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RESUMEN

Fundamento:El análisis de supervivencia de estudios de cohor-
tes no tiene en cuenta la edad a la que un individuo muere sino duran-
te el cual ha estado siendo incluido en el seguimiento. El objetivo de
este trabajo es valorar las diferencias que resultan en el cálculo del
riesgo relativo cuando se utiliza la edad en lugar de seguimiento
como escala de tiempo en el análisis de supervivencia de los trastor-
nos crónicos.

Métodos:Se analizan los datos de la cohorte de seguimiento de
5 años de la encuesta de salud de Cataluña (COHESCA). Se ajustan
modelos de Cox con el tiempo de seguimiento (enfoque «habitual»)
y la edad (enfoque «alternativo») como escala de tiempo. Como
principal covariable se usa el índice de comorbilidad y se ajusta por
variables demográficas, estilos de vida y salud auto-percibida.

Resultados:En los hombres de 40-64 años en el enfoque "habi-
tual" no se observa aumento significativo del riesgo relativo de morir.
En las mujeres de 40-64 años con puntuación 3-4 del índice hay un
incremento significativo del riesgo relativo. En las personas mayores
de 64 años se observa un aumento significativo del riesgo para la pun-
tuación 3-4  [RRhombres=2,1 (1,3-2,5); RRmujeres=2,1 (1,2-3,7)] y
>=5 del índice (RRhombres=3,4 (1,7-6,9); RRmujeres=4,0 (2,1-7,7).
En el enfoque «alternativo», el riesgo relativo fue de 1,0 (0,7-1,4) en
los hombres con una puntuación de 1-2, 1,5 (1,0-2,3) para los de  3-4
y 2,6 (1,4-4,9) para los de >=5. En las mujeres, los RR fueron respec-
tivamente 0,8 (0,5-1,2), 1,7 (1,1-2,7) y 2,6 (1,5-4,8).

Conclusiones: Ambos enfoques muestran un aumento del riesgo
relativo según el índice de comorbilidad. Sin embargo, en el enfoque
«alternativo», se ajusta por el efecto confundidor de la edad.

Palabras clave: Estudios de cohortes. Modelos de riesgos pro-
porcionales. Análisis de supervivencia. Trastornos crónicos. Facto-
res confusores.

ABSTRACT

Age as Time-Scale: An Application
to the Survival Analysis of Chronic

Diseases

Background: Cohort study survival analysis does not take into
account the age at which an individual dies, but rather the age
throughout which the individual has been included in the follow-up.
This study is aimed at assessing the resulting differences in the cal-
culation of the relative risk (RR) when the age is used instead of
follow-up as a timescale in the chronic diseases survival analysis.

Methods: The five-year cohort follow-up data for the Catalan
Health Interview Survey (COHESCA) is analyzed. Cox models are
adjusted to the follow-up time («standard» approach) and the age
(«alternative» approach) as the timescale. The main covariable used
is the comorbility index, which is adjusted by demographics, lifes-
tyles and self-perceived health.

Results: Among men in the 40-64 age range, using the «stan-
dard» approach, no significant increase in the RR of death was
found. Among women within the 40-64 age range with a 3-4 score on
the index, there was a significant increase in the RR. Among those
over age 64, a significant increase in the risk was found for the 3-4
score (RRmen= 2.1(1.3-2.5); RRwomen=2.1(1.2-3.7)) and >=5 on
the index (RRmen= 3.4(1.7-6.9); RRwomen=4.0(2.1-7.7)). Using
the «alternative» approach, the RR was 1.0 (0.7-1.4) among men
with a score of 1-2, 1.5 (1.0-2.3) for those with a score of 3-4 and 2.6
(1.4-4.9) for those with a score of >=5. Among women, the RR were
respectively 0.8 (0.5-1.2), 1.7 (1.1-2.7) and 2.6 (1.5-4.8). 

Conclusions: Both approaches showed an increase in the RR
according to the comorbility index. However, in the «alternative»
approach, it is adjusted by the confounding effect of age.

Key words: Cohort studies. Proportional hazard models. Survi-
val analysis. Chronic diseases cofounder.
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INTRODUCCIÓN

Actualmente, en las sociedades llamadas
desarrolladas se está observando un incre-
mento de la morbilidad entendida como la
presencia de múltiples trastornos crónicos
en una misma persona, siendo éste un pro-
blema de salud pública cada vez más fre-
cuente1. Sin embargo, la importancia del
estudio de estos trastornos no sólo radica en
la elevada prevalencia sino también en la
gravedad de los trastornos crónicos que
padece un determinado individuo2. Los índi-
ces de comorbilidad combinan el número de
trastornos crónicos presentes en un solo
individuo junto con su gravedad. Al mismo
tiempo los índices de comorbilidad son bue-
nos predictores del riesgo de morir, ya que
además de tener en cuenta el número de tras-
tornos crónicos que padece un individuo,
también incluyen la gravedad de cada tras-
torno crónico3-5 en el riesgo de morir.

Los trastornos crónicos se comportan de
manera diferente según la edad de los indivi-
duos en el sentido que en las personas más
mayores coexisten más de un problema de
salud, mientras que en individuos de media-
na edad se presenta con frecuencia sólo uno6.
En los trabajos que estudian el efecto de la
presencia de múltiples trastornos crónicos
sobre el riesgo de morir es necesario tomar
en consideración la edad ya que está relacio-
nada tanto con el aumento del número de
trastornos crónicos como con el riesgo de
morir. En los análisis de supervivencia si se
tiene en cuenta un enfoque «habitual» se
considera el tiempo de supervivencia como
el periodo comprendido entre la inclusión de
un determinado individuo en el estudio y la
aparición del acontecimiento de interés, en
este caso la muerte. Al ajustar por la edad se
controla su efecto sobre el riesgo de morir
sin tener en cuenta la edad a la que un indivi-
duo muere.

En un enfoque «alternativo» del análisis
de supervivencia se considera la edad como
escala de tiempo de supervivencia en lugar

de utilizar el tiempo de seguimiento7. Con
este enfoque se tienen en cuenta los factores
que pueden modificar el riesgo de morir a
partir de una determinada edad. Así por
ejemplo, el hecho de que un individuo entre
en un estudio a la edad de 40 años tendrá un
efecto diferente sobre el riesgo de morir que
si se incorpora a los 75 años, además de
ajustar por el posible efecto confusor de la
edad.

El objetivo de este trabajo es analizar la
supervivencia en función de los trastornos
crónicos en una cohorte representativa de la
población de Cataluña utilizando dos escalas
de tiempo distintas: el tiempo de seguimien-
to en el estudio y la edad de los participantes. 

SUJETOS Y MÉTODOS

Muestra y diseño del estudio

La Encuesta de Salud de Cataluña (ESCA)
del año 1994 fue un estudio transversal reali-
zado por el Servicio Catalán de la Salud en
una muestra representativa de la población
no institucionalizada de Cataluña8. La
encuesta incluyó información socio-demo-
gráfica así como sobre trastornos crónicos,
estilos de vida, estado de salud autopercibi-
do, uso de servicios sanitarios, prácticas pre-
ventivas, discapacidades y salud mental.

Se seleccionó a 15.000 individuos a partir
de un muestreo aleatorio polietápico. El
cuestionario se administró por encuestado-
res entrenados entre enero y diciembre de
1994. Sólo un 5,4% de los individuos selec-
cionados fueron sustituidos por ausencia o
por rechazo a contestar. Para este estudio
sólo fueron incluidos los 6.641 individuos
de la muestra inicial que tenían entre 40 y 84
años en el momento de realizar la encuesta
(1994).

Para establecer el seguimiento se obtuvo
el estado vital a través de una conexión de
registros con el Registro de Mortalidad de
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Cataluña (RMC) para cada año desde 1994
hasta 1998. Así pues, el inicio del segui-
miento corresponde a la fecha de la encuesta
y el final del seguimiento a la fecha de la
muerte o la fecha de censura (31 de diciem-
bre de 1998). El proceso de conexión así
como el trabajo realizado fue aprobado por
la Comisión de manejo de información con-
fidencial del Departamento de Sanidad y
Seguridad Social y se respetó la privacidad y
la confidencialidad.

Variables de estudio

La variable dependiente fue el estado
vital. La variable independiente principal
fue el índice de comorbilidad, cuya forma de
obtención se explica ampliamente en otra
publicación5. En resumen, este índice se
obtiene adaptando la metodología de Charl-
son et al.3 como el sumatorio de los trastor-
nos crónicos declarados multiplicados por el
peso correspondiente al riesgo relativo de
morir de cada uno de los trastornos crónicos.
La encuesta incluyó información sobre la
presencia de 16 trastornos crónicos: hiper-
tensión, enfermedades del corazón, varices,
artrosis, alergias, asma, bronquitis, diabetes,
úlcera péptica, molestias urinarias, coleste-
rol elevado, cataratas, alteraciones de la piel,
estreñimiento, depresión y embolia

El resto de variables explicativas fueron el
sexo, la clase social agrupada en 3 categorí-
as basadas en la Clasificación Nacional de
Ocupaciones9: clase I-II, clase III y clase IV-
V, y las variables de los estilos de vida, los
cuales se agruparon de la siguiente forma: el
consumo de tabaco en 3 categorías según los
criterios de la OMS (fumador actual, ex
fumador y no fumadores); el consumo de
alcohol en 4 categorías: abstemios y según
los terciles de consumo por sexo (9,60g/día
y 20,80 g/día en hombres y 3,20 g/día y
10,97 g/día para las mujeres). La actividad
física fue obtenida a partir de la información
de la actividad física habitual y la del tiempo
libre y quedó agrupada en 2 categorías (acti-

vos y no activos). El estado de salud auto-
percibido fue obtenido directamente y agru-
pado en 3 categorías: excelente y muy bue-
na, buena, y regular y mala.

Análisis estadístico

Para obtener la relación entre las covaria-
bles y la mortalidad se ajustó un modelo de
riesgos proporcionales de Cox con el tiempo
de seguimiento en el análisis «habitual» y
con la edad como escala de tiempo en el
enfoque «alternativo». Como principal
covariable se utilizó el índice de comorbili-
dad y se ajustó por las variables explicativas.

Con el fin de eliminar el efecto confusor
de la edad, en el análisis de supervivencia
«alternativo» se consideró ésta como escala
de tiempo en lugar del tiempo de seguimien-
to. Así, aquellos individuos que entraron en
el estudio a una edad superior a los 40 años
entraron «tarde» en el estudio y fueron con-
siderados como datos truncados por la
izquierda. Además, aquellos individuos que
estaban vivos al final del estudio fueron
considerados datos censurados por la dere-
cha10. En este estudio los datos eran trunca-
dos por la izquierda y censurados por la
derecha y fue, por tanto, necesario utilizar
una extensión del modelo de riesgos propor-
cionales que incorpora las entradas retrasa-
das (figura 1). Así, si un individuo se incluye
en el estudio a los 45 años el tiempo de
seguimiento será hasta los 49 años si no se
muere durante el periodo de seguimiento.
De esta forma obtendríamos la probabilidad
de morir a una edad determinada, por ejem-
plo a los 50 años de edad en lugar de a los
cinco años de seguimiento. En este enfoque,
el número de individuos en riesgo podía
fluctuar de manera dinámica con el tiempo
en lugar de seguir una tendencia decrecien-
te11, 12.

Las variables con más de 2 categorías se
incluyeron como «dummy» usando como
categoría de referencia la de menor riesgo.
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Se comprobó la proporcionalidad de las
variables tanto gráfica como estadísticamen-
te. Se exploraron distintos términos de inter-
acción con el fin de detectar posibles modifi-
caciones del efecto, pero ninguno de ellos
resultó estadísticamente significativo y por
tanto no fueron incluidos en los modelos.

Los modelos se ajustaron paso a paso para
controlar posibles efectos de multicolinaeri-
dad. Como prueba estadística general se uti-
lizó la de la máxima verosimilitud observada
cuando cada variable era incluida en el
modelo. 

Todo el análisis se realizó estratificando
por sexos y aplicando los pesos derivados
del proceso de estratificación muestral13. El
análisis se realizó con los paquetes estadísti-
cos SPSS versión 11.0 y Stata (versión 9.0,
Texas: College Station; 2005).

RESULTADOS

De los 6.641 individuos que tenían entre
40 y 84 años al comenzar el estudio, 3.105
eran hombres y 3.536 mujeres, y se contabi-
lizaron 386 muertes al final del seguimiento
(234 hombres y 152 mujeres).

La mediana de edad al inicio fue de 70
años para los hombres fallecidos y de 56
entre los hombres considerados censuras. En
las mujeres muertas la mediana de edad al
inicio fue de 71 años, y de 57 en las mujeres
censuradas. La mediana de tiempo de segui-
miento de los casos que murieron fue de 2,83
años en los hombres y de 2,41 en las muje-
res; para los casos censurados la mediana de
tiempo de seguimiento fue de 4,51 años tan-
to en hombres como en mujeres. En la tabla
1 se muestra la relación de las variables de
nivel socioeconómico, de estilos de vida y
de salud percibida con el estado vital a los 5
años de seguimiento y estratificado por sexo.
Cabe destacar que todas las variables man-
tienen una asociación significativa con el
estado vital excepto la clase social en los
hombres. A pesar de ello, todas las variables
se utilizaron en el modelo ajustado.

En la tabla 2 se muestran los RR de morir a
los 5 años según las categorías del índice de
comorbilidad para el enfoque «habitual» y
para el enfoque «alternativo». En el enfoque
«habitual», incluyendo la edad como una de
las variables de ajuste, el RR de morir en los
hombres con una puntuación del índice de
comorbilidad 1-2 respecto a los que tenían un
índice de 0 fue de 1,02 (0,74-1,41); el RR
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Figura 1

Edad como escala de tiempo. ( |: Edad a la entrada en el estudio, x: Edad a la salida del estudio, o: Edad debida
a la censura por la derecha).
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Tabla 1

Descripción de la cohorte de 40 a 84 años según estado vital en hombres (N=3.105) y en mujeres (N=3.536). Estudio Cohesca, 1994-1998

Aplicada la ponderación derivada del muestreo. †No se pregunta a los incapacitados para responder ‡Límites de los intervalos en g/día.
Hombres: cat1:<9.6 , cat2: 9.6-20.8 , cat3: >20.8 . Mujeres: cat1:<3.2 , cat2: 3.2-10.97 , cat3:>10.97.



aumentó hasta 1,59 (1,05-2,40) en la catego-
ría 3-4 y hasta 2,94 (1,60-5,41) en la categoría
de puntuación 5 o mayor. En las mujeres los
RR de morir en la primera categoría fue de
0,85 (0,57-1,27), incrementándose hasta 1,82
(1,16-2,87) en la segunda categoría y hasta
2,84 (1,60-5,04) en la última categoría.

En el enfoque habitual y estratificando
por la edad el RR de morir no presenta nin-
gún incremento significativo en relación al
índice de comorbilidad en los hombres de 40
a 64 años. En las mujeres de 40 a 64 años
sólo muestra una relación siginificativa la
puntuación 3-4 del índice.
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Tabla 2

Mor talidad según las categorías del índice de comorbilidad (Riesgos relativos (RR) e Intervalos de Confianza
del 95% (IC 95%)) utilizando el método habitual con la edad como covariable y el método alternativo con la edad

como escala de tiempo. Estudio Cohesca, 1994-1998

† RR Ajustado por edad, clase social, habito tabáquico, consumo de alcohol, actividad física y estado de salud au-
topercibido.
†† RR Ajustado por clase social, habito tabáquico, consumo de alcohol, actividad física y estado de salud autoperci-
bido.



En los mayores de 64 años, tanto en hom-
bres como en mujeres, se observó un aumen-
to significativo del riesgo para la puntuación
3-4 (RRhombres= 2,11; 1,28-2,45; RRmuje-

res=2,11; 1,20-3,73) y 5 o más del índice
(RRhombres= 3,37; 1,66-6,86; RRmujeres=4,03;
2,11-7,71).

En el enfoque «alternativo», una vez ajus-
tado por el resto de covariables, el RR de
morir fue de 1,02 (0,73-1,41) en los hombres
con una puntuación del índice de comorbili-
dad de 1-2 respecto a los que tenían un índi-
ce de 0; en la categoría 3-4 de comorbilidad
el RR fue de 1,51 (1-2,30) y aumentó hasta
2,64 (1,43-4,89) cuando la puntuación fue 5
o más. En las mujeres los RR de morir fue-
ron respectivamente 0,83 (0,55-1,24), 1,71
(1,09-2,72) y 2,65 (1,47-4,77).

DISCUSIÓN

Para ambos sexos en los dos enfoques se
observó un aumento del RR de morir para
cada una de las categorías del índice de
comorbilidad respecto a la de referencia
(puntuación cero del índice de comorbili-
dad), sin embargo no se detectaron diferen-
cias importantes en el valor de los RR entre
las dos alternativas. En otro estudio realiza-
do en una población de mayores de 65 años,
los autores confirman que los riesgos de
morir no varían sustancialmente cuando son
usados estos dos enfoques7. Sin embargo,
utilizar la edad como escala de tiempo en el
análisis de supervivencia aporta ventajas
respecto al enfoque «habitual». En primer
lugar, se tiene en cuenta la edad a la que un
determinado individuo entra en el estudio y
el periodo durante el cual es seguido, es
decir, cinco años de seguimiento pueden
tener diferentes implicaciones dependiendo
de la edad a la que el individuo haya sido
incluido. Así por ejemplo, un individuo que
entra en el estudio a los 45 años será seguido
como mucho hasta los 50, mientras que uno
de 75 años será seguido como máximo hasta
los 80 y por tanto tendrán diferentes repercu-

siones por lo que respecta al riesgo de morir.
De esta forma, se estiman las probabilidades
de morir en grupos de pacientes de la misma
edad teniendo en cuenta una mayor homoge-
neidad de los factores de riesgo7.

Además, la edad simplifica el análisis en
el sentido de reducir el número de modelos a
ajustar y de facilitar la interpretación de los
resultados. Cuando se utiliza el enfoque
«habitual» el análisis se realiza bien inclu-
yendo la edad como variable de ajuste bien
realizando análisis separados para cada gru-
po de edad. En el enfoque «alternativo», uti-
lizando la edad como escala de tiempo, se
ajusta automáticamente por el efecto confu-
sor de la edad, y además permite obtener la
probabilidad de morir de individuos de una
edad determinada en lugar de la probabili-
dad de los individuos que tienen un tiempo
de seguimiento determinado.

En este trabajo hay que tomar en conside-
ración varias limitaciones. En primer lugar,
aquellas que son propias del diseño del estu-
dio como es, por ejemplo, cierto grado de
infradeclaración en determinadas variables
recogidas en la encuesta14, o errores deriva-
dos de la conexión de los registros15. Res-
pecto al análisis estadístico hay que tener en
cuenta que no consideramos los cambios que
se pueden producir en algunas variables a lo
largo del tiempo16. Según Lamarca y cols7 en
aquellos estudios donde no se puede actuali-
zar la información de estas variables se reco-
mienda reducir el seguimiento a la duración
en la que se puede asumir que la exposición
no variará sustancialmente. Así, en nuestro
estudio el periodo de seguimiento es sufi-
cientemente corto (5 años) como para que
podamos asumir la estabilidad de las varia-
bles de los estilos de vida. Por otro lado,
hemos de asumir la posibilidad de que aque-
llos pacientes especialmente graves no
hayan sobrevivido suficiente para que los
hayamos podido incluir en el estudio y, por
tanto, que haya cierta infraestimación del
riesgo. Finalmente, utilizar la edad como
escala de tiempo condiciona el hecho que los
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individuos en riesgo antes de la edad a la
cual entraron en el estudio no sean tenidos en
cuenta y por tanto el riesgo puede estar
infraestimado.

En conclusión, el enfoque «alternativo»
simplifica los resultados del análisis de
supervivencia y proporciona una interpreta-
ción más apropiada en aquellas poblaciones
donde interesa conocer el efecto de ciertos
factores sobre el riesgo de morir a partir de
una determinada edad, como por ejemplo el
efecto de los trastornos crónicos sobre el
riesgo de morir a partir de los 40 años.
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