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RESUMEN
Fundamento: La insuficiencia cardiaca (IC) es un importante problema 

de salud pública debido a su creciente prevalencia y la descompensación que 
conlleva un ingreso hospitalario representa un aumento del riesgo de muerte. El 
objetivo de este trabajo fue comparar varios métodos para modelizar la variable 
hospitalizaciones y determinar el efecto de los factores asociados con los ingre-
sos hospitalarios en casos incidentes de IC.

Método: Se realizó un estudio de cohortes restrospectivo con información 
extraída de la historia clínica electrónica de Atención Primaria (AP). Se incluye-
ron pacientes mayores de 24 años que habían realizado al menos 1 consulta en 
AP durante el año 2006. Se analizaron las hospitalizaciones registradas de casos 
incidentes de IC entre 2006 y 2010 o hasta su fallecimiento y se compararon 
modelos de regresión de Poisson, Binomial Negativa (BN), inflados con ceros y 
de Hurdle para identificar factores asociados a las hospitalizaciones. 

Resultados: Se identificó a 3.061 personas con IC en una cohorte de 
227.984 pacientes. Respecto a los factores asociados con las hospitalizaciones 
y según el modelo de regresión BN inflado con ceros, los pacientes con val-
vulopatías (OR=2,01; IC95%: 1,22-3,30) o en tratamiento con antitrombóticos 
(OR=3,45; IC95%: 1,61-7,42) o diuréticos (OR=2,28; IC95%:1,13-4,58) tuvie-
ron mayor probabilidad de hospitalización. Los factores asociados a una mayor 
tasa de ingresos fueron tener valvulopatías (IRR=1,37; IC95%: 1,03-1,81) o 
diabetes mellitus (IRR=1,38, 1,07-1,78) y estar en tratamiento con calcioan-
tagonistas (IRR=1,35; IC95%: 1,05-1,73) o IECAS (IRR=1,43; IC95%:1,06-
1,92). Haber tenido derivaciones a cardiología tuvo efecto protector (IRR=0,86; 
IC95%: 0,76-0,97).

Conclusión: El modelo de regresión que tiene mejor ajuste es el BN inflado 
con ceros. Según este modelo los factores asociados con un incremento en los 
ingresos hospitalarios son las valvulopatías, la diabetes mellitus y el tratamiento 
con calcioantagonistas.

Palabras clave: Insuficiencia Cardíaca, sustituir por coma Atención Prima-
ria de Salud, Hospitalización, Reingresos, Análisis de Regresión, Distribución 
de Poisson, Enfermedades de las Válvulas Cardíacas, Hipertensión, Antagonis-
tas de los canales del calcio.
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ABSTRACT
A Comparison of Methods for Modeling 
Factors Associated with Hospital Admissions 

in Incident Cases of Heart Failure
Background: Heart failure (HF) is an important public health problem due 

to its increasing prevalence, and the decompensation associated with hospital 
admission represents an increased risk of death. The objective of this study 
was to compare several methods to model the variable hospitalizations and to 
determine the effect of factors associated with hospital admissions in incident 
cases of HF. 

Methods: Study of a retrospective cohort of patients with information ex-
tracted from electronic medical records of PC was performed. Patients 24 year 
and older with at least 1 visit to PC in 2006 were included. Registered hospital 
admissions of HF incident cases between 2006 and 2010 or until death were 
analyzed and comparison of Poisson, Negative Binomial (NB), zero-inflated 
and Hurdle regression models were conducted to identify factors associated con 
hospitalizations.

Results: 3,061 patients were identified in a cohort of 227,984. Regarding 
the factors associated with hospitalizations and according to the zero inflated NB 
regression model, patients who presented valvular disease (OR=2.01; CI95% 
1.22-3.30), or were being treated with antithrombotics (OR=3.45; CI95%: 
1.61-7.42) or diuretics (OR=2.28; CI95% 1.13-4.58) had a lower likelihood 
of hospitalization. Factors associated with a higher rate of hospital admissions 
were having valvular disease (IRR=1.37; CI95% 1.03-1.81) or diabetes mellitus 
(IRR=1.38; 1.07-1.78), and being treated with calcium antagonists (IRR=1.35; 
CI95% 1.05- 1.73) or ACE inhibitors (IRR=1.43; CI95% 1.06- 1.92). Having 
being referred to a cardiologist had a protective effect (IRR=0.86; CI95% 0.76- 
0.97). 

Conclusion: The regression model that obtained the best adjustment was 
the zero inflated NB. According to this model, the factors associated with an 
increase in hospital admissions were valvulopathies, diabetes and treatment with 
calcium antagonists.

Key words: Heart Failure, Primary Health Care, Diuretics Hospitalization, 
Ambulatory cares, Regression Analysis, Poisson Distribution, Heart Valve Di-
seases, Hypertension, Calcium Channel Antagonists
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardiaca (IC) es un impor-
tante problema de salud pública, por su cre-
ciente prevalencia, su elevada mortalidad, el 
significativo consumo de recursos sanitarios 
y el importante impacto sobre los pacientes y 
sus familias en términos de deterioro de cali-
dad de vida y estado funcional(1). 

Aunque la incidencia de la IC no haya au-
mentado, tanto al envejecimiento progresivo 
de la población como la mayor supervivencia 
de los pacientes tras un infarto de miocardio 
y el mejor control de los factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) (hipertensión arterial, 
diabetes) han producido un aumento progre-
sivo de su prevalencia. Al contrario de lo que 
sucede con el conjunto de las enfermedades 
cardiovasculares, la mortalidad por IC se 
mantiene estable. Según los datos publicados 
en el Instituto Nacional de Estadística (INE), 
la IC es la cuarta causa de mortalidad en Es-
paña con 18.453 (4,6%) muertes en el año 
2012(2).

La IC representa el 2,5% del gasto sanita-
rio, debido al elevado consumo de servicios, 
en forma de hospitalizaciones, visitas, prue-
bas diagnósticas, derivaciones y polifarma-
cia(3). Es importante destacar que los costes 
aumentan con los reingresos así como en las 
fases más avanzadas de la enfermedad. Un 
momento clave en la evolución de la IC es 
cuando se produce una hospitalización: la 
descompensación que conlleva un ingreso 
hospitalario representa un incremento del 
riesgo de muerte(4) así como un alto riesgo 
subsiguiente de reingresos(5) (del 25% al 40% 
de los pacientes serán readmitidos dentro de 
los siguientes 60-90 días). 

Los pacientes que ingresan son un subgru-
po con peor pronóstico y, por lo tanto, suscep-
tibles de recibir un seguimiento específico. 
Identificarlos es un paso clave para la mejora 
de la calidad asistencial en IC(6). Este reto to-
davía está pendiente de resolver, ya que el nú-
mero de rehospitalizaciones no se ha reduci-
do(7). La elevada mortalidad y alto número de 

reingresos reflejan también que el pronóstico 
de la IC sigue siendo sombrío y los avances 
conceptuales en su tratamiento parecen es-
tancados, como indica el número de ensayos 
clínicos recientes sin resultados favorables(8). 

El estudio de las hospitalizaciones por IC 
presenta también una dificultad metodológi-
ca. Cuando tenemos una variable dependien-
te con datos de conteo no negativos (en nues-
tro caso “número de hospitalizaciones de los 
pacientes”. Y=0, 1,...) generalmente se mo-
dela con regresión de Poisson. Sin embargo, 
los modelos de Poisson presentan problemas 
en dos situaciones(9): cuando existe sobredis-
persión, porque la varianza sea mayor que 
la media, y cuando los datos tienen una fre-
cuencia elevada de ceros. Algunos de los mo-
delos que se han propuesto para superar las 
limitaciones de los modelos de regresión de 
Poisson son binomial negativa (BN), Poisson 
inflado de ceros (ZIP), binominal negativa 
inflada de ceros (ZINB), Poisson de Hurdle 
y BN de Hurdle(10). 

La diferencia entre los modelos Hurdle y 
los modelos inflados de ceros es que estos úl-
timos se interesan por descubrir los orígenes 
de los ceros observados, es decir, consideran 
la posibilidad de la existencia de ceros au-
ténticos y ceros falsos. En un modelo Hurdle 
se asume que hay dos tipos de observacio-
nes, las que nunca experimentan un aconte-
cimiento y las que siempre tienen al menos 
un evento. Por el contrario, en un modelo 
inflado de ceros se suponen dos grupos, uno 
caracterizado por no experimentar nunca un 
acontecimiento y un segundo grupo en el que 
los pacientes podrían experimentar o no un 
evento con una determinada probabilidad. La 
principal limitación de estos modelos es la 
necesidad de contar como mínimo con algún 
cero, lo cual provoca realizar inferencia de 
forma independiente en cada distribución(11). 

El objetivo de este trabajo fue comparar 
varios métodos para modelizar la variable 
hospitalizaciones y determinar el efecto de 
los factores asociados con los ingresos hospi-
talarios en casos incidentes de IC. 
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio de cohortes retros-
pectivo multicéntrico. El periodo de segui-
miento comprendió desde el 1 de enero de 
2006 hasta el 31 de diciembre de 2010. El 
ámbito de estudio fue la población cuyo 
hospital de referencia era el Hospital Clíni-
co San Carlos de Madrid, que incluía 22 zo-
nas básicas de salud urbanas situadas en los 
distritos de Centro, Chamberí y Latina, con 
una población adscrita de 525.000 personas.

La población de estudio la constituye-
ron sujetos con tarjeta sanitaria individual 
(TSI) e historia clínica abierta, mayores de 
24 años, con al menos 1 consulta registrada 
en atención primaria (AP) durante el año 
2006. La información se extrajo de la histo-
ria clínica electrónica de AP (OMI-AP). Se 
definió como caso el registro del diagnósti-
co de IC (códigos K77 y K82 de la Clasi-
ficación Internacional de AP 1(4)) realizado 
por el personal médico de AP en la historia 
clínica electrónica a partir del 1 de enero 
de 2006.

Como variables sociodemográficas se 
registraron la edad, sexo, tipo de usuario 
(activo o pensionista) y el nivel de renta, 
asignando a cada paciente la de su centro. 
Para ello se imputó a cada centro de salud la 
Renta Bruta Disponible (RBD) per cápita 
territorializada del año 2000, elaborada por 
el Instituto de Estadística de la Comunidad 
de Madrid. Como variables clínicas se re-
cogieron la presencia de factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) y comorbilidades 
asociadas (valvulopatías, hipertensión ar-
terial, cardiopatía isquémica, accidente ce-
rebrovascular, arritmias, diabetes, obesidad 
o sobrepeso y trastorno del metabolismo 
lipídico), la administración de la vacuna 
antigripal y el tratamiento farmacológico 
registrado en el OMI-AP (antitrombóti-
cos, betabloqueantes, calcioantagonistas, 
IECAS, ARA-II, reductores de lípidos y 
diuréticos). Como variables de utilización 
de servicios se incorporaron las pruebas 
complementarias solicitadas en AP (número 

de analíticas, radiografías y  electrocardio-
grama), así como el número de derivacio-
nes solicitadas desde AP a cardiología y el 
número de ingresos en el hospital por IC. 
A partir del OMI-AP se obtuvo también la 
fecha de fallecimiento.

Para la selección de las variables de los 
modelos se realizó primero un análisis bi-
variado. Por tanto, se trató la variable hos-
pitalizaciones como dicotómica para poder 
comparar entre los grupos de hospitalizados 
y no hospitalizados. Las variables cuantita-
tivas se expresaron en medias aritméticas 
(± desviación típica) y las variables cuali-
tativas en frecuencias absolutas (y porcen-
tajes). En los modelos se introdujeron las 
variables que resultaron estadísticamente 
significativas o las que se consideraron más 
relevantes para los objetivos del estudio 
en base a la guía de práctica clínica de la 
Sociedad Europea de Cardiología(13) (ESC) 
para el diagnóstico y tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca aguda y crónica. 

Para las variables continuas se utilizó la 
prueba de t de Student o la no paramétrica U 
de Mann-Whitney cuando no cumplían los 
criterios de normalidad y homocedastici-
dad. Para las variables cualitativas se aplicó 
la χ2 y, en caso de que no fuera aplicable, la 
prueba exacta de Fisher. Para el contraste de 
hipótesis se fijó un nivel de significación de 
0,05 como límite de significación estadísti-
ca. En los modelos se incluyeron las varia-
bles que resultaron estadísticamente signifi-
cativas en el análisis bivariado y, asimismo, 
se decidió introducir las variables edad, 
sexo, la vacuna de la gripe y la hipertensión 
arterial, al considerarse relevantes para los 
objetivos de la investigación. 

Se ajustaron diferentes modelos de re-
gresión múltiple (Poisson, BN, ZIP, ZINB, 
Poisson de Hurdle y BN de Hurdle) para 
evaluar la influencia de factores predictivos 
en el número de ingresos hospitalarios, de-
bido a que la presencia de sobredispersión 
implicó que el modelo se tuvo que evaluar 
con la prueba de razón de verosimilitud. Se 
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comparó el modelo de regresión Poisson 
Normal con el de ZIP y el modelo de regre-
sión BN con el de ZINB a través del test de 
Vuong. Para determinar los factores asocia-
dos con los ingresos hospitalarios en casos 
de IC se calculó la razón de tasas de inci-
dencia (IRR) y su intervalo de confianza al 
95%. Además, en los modelos de dos partes 
(inflados con ceros y de Hurdle) también se 
determinó la probabilidad de tener una hos-
pitalización mediante el Odds Ratio (OR). 

Inicialmente, en la parte logit de dichos 
modelos de dos partes se estimó la proba-
bilidad de no hospitalización. Sin embargo, 
para poder realizar las interpretaciones de 
los resultados con mayor comodidad, se 
cambiaron los signos de los coeficientes 
β, de tal forma que el modelo de regresión 
logística calculó la probabilidad de hospi-
talización. 

La comparación de modelos se realizó a 
través de los estadísticos -2LL y χ2 y los crite-
rios de información AIC y BIC. La prueba de 
Vuong se aplicó para elegir entre un modelo de 
ceros inflados y el equivalente sin ellos y una 
prueba de razón de verosimilitud para selec-
cionar el modelo de regresión ZIP o el modelo 
ZINB.

Para el tratamiento estadístico y la represen-
tación gráfica de los datos se utilizó el paquete 
estadístico SPSS, v. 22.0. y Stata, v. 14.0. 

RESULTADOS

El análisis descriptivo del número de hos-
pitalizaciones registró una media de 0,26 y 
una varianza de 0,47 siendo esta mayor a la 
media (sobredispersión). El histograma (figu-
ra 1) representó la distribución del número de 
hospitalizaciones, donde se pudo inducir que 
el 5,6% de los pacientes ingresaron en múlti-
ples ocasiones.

Figura 1 
Distribución de las hospitalizaciones
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Tabla 1
Características socio-demográficas, clínicas y de utilización 

de servicios de los pacientes según si estuvieron o no hospitalizados
No hospitalizados 

(2.526)
Hospitalizados 

(535) p

Edad (años): Media (DE) 76,38 (10,86) 76,90 (9,26) 0,665a

Hombres 945 (82,4) 202 (17,6%)
0,891b

Mujeres 1.579 (82,6) 333 (17,4%)
Renta baja-media 354 (85,7) 59 (14,3%)

0,012*bRenta alta 1.514 (80,9) 357 (19,1%)
Renta muy alta 658 (84,7) 119 (15,3%)
Pensionista 2.364 (82,1) 516 (17,9%)

0,009*b

Activo 162 (89,5) 19 (10,5%)

Citas a Cardiología: Media (DE) 0,53 (0,82) 0,66 (0,98) 0,023*a

Analíticas: Media (DE) 4,15 (3,87) 5,18 (4,49) <0,001*a

Radiologías: Media (DE) 1,21 (1,59) 1,19 (1,54) 0,858a

Electrocardiogramas: Media (DE) 0,81 (1,17) 0,78 (1,24) 0,250a

Vacuna de la gripe: Nunca 496 (83,9) 95 (16,1%)

0,275bVacuna de la gripe: Algún año 1.444 (81,6) 326 (18,4%)

Vacuna de la gripe: Todos los años 586 (83,7) 114 (16,3%)

Diabetes 761 (30,1) 227 (42,4%) <0,001*b

Hipertensión arterial 1.882 (74,5) 416 (77,8%) 0,114b

Dislipemia 1.136 (45,0) 237 (44,3%) 0,076b

Obesidad y sobrepeso 712 (28,2) 163 (30,5%) 0,289b

Valvulopatías 288 (11,4) 117 (21,9%) <0,001*b

Arritmias 1.181 (46,8) 330 (61,7%) <0,001*b

Cardiopatía isquémica 475 (18,8) 154 (28,8%) <0,001*b

Accidente cerebrovascular 304 (12,0) 73 (13,6%) 0,303b

Insulina 275 (10,9) 96 (17,9%) <0,001*b

Hipoglucemiantes orales 509 (20,2) 153 (28,6%) <0,001*b

Agentes antitrombóticos 1.757 (69,6) 467 (87,3%) <0,001*b

Diuréticos 1.794 (71,0) 486 (90,8) <0,001*b

Beta-bloqueantes 788 (31,2) 258 (48,2%) <0,001*b

Calcioantagonistas 842 (33,3) 205 (38,3%) 0,027*b

IECAS 1.141 (45,2) 325 (60,7%) <0,001*b

ARA II 746 (29,5) 202 (37,8%) <0,001*b

Hipolipemiantes 1.249 (49,4) 286 (53,5%) 0,092b

Glucósidos cardíacos 1.458 (57,7) 390 (72,9%) <0,001*b

Vasodilatadores usados para el corazón 338 (13,4) 117 (21,9%) <0,001*b

Antiadrenérgicos de acción central 1 (0,04) 1 (0,2%) 0,319b

Antiarrítmicos 206 (8,2) 49 (9,2%) 0,445b

Media y desviación típica (entre paréntesis) de las variables continuas, o valores absolutos y porcentajes (entre paréntesis) 
de las variables categóricas.aTest de Mann-Whitney. bTest de la chi2. *Significativo en el nivel 0,05.ARA-II: antagonistas del 
receptor de la angiotensina II,  DE: Desviación estándar, IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina
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En la tabla 1 se recogen las características 
sociodemográficas, FRCV y comorbilidad 
asociados, el tratamiento farmacológico y la 
utilización de servicios según si los pacien-
tes estuvieron o no hospitalizados: la media 
de edad fue de 76,38 años para los pacientes 
no hospitalizados y de 76,90 para los hospi-
talizados. El 96,4% de la cohorte con IC eran 
pensionistas. De los pacientes hospitalizados 
el 37,8% eran hombres y el 62,2% mujeres. 
Además, los pacientes con renta alta fueron 
hospitalizados en el 19,1%  de los casos y 
hubo un 7,4% más de hospitalizados en la po-
blación pensionista que en la población activa 
(tabla 1).

Según el análisis bivariado, el nivel de ren-
ta, el tipo de usuario, el número de citas a car-
diología y de analíticas, la diabete mellitus, 
las valvulopatías, las arritmias, la cardiopatía 
isquémica, la insulina, los hipoglucemiantes 
orales, los agentes antitrombóticos, los beta-
bloqueantes, los calcioantagonistas, los IE-
CAs, los ARA-II, los glucósidos cardíacos 
y los vasodilatadores usados para el corazón 
estaban asociados a si los pacientes fueron o 
no hospitalizados (tabla 1). En la cohorte de 
pacientes hubo 2.526 (82,5%) con cero hos-
pitalizaciones. 

El test de Vuong fue estadísticamente sig-
nificativo tanto para el modelo ZIP (z=9,21; 

p<0,001) como para el modelo ZINB (z=7,91; 
p<0,001) confirmando la conveniencia de 
distinguir dos grupos de pacientes (A y B) de-
bido a un exceso de ceros en la distribución 
del número de hospitalizaciones. 

La hipótesis de sobredispersión se com-
probó a través de una prueba de razón de ve-
rosimilitud, la cual indicó que es preferible 
aplicar los modelos BN o ZINB (χ2=227,77; 
p<0,001), ya que rechazó la hipótesis nula 
de α=0. 

En el modelo ZINB, los pacientes que pre-
sentaron valvulopatías (OR=2,01; IC95%: 
1,22-3,30) o estaban en tratamiento con an-
titrombóticos (OR=3,45; IC95%:1,61-7,42) o 
con diuréticos (OR=2,28; IC95%:1,13-4,58) 
tuvieron una mayor probabilidad de tener una 
hospitalización (tabla 3).

Los factores asociados a una tasa mayor 
de ingresos hospitalarios fueron tener diag-
nóstico de valvulopatías (IRR=1,37; 1,03-
1,81) o DM (IRR=1,38; IC95%:1,07-1,78) 
y estar en tratamiento con calcioantagonis-
tas (IRR=1,35; IC95%:1,05-1,73) o IECAs 
(IRR=1,43; IC95%:1,06-1,92). Haber teni-
do derivaciones a cardiología tuvo un efec-
to protector (IRR=0,86; IC95%:0,76-0,97) 
(tabla 3).

Tabla 2
Estadísticos de los modelos de regresión

Estadísticos Poisson Binomial 
negativa

Poisson 
inflada 

con cero. 

Binomial 
negativa 
inflada 

con cero. 

Hurdle 
Poisson

Hurdle 
Binomial 
negativa

L-2LL -2.083,097 -1.901,859 -1.815,822 -1.803,547 -1.951,626 -1.916,118

χ2 (p)
488,34 

(<0,001)
248,42 

(<0,001)
62,48 

(<0,001)
55,15 

(<0,001)
217,88 

(<0,001)
217,88 

(<0,001)

Criterio de información de Akaike 4.212,195 3.851,718 3.723,644 3.701,094 3.995,253 3.926,236

Criterio de información bayesiano 4.350,156 3.995,678 3999,568 3.983,016 4.271,176 4.208,158



Tabla 3 
 Modelos multivariables obtenidos con los diversos modelos analizados n=3.061 pacientes

Poisson
IRR IC95%

BN
IRR IC95%

Poisson ZI 
binaria

OR IC95%

Poisson ZI 
conteo

IRR IC95%

BN ZI bi-
naria

OR IC95%

BN ZI 
conteo

IRR IC95%

Hurdle Poisson 
binaria

OR IC95%

Hurdle Poisson 
conteo

IRR IC95%

Hurdle BN 
binaria

OR IC95%

Hurdle BN 
conteo

IRR IC95%

Edad 1,007 
0,999-1,016

1,007 
0,994-1,020

0,987 
0,968-1,006

0,999
0,986-1,011

1,016
0,994-1,039

0,996
0,981-1,012

1,009
0,996-1,021*

1,000
0,985-1,016

1,009
0,996-1,021

0,998
0,972-1,025

Sexo Ref,hombre 0,890 
0,765-1,036

0,943 
0,743-1,196

1,052 
0,749-1,478

0,933
 0,754-1,156

0,874 
0,584-1,306

1,001
 0,765-1,310

0,906
 0,725-1,133

0,886
 0,690-1,138

0,906
 0,725-1,133

1,042 
0,639-1,699

Renta alta 1,469 
1,159-1,862**

1,426 
1,000-2,033*

0,753 
0,449-1,262

1,327 
0,944-1,866

1,144 
0,589-2,222

1,185
 0,763-1,841

1,493
 1,073-2,076

1,510
 0,993-2,296

1,493 
1,073-2,076*

1,031 
0,459-2,318

Renta muy alta 1,266 
0,968-1,656

1,329 
0,893-1,977

0,945 
0,528-1,689

1,250 
0,852-1,832

1,125
 0,435-2,91

1,190
 0,733-1,933

1,231 
0,848-1,786

1,446
 0,903-2,316

1,231 
0,848-1,786

1,376
 0,557-3,398

Tipo de usuario activo 1,000 
0,676-1,479

1,019 
0,565-1,836

0,985 
0,444-2,184

1,083 
0,649-1,807

1,155
 0,941-1,418

0,980
 0,497-1,932

0,884
 0,495-1,579

1,268 
0,707-2,273

0,884 
0,495-1,579

1,319
 0,361-4,819

Derivaciones a cardiología 0,972 
0,901-1,049

0,876 
0,773-0,993*

0,902 
0,757-1,074

0,898 
0,817-0,987*

1,041
 0,996-1,089

0,856 
0,758-0,967*

0,951 
0,844-1,071

0,929
 0,832-1,038

0,951 
0,844-1,071

0,850
 0,670-1,078

Analíticas 1,024 
1,008-1,040**

1,030 
1,002-1,058*

0,963 
0,927-1,000

1,003
 0,982-1,026

1,119
 0,695-1,802

1,004 
0,977-1,033

1,039 
1,014-1,065**

0,998
 0,972-1,025

1,039 
1,014-1,065**

0,999 
0,950-1,051

Vacunado gripe algún año 0,829 
0,682-1,009

0,770 
0,566-1,046

0,924 
0,608-1,403 

0,813 
0,627-1,054

0,832
 0,455-1,522

0,787 
0,567-1,093

0,809 
0,609-1,075

0,825
 0,596-1,140

0,809 
0,609-1,075

0,833
 0,435-1,595

Vacunado gripe todos los años 0,623 
0,493-0,788**

0,529 
0,367-0,763**

1,229 
0,732-2,061

0,729 
0,523-1,017

1,245
 0,849-1,825

0,688 
0,450-1,051

0,541
 0,385-0,761**

0,811
 0,546-1,204

0,541 
0,385-0,761**

0,750
 0,339-1,657

Diabetes mellitus 1,452 
1,255-1,680**

1,555 
1,232-1,962**

0,833 
0,600-1,156

1,391 
1,136-1,704**

0,938 
0,585-1,505

1,377 
1,068-1,775*

1,431
 1,150-1,782**

1,509
 1,188-1,917**

1,431
 1,150-1,782**

1,609
 1,010-2,561

Hipertensión arterial 0,998 
0,833-1,196

0,895 
0,677-1,184

1,088 
0,727-1,628

1,002 
0,774-1,297

2,008
 1,223-3,298**

0,951 
0,689-1,311

1,979 
1,507-2,599**

1,030
 0,756-1,402

0,940 
0,724-1,222

0,774
 0,430-1,394
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Tabla 3 (continuación)
 Modelos multivariables obtenidos con los diversos modelos analizados n=3.061 pacientes

Poisson
IRR IC95%

BN
IRR IC95%

Poisson ZI 
binaria

OR IC95%

Poisson ZI 
conteo

IRR IC95%

BN ZI binaria
OR IC95%

BN ZI 
conteo

IRR IC95%

Hurdle Poisson 
binaria

OR IC95%

Hurdle Poisson 
conteo

IRR IC95%

Hurdle BN 
binaria

OR IC95%

Hurdle BN 
conteo

IRR IC95%

Valvulopatías 2,011 
1,706-2,372**

2,132 
1,598-2,845**

0,509 
0,338-0,768**

1,295 
1,046-1,604*

1,286
 0,883-1,873

1,366 
1,033-1,808*

1,459 
1,168-1,823**

1,566
 1,228-1,997**

1,979 
1,507-2,599**

2,488
 1,452-4,263**

Arritmias 1,359 
1,164-1,587**

1,634 
1,293-2,066**

0,746 
0,539-1,033

1,174 
0,954-1,443

1,062 
0,665-1,695

1,282 
0,990-1,659

1,459 
1,168-1,823**

1,211
 0,941-1,558

1,459 
1,168-1,823**

1,704
 1,054-2,753*

Cardiopatía isquémica 1,382 
1,158-1,649**

1,448 
1,083-1,937*

0,910 
0,610-1,356

1,291 
1,024-1,628*

3,449 
1,605-7,415**

1,343
 0,994-1,815

1,253 
0,953-1,648

1,425
 1,090-1,863**

1,253 
0,953-1,648

1,989
 1,110-3,565*

Antitrombóticos 1,673 
1,245-2,249**

1,714 
1,139-2,582**

0,334 
0,175-0,640**

0,738 
0,461-1,180

2,280
 1,134-4,581*

0,712 
0,412-1,232

2,056
 1,397-3,028**

0,765
 0,423-1,382

2,056 
1,397-3,028**

0,717 
0,274-1,877

Diuréticos 2,455 
1,849-3,260**

2,592 
1,812-3,707**

0,519 
0,276-0,978

1,555 
0,935-2,588

2,280
 1,134-4,581*

1,374 
0,767-2,463

2,571
 1,827-3,617**

1,633
 0,851-3,131

2,571 
1,827-3,617**

1,178 
0,429-3,235

Beta-Bloqueantes 1,513 
1,298-1,763**

1,592 
1,254-2,021**

0,790 
0,562-1,110

1,231 
0,997-1,519

1,248 
0,838-1,858

1,286
 0,987-1,675

1,440 
1,150-1,802**

1,455
 1,129-1,875**

1,440 
1,150-1,802**

1,888 
1,171-3,042*

Calcioantagonistas 1,181 
1,019-1,370*

1,191 
0,944-1,504

1,352 
0,982-1,862

1,325 
1,086-1,617**

0,717
 0,496-1,038

1,348 
1,049-1,734*

1,099
 0,882-1,370

1,365
 1,077-1,730**

1,099
 0,882-1,370

1,356 
0,848-2,169

IECAS 1,482 
1,267-1,734**

1,592 
1,251-2,025**

0,815 
0,569-1,169

1,332 
1,045-1,698*

1,174
 0,766-1,798

1,425 
1,058-1,921*

1,579 
1,262-1,976**

1,348
 1,017-1,787*

1,579 
1,262-1,976**

1,429
 0,856-2,386

ARAII 1,164 
0,994-1,362

1,180 
0,915-1,522

1,006 
0,697-1,453

1,205 
0,950-1,530

0,957 
0,618-1,481

1,251
 0,927-1,689

1,177 
0,929-1,490

1,158 
0,885-1,515

1,177
 0,929-1,490

1,172 
0,698-1,968

Glucósidos cardíacos 0,775 
0,630-0,954*

0,707 
0,508-0,985*

1,428 
0,845-2,415

1,002 
0,742-1,353

0,604
 0,319-1,145

1,069
 0,743-1,538

0,669 
0,495-0,904**

0,957 
0,663-1,379

0,669 
0,495-0,904**

1,066
 0,533-2,133

Vasodilatadores 1,112 
0,920-1,344

1,229 
0,897-1,684

0,913 
0,602-1,383

1,124 
0,884-1,431

1,015 
0,63-1,633

1,222
 0,897-1,666

1,197 
0,891-1,607

1,044
 0,785-1,388

1,197 
0,891-1,607

1,170
 0,645-2,121

* P-valor significativo al 5%, **P-valor significativo al 1%. ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II,  BN: Binomial Negativa, IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina, IRR: 
razón de tasas de incidencia, OR: odds ratio, ZI: inflada con ceros.
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DISCUSIÓN

Los principales resultados del trabajo se 
dividen en dos partes. Un primer ajuste de 
los diferentes modelos empleados (encon-
trar el mejor) y, a continuación, una bús-
queda de factores asociados con los ingre-
sos hospitalarios.

La regresión de Poisson es el método 
más común para analizar datos de conteo. 
Sin embargo, el no cumplimiento de los su-
puestos básicos para su aplicación produce 
estimaciones sesgadas e ineficientes. En 
nuestros datos se evidencia la presencia de 
sobredispersión, ya que el valor de la varian-
za es superior a la media y existen más va-
lores cero de los que cabría esperar a partir 
de la distribución de Poisson estimada. Por 
tanto, se han aplicado metodologías alterna-
tivas más flexibles, como la regresión BN, 
los modelos de regresión inflados por ceros 
o los de regresión de Hurdle. Estos modelos 
de regresión presentan algunas limitaciones, 
como que la variable de conteo debe tomar 
valores discretos no negativos y, en oca-
siones, existen problemas de convergencia 
debido a que la estimación del modelo se 
realiza con medios numéricos que pueden 
calcular el estimador de máxima verosimi-
litud, aunque se han desarrollado estrategias 
para resolver estos problemas de convergen-
cia(14). También se puede recurrir a modelos 
de respuesta binaria o multinomial, ya que la 
sobredispersión se da con menor frecuencia 
y menor intensidad que en modelos con va-
riable de conteo.

Los resultados aquí identificados mues-
tran diferencias en los estimadores puntuales 
y los niveles de significación de los modelos 
analizados. Se rechazó el modelo de Pois-
son a favor del modelo BN debido a que los 
errores estándar estaban subestimados por 
la existencia de sobredispersión. Además, 
dado el exceso de ceros en la variable de 
conteo, se compararon los modelos tradicio-
nales frente a los modelos inflados por ceros 
a través del test de Vuong, rechazándose el 
BN en favor del ZINB y Poisson en favor 

del ZIP. También se realizó una comparación 
del modelo ZIP frente al modelo ZINB a tra-
vés de una prueba Z, la cual nos indica la 
necesidad de incluir el parámetro de disper-
sión α y seleccionar el modelo ZINB. Todos 
los modelos que han incluido el parámetro 
de dispersión tienen valores de AIC, BIC y 
-2LL menores al de Poisson, confirmando 
así que el supuesto de equidispersión casi 
nunca se cumple(15). Finalmente, según estos 
resultados, el modelo con mejor ajuste para 
el análisis de la variable de conteo ‘número 
de hospitalizaciones’ es la ZINB, de acuerdo 
con sus supuestos y los valores de los esta-
dísticos -2LL y χ2 y los criterios de informa-
ción de AIC y BIC.

En investigación clínica y de servicios de 
salud es común que la variable de interés sea 
el recuento de eventos de ocurrencia. Di-
versos estudios identifican el modelo ZINB 
como el método que ofrece un mejor ajuste 
para el análisis de datos con exceso de ceros, 
como son las variables relacionadas con la 
utilización de servicios de salud(16,17). En este 
sentido, sería conveniente que los trabajos 
que aplican modelos de Poisson informen si 
realmente se cumplen los dos criterios nece-
sarios para su aplicación.

Elegir el modelo de ajuste más preciso tie-
ne consecuencias en la selección de los fac-
tores que serán considerados como de riesgo 
para el ingreso hospitalario. Como se aprecia 
en los modelos multivariables presentados, 
los distintos ajustes pueden obtener diferen-
tes factores asociados. El modelo ZIBN no 
encuentra como significativo los factores 
Vacunado de la gripe todos los años y Trata-
miento con glucósidos cardíacos, pero otros 
modelos (Poisson, BN, Poisson de Hurdle y 
BN de Hurdle) lo determinan como factor 
protector. Análogamente, en este modelo 
tampoco son significativos factores de riesgo 
como Tener solicitadas analíticas, Arritmias, 
Cardiopatía isquémica y Tratamiento con 
beta-bloqueantes.

La utilización como fuente de información 
de bases de datos clínico-administrativas pue-
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de suponer ciertas limitaciones en relación a 
la información disponible, tanto en términos 
de calidad de la misma como de los datos re-
gistrados. Una limitación importante es que 
se considera como caso de IC el diagnóstico 
por el médico de AP, con la dificultad que ello 
conlleva al no existir una estandarización del 
diagnóstico de IC y al no haberse comprobado 
la existencia de confirmación ecocardiográfi-
ca de la sospecha clínica(18). Tampoco es po-
sible establecer si efectivamente se trata del 
primer episodio de IC. Se han podido perder 
los casos en los que el sujeto fallezca en un 
primer episodio de IC aguda sin que se regis-
tre el caso diagnóstico en la historia clínica de 
AP. Tampoco se dispone de información sobre 
la causa de la IC, del grado de la enfermedad 
(siguiendo la clasificación NYHA(19)) ni de 
la asistencia en urgencias de estos pacientes 
o su fracción de eyección. No obstante, aun-
que esta última se utiliza para definir la IC en 
dos formas, preservada y reducida, hay plan-
teamientos que sugieren que considerar de 
forma dicotómica la IC como dos entidades 
clínicamente diferenciadas que deben abor-
darse como enfermedades distintas, con fisio-
patología diferente y resultados clínicamente 
diversos, sería una perspectiva demasiado 
simple(20), puesto que no está claro que existan 
diferencias sistemáticas entre ambos tipos de 
IC en términos de tasas de reingresos(21) ni en 
el pronóstico(22) y su mortalidad(23). 

La IC es una importante complicación post-
infarto que se asocia con muy mal pronóstico 
y aumenta la mortalidad de los pacientes que 
lo presentan(24). En este trabajo se disponía de 
información sobre antecedentes de cardiopa-
tía isquémica pero no de altas por infarto agu-
do de miocardio. La cardiopatía isquémica no 
se ha visto asociada con una mayor probabili-
dad de ingresos.

En este estudio se analizaron datos de 
hospitalizaciones en un solo hospital y cuyo 
diagnóstico de alta fuese IC. Los pacientes 
de IC pueden ser dados de alta con diferen-
tes diagnósticos(25). Solo se han analizado las 
derivaciones a cardiología, aunque también 

podrían haberse derivado a medicina interna, 
y pueden existir diferencias en la adhesión a 
los protocolos de tratamiento y uso de recur-
sos entre cardiólogos y otros especialistas(26).

Estas bases de datos ofrecen también ven-
tajas, especialmente relacionadas con la pers-
pectiva poblacional y el seguimiento prolon-
gado en el tiempo de un elevado número de 
pacientes cuya heterogeneidad permite reco-
ger la gran diversidad clínica de un síndrome 
con la complejidad de la IC(27). Por ello, parece 
clave optimizar la calidad de este tipo de datos 
para mejorar el conocimiento sobre los resul-
tados del manejo de los pacientes con IC(28). 

Una de las limitaciones de los datos obser-
vacionales tiene que ver con la posibilidad de 
que se produzca el denominado sesgo de con-
fusión por gravedad. Este se produce cuando 
la gravedad de la enfermedad se relaciona 
simultáneamente y de forma independiente 
con la exposición al tratamiento, en este caso 
tratamientos con calcioantagonistas, IECAs 
y con la variable dependiente del estudio, la 
hospitalización. Este hecho podría guardar 
relación con la tendencia a utilizar este grupo 
de fármacos en pacientes con IC más avanza-
da(22). Una explicación alternativa podría ser 
el sesgo de confusión por indicación, en caso 
de haber comorbilidad que hubiera motivado 
dichos tratamientos y que al mismo tiempo 
hubieran provocado más hospitalizaciones(29).

Los antitrombóticos pueden actuar como 
proxies de la fibrilación auricular, asociada 
a más reingresos y mortalidad. Los diuréti-
cos identifican a pacientes congestivos, más 
sintomáticos. Los calcioantagonistas tienen 
efecto inotrópico negativo y pueden causar 
empeoramiento de la IC, especialmente en 
pacientes con disfunción sistólica(30).

La relevancia de la comorbilidad para el 
manejo de la IC es cada vez más importan-
te(7). Las valvulopatías requieren una impor-
tante carga asistencial(31) y tienen un impor-
tante impacto en la supervivencia de la IC(32). 
La diabetes mellitus se asocia con peor estado 
funcional y pronóstico, ya que es un factor de 
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riesgo independiente de mortalidad, desarrollo 
de IC e ingreso hospitalario, siendo además 
frecuente en la IC un mal control de la gluce-
mia(28). 

Un aspecto también de gran relevancia para 
entender el impacto de la comorbilidad es el 
efecto en la capacidad funcional. Dicha infor-
mación no está disponible para su análisis en 
este trabajo como tampoco otros factores que 
también podrían ser importantes en el segui-
miento de los pacientes con IC, como paráme-
tros bioquímicos, adherencia al tratamiento o la 
situación social(21).

Estudios de base poblacional realizados en 
otros entornos han identificado otros factores 
asociados con el incremento del riesgo de hos-
pitalización en la IC. Además de las diferencias 
en la metodología utilizada habría que tener en 
cuenta la heterogeneidad de la IC, que se refleja 
incluso en las diferencias en las características 
de los pacientes participantes en los ensayos clí-
nicos según dónde hayan sido seleccionados(33). 
El análisis de los datos que ofrecen fuentes de 
información electrónicas ya consolidadas en el 
SNS representa no sólo una oportunidad para la 
investigación sino una obligación para mejorar 
la efectividad y calidad asistencial. La diversi-
dad de la IC y las diferencias en la distribución 
poblacional de los perfiles de pacientes implica 
la necesidad de localizar la caracterización del 
riesgo o determinar la efectividad de los trata-
mientos para individualizar los pacientes con 
IC en función de sus características específicas 
y ofrecerles un proceso asistencial adaptado a 
dichas condiciones. Por tanto, para la búsqueda 
de factores de riesgo, en muestras con las ca-
racterísticas presentadas en este trabajo, deben 
utilizarse distintos modelos, medir su precisión 
y comparar los factores de riesgo encontrados.
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