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RESUMEN ABSTRACT

Fundamentos: En los estudios de cohorte o longitudinales los : ..
sujetos son reclutados con un tiempo de evolucion desde el inicio del Imputation of the begining of follow
problema, como en el caso de la infeccién por VIH. El objetivo de H H H H H
este trabajo es mostrar diversas técnicas de imputacion del inicio del up in LOﬂgItUdInEﬂ StUdI_eS App“ed
seguimiento y valorar su adecuacién en el marco de un estudio sobre to the HIV Infection
la evolucién de la infeccién por VIH.

Sujetos y métodosSe dispone de tres subcohortes de sujetos o _ )
VIH+ reclutados en los centros de informacion y prevencién del Background: In cohort or longitudinal studies, subjetcts are
SIDA de Valencia y Castellén hasta 1996. 244 seroincidentes, 887 recruited some time after the beginning of the problem, as in HIV
prevalentes con mediciones de CD4 y 337 sin mediciones de CD4 en infection. The aim of this paper is to show several imputation tech-
los que se estima la fecha de seroconversion. Para los seroincidentesniques of the beginning of follow up and evaluate its use in the fra-
se considera el punto medio entre la ultima visita VIH- y la primera mework of a study of HIV progression.
VIH+. Para los prevalentes con CD4 se imputa la fecha de serocon- Methods: Three subcohorts of HIV+ subjects recruited in

version a partir de 5 extracciones aleatorias de un modelo de progre- yjencia and Castellén CIPS up to 1996 are available. Seroconver-
sion desde la infeccion hasta un nivel determinado de CDA4. Para 10s sion date was estimated for 244 Seroincidents, 887 seroprevalents
sujetos prevalentes sin CD4 se imputa la fecha de seroconversion ayith cp4 measurements and 337 without CD4 measurementes. For
partir de 5 muestras aleatorias de la densidad de incidencia de VIH sarqincidents midpoint between last HIV- and first HIV+ visits was
obtenida de las otras dos cohortes. Se replic 500 veces la imputa- considered. For prevalent with CD4 seroconversion date was impu-
cién, asignando como seroconversion la mediana de las imputacio- teq from 5 random samples of a progression model of infection to a
nes y obteniendo limites de confianza a partir de los percentiles 5y cp4 |evel. For prevalent without CD4 seroconversion date was
95. La validez de las imputaciones se contrasté comparando 108 jmpyted from 5 random samples of HIV incidence density obtained
tiempos a SIDA y Muerte para cada uno de los tres grupos. from the other subcohorts. The imputation was repeated 500 times,

Resultados:Se observaron 443 casos de SIDA y 405 defuncio-  assigning the seroconversion date as the median of imputations and
nes en los 1.468 sujetos. La mediana de infeccion fue enero de 1993 obtaining confidence limits from 5 and 95 percentiles. Imputation
para los incidentes, enero de 1991 para los prevalentes con CD4 y validity was tested comparing time to AIDS and death for each one
noviembre de 1988 para los prevalentes sin CD4. Este Ultimo grupo of the 3 groups.

muestra una peor supervivencia y tiempo libre de sida respecto a las Results:443 and 405 deaths were observed among the 1468 sub-
otras dos cqhorte.s. ) X > . jects. Median of seroconversion was January 1993 for incidents,
Conclusiones:Los instrumentos de imputacion utilizados han January 1991 for prevalents with CD4 and November 1988 for pre-

mostrado su utilidad para disminuir el sesgo de supervivencia en \jents without CD4. The latest group showed a worse survival and
estudios observacionales. Su generalizacion depende de la viabilidad p|ps free time compared to the other two cohorts.

de poder obtener cohortes incidentes, de disponer de un marcador de . ) ) )
progresion o un punto de origen. 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.
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INTRODUCCION estos estudios no son tan numerosos como
en el caso de las cohortes prevalentes. El
Los estudios de cohorte o longitudinales desarrollo en los afios 90 de métodos de ana
se caracterizan por analizar el tiempo que lisis que permiten la entrada retrasééte o
transcurre entre el inicio de entrada de los staggeed enty), es decir que tienen en
participantes en el estudio hasta que se pro cuenta el tiempo transcurrido desde la infec
duce un evento de interés, como la muerte, cion hasta el reclutamiento, han permitido la
una enfermedad, el cambio en alguna medi posibilidad de yuxtaponer la informacién
da bioldgica, etcétera. Una de las caracteris proveniente de cohortes de sujetos seropre
ticas de los estudios observacionales convalentes y seroincidentes. Numerosos avan
seguimiento es que los datos que se recogerces en el conocimiento de la infeccién por
reflejan la realidad de la progresion y evolu VIH y en la evaluacion de nuevas terapias
cion de los problemas que se analtzgro son el resultado de estudios en los que se ha
ximandose a la historia natural de la enfer mezclado esta informacioh
medad. Asi, cuando se analiza la efectividad
de medidas terapéuticas, éstas han side asig Estos métodos pretenden resolver el pro
nadas a los diferentes sujetos segin susblema de los datos doblemente censurados
caracteristicas o necesidades, no segtn laes decirdonde se conoce que el inicio esta
aleatorizacién de un ensayo clinico, aungque en un intervalo (censura a izquierda), por
ello pueda conllevar el llamado sesgo por ejemplo desde que un usuario de drogas
indicaciorf generado por el hecho de que empieza a inyectarse hasta que se le realiza
aquellos que tienen mayor necesidad o-acce una prueba VIH+ y donde al final del segui
so a los tratamientos van a ser susceptiblesmiento unos sujetos han desarrollado el
de recibirlos. evento y otros no (censura a la derecha).
Existen formas de estimar directamente el
Muchas de las cohortes que analizan-peri periodo de incubacion utilizando datos
odos de incubacion o evolucion de enferme doblemente censurados, aunque conlleva
dades hasta un desenlace, estan basadas atiertas complejidades de célculo y no pue
sujetos prevalentes para los que se desconoden utilizarse programas de andlisis estan
ce el tiempo de evolucion de la enfermedad. dafo-12
Es el caso de la infecciéon por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el tiem El otro tipo de analisis utilizado consiste
po hasta sida o muerte. En el momento de en estimar el instante de la seroconversion al
reclutar a los sujetos muchos llevan ya tiem VIH, y utilizar un método tradicional de ana
po infectados, incluso algunos de ellos son lisis del tiempo de incubacién con censuras a
identificados como VIH+ cuando ya tienen la derecha. En el caso de los sujetos seroinci
sida, lo que puede acarrear importantes ses dentes, para los que se dispone de unaventa
gos en las estimaciones de supervivencia a lona estrecha de seroconversion, se ha-com
largo del tiempé probado que asignar como instante de-sero
conversion el punto medio de dicho interva
Una forma de obviar estos problemas es lo es una buena opci6ri
utilizar estudios de seroconvertores, donde
la fecha de infeccion esta basada en laapari  En el caso de los sujetos prevalentes, en
cion de sintomas de primoinfeccién, o en la los que las ventanas de seroconversion son
existencia de una ventana estrecha entre dosnas amplias, se han utilizado otras alternati
mediciones VIH negativa y VIH positiva, vas. Una es imputagpara cada individuo, la
gue permita asignar como fecha de serecon fecha de la seroconversion a partir de la esti
version a un punto intermedid Sin embar macion de la distribucion de la incidencia de
go los sujetos candidatos a formar parte deinfeccién condicionada a sus fechas de
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VIH+ y VIH-101516 | 5 otra alternativa es medicion de un marcador de progresion, en
utilizar imputaciones basadas en la correla concreto del porcentaje de CD4 y fueron cla
cién con marcadores de la progresién como sificados como la subcohorte de seropreva
los CD4 o la caya viral. Estas imputaciones lentes con CD4. Los 337 sujetos restantes no
se basan en modelos generados con cohorteslisponian de esta medicién y fueron clasifi
de seroconvertores en los que se modela elcados como subcohorte de seroprevalentes
tiempo transcurrido desde la seroconversion sin CD4.
hasta el nivel del marcador tanto de forma
paramétric&-*8como no paramétrié¢d
Métodos

El objetivo del presente trabajo es mostrar
diversas técnicas de imputacion del inicio  Como se indico, el objetivo del estudio era
del seguimiento y valorar su adecuacion en yajorar la adecuacion de la imputacion de la
el marco de un estudio sobre la evolucion de fecha de seroconversion al VIH para cada
la infeccion por VIH uno de los sujetos de las subcohortes-men
cionadas para su posterior uso en la estima
cion del tiempo libre de sida y Superviven

SUJETOS Y METODOS cia.

Sujetos

Imputacion para la subcohts

Se dispone de datos procedentes de Unggpincidentes

estudio longitudinal de la infeccién por VIH

a partir de sujetos usuarios de drogas intra
venosas (UDIs) identificados en los centros
de informacion y prevencion del SIDA
(CIPS) de ¥lencia y Castelldn, reclutados
desde finales de 1987 hasta finales de junio
de 1996 (figura 1). En estos centros se-ofre
ce informacion y consejo y se practica de
forma voluntaria y anénima la prueba sero
I6gica frente al VIH, sugiriendo su retorno al
cabo de 6 meses o0 su derivacion a un centro
asistenciar.

Para la cohorte seroincidente se utilizé
como instante de seroconversién el punto
medio entre la Ultima medicion VIH negati
va disponible y la primera medicién VIH+
que se ha considerado como una buena apro
ximacion al instante de la seroconver&ton

Imputacion para la sucohte de
sepprevalentes con CD4

Del total de 4.860 UDIs que acudieron Para Iq subcohorte de sujetos seropreva
antes de julio de 1996 2.198(45,2%) fueron lentes seimput la fecha de seroconversion a
identificados como VIH+ (seroprevalentes). Partir del modelo de progresion de la infec
de los cuales 1.224 (55,7%) disponian de Cion descrito por Mufioz et'dl En este tra
seguimiento. Del 54,7% que resultaron bajo se modeld, para una cohorte de perso
VIH-, 216 resultaron VIH+ en una posterior nas seroincidentes, el tiemfode progre
medicién y fueron identificados como Sion entre el instante de la infecci@g(y el
seroincidentes. Posteriormente se afiadieroninstante de una medicion del CDRc(4),

28 sujetos que fueron identificados como dado el porcentaje de CD4 observado,-utili

seroincidentes tras ser reclutados después dg€ando un modelo de supervivenciseW
la fecha indicada. bull?X, Asi la probabilidad de que el tiempo

transcurrido desde la seroconversion sea
Del total de 1.224 seroprevalentes con mayor que dado un nivek de porcentaje de
seguimiento, 887 (72,5%) disponian de una CD4 se calcula como:
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Figura 1

Diagrama de flujo de los individuos usuarios de digas intravenosas (UDIs) que acuden a los ceosrde informacion
y prevencion del SIDA de ¥lencia y Castellon

COHORTE CIPS VALENCIA Y CASTELLON

4860 UDIs
Seroprevalentes (VIH+) Seronegativo (VIH-)
2198 (45.2%) 2662 (54.7%)
Seguidos  No seguidos /\
1224 (55.7%) 974(44.3%) Seroconvertor  geronegativo

VIH+ VIH-
216 (8%) 2444 (92%)

Subcohorte Subcohorte

Prevalente Prevalente Nuevos
Con CD4 Sin CD4 seroconvertores
887 (72.5%) 887 (72.5%) 28
Subcohorte Incidente
Total 244
P(T>t)= exp(a t19) dondea =exp(- entre la fecha en la primera visita VIH+ y la

Bx/a@), conP el vector de regresion asociado fecha de la medicion del % de CORE(4) y

al nivel x del porcentaje de CD4 g es el por otra el tiempal, transcurrido entre la
factor de escala o dispersion de dicho mode primera vez que se inyectaron o 1980, consi
lo. En el trabajo de Mufioz se describen los derados como limites del inicio de la posible
valores d8 y g para distintos niveles del % infeccion y la fecha de la medicion del CD4
de CD4 (tabla 1). (figura 2).

En el caso de la cohorte de sujetos preva  Aplicando el modelo \&ibull anterioy la
lentes estamos interesados en conocer elprobabilidad de que el tiempo entre la sero
tiempow entre la fecha de seroconversién conversion y la primera visita VIH+ sea
(S9 y la primera visita VIH+Ep) Por una  w+d1condicionado a que este tiempo no-pue
parte conocemos el tiemph transcurrido  de ser mayor que, se puede calcular como:

w=-d, - E“{Du (expt-ad,"”) ~exp(-ad,”?)) p+ exp(-ad,”” % EO
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Tabla 1

Parametros del modelo deegresion Weibull para el tiempo transcurrido desde la sesconversion utilizado para
imputar dicho tiempo en la cohote de prevalentes con CD¥

% CD4
(0175 |(17.5225) (225-275%) | (27,5-37.5) (37,5-100)
B 4,29 4,61 3,38 3,23 3,06
g 0,41 0,60 0,60 0,67 0,74

Los parametros de la tabla permiten obtener la probabilidad de tener un determinado porcentaje de CD4 en funcién de la ecuacion P(Tiempo desde
seroconversion >t)= exp(-at’®) donde a=exp(-R/c) con By o dependiendo del nivel de % de CD4

Figura 2

Esquema de fechas disponibles y a imputar en la colierde seoprevalentes

d,=Fp-Fidu

d,=Fcd4-Fp
Fidu S Fp
W=Fp-Sc

Fcd4

Fidu= Méaximo entre fecha inicio inyeccién de drogas o 1980
Sc= Fecha de seroconversién

Fp= Fecha de primera visita VIH positiva

Fcd4= Fecha de medicion de % CD4

En la ecuacion anterior se puede despejarsion como la diferencia entre la fecha de la
el tiempo de interés en funcién del resto de  primera visita menos el tiemgonwestima
parametros y se puede obtener un valor si sedo como transcurrido entre la seroconver
conoce la probabilidad del tiempo desde la siony la primera visita VIH+.
seroconversion a la primera visita VIH+.

Para tener en cuenta la variabilidad de la

A partir de las probabilidades, de una imputacion se repitio el proceso 500 veces,
distribuciéon uniforme (0,1) se extrajeron 5 como un procedimientbootstrag?, asig
muestras aleatorias para cada individuo. Connando la mediana de las 500 imputaciones
los 5 tiemposw calculados sustituyendo las como la fecha de seroconversion y los per
extracciones en la ecuacién anterserobtu centiles 5y 95 de los valores obtenidos en las
vo la media geométricg(nw). Para cada 500 imputaciones como los limites de con
individuo se imputa la fecha de seroconver fianza de dicha fecha.
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Imputacion para la subcohta de Para las cohortes de sujetos seroincidentes
sepoprevalentes sin CD4 y seroprevalentes con CD4 se puede estimar
la densidad de incidencifl para cada instan
Para el caso de la cohorte de seroprevalen te de calendario, a partir de las fechas de sero
tes sin CD4 no se puede utilizar el método conversion imputadas. Esta densidad no es
anterior En este caso se ha utilizado un mas que la probabilidad de contraer la infec
método de imputacion basado en la estima cion en cada instante. Para el célculo de esta
cion de la distribucion de probabilidad de incidencia se ha utilizado como ventana de
seroconversion a lo lgo del tiempo que se  seroconversion, en el caso de la cohorte de
puede encontrar detallado en otras publica prevalentes con CD4, los percentiles5y 95 de
cioneg®15-16 Para cada individuo de la las fechas imputadas en el apartado anterior
cohorte de seroprevalentes sin CD4, se dis
pone de una ventana de seroconversion entre  Asumiendo gque para los grupos en los que
la fecha de inicio de inyecciofrifiu) y la no se dispone de CD4 la distribucion de la
primera fecha positivaFp). Conociendo la  incidencia de VIH es la misma que para los
densidad de incidencia del periodo, pode otros grupos, se puede obtener la probabili
mos asignar a cada fecha de la ventana dedad de seroconvertir en cada uno de los ins
seroconversion una probabilidad de que el tantes de la ventana de seroconversion
individuo seroconvierta en ella. como.

prob(seroanvertireny;)

P, = Prob(seramvertirsujeta eninstantey;) = - - -
Sumaprob(seroanvertirenlosinstanteslela ventanaleseroconveion)

Una vez obtenidas estas probabilidades fechas imputadas y los percentiles 5y 95 de
para cada individuo se extrajeron, a partir de las imputaciones.
ellas, 5 valores aleatorios del instante de
seroconversion para cada sujeto. Por la-posi  Para validar la imputacion se estimo el
ble asimetria de la distribucion de probabili tiempo libre de sida y el de la supervivencia
dad de seroconversion se calculd la mediadesde la seroconversion utilizando el-esti
geométrica y se asigné como la fecha de mador de Kaplan-Meier con la opcion de
seroconversion. entrada retrasada hasta la primera visita con
seroconversion positiva, con lo cual cada
Anélogamente al apartado anterise ha  individuo es incluido a riesgo en el momen
repetido el proceso 500 veces. Se ha tomadoto del inicio del seguimiento, corrigiendo el
como fecha de seroconversion la mediana desesgo de supervivencia de aquellos sujetos
las 500 imputaciones y como limite de eon que no fueron seguid®&sSe han comparado
fianza de dichas fechas los percentiles 5y 95 estos tiempos para las tres subcohortes utili
de las imputaciones. zando la prueba de log-rank o Mantel-Cox.
Ademas se presentan las estimaciones de los
tiempos libres de sida y de muerte utilizando
Andlisis los percentiles 5y 95 de las fechas de-sero
conversion imputadas.
Se presenta un andlisis descriptivo de las
caracteristicas de los sujetos (fecha y edad Las imputaciones y los gréaficos han sido
en la primera visita VIH+, género, fecha de elaborados con programas y macros elabora
sida, muerte) segun el grupo de imputacion dosad hocen S-Plus 2000. Para el andlisis
al que pertenecen. Se presentan graficos conde supervivencia se ha utilizado también el
la ventana individual de seroconversion, las programa Stata &9
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RESUILTADOS observa un menor nimero de casos de sida

en la cohorte de sujetos incidentesnibién
Como se ha mencionado anteriormente, el porcentaje de muertes es menor en el caso
de los 1.468 sujetos estudiados 244 ferma de la cohorte de incidentes, donde sélo un
ban parte de la cohorte de personas seroinci 15,2 % fallecen, frente a un 40,1% en la
dentes, 337 de la cohorte de personas prevacohorte de sujetos prevalentes sin CD4 y un
lentes sin CD4 y 887 de la cohorte de perso 26,7% en la cohorte de sujetos prevalentes
nas prevalentes con CD4. En la tabla 2 se con CD4. En total se observaron 405 defun
muestran algunos analisis descriptivos de ciones.
estas cohortes El 25,3% son mujeres, no
observandose diferencias dependiendo de Si se tiene en cuenta la fecha de la prime
las cohortes. ra visita VIH+ se observa que la cohorte de
prevalentes sin CD4 es la que mas tiempo
Se observé un total de 443 casos de sida,lleva en seguimiento (mediana enero 1990)
lo que supone el 39,2% de los individuos. Se mientras que la cohorte de incidentes tiene

Tabla 2

Estadisticos descriptivos seglin cohte de las variables iniciales y de las fechas imputadas

Total Incidente Prevalente sin Prevalente con CD4
CD4

N 1.468 244 337 887
Ne°casos (%)

Mujeres 372 (25,3%) 67 (27,58%) 89 (26,4%) 216 (24,6%)
Hombres 1096 (74,6%) 177 (72,5%) 248 (73,6%) 671 (75,6%)
Sida 443 (39,2%) 59 (24,2%) 112 (33,2%) 272 (30,7%)
Muerte 405 (27,6%) 37 (15,2%) 135 (40,1%) 233 (26,7%)

Medianas
ntervalo Intercuartilico)
Fecha 1* VIH+ Julio 1991 Febrero 1994 Enero 1990 Octubre 1991
(Enero 90-Agosto 93) | (Enero 92- Julio 96) (A gosto 88- (Abril 90-Agosto 93)
M arzo91)
Fecha Sida Diciembre 1995 Noviembre 1997 Febrero 1994 Enero 1996
(Septiemb. 93- (Enero 96- (Agosto 92- (Febrero 94-Octubre 97)
Septiemb. 97) Diciemb. 99) M arzo 96)

Tiempo de seguimiento a 5,33 5,32 4,07 6,03

sida (afos)
Fecha Muerte Junio 1996 Febrero 1998 Octubre 1994 Enero 1997

(Agosto 94-Mayo 98) (Marzo 96- (Abril 93- (Septiembre 95-
Octubre99) Septiemb.96) Diciemb. 98)

Tiempo de seguimiento a 6,13 6,03 4,40 7,01

muerte (anos)

Mediana Imputaciones

Fecha Seroconversion Enero 1993 Noviembre 1988 Enero 1991
Percentil 5% Fecha Febrero 1988 Abril 1990

seroconversion
Percentil 95% Fecha Junio 1989 Julio 1991

seroconversion
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Figura 3

Imputacion de la Fecha de serconversion para la cohote de prevalentes con CD4 2
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Cada linea representa el tiempo transcurrido entre el inicio de la drogadiccion 6 1980 y la primera fecha positiva. Se representan la mediana de las 500
imputaciones y los percentiles 5y 95.

una mediana cuatro afios posterior (medianalentes con CD4. Cada linea horizontal repre
febrero 1994). De la misma forma se obser senta para cada individuo el tiempo entre la
va que las fechas de sida y las fechas defecha de inicio del uso de drogas o 1980, lo
muerte también son posteriores en la cohor que ocurriera antes. Se muestra la mediana
te de incidentes. individual de las 500 imputaciones efectua
das asi como los percentiles 5% y 95%. La

o . mediana de la fecha de seroconversion
la seroconversion mputada hasta el sida o Iaimputada se sitlla en enero de 1991, con una
muerte, también es inferior para la cohorte

! mediana de los percentiles 5% y 95% entre
gghpc:ﬁ\éesllentes sin CD4 que paralas otras dosabril de 1990 y julio 1991. Asi, el tiempo
' mediana transcurrido entre la fecha de-sero
Para la cohorte de incidentes la mediana Conversion imputaday la primera visita VIH
de la fecha de Seroconversi(’)n, calculada €S de 0,72 anos (intervalo entre percentiles 5
como el punto medio entre la Gltima visita Y 95: 0,33-1,22).
VIH-y la primera VIH+, fue enero de 1993.

En cuanto al tiempo de seguimiento desde

En la figura 4 se muestra la imputacién
En la figura 3 se muestra la imputacion efectuada para los sujetos prevalentes sin
efectuada para el caso de los sujetos preva CD4. La mediana de la fecha de seroconver
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Figura 4

Imputacién de la Fecha de sarconversion para la cohote de prevalentes sin CD4
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Cada linea representa el tiempo transcurrido entre el inicio de la drogadiccion 6 1980 y la primera fecha positiva. Se representan la mediana de las 500
imputaciones y los percentiles 5y 95.

sién imputada se sitla en noviembre de afos, observando diferencias significativas
1988, con una mediana de los percentiles 5%entre las curvas (p<0,001). En sombreado,
y 95% entre febrero de 1988 y junio de 1989. sobre cada curva se sitan las estimaciones
El tiempo mediana entre la seroconversion de |as curvas de tiempo libre de sida utilizan
imputada y la primera visita VIH+ se sitla g |os percentiles 5% y 95% de la imputa

en 1,89 afos(intervalo entre percentiles 5y ¢ign de las fechas de seroconversion de cada
95: 0,71-3,56). individuo.

Una.forma d.e vahdar'el modelo es compa En la figura 6 se encuentran las curvas de
rar el tiempo libre de sida'y muerte para las supervivencia desde la seroconversion. Se
tres cohortes analizadas. En la figura 5 se P . ’
observa el tiempo libre de sida. Se observa 0PServan resultados analogos que en el caso
que la cohorte de incidentes y de prevalentesd€! tiempo libre de sida. No hay diferencias
con CD4 tienen un tiempo de incubacién entre la cohorte de incidentes y la cohorte de
semejante (log-rank test p=0,889), con una Prevalentes con CD4 (p=0,126). No asi en el
mediana de progresion alrededor dlafios. caso de la cohorte de prevalentes sin CD4
En el caso de la cohorte de prevalentes sincuya curva esta significativamente por deba
CD4 la mediana de progresion se sitla en 7,5jo de las otras dos.
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Figura 5

Tiempo libre de SIDA desde la secconversion imputada para cada una de las cohtas
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DISCUSION

estimacion en ltalia y observaron que los
parametros eran muy semejantes a los-obte

El presente trabajo muestra el uso de la nidos en el MACS. En un estudio previo,
fecha de imputacion de la seroconversion al aplicando el modelo a la cohorte de inciden

VIH como un método para poder incluir

tes, observamos que no habian diferencias

datos de sujetos seroprevalentes en el seguisensibles al utilizar la imputacion por medio

miento de la progresién de la infeccion,

del modelo o por medio del punto medio,

aumentando asi el nimero de sujetos en elaunque existia un pequefio sesgo en el caso

estudio. Con ello podemos evitar o dismi

de sujetos con un porcentaje bajo de CD4

nuir los importantes sesgos que se producen(<17,5%}¥°. Otra alternativa es utilizar
en el analisis de periodos de incubacion o méetodos no parameétricos de imputacion
evolucion de enfermedades basadas en estubasandose en la trayectoria de los CD4 de los

dios de sujetos prevalentes

individuos incidentes para los que se conoce
su fecha de seroconverst&nEl principal

En el caso de los sujetos incidentes, el uso problema es que requiere disponer de buenas
del punto medio se ha mostrado como un mediciones de este indicagdague no es el

buen estimador del instante de infeccion,

caso de nuestros datos.

produciendo buenas estimaciones tanto de la

incidencia como del tiempo de progresion a

sida o muertg20

Como indica Geskd%en el caso de suje
tos seroprevalentes, la imputacion a partir de
la estimacion de la distribucién de la inci

En el caso de los sujetos prevalentes la dencia como la utilizada en el caso de los

opcion del punto medio no es valida por el

prevalentes sin CD4, es una buena aproxi

excesivo tiempo que pasa, en general, entremacion a la fecha de la seroconversion. En

una medida posible de inicio de la infeccion,
como es el inicio de la drogadiccion y la-pri
mera visita VIH+.

La existencia de un marcador de la-pro
gresiéon como el CD4 nos ha permitido
imputar la fecha de seroconversion y anali

zar el tiempo libre de siday la supervivencia.

La alternativa de utilizar modelos de doble-

su estudio observo que la curva de Kaplan-
Meier era aproximadamente la misma que la
de la cohorte incidente. En nuestro caso la
distribucién de la incidencia ha sido la cbte
nida de forma conjunta para las cohortes
seroincidente y de prevalentes con CD4, una
vez imputada la fecha de seroconversién. Al
ser estas dos cohortes ligeramente posterio
res, quiza haya algun tipo de sesgo en lainci

censura comporta la necesidad de céalculosdencia observada en los primeros instantes
algo mas complejos y no poder utilizar soft del calendario y produzca desviaciones en
ware estandatt 12 las estimaciones. En este caso, los instantes
de seroconversion se desplazarian hacia la
En el caso de disponer de informacion derecha, donde habria una mayor incidencia.
sobre un marcador de progresion como el Ello podria explicaren parte, el hecho de
CD4, lo que ocurre en una parte importante que la cohorte de prevalentes con CD4 tenga
de los sujetos seroprevalentes, se puedeuna peor progresion tanto a sida como a
imputar la fecha de seroconversion a partir muerte, ya que el tiempo de progresion se ha
de un modelo paramétrico, en nuestro-estu visto recortado al desplazar a la derecha la
dio el propuesto por Mufioz ettalpara la  fecha de imputacion. Sin emigar como los
cohorte del estudio MACS. Otra opcion sujetos de esta cohorte son anteriores en el
hubiera sido ajustar un modelo parecido en calendario, es probable que fueran sujetos
el grupo de incidentes y obtener una estima que llegaran con un mayor tiempo de evolu
cion de los parametros del modelo en Aues cion desde la infeccion, debido al desconoci
tro entorno. Brancato et'élefectuaron esta  miento sobre el VIH que existia y que, efec
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tivamente, tengan una peor evolucion a sida inicio del estudio y que permiten tener en
y a muerte. cuenta aquellos progresores rapidos que no
han sido reclutados por el estudio y que per

Este método se ha mostrado atil para miten replicar en condiciones reales ensayos

cohortes de hemofilicos y al aplicarlo a la clinicog”. Por ello la disponibilidad de ins

cohorte de personas seroincidentes se-obtie trumentos como los mostrados permite

nen fechas de seroconversion imputadasaumentar el poder de los estudios observa

semejantes a la fecha obtenida por el puntocionales y mejorar la calidad de sus resulta

medio. Ademas, en este caso el tiempo dedos.

progresion a sida y a muerte es el mismo

cualquiera que sea el método de imputacién

utilizado. AGRADECIMIENTOS

Para efectuar las imputaciones se utiliza A |os compafieros del proyecto GEMES
ron macros de S-Pléfspor la facilidad de  (Grupo Espafiol Multicéntrico para el Estu
replicar 500 veces el proceso y dibujar los dio de Seroconvertores) en cuyo seno se
resultados, pero en el caso de las cohortespudieron desarrollar algunas de las ideas y
prevalentes con CD4 el modelo se puede métodos del presente estudio. Este trabajo ha
implementar facilmente en una hoja de- cal sido financiado parcialmente gracias a-ayu
culo. das para la investigacion de FIPSE (Funda

o . __cion para la investigacion y la prevencion

El uso de 500 réplicas de la imputacion de| sida en Espafia) integrada por el Ministe
permite obtener un intervalo de variacion de rig de Sanidad, Abbott Laboratories, Beeh
las fechas imputadas. Como se observa en ekinger Ingelheim, Bristol Myers Squibb,
apartado de resultados, el método de imputa Glaxo Smith Kline, Merck Sharp and Doh
cion es bastante robusto y no se producenme and Roche), (FIPSE 3023/99) (FIPSE
grandes variaciones en la estimacion de 1a36349/02) y FIS (Fondo de Investigacion
progresion independientemente de la impu  Sanitaria) (FIS 99/0195, 99/1065, 00/294,
tacion utilizada. 02/0639). Las fuentes de financiacion sélo

) ) ) han contribuido en la ayuda para el estable

Sin embago, si en lugar de imputar la  cimiento de las cohortes, la recogida de los
fecha de seroconversion utilizaramos direc  gatos de las cohortes y la financiacion de las
tamente la primera fecha de VIH+ coma ini - reyniones de coordinacion. El trabajo de
cio de la infeccién, obtendriamos impoHan |nmaculada Ferreros ha estado financiado
tes sesgos en las estimaciones de 0s tiempogon |a ayuda otgada por FIPSE.
de progresion. Asi por ejemplo la mediana
de progresion a sida en el grupo de prevalen
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