
el Seven Countries Study, ideado y dirigido por Ancel Keys y primer
estudio realizado con metodología centralizada en varios países, y
los estudios longitudinales realizados en diversos países de Europa:
Whitehall, Manresa, París, British Regional, Northwick Park, Caer-
philly, Speedwell, PROCAM. Se analiza el papel de los estudios
longitudinales en la metodología de los estudios posteriores: hijos e
hijas de los participantes en Framingham, estudios longitudinales
basados en cuestionarios, estudios de otros posibles factores de ries-
go, prevalencia de factores de riesgo en estudios retrospectivos,
ensayos de intervención primaria (MRFT, WHO European Collabo-
rative Trial y el de Goteburgo) y la participación de los equipos entre-
nados en el Proyecto MONICA. Se señalan los temas todavía en
debate en relación con la metodología y los resultados de los estudios
longitudinales: exámenes periódicos de los participantes en las
cohortes de los estudios epidemiológicos, cambios en la definición
de nuevos casos de accidentes vasculares agudos, uso y selección de
funciones de riesgo basadas en cartas coronarias para calcular el ries-
go individual y factores de riesgo todavía desconocidos.
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ABSTRACT

Longitudinal Studies in the Prevention
of Cardiovascular Diseases

Longitudinal studies of well defined cohorts have contributed
to the identification of risk factors of coronary heart disease and
other clinical complications of atherosclerosis. After commenting
on the conclusions of experimental atherosclerosis and risk factors
suggested by the study of a series of myocardial infarction in young
adults and their matched controls, we discuss the methodology,
management and results of longitudinal studies carried out in the
United States since 1949: Twin Cities, Framingham, Pooling Pro-
ject, Western Collaborative, Puerto Rico Evans County, NI-HON-
SAN, San Francisco, Harvard, Bogalusa and CARDIA. Special
attention is given to the hypothesis proposed at the beginning of the
Framingham Study and the obstacles and changes to continue the
project after the first twenty-four years. We also expose the Seven
Countries Study, designed and managed by Ancel Keys, as the first
study performed with centralized methodology in various coun-
tries, and the studies in various European countries: Whitehall,
Manresa, Paris, British Regional, Northwick Park, Caerphilly, Spe-
edwell and PROCAM. We analyse the role of the longitudinal stu-
dies in the methodology of later studies: sons and daughters of the
Framingham participants, longitudinal studies based on question-
naires, studies of the other risk factors, prevalence of risk factors in
retrospective studies, trials of primary prevention (MRFIT, WHO
European Collaborative Trial and Gotenburg Study) and the parti-
cipation of the trained teams in the MONICA Project. We present
the issues still under debate in connection with the methodology
and results of the longitudinal studies: problems in the periodic exa-
mination of the participants in the epidemiologic studies, changes
in definition of the new cases of acute cardiovascular events, use
and selection of risk functions based on coronary charts to calcula-
te the individual risk and cardiovascular risk factors as yet unk-
nown.
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INTRODUCCIÓN

Los estudios longitudinales de observa-
ción de cohortes bien definidas han contri-
buido a la identificación de los datos biológi-
cos y hábitos de vida asociados con mayor
riesgo de presentar cardiopatía coronaria clí-
nica y, con menor precisión, de las complica-
ciones de la ateroesclerosis cerebral y perifé-
rica. Los principales impulsores de estos
estudios fueron profesionales con experien-
cia que les había llevado a sospechar el papel
de lo que denominaron factores de riesgo,
creían que su identificación permitiría la
prevención o el retraso de la aparición de
accidentes cardiovasculares y que el segui-
miento de cohortes podría ser útil para con-
firmarlo. Los métodos utilizados fueron sen-
cillos, como correspondía a su formación y a
la metodología existente cuando iniciaron
estos estudios. La actual popularidad de los
resultados de estos estudios justifica revisar
sus aportaciones y también sus límites, aun-
que en esta exposición no podré prescindir
de mi experiencia personal y la amistad que
he tenido con sus principales protagonistas. 

Precedentes de los estudios longitudinales
cardiovasculares

El cardiólogo Paul Dudley White (1886-
1973) fue protagonista de la fase previa. Con
otros cardiólogos, entre ellos Samuel Levine
y HB Sprague, desde 1946 empezó a selec-
cionar a personas relativamente jóvenes que
habían sufrido infarto de miocardio. Paul D
White convenció a Menard M Gertler para
que se dedicara a realizar un estudio trans-
versal de un número suficiente de personas
con infarto de miocardio antes de los 40 años
y a las que examinaron antes de cumplir 50
años. Reunieron 97 hombres y 3 mujeres
para el estudio transversal que publicaron en
un libro en 19541. Excluyeron a los sujetos
que estaban diagnosticados de diabetes y a
los que tenían hipertensión en el momento
del examen. Como grupo control selecciona-
ron a 146 individuos y 97 de ellos fueron

apareados con cada uno de los casos por
edad, altura, peso, tipo físico, origen, tipo de
ocupación y nivel de actividad física. La ele-
vada proporción de fumadores tanto entre
los casos como entre los controles (90% de
los enfermos coronarios y 66% de los con-
troles) explica que en aquel momento no se
considerase el tabaco como factor de riesgo.
Era la situación existente en los hombres
adultos relativamente jóvenes de Estados
Unidos al acabar la primera mitad del siglo
XX y puede contribuir a explicar que la
enfermedad coronaria alcanzase entonces su
carácter epidémico. Casos y controles diferí-
an en el colesterol sérico con 286,5 mg de
promedio de colesterol en los enfermos
coronarios y 241,9 mg en los controles. Los
autores reconocieron que la hipercolestero-
lemia de los enfermos coronarios no se
explicaba por diferencias en la dieta, por lo
que dieron importancia al componente endó-
geno. Otro de los hallazgos fue que los nive-
les altos de colesterol y de ácido úrico en los
enfermos coronarios menores de 40 años se
correlacionaban con un biotipo al que deno-
minaron mesomorfo-endomorfo, más fre-
cuente en los enfermos en comparación con
los controles. La confirmación y la amplia-
ción de estas observaciones motivaron los
estudios longitudinales de observación.

Los estudios longitudinales
cardiovasculares en Estados Unidos

Los estudios longitudinales principales se
realizaron en Estados Unidos entre 1947 y
1970 y sirvieron de estímulo y modelo para
los que se realizaron posteriormente en otros
países.

El Twin Cities Prospective Study

El primer estudio de tipo longitudinal lo
inició Ancel Keys en el invierno de 1947-48.
Enviaron una carta de invitación a 1.000
industriales y profesionales de St Paul-Min-
neapolis que tenían empleo considerado
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como estable. Seleccionaron a las cincuenta
personas más obesas y a las cincuenta más
delgadas, cincuenta muy activas y las restan-
tes al azar, hasta un total de 300 que después
del examen se redujeron a 281 personas sin
cardiopatías ni diabetes. La mayoría de los
individuos incluidos pertenecían a la clase
alta de un núcleo urbano y eran originarios
por sus antepasados de las Islas Británicas,
Escandinavia o Alemania. Publicaron resul-
tados de los primeros quince años2 que mos-
traban una mortalidad muy inferior a la del
promedio de Estados Unidos de la misma
edad, lo que atribuyeron a la selección de los
participantes, el nivel educativo y el benefi-
cio del examen anual, por lo que el estudio
no fue incluido en análisis posteriores al
corresponder a un grupo de voluntarios y no
a un colectivo definido.

El estudio de la ciudad de Framingham

En el año 1949 Cassius J Van Slyke, que
dirigía el recién creado National Heart Insti-
tute, propuso a Thomas Doyle Dawber, con
el que ya había trabajado antes, que tomara
las riendas del estudio que se acababa de ini-
ciar en la ciudad de Framingham, lo que hizo
a lo largo de los siguientes años, pasando
después el liderazgo a William B Kannel.
Framingham era una ciudad de aproximada-
mente 28.000 habitantes, situada a 18 millas
al oeste de Boston. Se escogió Framingham
por la estabilidad de la población y la coope-
ración de los médicos. En las primeras pági-
nas del libro publicado en 19803, donde des-
cribe los resultados de los primeros veinti-
cuatro años, Thomas Dawber afirma que el
estudio de Framingham se inició con pleno
conocimiento de las dificultades para reali-
zar un estudio epidemiológico de este tipo a
largo plazo. Con carácter profético afirma:
The Framingham Study is properly conside-
red an exercise in clinical epidemiology. En
el estudio participó el 68,6% de los indivi-
duos convocados. El principal motivo para
no acudir al examen fue el miedo a los posi-
bles hallazgos. Dado que el número de parti-

cipantes fue inferior a lo previsto, se añadie-
ron 740 voluntarios. La selección de una
muestra representativa es esencial si el obje-
tivo es aplicar a una población mayor los
datos de incidencia o prevalencia obtenidos.
Pero si el objetivo es intentar observar el
valor predictivo de determinados datos a lo
largo del tiempo, la necesidad de obtener una
población totalmente representativa es
menos importante, aunque sigue siendo
deseable. No siempre acudieron todos a cada
examen, el cual se realizó cada dos años,
pero sumando los que acudieron a diferentes
exámenes, solo se perdió el 2% de la cohorte
inicial. Efectuaron los exámenes médicos
jóvenes que habían completado su forma-
ción en medicina y cardiología y se habían
ofrecido voluntarios para trabajar en Salud
Pública durante cortos períodos de tiempo.
La recogida de datos por el examen de per-
sonas aparentemente sanas no parecía un tra-
bajo satisfactorio y estimulante para médi-
cos entrenados para ver y tratar pacientes y
ésta ha sido una razón para explicar el triun-
fo de la rutina y la acomodación en los exá-
menes de poblaciones sanas, como en nues-
tro medio la medicina de empresa o los lla-
mados «chequeos». 

Hipótesis iniciales que se probaron durante
los primeros veinticuatro años del estudio
de Framingham

Resulta interesante recordar cincuenta
años más tarde las hipótesis que se querían
afirmar o descartar en el Estudio de Fra-
mingham. Informan de lo que se creía e inte-
resaba en aquel momento y nos ayudan a
comprender cómo ha cambiado nuestra for-
ma de enfocar el problema. Las hipótesis
que se probaron de forma clara fueron las
siguientes:

1. La cardiopatía coronaria aumenta
con la edad.La relación con la edad apare-
cía en las estadísticas de mortalidad. Lo que
sorprendía era ver adultos jóvenes con clíni-
ca de cardiopatía coronaria y para estos
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pacientes se pensaba en la utilidad de identi-
ficar los factores de riesgo. También se veía
que la enfermedad ocurre antes y con mayor
frecuencia en los hombres. A pesar de la
menor frecuencia en las mujeres relativa-
mente jóvenes, se incluyeron hombres y
mujeres entre los participantes, lo cual ha
permitido disponer de información sobre la
cardiopatía coronaria de la mujer norteame-
ricana en los años cincuenta y sesenta.

2. Las personas con hipertensión des-
arr ollan más cardiopatía coronaria que
las normotensas.Esta segunda hipótesis
sorprende por su clara formulación y por el
lugar preferente que ocupa entre las hipóte-
sis de Framingham. La mayoría todavía no
aceptaban la relación de hipertensión y car-
diopatía coronaria. Cuando se examinaron
los datos de los primeros veinticuatro años,
la cifra de la presión en el examen inicial
mostraba que la hipertensión era factor de
riesgo de la cardiopatía coronaria y de los
accidentes cerebrovasculares. El papel de la
presión arterial como factor de riesgo era
superior cuando se tomaba como indicador
la presión del último examen anterior al
evento. 

3. El colesterol elevado está asociado
con el riesgo de cardiopatía coronaria. El
estudio transversal de Gertler y White había
mostrado el colesterol elevado en las perso-
nas jóvenes con infarto de miocardio y se
conocía la producción de aterosclerosis
experimental por la dieta con colesterol y
lípidos. Comprobar esta hipótesis y ampliar-
la era para muchos el objetivo prioritario de
los estudios longitudinales de seguimiento.
El riesgo del colesterol era superior en los
más jóvenes. Un hombre de 30-39 años con
colesterol de 260 mg, tenía un riesgo cuatro
veces superior para sufrir cardiopatía coro-
naria que un hombre de la misma edad con
colesterol inferior a 200 mg. La relación de
colesterol y riesgo solo se obtuvo en las
mujeres para el grupo de edad de 40-49 años,
probablemente por el número relativamente
bajo de infartos.

4. Hay aumento del riesgo del desa-
rr ollo de la enfermedad coronaria en los
pacientes con diabetes mellitus.La des-
cripción del papel de la diabetes como factor
de riesgo fue uno de los resultados de los pri-
meros años del estudio de Framingham. Se
incluyó como diabético a todo individuo que
tenía el diagnóstico de diabetes clínica antes
o durante el primer examen (1,9% de la
población) y se fueron agregando los sujetos
diagnosticados en los exámenes posteriores.
Framingham mostró la relación de la diabe-
tes con todas las manifestaciones de la ate-
rosclerosis, incluyendo la claudicación
intermitente. La diferencia en la incidencia
de casos de infarto de miocardio y de infarto
cerebral aterotrombótico entre diabéticos y
no diabéticos era superior en las mujeres que
en los hombres. El papel de la diabetes en el
riesgo no se aprovechó para la prevención
hasta mucho más tarde.

5. El consumo de cigarrillos está asocia-
do con aumento de la frecuencia de la car-
diopatía coronaria.Cuando se inició el Estu-
dio de Framingham no se había demostrado
que el tabaco fuese factor de riesgo coronario
debido a la ubicua difusión del hábito de
fumar en la población norteamericana mascu-
lina, pero muchos pensaban que los efectos
agudos de la nicotina sobre el aparato cardio-
vascular podían tener relación con la enfer-
medad coronaria y por esta razón se formuló
la hipótesis. El Estudio de Framingham per-
mitió observar que el riesgo de infarto de mio-
cardio, y con mayor duración del estudio tam-
bién el riesgo de angina de pecho, se correla-
cionaban con fumar cigarrillos. También se
observó relación entre el hábito de fumar
cigarrillos y la claudicación intermitente.

Hipótesis iniciales que no se probaron de
forma convincente durante los primeros
veinticuatro años del estudio de
Framingham

Algunas no se han probado nunca, otras
requerían más tiempo o unas condiciones
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diferentes. A continuación se reproducen y
comentan las hipótesis que no se probaron:

1. El uso habitual del alcohol se asocia
con aumento en la incidencia de cardiopa-
tía coronaria. En aquel momento se creía
que el alcohol podía tener algún papel, aun-
que no parecía importante, en la enfermedad
aterosclerosa, pero la atención clínica en
relación con los efectos del alcohol se cen-
traba en la cardiomiopatía de causa descono-
cida observada en alguno de los grandes
bebedores.

2. El aumento de la actividad física se
asocia con disminución en el desarrollo de
la cardiopatía coronaria. Esta hipótesis se
agregó poco después del inicio del Estudio
de Framingham a pesar de que existían opi-
niones contradictorias acerca del ejercicio
físico, que en parte dependían de la discu-
sión sobre el tipo de ejercicio que podía
resultar beneficioso. Los hombres sedenta-
rios mostraban tres veces más frecuencia de
cardiopatía coronaria que los muy activos y
la diferencia también se observaba en las
mujeres.

3. El aumento en la función del tiroides
se asocia con disminución en el desarrollo
de la enfermedad coronaria. La relación
entre tiroides y corazón era contradictoria ya
que el hipotiroidismo se asociaba con coles-
terol elevado y por otra parte se había recu-
rrido a la tiroidectomía o a la irradiación del
tiroides para reducir la actividad cardiaca y
tratar a pacientes con ángor rebelde cuando
se carecía de otros tratamientos.

4. Las cifras altas de hemoglobina o del
hematocrito se asocian con aumento del
desarrollo de la enfermedad coronaria. Se
intentaba relacionar la viscosidad y la posi-
ble hipercoagulabilidad en la policitemia
con el riesgo de trombosis arterial.

5. El aumento del peso corporal pre-
dispone a la enfermedad coronaria. Por
las compañías de seguros se sabía que el

exceso de peso se acompañaba de aumento
de la mortalidad total, lo que en parte se atri-
buía a cardiopatía coronaria. Los hombres
con peso superior al 20% de la mediana tení-
an el doble de riesgo de cardiopatía corona-
ria que los hombres con peso inferior a la
mediana. Entre los casos de muerte súbita,
había muchos que habían perdido peso en
los últimos dos años, lo que quizás podía
explicarse por haber decidido perder peso
después de la aparición de su enfermedad
coronaria.

6. Hay una alta incidencia de cardiopa-
tía coronaria en los que padecen gota.Se
relacionaba con el ácido úrico como factor
de riesgo, lo que no se confirmó de forma
clara durante estos años.

Aparición de factores de riesgo no
incluidos en las hipótesis iniciales

En la observación de la cohorte incluida
en el Estudio de Framingham se describie-
ron factores de riesgo que no se habían
incluido en las hipótesis iniciales. Los sig-
nos de hipertrofia ventricular izquierda en el
electrocardiograma fueron un factor de ries-
go para todas las manifestaciones de enfer-
medad coronaria y para el infarto cerebral
aterotrombótico. Las alteraciones aisladas
de la onda T también fueron indicadores del
riesgo coronario. La presencia o la aparición
de bloqueos de rama izquierda aumenta el
riesgo de cardiopatía coronaria y de infarto
de miocardio. El excelente sentido clínico de
Dawber le llevó a dedicar el penúltimo capí-
tulo de su libro a la insuficiencia cardiaca
congestiva. El antecedente de angina de
pecho fue en Framingham un factor de ries-
go de la ulterior aparición de insuficiencia
cardiaca congestiva. Lo comenta junto al
aumento de frecuencia de la insuficiencia
cardiaca con la edad y el entonces aceptado
concepto de «presbicardia». En una segunda
parte muestra la relación de la insuficiencia
cardiaca con la mayoría de los factores de
riesgo analizados en Framingham. La hiper-
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tensión es el factor que se relaciona más con
la aparición de insuficiencia cardiaca con-
gestiva. El último capítulo, The impact of
Framingham Study on medical practice,
ofrece a Dawber la oportunidad para reco-
mendar los cambios en la actitud de los
médicos que pueden apoyarse en las conclu-
siones de los primeros veinticuatro años del
Estudio de Framingham. En aquel momento
lo más importante era cambiar la pesimista
visión de las manifestaciones clínicas de la
aterosclerosis como consecuencia inevitable
del proceso del envejecimiento, por la visión
optimista de que la ateroesclerosis podía
prevenirse o por lo menos retardarse.

Otras lecciones del estudio de Framingham

La duración prevista del estudio fue de
veinte años. Un comité revisó en 1970 los
datos obtenidos y recomendó que se suspen-
dieran los exámenes periódicos de los parti-
cipantes dado que las hipótesis más impor-
tantes ya habían sido adecuadamente exami-
nadas. El National Heart Instituteindicó que
deberían aceptarse las decisiones del comité
y por tanto concluir el estudio. Los que no
estaban de acuerdo, intentaron que no se
tomase la decisión de interrumpir los exáme-
nes. Se sugirió a Thomas Dawber que busca-
ra fondos de otras fuentes para continuarlo
como un estudio privado. Con la ayuda del
Centro Médico de la Universidad de Boston
se lanzó una campaña y con la colaboración
de fundaciones, empresas industriales, com-
pañías de seguros e individuos privados, se
obtuvieron fondos para realizar los exáme-
nes de los veintidós y veinticuatro años. Con
los datos de los primeros veinticuatro años
del Estudio de Framingham. Thomas Daw-
ber publicó su libro3. El National Heart,
Lung and Blood Instituterevisó su antigua
decisión y decidió financiar la continuación
del estudio con un contrato con el Centro
Médico de la Universidad de Boston. Los
jóvenes investigadores que encuentren difi-
cultades en sus proyectos y los miembros de
comités convencidos de su suficiencia para

juzgar, no deben olvidar este relato y recor-
darlo cuando Framingham es citado actual-
mente como la Biblia de la epidemiología
cardiovascular.

Los estudios longitudinales que condujeron
al Pooling Project

En 1964 adoptando el nombre de Pooling
Project empezaron a sumarse los datos de
seis estudios longitudinales que se estaban
realizando en Estados Unidos y que se consi-
deraban comparables por la metodología uti-
lizada, y en el año 1978 se publicaron las
conclusiones4. Se incluyeron dos estudios
comunitarios de hombres y mujeres blancas,
Framingham y Tecumseh, y tres realizados
sólo con hombres, los funcionarios civiles de
Albany Civily los empleados y obreros de la
Compañía del Gas y de la Western Electric
de Chicago. En el estudio de la comunidad
de Tecumseh, Michigan, se examinó a 8.641
personas entre 1959 y 1960, prestando
mayor atención al papel de los factores de
riesgo en el estudio transversal5. En el Poo-
ling Projectno se incluyó el Twin Citiesde
Minnesota por estimar que se trataba de un
grupo de voluntarios, ni el estudio Los Ange-
les Heart Study, del que muchos datos no se
habían obtenido en el examen inicial. En las
conclusiones del Pooling Projectse adivina
el papel decisivo de Jeremiah Stamler, quien
con Joseph Doyle y Felix Moore formó el
comité editorial, cuando se afirma que la
relación entre los principales factores de
riesgo y la susceptibilidad de presentar car-
diopatía isquémica es «consistente, fuerte,
graduada e independiente, tiene una secuen-
cia temporal y capacidad predictiva». Tam-
bién reconocen que existen otros factores no
identificados. Las conclusiones del Pooling
Project sirvieron para reforzar las medidas
preventivas que se habían recomendado, al
menos para los hombres blancos norteameri-
canos de mediana edad. La lista de responsa-
bles de los estudios ilustra sobre los líderes
de los estudios longitudinales, la mayoría
conocidos más adelante por otras activida-
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des. Joseph T Doyle fue el responsable del
Albany Cardiovascular Health Center
Study, Jeremiah Stamler y David M Berkson
del Chicago Peoples Gas Company Study,
Oglesby Paul del Chicago Western Com-
pany Study, John M Chapman del Los Ange-
les Heart Study, Ancel Keys, Henry Black-
burn y Henry L Taylor del Minneapolis Pro-
fessional and Business Men Studyy años
después del US Railroad Workers Study,
Frederick H Epstein, Millicent Higgins y
Leon D Ostrander del Tecumseh Community
Health Study. Los autores principales del
Framingham Heart Disease Epidemiology
Studyfueron William B Kannel, Thomas R
Dawber, William P Castelli, Tavia Gordon,
Patricia M McNamara y la lista terminaba
con Phillip A Wolf a quien se debe el interés
por la inclusión de los accidentes cerebro-
vasculares.

El Western Collaborative Group Study

Lo iniciaron en 1960 M Friedman y Ray
Rosenman. Incluyó a 3.154 hombres de 39-
59 años reclutados en diez empresas de Cali-
fornia. El periodo de seguimiento fue de
ocho años y medio, confirmando la relación
entre la cardiopatía coronaria y el nivel de
colesterol, la cifra de presión y el hábito de
fumar. Meyer Friedman (1911-2001) des-
pués de haberse ocupado de las cardiopatías
funcionales durante los años de la segunda
guerra mundial, se obsesionó con los facto-
res psicosociales que favorecían la cardiopa-
tía coronaria, describiendo el tipo A de con-
ducta como el factor de riesgo principal6. En
1980-82 David Ragland y Richard Brand
obtuvieron información del estado vital del
99% de los participantes7. Las cifras del
colesterol, la presión sistólica y el hábito de
fumar del examen inicial se relacionaban
con la mortalidad coronaria a lo largo de 22
años de observación, pero Ragland y Brand
concluyeron que no había relación entre la
mortalidad coronaria a lo largo de 22 años y
el tipo A o B, o que esta relación era de cor-
ta duración. A pesar de la traducción del

cuestionario y de su posible adaptación a
distintas culturas, parece que la opinión
mayoritaria confirma las conclusiones de
Ragland y Brand.

El estudio de Puerto Rico

En 1964 se identificó, mediante visitas
casa a casa, a los hombres de 45 a 64 años
que vivían en tres áreas urbanas y cuatro áre-
as rurales de Puerto Rico, los cuales fueron
invitados a participar en el estudio y exami-
nados entre 1965 y 1969. Hasta 1977 entró
en el estudio de seguimiento un total de
8.793 hombres de 45-64 años, que corres-
pondía al 80% de la población identificada8.
Mario Garcia-Palmieri ideó este estudio por
el interés de conocer el papel de los factores
de riesgo en una población con baja inciden-
cia de enfermedad coronaria. Se estudiaron
las diferencias en la localización del cáncer
con Estados Unidos y las diferencias en la
mortalidad coronaria entre zonas urbanas y
rurales y con los estudios longitudinales nor-
teamericanos. La mayor mortalidad por car-
diopatía coronaria en la población urbana de
Puerto Rico se explicó por la mayor presen-
cia de los principales factores de riesgo coro-
nario.

Otros estudios longitudinales en Estados
Unidos

Entre 1960 y 1962 se realizó el examen
inicial de hombres blancos y negros en
Evans County, Georgia, con la finalidad de
comparar la prevalencia de factores de ries-
go en hombres blancos y negros e iniciar un
estudio longitudinal cuyos datos de publica-
ron en 19719. Otro estudio es el de la Du
Pont Companyque siguió durante muchos
años la mortalidad y morbilidad después del
infarto de los empleados de la empresa10).

En 1965 se inició el estudio NI-HON-
SAN examinando a individuos japoneses
que vivían en Hiroshima y Nagasaki, japo-
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neses o descendientes residentes en la isla de
Oahu en Hawai y en San Francisco. A los
doce años de observación se veía que las
diferencias en mortalidad coronaria se
correspondían con las diferencias en la pre-
valencia de los principales factores de riesgo
en el examen inicial11. Ralph Paffenbarger,
profesor de Epidemiología de la Universi-
dad de Stanford, estudió los beneficios del
ejercicio físico por el seguimiento durante
22 años de los obreros del puerto de San
Francisco12 y durante 10 años de los anti-
guos alumnos de Universidad de Harvard13.
Los estudios longitudinales en niños y jóve-
nes se iniciaron con el Bogalusa Heart Study
que empezó entre 1973 y 1983 con el exa-
men de cuatro poblaciones biraciales en
Bogalusa, Louisiana14 y en 1984 con el estu-
dio CARDIA (Coronary Artery Risk Deve-
lopment in Young Adults) con el examen de
5.116 hombres y mujeres, blancos y negros
de 18-30 años en cuatro áreas (Birmingham,
Chicago, Minneapolis, Oakland) observan-
do de entrada más peso en los negros y más
consumo de tabaco en los de nivel educativo
más bajo15. El Bogulasa recibió el apoyo de
la Universidad de Louisiana. El CARDIA
sumó la experiencia de los diversos centros
participantes (la Universidad de Alabama, la
Northwestern University de Chicago, la
Universidad de Minnesota y el Programa
Kaiser de California) con el apoyo del
NHLBI representado por Peter Savage.

El estudio longitudinal internacional
de Ancel Keys: El Seven Countries Study

En el Congreso Mundial de Cardiología
celebrado en Washington en septiembre de
1954, Noboru Kimura (1911-1983) que
había trabajado para la Fundación Rockefe-
ller, presentó los datos de diez mil autopsias
de japoneses comparando la esclerosis arte-
rial con la encontrada en autopsias de Min-
nesota ofrecidas por White y colaborado-
res16. Las diferencias llevaron a Ancel Keys
a aumentar su curiosidad para iniciar estu-
dios en diversas poblaciones. Las cifras

bajas de colesterol del suero en la población
general de los países del norte del Mediterrá-
neo observadas en Nápoles y Madrid en
1952, en contraste con el colesterol elevado
de las minorías de alto nivel socioeconómico
y la reducida incidencia de cardiopatía coro-
naria según la opinión de los médicos de
estos países, llevaron a Ancel Keys a empe-
zar en 1957 en Italia un estudio longitudinal
de seguimiento de cohortes de hombres de
40 a 59 años de diferentes países, conocido
con el nombre de Seven Countries Study17.
Ancel Keys explica las dificultades que
encontró para que tomasen en consideración
su hipótesis de relación de la dieta con la car-
diopatía coronaria. Durante el periodo ini-
cial solo convenció a Flaminio Fidanza,
joven colaborador del profesor de Fisiología
de Nápoles y Frederick Epstein, que había
participado en el estudio de Tecumseh. Con
el apoyo logístico del Laboratorio de Fisio-
logía de la Universidad de Minnesota y ayu-
das externas limitadas, Ancel y Margaret
Keys empezaron el examen de cohortes
transversales de hombres de 40-59 años
aprovechando los vacaciones de verano,
incluyendo en el examen la determinación
del colesterol. La colaboración de Paul D
White fue decisiva al comienzo para abrirles
todas las puertas. Los investigadores que se
incorporaron al Seven Countries Studyfue-
ron atraídos para probar la hipótesis de
Ancel Keys que relacionaba la dieta de lípi-
dos saturados con el promedio de colesterol
de la muestra y la frecuencia de la enferme-
dad. Fueron entrenados en el examen inicial
de las cohortes incluidas en el estudio, siem-
pre bajo la guía del grupo de la Universidad
de Minnesota, donde se reexaminaban todos
los datos. Se trataba de varios estudios longi-
tudinales, obteniéndose datos de las cohortes
incluidas a los cinco18, diez19, quince20,21y a
los veinticinco años22,23. Los datos de la die-
ta se obtuvieron por interrogatorio y a una
muestra de 50 a 60 hombres de cada cohorte
de los alimentos de una semana y envío de
los equivalentes del peso al laboratorio de
Holanda. Henry Blackburn y Henry Taylor
analizaron y siguieron la cohorte de ferro-
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viarios de Estados Unidos. Martin J Karvo-
nen, Svan Punsar y Aulikki Nissinen fueron
sucesivamente responsables de las dos
cohortes finlandesas. Daan Kromhout ha
sido el principal investigador del estudio de
la ciudad de Zutphen en Holanda y promotor
del subestudio de la cuantificación de la die-
ta. Vittorio Puddu, Flaminio Fidanza y des-
pués Alessandro Menotti aportaron las
cohortes de los ferroviarios de Roma y las
poblaciones de Crevalcore y Montegiorgio
de Italia. Christ Aravanis y Anastasias Don-
tas estudiaron cohortes en las islas de Creta y
Corfú de Grecia. Ratko Buzina lideró el
estudio de las cohortes croatas en Dalmatia y
Eslavonia, Srecko Nedeljkovic las tres
cohortes serbias (Velika Krsna, Zrenjanin y
profesores de la Universidad de Belgrado) y
Noboru Kimura e Hironori Toshima las dos
rurales del Japón (Tanushimaru y Ushibu-
ka). El Seven Countries Studymostró por
primera vez diferencias importantes de la
frecuencia de la cardiopatía coronaria entre
países. Estas diferencias se relacionaban con
el consumo de grasas totales y saturadas de
los países incluidos, así como con el prome-
dio de colesterol de las cohortes. Por primer
vez aparecen fórmulas para calcular el ries-
go individual. Para el mismo nivel de riesgo
de la cohorte de Estados Unidos, la cardio-
patía coronaria era menos frecuente en las
cohortes del norte de Europa y el riesgo
absoluto era inferior en las cohortes del sur
de Europa utilizando los datos del norte de
Europa. Las diferencias podían explicarse
por un menor tiempo de exposición al riesgo
o por la presencia de factores protectores no
identificados. A partir de estos datos nació el
culto por la denominada dieta mediterránea.
Los franceses lo aprovecharon para hablar
de su paradoja y de la virtud del vino. St.
Leger, Cochrane y Moore habían recomen-
dado en 1979 que se renunciase a averiguar
si el efecto protector del vino correspondía a
algún componente que pudiera aislarse, en
vez de recomendar el uso del vino con sus
evidentes ventajas24. La prolongación del
Estudio Siete Países permitió investigar el
papel del sobrepeso como factor de riesgo y

el papel de las modificaciones en la dieta en
los cambios en el promedio de colesterol de
una determinada población. Con acierto en
su ultimo libro hablan de una experiencia en
colaboración de treinta y cinco años bajo el
liderazgo de Ancel Keys25. Ha sido el mode-
lo de líder que ha dedicado su prolongada
vida a una sola hipótesis y que ha sabido esti-
mular a investigadores de muchos países,
destacando siempre los aspectos positivos
del esfuerzo individual y de la colaboración. 

Los estudios longitudinales europeos

El Stockholm Prospective Studysería el
más antiguo de los estudios longitudinales
europeos. Fue iniciado en 1961 pero Lars
Carlson y Lars Erik Böttiger lo centraron en
el estudio del nivel de triglicéridos como
posible factor de riesgo26. Otros estudios
escandinavos precoces fueron de interven-
ción en personas que acudían al sistema
sanitario y tenían hiperlipidemia o hiperten-
sión, siendo el más conocido el realizado por
Leren en Oslo. Elprimer estudio longitudi-
nal de una muestra de hombres de la pobla-
ción general se inició en Goteburgo en 1963.
En la segunda mitad de los años sesenta
comienzan en Europa varios estudios longi-
tudinales de cohortes laborales masculinas:
el Whitehall Studyde funcionarios ingleses,
el estudio longitudinal de Manresa y el estu-
dio prospectivo de empleados de París. La
segunda generación de estudios europeos
longitudinales comienza con el British
Regional Heart Study, seguido por otros.

El estudio de Goteburgo

Gösta Tibblin y Lars Wilhelmsen que tra-
bajaban en Sahlgren´s Hospital de Gotebur-
go iniciaron en 1963 un estudio de segui-
miento de una cohorte de hombres nacidos
en 1913 y a partir de 1973 empezaron el exa-
men de otra cohorte de los nacidos en
192327. Ambas muestras fueron escogidas al
azar de la población de Goteburgo y alrede-
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dores y los que ya habían padecido infarto
fueron excluidos. Los de la primera cohorte
fueron reexaminados varias veces y los de
ambas cohortes en 1980-81. La prevalencia
de los factores de riesgo tradicionales era
similar en ambas cohortes, pero la frecuen-
cia de la enfermedad fue doble en la segunda
cohorte. Ancel Keys, con datos del Estudio
en Siete Países, ya había mostrado las dife-
rencias en el riesgo absoluto en el simposio
que organizó Gösta Tibblin en agosto de
1971 en Skövde, Suecia28. En 1980 se inició
en Goteburgo otro estudio con 1.372 muje-
res de 39-64 años de una muestra al azar de
nacidas en dicha ciudad, a las que se invitó a
examinarse y fueron seguidas durante 19
años (The Goteborg BEDA Study). Los valo-
res altos de colesterol o triglicéridos preveí-
an el riesgo coronario, mientras que el des-
censo del colesterol y del hábito de fumar
observados a lo largo del seguimiento coin-
cidieron con marcado aumento de los trigli-
céridos y aumento moderado del IMC29.

El Whitehall Study de los funcionarios
ingleses

Geoffrey Rose fue el líder del grupo que
realizó este estudio. Entre 1967 y 1969 se
examinaron 18.403 funcionarios de Londres
de 40-64 años y los resultados de los prime-
ros cinco años fueron publicados en 197730.
Se prestó atención al riesgo de mortalidad de
los que presentaban isquemia con la infor-
mación obtenida por la aplicación del cues-
tionario de angor ideado por Geoffrey
Rose31 y un trazado electrocardiográfico, lo
que puede obtenerse en un examen de pocos
minutos y no requiere presencia médica. Su
objetivo era facilitar la intervención en la
fase de inicio de la enfermedad clínica. Tam-
bién señalaron el papel como factores de
riesgo del consumo de cigarrillos, la presión
arterial, el colesterol y la glicemia obtenida
dos horas después de 50 gramos de glucosa.
El sedentarismo tenía más mortalidad y no
se encontró relación con el peso. Estos facto-
res de riesgo eran predictivos de mortalidad

coronaria para la población incluida pero no
lo eran para los que tenían signos de isque-
mia en el examen inicial. Tres años más tar-
de Rose y Shipley con los datos de los diez
primeros años32, se preguntan si el colesterol
de la mayor parte de la población de los paí-
ses industrializados ya es factor de riesgo,
dado que el riesgo sólo es reducido para los
valores más bajos.

El Estudio de Manresa

Con Luís Tomás Abadal iniciamos en
abril de 1968 el estudio longitudinal de
1.059 hombres de 30-59 años obreros y
empleados de una factoría de la ciudad de
Manresa, sin signos de enfermedad cardio-
vacular33,34. Esta población ha sido seguida
mediante exámenes periódicos y acceso a la
información de los centros sanitarios duran-
te veintiocho años hasta 1996, habiéndose
obtenido información final de 1.021 partici-
pantes35,36. En esta cohorte con tasas relati-
vamente bajas de incidencia y mortalidad
coronaria, el nivel de colesterol y el consu-
mo de cigarrillos del examen inicial se aso-
ciaron con la enfermedad coronaria observa-
da a lo largo del período de observación. Por
su parte los factores de riesgo de los acciden-
tes cerebrovasculares fueron además de la
edad, la hipertensión, el sobrepeso y la pre-
sencia de fibrilación auricular35.

El Estudio prospectivo de empleados
de París

JacquesRichard, Pierre Ducimetiere y
François Cambien iniciaron un estudio lon-
gitudinal de empleados, empezando por
policías de París, que aceptaron participar.
La entrada de participantes en el estudio se
prolongó durante varios años, terminando la
primera serie en 1972 y la segunda en 1985.
La baja frecuencia de nuevos casos de car-
diopatía isquémica en Francia les llevó en
1980 a comparar sus resultados con el Seven
Countries y el Pooling Project37.
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El British Regional Heart Study

Bajo el liderazgo de A Gerald Shaper,
profesor de epidemiología clínica de Lon-
dres se inició este estudio con tres fases. La
primera sirvió para comprobar las diferen-
cias de mortalidad y morbilidad coronaria
entre las diversas áreas de Inglaterra, Gales y
Escocia prestando especial atención a la
densidad del agua, la lluvia, la temperatura y
la situación socioeconómica. En la segunda
se seleccionaron 25 ciudades partiendo de
los datos de la primera fase y se examinaron
hombres de mediana edad, escogidos de
consultas de atención primaria38. Esta
segunda fase se realizó entre 1978 y 1980 y
la tercera, el estudio longitudinal se comen-
zó con 7.727 hombres de 40-59 años de 24
ciudades de Inglaterra, Gales y Escocia y los
datos empezaron a publicarse con la expe-
riencia de cincos años de seguimiento39.
Colesterol, presión arterial y consumo de
cigarrillos tiene un alto poder predictivo,
mientras que el sobrepeso, el colesterol HDL
y los triglicéridos lo pierden cuando se tie-
nen en cuenta los tres factores principales.
Datos de 16 a 20 años de seguimiento han
permitido estimar a largo plazo el peso de los
tres principales factores e riesgo: colesterol,
presión diastólica, consumo de cigarrillos40.

El Northwick Park Heart Study

Estudio prospectivo destinado al estudio
de la función hemostática en relación con el
riesgo de la cardiopatía isquémica. Liderado
por TW Meade, incluyó hombres y mujeres
de tres lugares de trabajo en el noreste de
Londres reclutados entre 1972 y 1978. En
1986 se publicaron los datos de los primeros
cinco años41. Se insistió en el papel del fibri-
nógeno como factor de riesgo.

Los Caerphilly y Speedwell Collaborative
Heart Disease Studies

También centrados en el estudio de los
factores hemostáticos en una población de

4.860 hombres de mediana edad reclutados
entre 1979 y 1983. Los de Caerphilly escogi-
dos por la fecha de nacimiento en un área
definida, los de Speedwell procedentes de
consultas médicas42.

El estudio PROCAM

Entre 1979 y 1985 se reclutaron hombres
y mujeres, empleados en 52 empresas dentro
de un radio de 100 km de la ciudad de Müns-
ter y con edad de 16 a 65 años. La participa-
ción voluntaria osciló entre el 40 y el 80% de
los elegibles. La muestra quedó formada por
5.527 hombres y 3.155 mujeres y fueron
seguidos durante once años. La información
posterior al examen inicial se obtuvo
mediante cuestionarios. El riesgo observado
era inferior al calculado con la fórmula de
Framingham. El evaluar estas diferencias,
Hense y col43 señalan que en el PROCAM
pueden pasar desapercibidos los infartos no
diagnosticados y los silenciosos. Sus autores
han dado a este estudio una gran difusión.

Contribución de los estudios
longitudinales a los estudios posteriores

El modelo adoptado por los estudios lon-
gitudinales basado en la invitación a los
posibles participantes para formar la cohor-
te, la realización del examen inicial de los
que han aceptado participar, el seguimiento
a lo largo del tiempo incluyendo en la mayo-
ría de los estudios exámenes repetidos de los
supervivientes, alcanzó con los años amplia
difusión y sirvió de fuente de inspiración
para otros estudios con diferencias conside-
rables en la metodología, en particular la
reducción de los exámenes iniciales y perió-
dicos y el incremento en el uso de cuestiona-
rios para sustituir los exámenes. El equipo
de Framingham aprovechó la experiencia
para realizar un segundo estudio con los
hijos de los participantes. El grupo de medi-
cina preventiva de Harvard ha organizado un
estudio del personal sanitario a largo plazo
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mediante cuestionarios periódicos. Los estu-
dios longitudinales han creado las condicio-
nes ambientales y formado los equipos capa-
ces de poner en marcha los primeros ensayos
de intervención en prevención primaria.
También se han aprovechado los datos de
mortalidad y de registros de nuevos casos
para la valoración retrospectiva de los facto-
res de riesgo con datos obtenidos de estudios
transversales realizados con esta finalidad.
Los equipos entrenados en los estudios
transversales y longitudinales anteriores a
1980, fueron la base en la que se apoyó el
que ha sido el proyecto más ambicioso de
investigación epidemiológica en el campo
cardiovascular que recibió el nombre de Pro-
yecto MONICA, de la OMS y que ha ocupa-
do la atención de la mayoría de los investiga-
dores durante un cuarto de siglo.

La segunda generación de Framingham

La prolongación del estudio de Framing-
ham les permitió realizar un segundo estudio
con los hijos de la primera generación,
empezando por la comparación de los nive-
les de los principales factores de riesgo
cuando tenían la edad en que sus padres
entraron en el estudio44.

Estudios longitudinales basados en
cuestionarios

Charles Hennekens y su equipo de Medi-
cina Preventiva de Harvard han seguido
22.071 hombres médicos y 121.700 enfer-
meras, libres de antecedentes de enfermedad
cardiovascular durante más de diez años con
cuestionarios e información sobre las causas
de muerte. El envío de encuestas les ha per-
mitido adquirir información prospectiva o
retrospectiva de estas dos cohortes que ofre-
cían garantías de objetividad por su forma-
ción profesional. Hay numerosas publica-
ciones con los resultados de estos estudios.
Así el estudio prospectivo de los médicos ha
mostrado menor mortalidad para los que

consumían cantidades moderadas de alco-
hol45. Otro posible factor de riesgo asociado
ha sido el contenido de vitamina C de la die-
ta inicial obtenida por cuestionario de
85.118 enfermeras seguidas desde entonces
durante dieciséis años46.

Estudios de otros posibles factores de riesgo

Los estudios longitudinales han mostrado
su limitación para evidenciar la presencia de
posibles factores de riesgo con un papel más
reducido que los principales. Estas limita-
ciones se han puesto de manifiesto en los
estudios que incluían la comparación de
hábitos dietéticos, deducidos del examen
inicial. Así Kay-Tee Khaw y Elizabeth
Barrett-Connor siguieron 859 hombres y
mujeres de 50-79 años del Rancho Bernardo
del sur de California durante 12 años, par-
tiendo de un examen inicial que incluía
información de la ingesta de fibra47. El papel
de la fibra era inferior cuando se tenían en
cuenta los factores de riesgo principales.

Estudios retrospectivos

Como ejemplo del uso de los estudios lon-
gitudinales para evaluar posibles factores de
riesgo tenemos el aprovechamiento de los
datos de la dieta en las muestras del Seven
Countries Study para el estudio del consumo
de pescado de la población de Zutphen48.
Otro modelo es el seguido en el estudio
REGICOR donde aprovechando el registro
de nuevos casos existente y los datos de mor-
talidad, se ha efectuado un examen de facto-
res de riesgo en una muestra de la población
de la provincia de Girona49.

El proyecto Multifactorial Risk Factors
Intervention Trial (MRFIT)

Mientras que en Europa se planteó la rea-
lización de estudios de intervención modes-
tos pero factibles por el gasto, en Estados
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Unidos se proyectó un proceso faraónico,
que recibió el nombre de MRFIT. Varios
centros buscaron voluntarios que se some-
tieran a examen. Con ello se obtuvo infor-
mación de los principales factores de riesgo
de una cohorte superior a 300.000 partici-
pantes. Los certificados de defunción de los
que murieron en los siguientes cinco años,
dieron una base muy sólida a los datos obte-
nidos en los estudios longitudinales. El ensa-
yo de intervención no dio los resultados
esperados50. Los dos grupos seleccionados
de individuos con alto riesgo compararon la
intervención realizada por los expertos del
Proyecto en cambios de conducta, con la
atención sanitaria normal para personas que
habían acudido voluntariamente para cono-
cer su riesgo y eran enviados a su médico
con el informe de los hallazgos del examen
que confirmaban el riesgo. El aparente fraca-
so del proyecto, pese a su coste económico,
frenó la aprobación del gasto de ulteriores
proyectos de prevención. De forma no pre-
vista el MRFIT confirmó a largo plazo la
baja mortalidad cardiovascular y no cardio-
vascular de los que tenían bajo riesgo al ini-
cio del MRFIT a los que se sumaron los que
estaban en las mismas condiciones del pro-
yecto de detección laboral de Chicago51.

Los primeros estudios europeos de
intervención en prevención primaria

Los resultados de los estudios longitudi-
nales llevaron a ensayar a partir de 1970 pro-
gramas de intervención sobre los principales
factores de riesgo, dividiendo la población
en grupos de intervención y grupos de con-
trol. Se basaban en promover cambios en los
hábitos que favorecían los factores de riesgo
y en general había dos niveles de interven-
ción: población general y grupo de la pobla-
ción con mayor riesgo. Los dos primeros
estudios fueron el WHO European Collabo-
rative Trial in the Multifactorial Prevention
of CHD52-54 iniciado en Inglaterra por Geo-
frey Rose, Hugh Tunstall-Pedoe y RF Heller
y al que se agregaron Bélgica (Marcel Kor-

nitzer y Guy de Backer), Italia (Alessandro
Menotti), Polonia (Stephan Rywik, y Jan
Snajd) y España (Ignacio Balaguer Vintró,
Susana Sans Menéndez y Luis Tomás Aba-
dal) y el Multifactorial Primary Prevention
Trial de Goteburgo (Lars Wilhelmsen55).

El Proyecto MONICA de la OMS

A comienzos de los ochenta existía infor-
mación procedente de poblaciones de muchos
países sobre el papel de las enfermedades car-
diovasculares y en particular de la cardiopatía
coronaria a partir de las estadísticas de morta-
lidad, de los registros de accidentes agudos y
de los estudios transversales y longitudinales.
Zbynek Pisa, responsable de la Unidad de
Enfermedades Cardiovasculares de la OMS,
Ginebra, propuso aprovechar el entrenamien-
to y la experiencia de los investigadores para
realizar un estudio más ambicioso56, el deno-
minado Proyecto MONICA (Multinational
Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease). De los estudios lon-
gitudinales ya realizados el Proyecto MONI-
CA recogía ante todo la experiencia en meto-
dología de los exámenes de muestras de la
población y la existencia de investigadores
preparados en el descubrimiento y califica-
ción de los nuevos casos. A diferencia de los
estudios longitudinales, el Proyecto MONI-
CA examinó muestras escogidas al azar al
principio y al final de la población incluida en
el estudio y recogió los cuadros clínicos agu-
dos del total de la población, obteniéndose
datos de 32 centros de cuatro continentes. La
muestra española cuyos investigadores prin-
cipales han sido Ignacio Balaguer Vintró y
Susana Sans Menéndez, correspondía a cinco
comarcas de Cataluña (Bages, Berguedá, Sol-
sonés, Vallés Occidental y Vallés Oriental) e
incluía varias ciudades industriales importan-
tes como Sabadell, Terrassa, Manresa, Grano-
llers y varias poblaciones del área metropoli-
tana de Barcelona.

El objetivo del Proyecto MONICA ha
sido observar las relaciones de los cambios
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en los principales factores de riesgo (coleste-
rol, presión, tabaco) con las modificaciones
en la frecuencia de casos fatales y no fatales
de cardiopatía coronaria a lo largo de diez
años. El segundo objetivo ha sido observar
las relaciones entre los cambios en el trata-
miento de los ataques coronarios agudos y el
porcentaje de muerte en los primeros 28
días. Se establecieron también objetivos
para los centros que participaron en el estu-
dio de los accidentes vasculocerebrales. 

Temas todavía en debate en relación
con los estudios longitudinales

Aspectos claves de los estudios longitudi-
nales siguen siendo temas de debate e interés
en los estudios que se están planeando y rea-
lizando en la actualidad.

Exámenes de los participantes en las
cohortes de los estudios epidemiológicos

La experiencia acumulada a lo largo del
tiempo ha mostrado la utilidad de un número
limitado de observadores en los exámenes de
participantes en los estudios, así como la
necesidad de entrenamiento previo para obte-
ner datos comparables. Este debe compren-
der el aprendizaje y la comprobación de los
resultados obtenidos, tanto en el uso de técni-
cas de exploración como en la administración
de cuestionarios. La experiencia adquirida en
los estudios longitudinales efectuados en paí-
ses desarrollados puede ser muy útil para
objetivar y hacer comparables los datos que
se obtengan en los exámenes transversales de
los países en vías de desarrollo. Estos últimos
son indispensables para adquirir información
acerca de la futura epidemia de enfermedad
cardiovascular en estos países57.

Definición de los nuevos casos de
accidentes clínicos agudos

La introducción de biomarcadores más
específicos ha modificado el número de casos

en los que actualmente se puede establecer el
diagnóstico de infarto de miocardio agudo.
Con la finalidad de mejorar los resultados de
los futuros trabajos clínicos y epidemiológi-
cos, las sociedades científicas han redactado
un documento conjunto58. El aumento en el
número de nuevos casos se debe a la intro-
ducción de la determinación de las troponi-
nas, lo cual no sucede en todos los hospitales
del mundo y por tanto las diferencias deberán
tenerse en cuenta al estimar la frecuencia en
especial en los países en vías de desarrollo.

Utilización de fórmulas para calcular
el riesgo individual

Las primeras fórmulas para calcular el
riesgo individual fueron obtenidas del Seven
Countries Study, señalando las diferencias
en el riesgo absoluto entre países, mientras
se mantenían las diferencias en el riesgo
relativo en cada cohorte de diversos países.
En los últimos años se ha difundido el uso de
la fórmula obtenida del estudio de Framing-
ham. Esta fórmula se ha aplicado con éxito
en las poblaciones del norte y oeste de Euro-
pa59, pero dan un riesgo absoluto excesivo
cuando se aplican a las poblaciones del sur
de Europa60. Con objeto de mejorar el riesgo
individual en Europa, el estudio SCORE
reunió los datos de mortalidad de causa car-
diovascular obtenidos de 12 estudios de
cohortes europeas con un total de 88.080
mujeres y 117.098 hombres. Se ofrecieron
tablas de riesgo aplicables a países con ries-
go elevado y otras para los países con bajo
riesgo61. Estas tablas de riesgo han sido la
base para las últimas recomendaciones de
prevención cardiovascular promovidas por
la Sociedad Europea de Cardiología y otras
siete sociedades europeas62.

Los factores de riesgo que los estudios
longitudinales han identificado y los que
no han descubierto

Puede afirmarse que los estudios longitu-
dinales han permitido reconocer en una pri-
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mera etapa tres factores principales de riesgo
y en una segunda otros tres, permitiendo
aceptar seis factores asociados o relaciona-
dos de forma que pueden agruparse de dos
en dos: colesterol total y valores inversos de
colesterol HDL, hipertensión y diabetes,
consumo de cigarrillos y fibrinógeno63. Los
datos del estudio de Framingham permiten
calcular el riesgo usando los valores del
cociente colesterol total/HDL, lo que se pro-
puso como alternativa válida al de los valo-
res del colesterol total64, aunque sigue sien-
do tema de controversia en la aplicación
práctica. En los estudios longitudinales que
incluyeron la determinación del fibrinógeno
inicial, como el de Goteburgo65, se compro-
bó su papel de factor de riesgo coronario
importante. Otros posibles factores, como el
sobrepeso, sólo se han confirmado en los
estudios de observación más prolongados y
en determinadas culturas. Se han intentado
evaluar otros posibles factores mediante la
utilización de estudios del tipo casos y con-
troles, a menudo extrayendo la muestra de
cohortes de los estudios longitudinales. El
tamaño de la fracción de riesgo no identifi-
cado sigue dependiendo de los procedimien-
tos metodológicos utilizados para evaluar el
riesgo. Pero no debe impedir tener las ideas
claras sobre los puntos clave en los que debe
apoyarse la prevención. 
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