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(Imputation of the date of HIV seroconversion in cohorts of haemophiliacs)

Resumen

Objetivos: Describir la técnica utilizada para imputar la fecha
de seroconversion al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en cohortes de hemofilicos y validar su utilizaciéon en
sujetos con fecha de seroconversion datada dentro de un in-
tervalo de las cohortes del proyecto GEMES (Grupo Espafiol
Multicéntrico para el Estudio de Seroconvertores al VIH).

Meétodo: Se dispone de 632 hemofilicos procedentes de tres
unidades de hemofilia identificados como VIH+ entre 1983 y
1985 (fechas de las primeras pruebas VIH+) y 1.092 indivi-
duos procedentes de 5 cohortes del proyecto GEMES con una
ventana de seroconversion (tiempo entre pruebas VIH-y VIH+)
menor de 3 afios en los que se asume el punto medio (PM)
como fecha de seroconversion. Se imputa la fecha de sero-
conversién para los dos grupos a partir de la estimacion de
la distribucién de probabilidad de seroconversién que se ob-
tiene mediante el algoritmo EM. Se utilizan dos métodos de
imputacién: uno a partir del valor esperado de la distribucién
estimada y otro de la media geométrica de 5 muestras alea-
torias de la distribucién estimada. Las imputaciones se han
validado en las cohortes de no hemofilicos al comparar con
el PMy el tiempo libre de sida y la supervivencia con las di-
ferentes estimaciones de seroconversion.

Resultados: La mediana de la seroconversion se situa en
mayo de 1993 para los no hemofilicos y en 1982 para los he-
mofilicos. En las cohortes de no hemofilicos no se observan
grandes diferencias entre las fechas de la seroconversion es-
timada como el punto medio y las medianas estimadas a par-
tir de los dos métodos de imputacién. Lo mismo ocurre en el
caso de las cohortes de hemofilicos. No se observan dife-
rencias en las estimaciones del tiempo libre de sida y super-
vivencia en ambos grupos de cohortes.

Conclusiones: La imputacién de la media geométrica de va-
rias muestras aleatorias y la imputacién de valor esperado pro-
porcionan una buena estimacién de la fecha de seroconver-
sion frente al VIH que puede ser utilizada para estimar el tiempo

libre de sida y la supervivencia en una cohorte de hemofili-
cos para los que se desconoce la fecha de seroconversion
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Abstract

Objectives: To describe the methods used to impute HIV se-
roconversion date in the haemophiliac cohorts from GEMES
project and to validate its use.

Method: 632 haemophiliacs coming from three hemophilia
units identified as HIV+ and 1.092 individuals coming from 5
project GEMES cohorts with a seroconversion window (time
among test HIV—and HIV+) less than 3 years where mid point
(PM) was assumed as seroconversion date. For both groups,
seroconversion date was imputed after estimating the proba-
bility distribution of seroconversion by means of the EM al-
gorithm. Two imputation methods are used: one obtained from
the expected value and the other from the geometric mean
of 5 random samples. from the estimated distribution.
Imputations have been validated in the non haemophiliacs co-
horts comparing with the PM seroconversion date. Also AIDS
free time and survival from the different seroconversion im-
puted dates were compared.

Results: Median seroconversion date is located in May of 1993
for the non haemophiliacs and in 1982 for the haemophiliacs.
Not big differences are observed among the imputed sero-
conversion dates and the mid-point seroconversion date in the
non-haemophiliac cohorts. Similar results are found for the ha-
emophiliac cohorts. Also no differences are observed in the
estimated AIDS-free time for both groups of cohorts.

Conclusions: Geometric mean imputation from several ran-
dom samples provides a good estimate of the HIV serocon-
version date that can be used to estimate AIDS-free time and
survival in haemophiliac cohorts where seroconversion date
is ignored.

Key words: Seroconversion. HIV. Imputation. Cohorts.
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Introduccién

finales de la década de los setenta y princi-

pios de los ochenta, una proporcién de per-

sonas con hemofilia se infect6 con el virus de

la inmunodeficiencia humana (VIH) a través
de productos con sangre contaminada. En Espana, las
técnicas de inactivacion viral se empezaron a aplicar de
forma obligatoria desde 1985, aunque en algunos cen-
tros, como el Hospital Universitario de La Paz de Madrid,
se venian utilizando desde 1983. Se estima, por tanto,
que los hemofilicos infectados por el VIH en Espafia se
contagiaron entre finales de 1970 y 1985. Esta venta-
na es demasiado imprecisa para el estudio del periodo
de incubacién del sida y la valoracion de los cambios
en la supervivencia desde la seroconversion.

Al analizar el periodo de incubacion del sida, y los
tiempos desde la seroconversion al VIH hasta un even-
to como la muerte, se dispone de lo que se llaman
«datos doblemente censurados». Es decir, donde al final
del seguimiento el sujeto puede o no haber desarro-
llado el evento de interés (censura a derecha) y donde
se desconoce el inicio del seguimiento (infeccién en
nuestro caso), aungue se sabe que ocurrié en una ven-
tana de tiempo mas o menos amplia (censura a iz-
quierda). Para manejar este tipo de informacion, do-
blemente censurada, se pueden utilizar diversas
técnicas con el objeto de obtener una estimacion del
periodo de incubacion. En primer lugar, se puede es-
timar directamente este periodo, lo que acarrea cier-
tas complicaciones de calculo?. Otra opcién es impu-
tar la fecha de seroconversién y utilizar un método de
analisis de supervivencia habitual con nicamente cen-
suras a derecha®®. Algunos de los métodos de impu-
tacién estan basados en la correlacién entre biomar-
cadores de progresion como los CD4 con el tiempo de
incubacion*587,

En Espana, se han utilizado dos alternativas para
estimar la probable fecha de infeccién. Montoro et al
asignan a todos ellos una fecha comun de serocon-
version, 1982, considerando que seria la fecha més pro-
bable de infeccion®. En un trabajo previo del Grupo
Espafiol Multicéntrico para el Estudio de Seroconvertores
al VIH (GEMES) se utiliz6 como fecha de seroconver-
sion el punto medio entre un instante del calendario que
se considera inicio de la exposicion al virus y la fecha
en la cual los sujetos fueron identificados como sero-
positivos'®. Ninguna de estas dos estrategias parece la
mas adecuada para estimar la fecha de seroconversion.

En el marco del proyecto GEMES se han identifi-
cado 3 cohortes de hemofilicos infectados por el VIH
de tres de las unidades de hemofilia mas grandes de
Espana (Hospital la Paz de Madrid, Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona y Hospital Virgen del Rocio de
Sevilla), de las que se dispone de la fecha de la pri-

mera prueba VIH+ y un seguimiento que permite ana-
lizar la evolucion del periodo de incubacién del sida y
otros eventos. Por otra parte, el mismo proyecto
GEMES dispone de 5 cohortes de seroconvertores al
VIH no hemofilicos, con una ventana de seroconver-
sién suficientemente estrecha como para poder asig-
nar el momento de la seroconversiéon con precision.

El objetivo del presente trabajo es describir las téc-
nicas utilizadas para imputar la fecha de seroconver-
sién en las cohortes de hemofilicos de GEMES vy vali-
dar su utilizacién en el resto de cohortes del proyecto
para las que se dispone de una estimacién precisa de
dicha fecha.

Sujetos y métodos
Sujetos

Se dispone de 632 hemofilicos, procedentes de tres
unidades de hemofilia de los hospitales Hospital la Paz
de Madrid, Hospital Vall d’Hebron de Barcelona vy
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, que han sido iden-
tificados como seropositivos al VIH (mediana de fecha
de diagndstico en noviembre de 1985). Al no disponer
de pruebas VIH negativas, se ha considerado que la
seroconversion no pudo ocurrir antes de 1979 ni des-
pués de 1985, fecha en la que todos los concentrados
de plasma fueron tratados con calor para inactivar el
VIH, segun la ley en Espania. Para los nacidos después
de 1979 se considera el nacimiento como el limite in-
ferior de la ventana de seroconversion.

Se dispone de 1.092 seroconvertores, con una ven-
tana de seroconversion inferior a los 3 afos, provenientes
de 5 cohortes de seroconvertores del proyecto GEMES:
la cohorte de usuarios de drogas por via intravenosa
(UDI) de los Centros de prevencién del sida de
Valencia, Alicante y Castellon (CIPS-Valencia), la co-
horte del Centro de enfermedades de transmisién se-
xual Sandoval de Madrid (Sandoval-Madrid), la cohor-
te de la unidad de desintoxicacion de drogas del Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona (HUG-
TIP-Badalona), la cohorte reclutada por el Institut
Municipal de Salud de Barcelona de los centros de tra-
tamiento y vigilancia de drogadictos (IMSP-Barcelona)
y la cohorte reclutada de las prisiones de Cataluia
(Prisiones-Catalufia). Mas detalle de estas cohortes se
puede encontrar en otros trabajos previos'-'.

Meétodos
Para los sujetos de las cohortes de seroconverto-

res no hemofilicos, se considero la fecha de serocon-
versién como el punto medio entre la Ultima visita con
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un resultado negativo de la prueba para el VIH y la pri-
mera visita con un resultado positivo de la prueba para
el VIH, que es una buena aproximacion al instante de
la seroconversion, sobre todo para su utilizacién en el
andlisis del tiempo de progresién de la infeccién'?. Este
modelo presume que todos los instantes de tiempo den-
tro de la ventana de seroconversion tienen la misma
probabilidad de haber sido la fecha de seroconversion
(fig. 1).

Para los sujetos de las cohortes de hemofilicos, al
ser la ventana de seroconversion superior a 3 afios en
la mayoria de los casos, se ha optado por utilizar un
método de imputacion de la fecha de la seroconversion
basado en la estimacién de la distribucion de probabi-
lidad de seroconversién a lo largo del tiempo®2.

En figura 1 se muestra la ventana de seroconver-
sion del individuo i, situada entre las fechas y, e yj
Parece l6gico pensar que el instante de seroconversion
yistenga mas probabilidad de haber ocurrido en la parte
de la ventana por la que coinciden mas ventanas de
seroconversion de otros sujetos que por la parte
donde coinciden menos sujetos, es decir, en la parte
donde parece que hay mas incidencia que en la que
parece que hay menos.

Basandose en esta idea, se estima la probabilidad
(h;) de que los individuos de la cohorte seroconviertan
en un instante del calendario (y;). Posteriormente, a par-
tir de dicha probabilidad, se imputa la fecha de sero-
conversion. Para el célculo de esta probabilidad se uti-
liza una version del algoritmo autoconsistente propuesto
por Turnbull'®, que no es mas que una version del al-
goritmo EM (esperanza-maximizacién)'4. A continuacion,
se muestra como funciona este algoritmo.

En primer lugar, se considera el calendario dividido
en meses y se asume una forma no paramétrica de la
distribucién de la probabilidad de seroconvertir en un mes.

Se puede definir una variable aleatoria para cada
individuo (/;) que sea indicadora de su fecha de sero-
conversion. Asi, /;valdra 1 si el individuo i seroconvierte
en la fecha y;y 0 en otro caso. En la figura 1 esta va-
riable valdria 1 en el instante y; (linea gruesa) y 0 en
el resto de los puntos.

También se puede definir una variable indicadora au-
xiliar o;; que indique para cada sujeto i los posibles tiem-
pos y;en los que puede seroconvertir. Esta variable vale

1 si el instante y; cae dentro de la ventana de sero-
conversion del sujeto iy 0 en otro caso.

Dado que se desconoce el instante de la serocon-
version, el valor de la variable /; no se puede observar
directamente para cada individuo /, si bien se sabe que
valdra 0 fuera de la ventana de seroconversion. El valor
esperado de esta variable no es mas que la probabili-
dad de que el individuo / seroconvierta en ;. Esta pro-
babilidad se puede calcular como el cociente entre la
probabilidad (h;) de seroconvertir en el instante y; y la
suma de las probabilidades de seroconvertir en todos
los instantes ubicados dentro de la ventana de sero-
conversion:

ajh;
E[l] = i () = —F—— =
Y aihy
t=1
P (seroconvertir en y;)

Suma P (seroconvertir en los y; de la ventana de seroconversién)

Este es el paso E del algoritmo EM, donde se ob-
serva que la parte derecha de la ecuacion incluye el
valor de la probabilidad de seroconvertir que se desea
calcular.

Por otra parte, esta probabilidad de seroconvertir en
un instante y; se puede obtener como el promedio de
las probabilidades de seroconvertir en ese instante de
todos los sujetos de la cohorte, es decir, el promedio
de los valores obtenidos en la ecuacion 1. Seria la parte
M del algoritmo EM:

N
Yhy(h)
i=1
h= N donde N es el nimero de sujetos

Con lo cual, los valores de interés h; se encuentran
en la parte derecha de la primera ecuacion y como
resultado de la segunda. Por ello, bastara dar unos
valores iniciales de la probabilidad de seroconvertir h;,
sustituir en la ecuacién 1 y calcular el valor de la pro-
babilidad Ef/;] de que un individuo i seroconvierta en
el instante y;,. Sustituyendo en la ecuacion 2, se puede
obtener un nuevo valor de las probabilidades de sero-
convertir h; el instante. Sustituyendo los nuevos valo-
res en la ecuacién 1 se itera sucesivamente entre las
ecuaciones 1y 2 hasta obtener la convergencia, es decir,

Figura 1. Esquema de fechas en el intervalo de seroconversion.

VIH- Seroconversién

Punto medio

e e

Yin Yis
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hasta que las diferencias del estimador de las proba-
bilidades de seroconversion hno sea muy diferente en
dos pasos sucesivos. Turnbull demostr6é que este pro-
ceso conduce a obtener un estimador adecuado de la
distribucion de probabilidad de seroconversion's.

Una vez obtenida dicha distribucién de probabilidad
se puede estimar la fecha de seroconversién ;s para
cada individuo de dos modos:

1. En el primer método se calcula el valor esperado
de la seroconversion para cada individuo condicionada
a la ventana de seroconversion a partir de la distribu-
cién de probabilidad obtenida por el algoritmo anterior.
No es mas que el promedio de las fechas de serocon-
version ponderadas por la probabilidad asignada a cada
una de ellas. Este promedio obtenido para cada indivi-
duo se imputa como fecha de seroconversion (ESP):

¥y
A =1
Vo= —
Yauih
t=1

2. En el segundo método se seleccionan cinco mues-
tras aleatorias de la fecha de seroconversion para cada
individuo, a partir de la distribucion de la probabilidad
de seroconvertir de cada uno de ellos obtenida en la
ecuacion 1. A partir de los cinco valores muestreados
para cada sujeto y por la posible asimetria de la dis-
tribucion, se calcula la media geométrica que se imputa
como fecha de seroconversién (MED):

5
3 109(Ymuestrat)
A t=1
is = €X|
Y p 5

Las caracteristicas diferentes de cada una de las co-
hortes analizadas, tanto desde el punto de vista del mo-
mento en el que fueron reclutados los sujetos como por
la incidencia de la infeccién en las distintas areas ge-
ograficas y los diferentes grupos de riesgo, nos lleva-
ron a imputar para cada cohorte por separado las fe-
chas de seroconversion.

Para validar todo el proceso se han aplicado los dos
métodos de imputacién propuestos a cada una de las
cohortes de no hemofilicos para los que se disponia
de una ventana de seroconversion precisa (menos de
3 afnos). En estos casos se utiliza como fecha de se-
roconversion el punto medio de dicha ventana (PM). Se
han comparado los resultados de la imputacion con la
fecha asignada por el punto medio mediante el grafi-
co de cuantiles (qg-plot)'® y se ha contrastado la igual-
dad de la distribucion de las fechas mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov para dos muestras'®.

Ademés, se ha obtenido la estimacion del tiempo
libre de sida mediante el estimador de Kaplan-Meier uti-
lizando como punto de inicio del seguimiento las fechas
de seroconversién imputadas por ambos métodos. Los
resultados se comparan con las estimaciones obteni-

das a partir de la que utiliza el PM de la ventana de
seroconversion como inicio del seguimiento. En todos
los casos se ha utilizado la opcién de entrada retrasa-
da (delay, late or staggered entry) a la primera visita
VIH+'®, con lo cual se incluye a cada individuo en el
periodo con riesgo que empieza a contar desde el mo-
mento en el que se inicié el seguimiento, corrigiendo
el sesgo de supervivencia de los sujetos VIH- de los
que no se efectud seguimiento’”.

Para el caso de las cohortes de hemofilicos, tam-
bién se ha obtenido el estimador del tiempo libre de
sida por medio del método de Kaplan-Meier, utilizan-
do como punto de inicio de la infeccién las fechas ob-
tenidas por los dos métodos de imputacion. Se han con-
siderado dos estimaciones mas, tomando como inicio
para todos los sujetos la fecha de 1982 y como inicio
de la infeccién el punto medio entre 1979 y la prime-
ra visita VIH+. Para los nacidos después de 1979 se
ha considerado como limite inferior la fecha de naci-
miento.

Para las imputaciones y los gréaficos se ha utiliza-
do el programa S-Plus' y para la estimacién del tiem-
po libre de sida se ha utilizado el programa Stata’®.

Resultados

De las 8 cohortes consideradas en el estudio, 3 son
de hemofilicos, 4 de usuarios de drogas y una esta for-
mada mayoritariamente (69,5%) por homosexuales
(tabla 1).

La mediana de la amplitud del intervalo de sero-
conversion en las cohortes de no hemofilicos se sitla
alrededor de un afo en todas las cohortes. Las cohortes
de Valencia, Badalona y Sandoval se empezaron a re-
clutar mas pronto y, por tanto, son mas maduras. La
mediana de la seroconversién se sitia en mayo de 1993
y la de la primera prueba positiva, en enero de 1994.
El porcentaje global de casos de sida en las cohortes
de no hemofilicos fue del 21% (10,2-34,8%). La mor-
talidad total fue del 14% (3,1-29,4%).

En las tres cohortes de hemofilicos la mediana de
identificacion de los casos se situa a finales de 1985
para las cohortes de Vall d’'Hebron y La Paz y en los
inicios de 1987 para la cohorte de Virgen del Rocio. El
porcentaje de casos de sida fluctia entre el 43,6 y el
69,6% y el de muerte, entre el 43,6 y el 69,1%.

En las cohortes de no hemofilicos no se observan
grandes diferencias entre las medianas de la fecha de
la seroconversién estimada como el punto medio y las
medianas estimadas a partir de los dos métodos de im-
putacion, tanto el que utiliza el valor esperado de la dis-
tribucion de seroconversiéon (ESP) como el que calcula
la media geométrica de 5 muestras tomadas al azar
(MED) de la distribucion de probabilidad de la fecha de
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Tabla 1. Analisis descriptivos de las fechas de interés para las cohortes de seroconvertores de GEMES

Cohorte
CIPS Sandoval- HUGTIP- IMSP- Prisiones- Virgen Vall d’Hebron La Paz
Valencia Madrid Badalona Barcelona Catalufia del Rocio
N 241 239 201 25 157 94 149 379
Fecha de la tltima 1991,54 1992,96 1987,53 1994,10 1995,00
visita VIH- (mediana)
Fecha de la primera 1992,75 1994,15 1988,48 1995,35 1996,37 1987,07 1985,86 1985,82
visita VIH+ (mediana)
Fecha de sida (mediana) 1996,92 1996,07 1993,50 1996,50 1997,18 1991,42 1991,46 1990,53
Fecha de muerte 1996,82 1995,30 1994,59 1996,98 1998,39 1992,85 1993,84 1992,70
(mediana)
Intervalo de seroconversion 1,02 0,96 0,99 0,96 1,13
(mediana)
Fecha de seroconversion 1992,14 1993,51 198795 1994,75
(punto medio)
(mediana)
Fecha imputada al valor 1992,09 1993,65 1988,15 1994,71 1995,80 1982,36 1983,48 1982,68
esperado (mediana)
Fecha imputada (media 1992,04 1993,67 1988,14 1994,76 1995,83 1982,34 1983,57 1982,68
geométrica) (mediana)
Categoria de exposicion
Varones 69,5
homosexuales (%)
Usuarios de drogas 100,0 24,3 100,0 88,5 84,6
por via parenteral
(ADVP) (IDU)
Hemofilicos (%)
Sida 27,8 18,8 348 17,8 10,2 50,0 43,6 69,6
Muerte (%) 19,9 75 29,4 17,8 3,1 47,9 43,6 69,1

seroconversion (tabla 1). En los graficos de cuantiles
de la figura 2 se observa que la distribucién de las fe-
chas de seroconversion segun los métodos ESP y MED
(eje de ordenadas) no son muy diferentes de haber uti-
lizado el PM (eje de abscisas) en cada una de las co-
hortes, como muestra el hecho de que los puntos se
sitien en torno a la diagonal. En ningun caso se ob-
servan diferencias apreciables entre los valores impu-
tados y el PM. Al aplicar la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para 2 muestras para comparar la igualdad de
la distribucién de fechas entre el PM y los métodos ESP
y MED, no se observaron diferencias significativas entre
ambas distribuciones, tanto cuando se comparan todos
los valores en el conjunto de todas las cohortes (p =
0,99 para ESP y p = 0,87 para MED) como en cada
una de las cohortes por separado.

En la figura 3a, se muestra la estimacion de
Kaplan-Meier del tiempo libre de sida utilizando los tres
métodos de estimacion de la seroconversién: el PM y
los tiempos imputados segun ESP y MED. Los resul-
tados de dicha estimacién fueron muy similares. En esta
figura se ha afnadido una zona sombreada que co-
rresponde al &rea entre las estimaciones del tiempo libre

de sida mas extremas, es decir, utilizando como inicio
del seguimiento las fechas de la Ultima visita VIH-y la
primera visita VIH+. El porcentaje libre de sida a los 10
anos fue del 57,7% para el método MED, el 57,8% para
el método ESP y el 58,1% para el PM.

Al analizar el tiempo libre de sida para las cohor-
tes de hemofilicos, tampoco se observan grandes di-
ferencias entre haber utilizado el PM entre 1979 y la
primera prueba VIH+ con respecto a los dos métodos
de imputacion. Asi, el porcentaje de hemofilicos libres
de sida a los 10 anos fue del 58,6% para el PM, el
59,1% para el MED y el 58,7% para el ESP. Si se hu-
biera utilizado el afio 1982 como fecha de serocon-
version para todos los hemofilicos el porcentaje libre
de sida a los 10 afos seria 59,9%, si bien se obser-
van algunas diferencias al inicio y al final de las cur-
vas de Kaplan Meier (fig. 3b). Lo que es evidente es
que no es adecuado utilizar la fecha de la primera vi-
sita VIH+, donde el porcentaje libre de sida a los 10
anos seria el 44,8%, ni tampoco 1979, donde dicho por-
centaje seria el 82,7%.

En la figura 4 se pueden observar los intervalos de
seroconversion para las cohortes de hemofilicos y se
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Figura 2. Distribucion de los cuantiles de la fecha de seroconversién como punto medio frente a la fecha imputada a partir del
valor esperado o la media geométrica de 5 muestras de la distribucion de probabilidad del instante de seroconversion.

muestran las tres fechas de seroconversion utilizadas,
el PM del intervalo de seroconversion, el valor espe-
rado de la distribucién de probabilidad de seroconver-
sién para cada cohorte y la media geométrica de 5
muestras extraidas de dicha distribuciéon. Se observa
que al utilizar la media geométrica hay una mayor va-
riabilidad en las fechas de seroconversion, por lo que
se eligi6 este Ultimo método para ulteriores trabajos. La
utilizacion del PM presume que se produjeron infec-
ciones después de 1985.

Discusion

En el presente trabajo se muestra el uso de la im-
putacion de la fecha de seroconversion al VIH como un
método para poder solventar la ausencia de pruebas
VIH negativas previas a la hora de analizar la historia
de su progresion en cohortes de hemofilicos.

La alternativa de intentar imputar la fecha de sero-
conversién en lugar de utilizar técnicas de andlisis de

datos doblemente censurados se ha mostrado como una
buena opcidén para evitar la complejidad de este tipo de
analisis®®'2. Geskus®, a partir de un estudio de simu-
lacion, sefala que tanto la imputacion del punto medio,
como la del valor esperado o la media geométrica de
muestras extraidas de la distribucién de la infeccion no
presentan diferencias notables con el andlisis de los
datos doblemente censurados, utilizando la maxima ve-
rosimilitud. Si bien este autor indica que el método de
la media geométrica ofrece una subestimacion de la
curva del tiempo libre de sida.

En el caso de aplicacion a las cohortes de no he-
mofilicos, donde la ventana entre dos medidas VIH-
y VIH+ era suficientemente pequena, el PM es una
buena estimacion de la fecha de seroconversion'. Al
comparar los resultados del PM con las dos imputa-
ciones obtenidas a partir de la distribucion de la pro-
babilidad de infecciéon, hemos observado que no habia
grandes diferencias, tanto en las fechas de serocon-
versién como en la estimacién del tiempo libre de su-
pervivencia. Tampoco se encuentran grandes dife-
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Figura 3. Estimacion del tiempo libre de sida para las cohortes de GEMES utilizando diferentes fechas de seroconversion.

Anos desde la seroconversion

Afos desde la seroconversion

rencias en las estimaciones de los coeficientes de mo-
delos de Cox, donde se analizan factores que influ-
yen en la progresion a sida o muerte, como la edad,
el sexo o el periodo de calendario (resultados no ex-
puestos).

En nuestro estudio no encontramos una subesti-
macién del tiempo libre de sida para el caso de la im-
putacién a partir de la media geométrica de 5 mues-
tras como en otros estudios, quiza debido al hecho de
que los datos son de seroconvertores con ventanas de
seroconversion no muy grandes; en el caso del traba-
jo de Geskus se utilizaron datos de casos prevalentes
e incidentes®.

Figura 4. Intervalos de seroconversion para las cohortes de
hemofilicos y fechas de seroconversion imputadas.

Intervalo de seroconversion

Punto medio
Imputacion a la media geométrica

Seroconvertores

Imputacién al valor especifico

Cuando se aplican los métodos a las cohortes de
hemofilicos, se observa de nuevo que los tres méto-
dos de imputacion (punto medio, valor esperado y media
geométrica de la distribucion de probabilidad) produ-
cen estimaciones sobre el tiempo que no son muy di-
ferentes. Sin embargo, la utilizaciéon de un punto de ini-
cio comin como 1982° produce algunos sesgos en la
estimacion del periodo de incubacién a pesar de que
la mediana de la fecha imputada esté muy préxima.

Tampoco es adecuado utilizar la fecha de la primera
visita VIH+ como la fecha de inicio del seguimiento, ya
que se produce una infraestimacion del tiempo de in-
cubacion, y se llega a obtener un porcentaje de tiem-
po libre de sida a los 10 anos inferior al 45%. El hecho
de utilizar una entrada retrasada conlleva que en los
primeros 3 anos de seguimiento no se observen casos
de sida, con lo cual es posible que la progresion a la
enfermedad mostrada sea para los pacientes que so-
brevivieron a este periodo, y aunque la entrada retra-
sada corrija el sesgo de supervivencia, no lo elimina
del todo'®.

Law y Brookmeyer'2 indicaron que el punto medio
era una manera adecuada de imputar la fecha de se-
roconversion si la ventana no era demasiado amplia.
En el caso de los hemofilicos, tomando como el limi-
te inferior de la seroconversion 1979, hemos obser-
vado que el PM no ofrece estimaciones del tiempo libre
de sida muy diferentes del caso de los métodos ba-
sados en la distribucion de probabilidad de serocon-
version. Sin embargo, la imputacion al PM en las co-
hortes de hemofilicos presume que se pudieron

Gac Sanit 2003;17(6):474-82
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infectar después de 1985, lo que no ha sucedido en
nuestro medio.

Las diferencias en la incidencia de infeccién, asi como
de progresion a sida y muerte que existe entre las cohortes
de hemofilicos y no hemofilicos, no deben afectar a la va-
lidez del método de estimacion utilizado. Mas bien lo con-
trario, ya que el uso del PM cuando la ventana es muy
amplia puede ocasionar sesgos en la estimacion del pe-
riodo de incubacion®'2, aunque no parecen relevantes si
la ventana de seroconversion es inferior a 3 anos'™®.

En este trabajo se han utilizado la media geomé-
trica de 5 muestras aleatorias de la distribucién de pro-
babilidad de seroconversién para imputar el instante del
inicio de la infeccion por el VIH. La seleccién de 5 mues-
tras ha sido arbitraria, pero no se han encontrado di-
ferencias apreciables en la imputacién utilizando 10 o
20 muestras (resultados no expuestos).

Otras formas de imputar la seroconversién han uti-
lizado algunos biomarcadores de progresion de la in-
feccién, como el CD4. Estos métodos se basan en la
modelizacion paramétrica de la evolucion del biomar-
cador desde la seroconversion®8, o en métodos no pa-
ramétricos basados en la evolucion individual de los mar-
cadores. En ambos casos, se necesita de una cohorte
seroincidente de referencia que permita obtener los mo-
delos de evolucién de los biomarcadores de progresion,
lo que no sucede en el caso de los hemofilicos.

Los resultados del presente trabajo indican que la
imputacién de la media geométrica de varias muestras
aleatorias proporcionan una buena estimacién de la
fecha de seroconversion frente al VIH, que puede ser
utilizada para estimar el tiempo libre de sida y la su-
pervivencia en una cohorte de hemofilicos para los que
se desconoce la fecha de seroconversion.
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