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Resumen
Objetivo:Analizar el período de incubación al SIDA, la su-

pervivencia y la supervivencia pre-SIDA para una cohorte de

usuarios de drogas por vía parenteral (UDVP), seroconver-

sores al VIH.

Sujetos y métodos: Se disponía el intervalo en el que se pro-

dujo la seroconversión para 276 UDVPs provenientes de los

Centros de Información y Prevención del SIDA (CIPS) reclu-

tados desde mediados de 1987 hasta junio de 1996. Se ob-

tuvo la fecha de diagnóstico de SIDA y estatus vital a partir

del seguimiento en Hospitales, registros de Mortalidad y Sida

y visitas a los CIPS, cerrando el seguimiento en diciembre del

96. Se estimo el instante de la seroconversión como el punto

medio entre la última visita VIH– y la primera VIH+. Se utili-

zó la extensión de Kaplan-Meier y la regresión de Cox para

datos truncados para estimar el período de incubación y su-

pervivencia y para observar diferencias por sexo, edad, tiem-

po de consumo y año de seroconversión. Se ajustaron mo-

delos paramétricos Weibull y log-normal para estimar la me-

diana y percentiles de la distribución de los tiempos a SIDA

y muerte.

Resultados: 34 casos han sido identificados como SIDA, 24

como muertes siendo nueve de ellas antes del SIDA. A los

siete años el 63,5% de los individuos estaban libres de SIDA,

y la probabilidad de fallecer era 25,5‰. La mortalidad pre-SIDA

se sitúa en torno al 8,7%. No se observan diferencias signi-

ficativas para el sexo, edad, tiempo de consumo y año de se-

roconversión. El modelo log-normal mostró un mejor ajuste

obteniendo una mediana de tiempo libre de Sida de 10,93 años

y de 13,67 años hasta la muerte.

Conclusión: El período de incubación de la infección por VIH

en una cohorte de seroconversores en nuestro entorno se sitúa

alrededor de 11 años, que no difiere de manera importante

de las observadas en otros lugares fuera del área mediterránea

como Holanda, Edimburgo o Estados Unidos

Palabras clave: Período de incubación, VIH, usuarios de dro-

gas por vía parenteral, Log-normal, supervivencia.

Summary
Objective: To analyze AIDS free time, survival and the pre-

AIDS survival for a injecting drug users cohort (IDU) of HIV

seroconvertors.

Subject and Methods: Interval for seroconversion was avai-

lable for 276 IDUs from Centers for AIDS Information and Pre-

vention (CIPS) recruited between 1987 and juny of 1996. AIDS

diagnosis and vital status dates were obtained by follow up at

hospitals, mortality and AIDS registries, and CIPS visits. The

end of follow up was December of 1996. Seroconversion date

was estimated as the middle point between last HIV– and first

HIV+. Kaplan-Meier extension and Cox regression for trunca-

ted data were fitted to estimate AIDS-free and survival times

and to observe differences by sex, age consumption time and

year of seroconversion. Weibull, and Log-normal parametric

models were fitted to estimate median and percentiles of AIDS-

free and survival times distribution.

Results: 34 cases have been identified as AIDS, 24 as deaths,

9 of them being before AIDS. 63.5% of the individuals were

AIDS-free 7 years after seroconversion, and the probability of

death was 25.5‰. Pre-AIDS mortality is around 8.7%. There

were not significant differences by sex, age, consumption time

and year of seroconversion. Log-normal model fitted better es-

timating an AIDS-free median time of 10.93 years and 13.67

survival years

Conclusion: The incubation period of HIV infection in a co-

hort of seroconvertors in our environment was around 11 years,

not different from that observed out of the Mediterranean area

as Holland, Scotland or United States

Key words: Incubation period, HIV, injecting drug users, Log-

normal, survival.
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Introducción

E
l período de incubación del SIDA, es decir, el

tiempo que transcurre entre la infección y la

aparición del síndrome, es uno de los objetivos

de los estudios epidemiológicos de la infección

por el VIH para comprender la evolución de la epi-

demia y para evaluar los efectos de introducción 

de nuevas terapias, siendo su conocimiento fundamen-

tal para la aplicación de los métodos de retropro-

yección que permiten estimar la magnitud de la infec-

ción1,2.

El período de incubación ha sido estudiado 

desde el principio de la detección del virus en 

cohortes de homosexuales como la del estudio 

de cohortes multicéntrico del SIDA (MACS)3, el 
estudio de cohorte de homosexuales de Amsterdam4

o las cohortes del estudio tricontinental de sero-
conversores5. De los trabajos procedentes de estos
artículos, además de identificar las variables que se
asocian con el tiempo de evolución, se ha observa-
do un tiempo mediana de incubación de 8,3 a 
10,7 años5,6,7-12.

En el caso de las cohortes de usuarios de drogas
por vía parenteral (UDVP), a partir de los diversos tra-
bajos de las cohortes de Amsterdam4, de Edinburgo13

y del estudio de seroconversión italiano14, se observa
que la mediana de seroconversión es de 10,2 a 11,6
años, es decir, ligeramente superior al observado en
los homosexuales.

Además de los marcadores biológicos de evolu-
ción de la infección (CD4 y VIH-RNA), se ha obser-
vado que la edad es uno de los principales factores 
que afectan a la progresión de la infección, disminu-
yendo el tiempo de la incubación al aumentar la
edad15-17.

La mortalidad pre-SIDA, es decir la mortalidad 
que ocurre en los individuos VIH+ antes de desarro-
llar el síndrome, es mayor que la mortalidad observa-
da para los VIH–, y a su vez esta mortalidad pre-SIDA
es mayor en los UDVP que en los homosexuales, lo 

que puede afectar al período de incubación del

SIDA18,19.

Por otra parte, diferentes poblaciones pueden tener
diferentes períodos de incubación, debido a diferentes

prevalencias locales de infecciones oportunistas, dife-
rentes tipo de huésped, diferencias en la virulencia del

VIH y la diferente disponibilidad de medidas profilác-
ticas2.

El objetivo del presente estudio es analizar el tiem-
po libre de SIDA, la mortalidad general y la mortalidad

pre-SIDA para una cohorte de 276 UDVP seroconver-
sores al VIH, dada la disponibilidad de una cohorte de

UDVP para los que se dispone de una ventana de se-

roconversión bien datada.

Sujetos y métodos

Población a estudio

Los datos proceden del estudio prospectivo de la

infección por VIH que se lleva a cabo en los tres cen-

tros de información y prevención del SIDA (CIPS) de

las ciudades de Alicante, Castellón y Valencia desde

mediados de 1987 hasta junio de 1996. En estos cen-

tros se ofrece información y consejo y se practica vo-

luntariamente la prueba serológica, todo ello de forma

gratuita y anónima, sugiriendo a los individuos que con-

sulten de nuevo tras pasar seis meses. Más informa-

ción sobre la función de estos centros, así como los mé-

todos de captación e instrumentos de medición han sido

expuesta con detalle en anteriores publicaciones20,21.
Del total de 7269 usuarios de drogas por vía pa-

renteral (UDVP) que acudieron a estos centros a lo largo
de los años de estudio el 56,4% fueron negativos. De
éstos 1746 (42,5%)acudieron al menos a una segun-
da visita en la que fueron objeto de una nueva deter-
minación de anticuerpos frente al VIH. De éstos, 276
resultaron ser positivos frente al VIH en alguna de las
visitas posteriores y forman la cohorte de seroconver-
sores analizada en este estudio.

A los sujetos que acuden a los CIPS se les sugería
que volvieran semestralmente, para someterse a un
nuevo control donde se obtenía información sobre su
estado clínico, estado serológico, hábitos sexuales y
sobre el consumo de drogas. A partir de mediados de
1994, a todos los nuevos seroconversores y a los se-
roconversores antiguos que seguían acudiendo a los
CIPS o habían desarrollado el SIDA se les solicitaba su
consentimiento para formar parte de un estudio de his-
toria natural de la infección y se les invitaba a volver cada
seis meses a través de un pequeño incentivo económico.

De numerosos sujetos se disponía en los CIPS de
información sobre su tratamiento hospitalario y cada seis
meses se revisaron, de forma sistemática, las historias
clínicas hospitalarias, obteniendo datos sobre su esta-
do clínico. Para el resto de individuos, también de forma

semestral, se cruzaban las fechas de nacimiento y sexo

con el conjunto mínimo básico de datos (CMBD), revi-
sando todas las historias coincidentes e identificando a
los sujetos de la cohorte, bien porque en la historia fi-

guraba que eran remitidos por los CIPS o bien porque

las iniciales coincidían con las del individuo, verifican-
do posteriormente que se trataba del mismo sujeto.

Para completar el seguimiento se efectuaron cortes

semestrales con los registros de casos de SIDA (au-

tonómico y nacional), así como con el registro de mor-
talidad, lo que permitió localizar individuos con SIDA

y/o fallecidos. Todos los cruces se llevaron a cabo por
personal de los correspondientes registros por medio

de un identificador que garantizaba la confidencialidad



de los individuos. Dicho identificador correspondía a la

fecha de nacimiento, sexo e iniciales del nombre y ape-

llidos. Todos los posibles casos identificados eran ve-

rificados posteriormente por el equipo investigador.

En este trabajo se ha definido caso de SIDA en base

a los criterios del Centro de Control de Enfermedades

de Atlanta (CDC) de 198722, añadiendo en 1994 la tu-

berculosis pulmonar, las neumonías recurrentes y el car-

cinoma de cérvix23.

Análisis

Para el cálculo del tiempo libre de SIDA, supervi-

vencia y muerte pre-SIDA se ha utilizado como unidad

de tiempo el trimestre, cerrando el seguimiento el 31

de diciembre de 1996 (cuarto trimestre de 1996).
El punto origen del seguimiento fue la fecha de se-

roconversión, estimando la misma como el punto medio
entre la última visita en la cual el individuo fue obser-
vado como seronegativo (VIH–) y la primera en la que
el individuo fue observado como seropositivo (VIH+).

Para el análisis de los tiempos se ha seguido la si-
guiente estrategia de censura:

En el caso del análisis del tiempo libre a SIDA, para
aquellos individuos que fueron identificados como
casos de SIDA y para los que se disponía de fecha de
diagnóstico, se consideró como el tiempo de seguimiento
el transcurrido entre la seroconversión y el diagnóstico,
considerando que se ha observado el evento (SIDA).

Los casos que durante el año 1996 fueron obser-
vados libres de SIDA y dado que se efectuaba un con-
trol semestral de las fuentes de identificación de caso,
se han considerado libres de SIDA en la fecha de cie-
rre del seguimiento, es decir el último trimestre de 1996,
siguiendo la estrategia de censura seguida por otros
autores1;12;24.

Los casos muertos antes de desarrollar el SIDA o
vistos libres de enfermedad por última vez antes del año
1996 se consideraron como datos censurados en el mo-
mento de la muerte o última visita.

Para los 6 casos identificados como muertos por

SIDA en el registro de mortalidad, pero que no habían

sido diagnosticados de SIDA la última vez que acudieron
a visita, se consideró como fecha de diagnóstico de SIDA
el punto medio entre la última fecha en la que fueron

vistos sin el síndrome y la fecha de defunción.

Para el análisis del tiempo de supervivencia (tiem-
po a muerte) se consideró el tiempo desde la sero-
conversión hasta la última vez que se tuvo conocimiento

de los individuos que resultaron muertos o no, a ex-

cepción de aquellos que su última noticia fue en el año
1996, que se consideraron vivos hasta final de año, si-

guiendo la misma estrategia de censura que en el caso
del tiempo libre de SIDA.

En el estudio de la mortalidad pre-SIDA, los casos

de SIDA fueron censurados en el instante del diagnóstico

y el resto de sujetos que no fallecen fueron censura-

dos la última vez en la que se tuvo noticia de ellos.

Para el análisis se utilizó truncamiento a la izquier-

da para corregir el sesgo de aquellos individuos que

progresan rápidamente a SIDA o a muerte. Así para

cada individuo se disponía de la tripleta (w, t, δ) donde

w indica el tiempo transcurrido entre la seroconversión

y la entrada en el seguimiento (primera visita VIH+), t

son los trimestres transcurridos entre la seroconversión

y la censura o el evento y δ es una variable (0,1) que

indica si se ha producido o no el evento. En el caso de

que el tiempo de seguimiento t coincida con el tiempo

de la seroconversión al trimestre de la primera visita

VIH+, se ha sumado 0,5 al tiempo t.

Se obtuvo el estimador de Kaplan Meier para

datos truncados con su intervalo de confianza para cada
uno de los tiempos analizados. El efecto de algunas co-
variables que se pueden asociar al tiempo de incuba-
ción como son la edad a la seroconversión, el año de
seroconversión, el tiempo de consumo y el sexo, se va-
loraron por medio del ajuste de modelos de regresión
de Cox univariantes para datos truncados. Para ambos
análisis se utilizó el programa EGRET25.

Dado que el tiempo máximo de seguimiento fue de
35 trimestres (8,5 años) y la mediana del seguimiento
del período de incubación según la literatura es supe-
rior a 10 años, se ajustaron dos modelos paramétricos
que han sido utilizados como descriptores del período
de incubación, el modelo Weibull y el modelo log-nor-
mal para datos truncados por la izquierda.

El modelo Weibull asume que la tasa de peligro h(t)
(probabilidad instantánea de observar el evento en el
instante t dado que se estaba libre del mismo en ese
instante) sigue la fórmula

h(t) = (e–βt)1/σ

donde β es un parámetro de localización y σ es un pa-

rámetro de escala. El modelo log-normal asume que
la variable aleatoria que caracteriza la distribución del
logaritmo del tiempo libre del evento sigue una distri-

bución normal con media β y desviación típica σ. De

este modo la tasa de peligro es de la forma

h(t) = 

con φ la distribución de una Normal (0,1)26.

Para el ajuste de estas funciones se maximizó la ve-
rosimilitud con datos truncados por medio de funciones

programadas en S-Plus. La bondad de ajuste de los mo-
delos se evaluó por medio de la lejanía (–2 log-verosi-

militud)12. Para el modelo Weibull se calculó la media-

na como exp(β)1/σ y para el modelo log-normal se cal-

exp(– 1_
2 (logt

σ
– β)2)

1 – φ (logt
σ
– β)

1

σt��2π

1

σt
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culó como exp(β). El ajuste paramétrico fue compara-

do gráficamente con las estimaciones de Kaplan-Meier.

Resultados

De los 276 individuos de la cohorte de seroconver-

sores, 34 casos fueron identificados como SIDA. De

éstos, 6 fueron detectados como muertos por SIDA en

el registro de mortalidad, desconociéndose la fecha de

diagnóstico. En nueve casos, la identificación se obtu-

vo a través de los registros de casos de SIDA. Para los

restantes, el diagnóstico se obtuvo de los datos prove-

nientes de las historias clínicas hospitalarias de los se-

roconversores. En la tabla 1 se muestra la distribución

de las causas diagnósticas de los casos de SIDA. Así
la mayoría de los casos de SIDA debutaron con Neu-
monía por Neumocistis Carinii y Tuberculosis Pulmonar.

El número de defunciones observado fue de 26
muertes, de las cuales nueve ocurrieron antes de de-
sarrollar el síndrome del SIDA. La causa básica de de-
función de SIDA sólo figura en 14 de las muertes. Las
causas de las defunciones pre-SIDA fueron dos acci-
dentes de tráfico, un suicidio, tres relacionadas con en-
venenamientos accidentales o sobredosis, dos rela-
cionadas con causas hepáticas y una parada cardio-
respiratoria (tabla 1).

De los 276 sujetos, el 27,2% (75) eran mujeres. La
edad media en el instante de la seroconversión se sitúa
en torno a los 25 años (desviación típica = 2,7), sien-
do el más joven de 14 años y el mayor de 42 (tabla 2).

La mediana del tiempo entre la última visita en la
que los seroconversores fueron VIH– y la primera en
la que se les observó seropositivos fue de 14 meses,
situándose la mediana de la fecha de seroconversión
en el año 1992. El 70% de los casos seroconvirtieron
entre 1990 y 1993.

El tiempo mediana de seguimiento desde la sero-
conversión hasta el SIDA fue de 12 trimestres y el tiem-
po mediana de seguimiento a muerte fue de 13,5 tri-

mestres (tabla 2). La mediana del tiempo de consumo
de drogas era de 42 meses.

La probabilidad de no haber desarrollado el SIDA

a los siete años de la seroconversión, obtenida a par-
tir del estimador semiparamétrico truncado por la iz-
quierda de Kaplan-Meier se sitúa en el 63,5% (I. C. 95%
47,3%–76,0%). Se observa que hasta los cinco años
sólo cerca del 20% ha desarrollado la enfermedad (tabla
3 y Figura 1), no pudiéndose estimar la mediana al no
haber alcanzado el 50% de los casos el síndrome.

Al analizar la supervivencia se observa, que trans-
curridos siete años, la probabilidad de haber fallecido,
estimada por el método no paramétrico de Kaplan-Meier,
está alrededor del 25,5% (IC 95% 16,8%–37,6%). (tabla
3, figura 2).

La mortalidad pre-SIDA a los 7 años se sitúa en torno

al 8. 7% (tabla 3, figura 3).

En la tabla 4 se muestran las diferencias en las tres

variables: tiempo libre de SIDA, tiempo hasta la muer-
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Tabla 1. Diagnósticos de SIDA y muerte de la cohorte 
de 276 seroconversores al VIH

Causa diagnóstica de SIDA N %

Tuberculosis pulmonar 8 23,5

Tuberculosis extrapulmonar 2 5,9

Encefalopatía relacionada con VIH 1 2,9

Neumonía Neumocistis Carinii 11 32,3

Candidiasis esofágica 2 5,9

Leucoencefalopatía multifocal progresiva 1 2,9

Síndrome adelgazamiento por VIH 2 2,9

Toxoplasmosis cerebral 1 2,9

Desconocida (defunciones) 6 17,6

TOTAL 34

Causa básica de defunción N %

SIDA 14 53,8

Colapso cardiovascular 1 3,85

Accidente de tráfico 2 7,7

Hepatopatía crónica no específica 1 3,8

Cirrosis hepática 1 3,8

Melanoma maligno de piel de localización no especificada 1 3,8

Suicidio 2 7,7

Envenenamientos accidentales 3 11,6

Desconocida 1 3,8

TOTAL 26

Tabla 2. Descripción de los tiempos para la cohorte de seroconversores al VIH

Edad en el Tiempo entre la Fecha de Tiempo de Tiempo de Tiempo de

momento de la última visita VIH– seroconversión seguimiento seguimiento consumo 

seroconversión y la primera VIH+ (año) a SIDA a muerte de drogas

(años) (meses) (trimestres) (trimestres) (meses)

Mediana 24-25 14 1992.0 12 13.5 48

Intervalo intercuartílico 22-27 8-27 1990.6-1998.5 6.5-19 7-20 24-72

Mínimo-máximo 14-42 1-94 1998.1-1996.6 0.5-35 0.5-35 1-240



te y tiempo a muerte pre-SIDA tras ajustar modelos de

regresión de Cox univariantes. No se observan dife-
rencias significativas para el sexo, la edad a la sero-
conversión, el año de seroconversión y para el tiempo
de consumo.

En la tabla 5 y las figuras 1, 2 y 3 se muestran los
resultados de ajustar los modelos paramétricos Weibull
y Log-normal a los tres tipos de eventos analizados. En
los tres sucesos (Sida, muerte y muerte pre-Sida) se
observa que en la primera parte de la curva, los dos
estimadores paramétricos son muy parecidos, pero el
modelo log-normal parece tener mejor ajuste que el mo-
delo Weibull en el resto de la curva, observándose una
menor lejanía en todos los tiempos estudiados.

Así, bajo el modelo log-normal, se estima para la
variable tiempo libre de SIDA que la mitad de los su-
jetos no desarrollarán el SIDA hasta 10,93 años des-
pués de la seroconversión. En el caso de la supervi-
vencia, la mediana del tiempo hasta la muerte se sitúa
en torno a los 13,67 años.

Discusión

La mayoría de los estudios sobre la historia natu-
ral de la infección por VIH/SIDA se han llevado a cabo
en grupos de riesgo de homosexuales, hemofílicos y
transfundidos1;3-12, siendo las cohortes de UDVP de más
reciente formación y con un seguimiento más comple-
jo13,14,18,19,28. El disponer en nuestro entorno de 276
UDVPs con una ventana de seroconversión conocida,
y para los que se ha podido efectuar un seguimiento
hasta eventos como el SIDA o la muerte, justifican la
oportunidad del presente trabajo.

Los datos presentados muestran una progresión a
SIDA a los cinco años del 21% y del 36% a los siete
años, ligeramente superior a la encontrada en otros es-
tudios de cohortes de UDVP realizados en Italia14, Edim-
burgo13 y Holanda28 o en colectivos de homosexuales6,7,
pero bastante similar a las observadas en las cohortes
de UDVP estudiadas por Seaman et al29 y Alcabes et
al30, o en las cohortes de homosexuales estudiadas por
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Tabla 3. Estimador semiparamétrico para el tiempo a SIDA, tiempo a muerte y tiempo a muerte pre-SIDA para la cohorte 
de 276 seroconversores al VIH

Tiempo desde Sujetos libres de SIDA Supervivientes a muerte Supervivientes muerte pre-SIDA

seroconversión
% I.C 95% % I.C 95% % I.C 95%

1 año .992 .946-.999 .986 .903-.998 .986 .903-.998

2 años .963 .920-.984 .970 .912-.990 .980 .913-.996

3 años .925 .872-.957 .947 .891-.975 .963 .906-.986

4 años .835 .763-.887 .911 .847-.948 .956 .898-.981

5 años .790 .706-.852 .870 .798-.919 .945 .883-.975

6 años .752 .653-.827 .792 .688-.864 .945 .883-.975

7 años .635 .473-760 .745 .624-.832 .914 .803-.964

Figura 2. Proporción estimada de supervivientes por medio 
del estimador de Kaplan-Meier y los estimadores paramétricos
Weibull y Log-normal para la cohorte de 276 seroconversores

frente al VIH.
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Figura 1. Proporción estimada de individuos libres de SIDA 
por medio del estimador de Kaplan-Meier y los estimadores

paramétricos Weibull y Log-normal para la cohorte 
de 276 seroconversores frente al VIH.
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Carre et a16 y Veugelers et al5, por lo que el período de
incubación en nuestro entorno no puede decirse que sea
muy diferente al observado en otros lugares.

La mayoría de los casos de SIDA debutaron con neu-
monía neumocistis carinii y tuberculosis pulmonar, lo
que era de esperar en este colectivo de riesgo. En cuan-
to a las causas de defunción, 14 de las 17 muertes, que
se produjeron entre los individuos diagnosticados de
SIDA, fueron codificadas con tal diagnóstico, lo que im-
plica que la mayoría de los casos de SIDA mueren por
esta enfermedad. En cuanto a las defunciones pre-SIDA,

la mayoría de las muertes se asocian directamente a
causas relacionadas con las drogas (tres de nueve son
sobredosis o envenenamientos accidentales) como ocu-
rre en Edimburgo29 estando las otras causas proba-
blemente también asociadas al consumo de drogas (ci-
rrosis, suicidio, etc.).

Uno de los problemas de los estudios de historia na-
tural de una enfermedad como el SIDA, es que la fecha
real de la infección por VIH es raramente conocida. El
período entre la infección y la seroconversión se sitúa
entre dos semanas y tres meses y raramente supera
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Tabla 5. Ajuste de modelos paramétricos para los tiempos libres de SIDA, tiempo a muerte y a muerte pre-SIDA para la cohorte 
de 276 seroconversores al VIH

Tiempo libre de SIDA Tiempo a muerte Tiempo a muerte Pre-SIDA

Weibulla Log-normalb Weibulla Log-normalb Weibulla Log-normalb

Parámetro de 3,80 3,78 3,84 4,00 5,03 5,76

localización β (,12) (,13) (,12) (,15) (,73) (,94)

(E.E.)c

Parámetro de escala σ 0,54 0,96 0,45 0,96 0,74 1,78

(E.E). (,07) (,11) (,06) (,12) (,27) (,58)

Lejanía (-2 log- 357,0 185,8 285,0 151,9 120,2 78,66

verosimilitud)

Mediana (años) 9,12 10,93 9,85 13,67 29,32 79,4

a) S(t)=exp(-(t*exp(-β))1/s

b) S(t)=1-φ((log t-β)/σ) donde φ es la distribución de la normal estándar N(0,1)

c) E.E. Error estándar

Tabla 4. Tasas de peligro para diferentes covariables según la regresión de Cox

Tiempo a SIDA Tiempo a muerte Tiempo a muerte pre-SIDA

Variables N Casos de Tasa de peligro Muertes Tasa de peligro Muertes Tasa de peligro

SIDA ( I. C. 95%) ( I. C. 95%) ( I. C. 95%)

Grupo

Hombres 201 28 1 22 1 8 1

Mujeres 75 6 0,59 (0,24-1,44) 1 0,50 (0,17-1,46) 1 0,32 (0,04-2,53)

Año seroconversión

1988 12 3 1 2 1,56 (0,28-8,57) 1 1

1989 25 3 0,53 (0,11-2,64) 4 2,45 (0,45-13,3) 1 0,77 (0,05-12,6)

1990 44 10 1,40 (0,37-5,33) 8 2,72 (0,46-16,1) 1 0,86 (0,3-20,9)

1991 56 7 1,09 (0,25-4,70) 6 1,93 (0,26-14,2) 3 5,40 (0,23-124,7)

1992 50 9 1,89 (0,46-7,69) 3 3,13 (0,39-25,0) 1 1,52 (0,04-51,7)

≥ 1993 89 2 0,38 (0,04-3,99) 3 2 3,24 (0,12-87,5)

Edad seroconversión

Menos de 20 años 31 2 1 2 1 0 1

20 a 24 años 124 13 2,53 (0,52-9,69) 13 1,46 (0,33-6,50) 2 1

25 a 29 años 83 8 1,68 (0,35-7,94) 2 1,39 (0,29-6,60) 5 4,52 (0,86-23,7)

30 o más años 38 3 1,04 (0,17-6,25) 25 1,01 (0,17-6,09) 2 3,32 (0,46-23,8)

Tiempo de consumo

Menos de años 114 10 1 10 1 3 1

De 2 a 10 años 132 13 1,17 (0,52-2,62) 13 0,68 (0,29-1,57) 5 1,10 (0,26-4,67)

Más de 10 años 17 2 2,78 (0,75-10,3) 2 1,62 (0,35-7 44) 1 266 (0,27-26,01)



los siete meses. Dado que el tiempo entre la última vi-
sita en la que el individuo fue observado VIH– y la pri-
mera en la que fue VIH+ tiene una mediana de 14 meses
en nuestro estudio, no se produce un gran sesgo por
asumir que la infección debió de ocurrir dentro de esta
ventana2. Se podrían haber utilizado métodos para im-
putar la fecha de seroconversión para cada individuo,
utilizando una versión del algoritmo de Turnbull para
datos censurados31, aunque Brookmeyer32 muestra que
asignar como fecha de seroconversión el punto medio
es un procedimiento razonable para intervalos de dos
o menos años, lo que ocurre en la mayoría de nues-
tros casos.

Como unidad de tiempo se ha utilizado el trimestre
en lugar de los meses para disminuir el número de tiem-
pos distintos en los que pudieran ocurrir los eventos en
los estimadores no paramétricos. El uso de esta uni-
dad temporal no debe afectar a las estimaciones a un
número de años dado ya que el estimador dependerá
de los sujetos a riesgo del evento en ese instante y, en

todo caso se puede producir una falta de precisión (error

de un trimestre) en las estimaciones paramétricas ina-
preciables dada la mediana de seroconversión estimada
(más de 10 años).

El uso de las extensiones de Kaplan-Meier o mé-

todos paramétricos de supervivencia con datos trun-
cados permite disminuir el efecto de los individuos que
progresan rápidamente a SIDA y no han sido incluidos

en la cohorte y que podrían llevar a una sobreestima-

ción de la mediana del período de incubación12.
Otro de los posibles sesgos que pueden afectar a

la medición del tiempo desde la seroconversión al SIDA
o la muerte, es la estrategia de censura para los casos

no identificados como SIDA o muertos. La estrategia

utilizada ya ha sido usada anteriormente5;12, conside-

rándose más apropiada que censurar a los individuos

en la última fecha que fueron vistos o en la fecha de

cierre del seguimiento24.

En el caso de los seis individuos identificados como

SIDA por el registro de mortalidad, considerarlos como

diagnosticados de SIDA en el momento de la defunción

alarga los tiempos de incubación y considerarlos cen-

surados como libres de SIDA la última vez que se supo

de ellos infraestimaría los tiempos, además de des-

preciar la información de seis casos. La opción de ele-

gir el punto medio como el momento del diagnóstico

situaría la estimación en una posición intermedia.

Diversos trabajos llevados a cabo en seroconversores

han mostrado una progresión más rápida al SIDA en

personas de mayor edad en el momento de la sero-

conversión2,15-17,33, pero otros trabajos no la han podi-

do confirmar5;13;34 al igual que el presente estudio, donde
no se ha observado una disminución del período de in-
cubación al aumentar la edad. Una de las posibles ra-
zones, por las que no hemos encontrado el efecto de
la edad, puede ser el estrecho intervalo de edad de la
población estudiada, donde la mediana en el momen-
to de la seroconversión se sitúa en 24,5 con un inter-
valo intercuartílico entre 22 y 27 años.

Al igual que en otros estudios13,14,33, no ha sido po-
sible detectar diferencias entre los dos sexos, aunque
se apunta un menor tiempo de incubación por parte de
las mujeres, si bien el bajo número de efectivos de este
sexo impida vislumbrar las posibles diferencias.

Tampoco se han encontrado diferencias en la pro-
gresión a SIDA por el año en el que se produce la se-
roconversión y no parece que fuera oportuno agrupar
los años como en otros trabajos18 a la vista de la va-
riabilidad observada en la incidencia de casos según
el año de seroconversión. Tampoco el tiempo de con-
sumo ha resultado significativo, aunque se apunta una
progresión más rápida a medida que aumenta el con-
sumo, debido quizá al deterioro de los individuos a me-
dida su tiempo de adicción, aunque el bajo número de
efectivos en cada una de las variables no permite ob-
servar diferencias estadísticas.

Al analizar el tiempo desde la seroconversión hasta

los otros dos eventos del estudio (muerte y muerte pre-

SIDA), se observa que la mortalidad total observada es
superior a la encontrada en otros estudios13,34,35. El nú-

mero de muertes pre-SIDA es ligeramente inferior al en-
contrado en el estudio de Edimburgo29 y de Holanda18,

siendo en estos estudios las causas violentas, suicidio
y sobredosis, más del 50% de las muertes pre-SIDA.

La supervivencia desde el SIDA hasta la muerte no 
ha sido analizada dado el bajo número de efectivos 

disponibles. Al igual que en el caso del tiempo al SIDA
y probablemente por las mismas razones, no se 

han encontrado diferencias significativas con la edad,

el sexo, el tiempo de consumo y el año de serocon-
versión.
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Figura 3. Proporción estimada de supervivientes pre-SIDA 
por medio del estimador de Kaplan-Meier y los estimadores

paramétricos Weibull y Log-normal para la cohorte 
de 276 seroconversores frente al VIH.
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Diversos autores han asociado el tiempo de sero-

conversión al nivel de linfocitos CD4, asociando mayor

mortalidad pre-SIDA a niveles más bajos de CD419. La

no disponibilidad de este marcador u otros marcado-

res como la carga viral en nuestro trabajo no nos per-

mite analizar esta situación y caracterizar mejor el pe-

ríodo de incubación.

La utilización de un modelo paramétrico para esti-

mar los tiempos de incubación y el tiempo a muerte, per-

mite caracterizar mejor la evolución de estas curvas, per-

mitiendo obtener percentiles y efectuar predicciones

sobre la evolución de los individuos de la cohorte. Al igual

que en otros artículos1,12, el modelo log-normal carac-

teriza mejor que el modelo Weibull la evolución de la in-

fección y la mortalidad. Así la mediana  de tiempo es-

timado hasta el SIDA se sitúa en el rango encontrado

por otros estudios (10,2-11,6 años)1 y ligeramente su-
perior al obtenido en homosexuales, debido sobre todo
a causa de la mortalidad pre-SIDA y a la causa diag-
nóstico del SIDA. El uso de este tipo de modelización
permitirá en el futuro evaluar la implementación de las
nuevas terapias múltiples de reciente aparición.

La utilización de métodos de análisis de doble cen-
sura o de censura por intervalo tras la imputación del
instante de la seroconversión, permitiría mejorar las es-
timaciones, sobre todo para los casos de SIDA identi-
ficados en el registro de mortalidad. La no disponibili-
dad de un software estándar para efectuar este tipo de
análisis complica la ejecución del mismo. En nuestro
estudio, tras efectuar pruebas de ajuste con modelos
censurados por intervalo, no se encontraron diferencias
significativas con las estimaciones presentadas.

Algunas de las limitaciones que acompañan al estu-
dio son consecuencia del bajo número de sujetos con los
que cuenta la cohorte, dada la dificultad de disponer de
cohortes de seroconversores de gran tamaño. Esta limi-
tación a la hora del análisis, sin embargo, permite garantizar
un mejor seguimiento de los individuos. Como solución,
para incrementar el tamaño de la cohorte se plantea la
utilización conjunta de cohortes seroincidentes y sero-
prevalentes, aunque con el inconveniente de desconocer

el momento de la seroconversión. Este último inconve-

niente puede ser subsanado utilizando métodos de yus-
taposición de cohortes incidentes y prevalentes1,36.

Podemos decir que la historia natural de la infec-

ción por VIH en una cohorte de seroconversores en 

nuestro entorno, antes de la era de la combinación 

de terapias antiretrovirales, no se diferencia de ma-

nera importante de las observadas fuera del área me-

diterránea como en Holanda, Edimburgo o Estados 

Unidos, siendo el período mediana de incubación en 

torno a los 11 años. El efecto que la difusión de estas 

terapias tienen en la historia natural de la enferme-

dad37 podrá ser evaluado a partir del conocimiento 

sobre el período de incubación que aportan cohor-

tes incidentes como la presentada a las que se les 

pueda sumar la información proveniente de cohortes 

prevalentes38.
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