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RESUMEN

Fundamentos:En los estudios de cohorte o longitudinales los
sujetos son reclutados con un tiempo de evolución desde el inicio del
problema, como en el caso de la infección por VIH. El objetivo de
este trabajo es mostrar diversas técnicas de imputación del inicio del
seguimiento y valorar su adecuación en el marco de un estudio sobre
la evolución de la infección por VIH.

Sujetos y métodos:Se dispone de tres subcohortes de sujetos
VIH+ reclutados en los centros de información y prevención del
SIDA de Valencia y Castellón hasta 1996. 244 seroincidentes, 887
prevalentes con mediciones de CD4 y 337 sin mediciones de CD4 en
los que se estima la fecha de seroconversión. Para los seroincidentes
se considera el punto medio entre la ultima visita VIH- y la primera
VIH+. Para los prevalentes con CD4 se imputa la fecha de serocon-
versión a partir de 5 extracciones aleatorias de un modelo de progre-
sión desde la infección hasta un nivel determinado de CD4. Para los
sujetos prevalentes sin CD4 se imputa la fecha de seroconversión a
partir de 5 muestras aleatorias de la densidad de incidencia de VIH
obtenida de las otras dos cohortes. Se replicó 500 veces la imputa-
ción, asignando como seroconversión la mediana de las imputacio-
nes y obteniendo limites de confianza a partir de los percentiles 5 y
95. La validez de las imputaciones se contrastó comparando los
tiempos a SIDA y Muerte para cada uno de los tres grupos.

Resultados:Se observaron 443 casos de SIDA y 405 defuncio-
nes en los 1.468 sujetos. La mediana de infección fue enero de 1993
para los incidentes, enero de 1991 para los prevalentes con CD4 y
noviembre de 1988 para los prevalentes sin CD4. Este último grupo
muestra una peor supervivencia y tiempo libre de sida respecto a las
otras dos cohortes.

Conclusiones: Los instrumentos de imputación utilizados han
mostrado su utilidad para disminuir el sesgo de supervivencia en
estudios observacionales. Su generalización depende de la viabilidad
de poder obtener cohortes incidentes, de disponer de un marcador de
progresión o un punto de origen.

Palabras clave: Imputación. Seroconversión. VIH. Síndrome de
inmunodeficiencia adquirida.

ABSTRACT

Imputation of the begining of follow
up in Longitudinal Studies Applied

to the HIV Infection

Background: In cohort or longitudinal studies, subjetcts are
recruited some time after the beginning of the problem, as in HIV
infection. The aim of this paper is to show several imputation tech-
niques of the beginning of follow up and evaluate its use in the fra-
mework of a study of HIV progression.

Methods: Three subcohorts of HIV+ subjects recruited in
Valencia and Castellón CIPS up to 1996 are available. Seroconver-
sion date was estimated for 244 Seroincidents, 887 seroprevalents
with CD4 measurements and 337 without CD4 measurementes. For
seroincidents midpoint between last HIV- and first HIV+ visits was
considered. For prevalent with CD4 seroconversion date was impu-
ted from 5 random samples of a progression model of infection to a
CD4 level. For prevalent without CD4 seroconversion date was
imputed from 5 random samples of HIV incidence density obtained
from the other subcohorts. The imputation was repeated 500 times,
assigning the seroconversion date as the median of imputations and
obtaining confidence limits from 5 and 95 percentiles. Imputation
validity was tested comparing time to AIDS and death for each one
of the 3 groups.

Results: 443 and 405 deaths were observed among the 1468 sub-
jects. Median of seroconversion was January 1993 for incidents,
January 1991 for prevalents with CD4 and November 1988 for pre-
valents without CD4. The latest group showed a worse survival and
AIDS free time compared to the other two cohorts.

Conclusions: The imputation tools used showed their usefulness
to reduce the survival bias in observational studies. Their generaliza-
tion depends on the viability of incident cohorts, the availability of a
progression marker or a origin on time.

Key words: Imputation. Seroconversion. HIV. Inmunodefi-
ciency adquired syndrome.
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INTRODUCCIÓN

Los estudios de cohorte o longitudinales
se caracterizan por analizar el tiempo que
transcurre entre el inicio de entrada de los
participantes en el estudio hasta que se pro-
duce un evento de interés, como la muerte,
una enfermedad, el cambio en alguna medi-
da biológica, etcétera. Una de las caracterís-
ticas de los estudios observacionales con
seguimiento es que los datos que se recogen
reflejan la realidad de la progresión y evolu-
ción de los problemas que se analizan1 apro-
ximándose a la historia natural de la enfer-
medad. Así, cuando se analiza la efectividad
de medidas terapéuticas, éstas han sido asig-
nadas a los diferentes sujetos según sus
características o necesidades, no según la
aleatorización de un ensayo clínico, aunque
ello pueda conllevar el llamado sesgo por
indicación2 generado por el hecho de que
aquellos que tienen mayor necesidad o acce-
so a los tratamientos van a ser susceptibles
de recibirlos.

Muchas de las cohortes que analizan perí-
odos de incubación o evolución de enferme-
dades hasta un desenlace, están basadas en
sujetos prevalentes para los que se descono-
ce el tiempo de evolución de la enfermedad.
Es el caso de la infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el tiem-
po hasta sida o muerte. En el momento de
reclutar a los sujetos muchos llevan ya tiem-
po infectados, incluso algunos de ellos son
identificados como VIH+ cuando ya tienen
sida, lo que puede acarrear importantes ses-
gos en las estimaciones de supervivencia a lo
largo del tiempo3.

Una forma de obviar estos problemas es
utilizar estudios de seroconvertores, donde
la fecha de infección está basada en la apari-
ción de síntomas de primoinfección, o en la
existencia de una ventana estrecha entre dos
mediciones VIH negativa y VIH positiva,
que permita asignar como fecha de serocon-
versión a un punto intermedio4-6. Sin embar-
go los sujetos candidatos a formar parte de

estos estudios no son tan numerosos como
en el caso de las cohortes prevalentes. El
desarrollo en los años 90 de métodos de aná-
lisis que permiten la entrada retrasada (late o
staggered entry), es decir que tienen en
cuenta el tiempo transcurrido desde la infec-
ción hasta el reclutamiento, han permitido la
posibilidad de yuxtaponer la información
proveniente de cohortes de sujetos seropre-
valentes y seroincidentes. Numerosos avan-
ces en el conocimiento de la infección por
VIH y en la evaluación de nuevas terapias
son el resultado de estudios en los que se ha
mezclado esta información7,8.

Estos métodos pretenden resolver el pro-
blema de los datos doblemente censurados9

es decir, donde se conoce que el inicio está
en un intervalo (censura a izquierda), por
ejemplo desde que un usuario de drogas
empieza a inyectarse hasta que se le realiza
una prueba VIH+ y donde al final del segui-
miento unos sujetos han desarrollado el
evento y otros no (censura a la derecha).
Existen formas de estimar directamente el
período de incubación utilizando datos
doblemente censurados, aunque conlleva
ciertas complejidades de cálculo y no pue-
den utilizarse programas de análisis están-
dar10-12.

El otro tipo de análisis utilizado consiste
en estimar el instante de la seroconversión al
VIH, y utilizar un método tradicional de aná-
lisis del tiempo de incubación con censuras a
la derecha. En el caso de los sujetos seroinci-
dentes, para los que se dispone de una venta-
na estrecha de seroconversión, se ha com-
probado que asignar como instante de sero-
conversión el punto medio de dicho interva-
lo es una buena opción13,14.

En el caso de los sujetos prevalentes, en
los que las ventanas de seroconversión son
más amplias, se han utilizado otras alternati-
vas. Una es imputar, para cada individuo, la
fecha de la seroconversión a partir de la esti-
mación de la distribución de la incidencia de
infección condicionada a sus fechas de
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VIH+ y VIH- 10-15,16. La otra alternativa es
utilizar imputaciones basadas en la correla-
ción con marcadores de la progresión como
los CD4 o la carga viral. Estas imputaciones
se basan en modelos generados con cohortes
de seroconvertores en los que se modela el
tiempo transcurrido desde la seroconversión
hasta el nivel del marcador tanto de forma
paramétrica17,18como no paramétrica19.

El objetivo del presente trabajo es mostrar
diversas técnicas de imputación del inicio
del seguimiento y valorar su adecuación en
el marco de un estudio sobre la evolución de
la infección por VIH

SUJETOS Y MÉTODOS

Sujetos

Se dispone de datos procedentes de un
estudio longitudinal de la infección por VIH
a partir de sujetos usuarios de drogas intra-
venosas (UDIs) identificados en los centros
de información y prevención del SIDA
(CIPS) de Valencia y Castellón, reclutados
desde finales de 1987 hasta finales de junio
de 1996 (figura 1). En estos centros se ofre-
ce información y consejo y se practica de
forma voluntaria y anónima la prueba sero-
lógica frente al VIH, sugiriendo su retorno al
cabo de 6 meses o su derivación a un centro
asistencial20.

Del total de 4.860 UDIs que acudieron
antes de julio de 1996 2.198(45,2%) fueron
identificados como VIH+ (seroprevalentes).
de los cuales 1.224 (55,7%) disponían de
seguimiento. Del 54,7% que resultaron
VIH-, 216 resultaron VIH+ en una posterior
medición y fueron identificados como
seroincidentes. Posteriormente se añadieron
28 sujetos que fueron identificados como
seroincidentes tras ser reclutados después de
la fecha indicada.

Del total de 1.224 seroprevalentes con
seguimiento, 887 (72,5%) disponían de una

medición de un marcador de progresión, en
concreto del porcentaje de CD4 y fueron cla-
sificados como la subcohorte de seropreva-
lentes con CD4. Los 337 sujetos restantes no
disponían de esta medición y fueron clasifi-
cados como subcohorte de seroprevalentes
sin CD4.

Métodos

Como se indicó, el objetivo del estudio era
valorar la adecuación de la imputación de la
fecha de seroconversión al VIH para cada
uno de los sujetos de las subcohortes men-
cionadas para su posterior uso en la estima-
ción del tiempo libre de sida y Superviven-
cia.

Imputación para la subcohorte
seroincidentes

Para la cohorte seroincidente se utilizó
como instante de seroconversión el punto
medio entre la última medición VIH negati-
va disponible y la primera medición VIH+
que se ha considerado como una buena apro-
ximación al instante de la seroconversión13. 

Imputación para la sucohorte de
seroprevalentes con CD4

Para la subcohorte de sujetos seropreva-
lentes se imputó la fecha de seroconversión a
partir del modelo de progresión de la infec-
ción descrito por Muñoz et al17. En este tra-
bajo se modeló, para una cohorte de perso-
nas seroincidentes, el tiempo T de progre-
sión entre el instante de la infección (Sc) y el
instante de una medición del CD4 (Fcd4),
dado el porcentaje de CD4 observado, utili-
zando un modelo de supervivencia Wei-
bull21. Así la probabilidad de que el tiempo
transcurrido desde la seroconversión sea
mayor que t dado un nivel x de porcentaje de
CD4 se calcula como:
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P(T>t)= exp(-α t1/σ) donde α =exp(-
ββx/σσ), con ββ el vector de regresión asociado
al nivel x del porcentaje de CD4 y σσ es el
factor de escala o dispersión de dicho mode-
lo. En el trabajo de Muñoz se describen los
valores de ββ y σσ para distintos niveles del %
de CD4 (tabla 1).

En el caso de la cohorte de sujetos preva-
lentes estamos interesados en conocer el
tiempo w entre la fecha de seroconversión
(Sc) y la primera visita VIH+ (Fp) Por una
parte conocemos el tiempo d1 transcurrido

entre la fecha en la primera visita VIH+ y la
fecha de la medición del % de CD4 (Fcd4) y
por otra el tiempo d2 transcurrido entre la
primera vez que se inyectaron o 1980, consi-
derados como límites del inicio de la posible
infección y la fecha de la medición del CD4
(figura 2).

Aplicando el modelo Weibull anterior, la
probabilidad de que el tiempo entre la sero-
conversión y la primera visita VIH+ sea
w+d1condicionado a que este tiempo no pue-
de ser mayor que d2 se puede calcular como:
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Figura 1

Diagrama de flujo de los individuos usuarios de drogas intravenosas (UDIs) que acuden a los centros de información
y prevención del SIDA de Valencia y Castellón

Subcohorte
Prevalente
Con CD4

887 (72.5%)

COHORTE CIPS VALENCIA Y CASTELLON
4860 UDIs

Seroprevalentes (VIH+)
2198 (45.2%)

Seronegativo (VIH-)
2662 (54.7%)

Seroconvertor
VIH+

216 (8%)

Seronegativo
VIH-

2444 (92%)

Nuevos 
seroconvertores

28

Seguidos
1224 (55.7%)

No seguidos
974(44.3%)

Subcohorte
Prevalente 
Sin CD4

887 (72.5%)

Subcohorte Incidente
Total 244

Subcohorte
Prevalente
Con CD4

887 (72.5%)

COHORTE CIPS VALENCIA Y CASTELLON
4860 UDIs

Seroprevalentes (VIH+)
2198 (45.2%)

Seronegativo (VIH-)
2662 (54.7%)

Seroconvertor
VIH+

216 (8%)

Seronegativo
VIH-

2444 (92%)

Nuevos 
seroconvertores

28

Seguidos
1224 (55.7%)

No seguidos
974(44.3%)

Subcohorte
Prevalente 
Sin CD4

887 (72.5%)

Subcohorte Incidente
Total 244

{ } σ

α
ααα σσσ





 −+−−−−−= )exp())exp()(exp(ln /1

2
/1

2
/1

1
1

dddpdw u



En la ecuación anterior se puede despejar
el tiempo de interés wen función del resto de
parámetros y se puede obtener un valor si se
conoce la probabilidad del tiempo desde la
seroconversión a la primera visita VIH+. 

A partir de las probabilidades pu de una
distribución uniforme (0,1) se extrajeron 5
muestras aleatorias para cada individuo. Con
los 5 tiempos w calculados sustituyendo las
extracciones en la ecuación anterior, se obtu-
vo la media geométrica(gmw). Para cada
individuo se imputa la fecha de seroconver-

sión como la diferencia entre la fecha de la
primera visita menos el tiempo gmwestima-
do como transcurrido entre la seroconver-
sión y la primera visita VIH+.

Para tener en cuenta la variabilidad de la
imputación se repitió el proceso 500 veces,
como un procedimiento bootstrap22, asig-
nando la mediana de las 500 imputaciones
como la fecha de seroconversión y los per-
centiles 5 y 95 de los valores obtenidos en las
500 imputaciones como los límites de con-
fianza de dicha fecha.
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Tabla 1

Parámetros del modelo de regresión Weibull para el tiempo transcurrido desde la seroconversión utilizado para
imputar dicho tiempo en la cohorte de prevalentes con CD417

Figura 2

Esquema de fechas disponibles y a imputar en la cohorte de seroprevalentes

% CD4

(0-17,5) (17,5-22,5) (22,5-27,5%) (27,5-37,5) (37,5-100)

β 4,29 4,61 3,38 3,23 3,06

σ 0,41 0,60 0,60 0,67 0,74

Los parámetros de la tabla permiten obtener la probabilidad de tener un determinado porcentaje de CD4 en función de la ecuación P(Tiempo desde
seroconversión >t)= exp(-αt1/σ)  donde  α=exp(-β/σ) con β y σ  dependiendo del nivel de % de CD4

d1=Fcd4-Fp

d2=Fp-Fidu

w=Fp-Sc
Fidu Sc Fp Fcd4

Fidu= Máximo entre fecha inicio inyección de drogas o 1980
Sc= Fecha de seroconversión
Fp= Fecha de primera visita VIH positiva
Fcd4= Fecha de medición de % CD4

d1=Fcd4-Fp

d2=Fp-Fidu

w=Fp-Sc
Fidu Sc Fp Fcd4

Fidu= Máximo entre fecha inicio inyección de drogas o 1980
Sc= Fecha de seroconversión
Fp= Fecha de primera visita VIH positiva
Fcd4= Fecha de medición de % CD4



Imputación para la subcohorte de
seroprevalentes sin CD4

Para el caso de la cohorte de seroprevalen-
tes sin CD4 no se puede utilizar el método
anterior. En este caso se ha utilizado un
método de imputación basado en la estima-
ción de la distribución de probabilidad de
seroconversión a lo largo del tiempo que se
puede encontrar detallado en otras publica-
ciones10;15-16. Para cada individuo de la
cohorte de seroprevalentes sin CD4, se dis-
pone de una ventana de seroconversión entre
la fecha de inicio de inyección (Fidu) y la
primera fecha positiva (Fp). Conociendo la
densidad de incidencia del periodo, pode-
mos asignar a cada fecha de la ventana de
seroconversión una probabilidad de que el
individuo seroconvierta en ella.

Para las cohortes de sujetos seroincidentes
y seroprevalentes con CD4 se puede estimar
la densidad de incidencia hj. para cada instan-
te de calendario, a partir de las fechas de sero-
conversión imputadas. Esta densidad no es
más que la probabilidad de contraer la infec-
ción en cada instante. Para el cálculo de esta
incidencia se ha utilizado como ventana de
seroconversión, en el caso de la cohorte de
prevalentes con CD4, los percentiles 5 y 95 de
las fechas imputadas en el apartado anterior.

Asumiendo que para los grupos en los que
no se dispone de CD4 la distribución de la
incidencia de VIH es la misma que para los
otros grupos, se puede obtener la probabili-
dad de seroconvertir en cada uno de los ins-
tantes de la ventana de seroconversión
como.
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Una vez obtenidas estas probabilidades
para cada individuo se extrajeron, a partir de
ellas, 5 valores aleatorios del instante de
seroconversión para cada sujeto. Por la posi-
ble asimetría de la distribución de probabili-
dad de seroconversión se calculó la media
geométrica y se asignó como la fecha de
seroconversión.

Análogamente al apartado anterior, se ha
repetido el proceso 500 veces. Se ha tomado
como fecha de seroconversión la mediana de
las 500 imputaciones y como limite de con-
fianza de dichas fechas los percentiles 5 y 95
de las imputaciones.

Análisis

Se presenta un análisis descriptivo de las
características de los sujetos (fecha y edad
en la primera visita VIH+, género, fecha de
sida, muerte) según el grupo de imputación
al que pertenecen. Se presentan gráficos con
la ventana individual de seroconversión, las

fechas imputadas y los percentiles 5 y 95 de
las imputaciones.

Para validar la imputación se estimó el
tiempo libre de sida y el de la supervivencia
desde la seroconversión utilizando el esti-
mador de Kaplan-Meier con la opción de
entrada retrasada hasta la primera visita con
seroconversión positiva, con lo cual cada
individuo es incluido a riesgo en el momen-
to del inicio del seguimiento, corrigiendo el
sesgo de supervivencia de aquellos sujetos
que no fueron seguidos23. Se han comparado
estos tiempos para las tres subcohortes utili-
zando la prueba de log-rank o Mantel-Cox.
Además se presentan las estimaciones de los
tiempos libres de sida y de muerte utilizando
los percentiles 5 y 95 de las fechas de sero-
conversión imputadas.

Las imputaciones y los gráficos han sido
elaborados con programas y macros elabora-
dos ad hocen S-Plus 200024. Para el análisis
de supervivencia se ha utilizado también el
programa Stata 8.025.

sion)seroconver de  ventanala de instantes losen onvertir prob(seroc Suma
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RESULTADOS

Como se ha mencionado anteriormente,
de los 1.468 sujetos estudiados 244 forma-
ban parte de la cohorte de personas seroinci-
dentes, 337 de la cohorte de personas preva-
lentes sin CD4 y 887 de la cohorte de perso-
nas prevalentes con CD4. En la tabla 2 se
muestran algunos análisis descriptivos de
estas cohortes El 25,3% son mujeres, no
observándose diferencias dependiendo de
las cohortes.

Se observó un total de 443 casos de sida,
lo que supone el 39,2% de los individuos. Se

observa un menor número de casos de sida
en la cohorte de sujetos incidentes. También
el porcentaje de muertes es menor en el caso
de la cohorte de incidentes, donde sólo un
15,2 % fallecen, frente a un 40,1% en la
cohorte de sujetos prevalentes sin CD4 y un
26,7% en la cohorte de sujetos prevalentes
con CD4. En total se observaron 405 defun-
ciones.

Si se tiene en cuenta la fecha de la prime-
ra visita VIH+ se observa que la cohorte de
prevalentes sin CD4 es la que más tiempo
lleva en seguimiento (mediana enero 1990)
mientras que la cohorte de incidentes tiene
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Tabla 2

Estadísticos descriptivos según cohorte de las variables iniciales y de las fechas imputadas



una mediana cuatro años posterior (mediana
febrero 1994). De la misma forma se obser-
va que las fechas de sida y las fechas de
muerte también son posteriores en la cohor-
te de incidentes.

En cuanto al tiempo de seguimiento desde
la seroconversión imputada hasta el sida o la
muerte, también es inferior para la cohorte
de prevalentes sin CD4 que para las otras dos
cohortes.

Para la cohorte de incidentes la mediana
de la fecha de seroconversión, calculada
como el punto medio entre la última visita
VIH- y la primera VIH+, fue enero de 1993.

En la figura 3 se muestra la imputación
efectuada para el caso de los sujetos preva-

lentes con CD4. Cada línea horizontal repre-
senta para cada individuo el tiempo entre la
fecha de inicio del uso de drogas o 1980, lo
que ocurriera antes. Se muestra la mediana
individual de las 500 imputaciones efectua-
das así como los percentiles 5% y 95%. La
mediana de la fecha de seroconversión
imputada se sitúa en enero de 1991, con una
mediana de los percentiles 5% y 95% entre
abril de 1990 y julio 1991. Así, el tiempo
mediana transcurrido entre la fecha de sero-
conversión imputada y la primera visita VIH
es de 0,72 años (intervalo entre percentiles 5
y 95: 0,33-1,22).

En la figura 4 se muestra la imputación
efectuada para los sujetos prevalentes sin
CD4. La mediana de la fecha de seroconver-
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Figura 3

Imputación de la Fecha de seroconversión para la cohorte de prevalentes con CD4 2



sión imputada se sitúa en noviembre de
1988, con una mediana de los percentiles 5%
y 95% entre febrero de 1988 y junio de 1989.
El tiempo mediana entre la seroconversión
imputada y la primera visita VIH+ se sitúa
en 1,89 años(intervalo entre percentiles 5 y
95: 0,71-3,56).

Una forma de validar el modelo es compa-
rar el tiempo libre de sida y muerte para las
tres cohortes analizadas. En la figura 5 se
observa el tiempo libre de sida. Se observa
que la cohorte de incidentes y de prevalentes
con CD4 tienen un tiempo de incubación
semejante (log-rank test p=0,889), con una
mediana de progresión alrededor de 11 años.
En el caso de la cohorte de prevalentes sin
CD4 la mediana de progresión se sitúa en 7,5

años, observando diferencias significativas
entre las curvas (p<0,001). En sombreado,
sobre cada curva se sitúan las estimaciones
de las curvas de tiempo libre de sida utilizan-
do los percentiles 5% y 95% de la imputa-
ción de las fechas de seroconversión de cada
individuo.

En la figura 6 se encuentran las curvas de
supervivencia desde la seroconversión. Se
observan resultados análogos que en el caso
del tiempo libre de sida. No hay diferencias
entre la cohorte de incidentes y la cohorte de
prevalentes con CD4 (p=0,126). No así en el
caso de la cohorte de prevalentes sin CD4
cuya curva esta significativamente por deba-
jo de las otras dos.
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Figura 4

Imputación de la Fecha de seroconversión para la cohorte de prevalentes sin CD4 



Santiago Pérez-Hoyos et al.

224 Rev Esp Salud Pública 2004, Vol. 78, N.º 2

Figura 5

Tiempo libre de SIDA desde la seroconversión imputada para cada una de las cohortes

Figura 6

Supervivencia desde la seroconversión imputada para cada una de las cohortes



DISCUSIÓN

El presente trabajo muestra el uso de la
fecha de imputación de la seroconversión al
VIH como un método para poder incluir
datos de sujetos seroprevalentes en el segui-
miento de la progresión de la infección,
aumentando así el número de sujetos en el
estudio. Con ello podemos evitar o dismi-
nuir los importantes sesgos que se producen
en el análisis de períodos de incubación o
evolución de enfermedades basadas en estu-
dios de sujetos prevalentes3.

En el caso de los sujetos incidentes, el uso
del punto medio se ha mostrado como un
buen estimador del instante de infección,
produciendo buenas estimaciones tanto de la
incidencia como del tiempo de progresión a
sida o muerte13-20.

En el caso de los sujetos prevalentes la
opción del punto medio no es válida por el
excesivo tiempo que pasa, en general, entre
una medida posible de inicio de la infección,
como es el inicio de la drogadicción y la pri-
mera visita VIH+. 

La existencia de un marcador de la pro-
gresión como el CD4 nos ha permitido
imputar la fecha de seroconversión y anali-
zar el tiempo libre de sida y la supervivencia.
La alternativa de utilizar modelos de doble-
censura comporta la necesidad de cálculos
algo más complejos y no poder utilizar soft-
ware estándar10,11,12.

En el caso de disponer de información
sobre un marcador de progresión como el
CD4, lo que ocurre en una parte importante
de los sujetos seroprevalentes, se puede
imputar la fecha de seroconversión a partir
de un modelo paramétrico, en nuestro estu-
dio el propuesto por Muñoz et al17. para la
cohorte del estudio MACS. Otra opción
hubiera sido ajustar un modelo parecido en
el grupo de incidentes y obtener una estima-
ción de los parámetros del modelo en nues-
tro entorno. Brancato et al18. efectuaron esta

estimación en Italia y observaron que los
parámetros eran muy semejantes a los obte-
nidos en el MACS. En un estudio previo,
aplicando el modelo a la cohorte de inciden-
tes, observamos que no habían diferencias
sensibles al utilizar la imputación por medio
del modelo o por medio del punto medio,
aunque existía un pequeño sesgo en el caso
de sujetos con un porcentaje bajo de CD4
(<17,5%)26. Otra alternativa es utilizar
métodos no paramétricos de imputación
basándose en la trayectoria de los CD4 de los
individuos incidentes para los que se conoce
su fecha de seroconversión19. El principal
problema es que requiere disponer de buenas
mediciones de este indicador, que no es el
caso de nuestros datos.

Como indica Geskus10 en el caso de suje-
tos seroprevalentes, la imputación a partir de
la estimación de la distribución de la inci-
dencia como la utilizada en el caso de los
prevalentes sin CD4, es una buena aproxi-
mación a la fecha de la seroconversión. En
su estudio observó que la curva de Kaplan-
Meier era aproximadamente la misma que la
de la cohorte incidente. En nuestro caso la
distribución de la incidencia ha sido la obte-
nida de forma conjunta para las cohortes
seroincidente y de prevalentes con CD4, una
vez imputada la fecha de seroconversión. Al
ser estas dos cohortes ligeramente posterio-
res, quizá haya algún tipo de sesgo en la inci-
dencia observada en los primeros instantes
del calendario y produzca desviaciones en
las estimaciones. En este caso, los instantes
de seroconversión se desplazarían hacia la
derecha, donde habría una mayor incidencia.
Ello podría explicar, en parte, el hecho de
que la cohorte de prevalentes con CD4 tenga
una peor progresión tanto a sida como a
muerte, ya que el tiempo de progresión se ha
visto recortado al desplazar a la derecha la
fecha de imputación. Sin embargo, como los
sujetos de esta cohorte son anteriores en el
calendario, es probable que fueran sujetos
que llegaran con un mayor tiempo de evolu-
ción desde la infección, debido al desconoci-
miento sobre el VIH que existía y que, efec-
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tivamente, tengan una peor evolución a sida
y a muerte.

Este método se ha mostrado útil para
cohortes de hemofílicos y al aplicarlo a la
cohorte de personas seroincidentes se obtie-
nen fechas de seroconversión imputadas
semejantes a la fecha obtenida por el punto
medio. Además, en este caso el tiempo de
progresión a sida y a muerte es el mismo
cualquiera que sea el método de imputación
utilizado.

Para efectuar las imputaciones se utiliza-
ron macros de S-Plus24 por la facilidad de
replicar 500 veces el proceso y dibujar los
resultados, pero en el caso de las cohortes
prevalentes con CD4 el modelo se puede
implementar fácilmente en una hoja de cál-
culo.

El uso de 500 réplicas de la imputación
permite obtener un intervalo de variación de
las fechas imputadas. Como se observa en el
apartado de resultados, el método de imputa-
ción es bastante robusto y no se producen
grandes variaciones en la estimación de la
progresión independientemente de la impu-
tación utilizada.

Sin embargo, si en lugar de imputar la
fecha de seroconversión utilizáramos direc-
tamente la primera fecha de VIH+ como ini-
cio de la infección, obtendríamos importan-
tes sesgos en las estimaciones de los tiempos
de progresión. Así por ejemplo la mediana
de progresión a sida en el grupo de prevalen-
tes sin CD4 se reduciría de 7,5 a 5,9 años.

Los resultados de este estudio muestran
diversas formas de poder controlar el sesgo
de supervivencia. Su generalización a dife-
rentes estudios observacionales de segui-
miento depende de la viabilidad de poder
obtener una cohorte de incidentes, de dispo-
ner de un marcador de progresión o un lími-
te inferior de inicio. Recientemente están
desarrollándose métodos que permiten tener
en cuenta el tiempo que transcurre hasta el

inicio del estudio y que permiten tener en
cuenta aquellos progresores rápidos que no
han sido reclutados por el estudio y que per-
miten replicar en condiciones reales ensayos
clínicos27. Por ello la disponibilidad de ins-
trumentos como los mostrados permite
aumentar el poder de los estudios observa-
cionales y mejorar la calidad de sus resulta-
dos.
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