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Resumen

Objetivos: Los métodos convencionales tienen limitaciones para
ajustar por factores de confusién dependientes del tiempo para
evaluar la efectividad poblacional de tratamientos en estudios
observacionales. En este trabajo se muestra un nuevo tipo de
metodologia, los modelos estructurales marginales (MEM), y
se estima la efectividad de la terapia antirretroviral de gran ac-
tividad (TARGA) sobre la incidencia de sida o muerte.

Sujetos y métodos: Se identificaron los sujetos sin TARGA
seguidos a partir de 1997 en las cohortes de seroconverto-
res al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) del proyecto
GEMES (Grupo de Estudio Multicéntrico Espafiol de Sero-
convertores). Para estimar el efecto sobre la incidencia de sida
0 muerte, se obtuvieron los parametros de un MEM median-
te una regresion logistica ponderada por probabilidad inver-
sa. La estimacion de los pesos se baso en el recuento de CD4,
el tiempo desde la seroconversion, el sexo, la edad, la cate-
goria de trasmision y el tratamiento previo.

Resultados: Los 917 sujetos elegibles se siguieron durante
una media de 3,4 anos, durante los cuales se observaron 139
desenlaces de interés. El 42,1% de los participantes recibié
TARGA durante el estudio. La tasa relativa fue de 1,01 (inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 0,68-1,49) mediante un mo-
delo de Cox convencional sin covariables, y de 0,90 (IC del 95%,
0,61-1,32) mediante un modelo de Cox convencional con co-
variables cambiantes en el tiempo. La tasa relativa causal es-
timada por un MEM fue de 0,74 (IC del 95%, 0,49-1,12).

Conclusiones: El efecto beneficioso del TARGA encontra-
do por los MEM esta bien establecido, pero los modelos con-
vencionales no pudieron detectarlo. El uso de un MEM per-
mitié ajustar apropiadamente por la variable CD4, que es a
la vez una variable de confusion dependiente del tiempo y esta
afectada por el uso previo de tratamiento.

Palabras clave: Modelos estructurales marginales. Analisis
de supervivencia. Eficacia de los tratamientos. Sida.

Abstract

Objectives: Standard methods to evaluate population ef-
fectiveness of treatments in observational studies have im-
portant limitations to appropriately adjust for time-dependent
confounders. In this paper, we describe a recently develo-
ped methodological approach, marginal structural models
(MSM), and use it to estimate the effectiveness of highly ac-
tive antiretroviral therapy (HAART) on AIDS or death inci-
dence.

Subjects and methods: We analyzed all subjects followed
after 1997 as part of the GEMES project (comprised by se-
veral cohorts of HIV seroconverters in Spain) and who had
not used HAART before the start of follow-up. To estimate the
effect of HAART on AIDS or death incidence, we estimated
the parameters of a marginal structural Cox model by fitting
an inverse probability weighted logistic regression model. The
estimation of the weights was based on CD4 count, time since
seroconversion, sex, age, transmission category and previous
treatment.

Results: 917 eligible subjects were followed for an avera-
ge of 3.4 years and we observed 139 events. 42.1% of the
participants received HAART during the study. The estima-
ted rate ratio was 1.01 (95% confidence interval [Cl], 0.68-
1.49) using a Cox model without covariates and 0.90 (95%
Cl, 0.61-1.32) using a Cox model with time-dependent co-
variates. The causal rate ratio estimated for MSM was 0.74,
(95% Cl, 0.49-1.12).

Conclusions: The beneficial effect of HAART estimated by
the MSM, but largely missed by conventional methods, is con-
sistent with the findings of previous randomized studies. The
MSM appropriately adjusted for the time-dependent covaria-
te CD4 count, which is both a time-varying confounder and is
affected by prior treatment.

Key words: Marginal structural models. Survival analysis. Tre-
atment efficacy. AIDS.
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Introduccion

a llamada terapia antirretroviral de gran actividad

(TARGA) combina al menos 3 farmacos, gene-

ralmente un inhibidor de la proteasa (IP) o un in-

hibidor andlogo no nucledsido de la transcripta-
sa inversa (NNRTI) junto con 2 inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa inversa (NRTI). Dos ensayos clini-
cos han mostrado que la TARGA, comparada con un
régimen compuesto por 2 NRTI'2, reduce la incidencia
de sida y muerte entre las personas infectadas por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sin em-
bargo, los resultados de estos ensayos clinicos de corta
duracion (menos de un afno) no permiten evaluar la efi-
cacia a largo plazo de la TARGA, una terapia que debe
ser tomada de por vida. Por ello, se precisan estudios
observacionales longitudinales para estimar el efecto
de la TARGA a largo plazo y frente a diferentes estra-
tegias terapéuticas®®.

Sin embargo, la aplicacion de métodos estadisti-
cos convencionales para estudios longitudinales (p.
ej., regresion de Cox con variables cambiantes en el
tiempo) puede proporcionar estimadores sesgados del
efecto causal del tratamiento”'°. Este sesgo aparece
cuando hay factores de riesgo del evento que cam-
bian con el tiempo, son predictores del inicio del tra-
tamiento, y su valor esta afectado por el uso previo
de tratamiento. En estudios de TARGA vy sida, un bajo
recuento de CD4 es una indicacion de inicio de tra-
tamiento que se asocia con una menor superviven-
cia (es decir, es una variable de confusion dependiente
del tiempo); ademas, el recuento de CD4 esta afec-
tado por el inicio del tratamiento. El sesgo de los mé-
todos convencionales aparece aun en ausencia de
confusion residual (es decir, incluso si se hubieran me-
dido todas las indicaciones del tratamiento) porque se
debe a un ajuste inapropiado de la confusion creada
por variables dependientes del tiempo afectadas por
el tratamiento previo.

Describimos un nuevo tipo de metodologia, los mo-
delos estructurales marginales (MEM), para ajustar apro-
piadamente por variables de confusion dependientes
del tiempo afectados por el tratamiento previo. Los pa-
rametros de estos modelos se estiman mediante pon-
deracidn por probabilidad inversa. El articulo muestra
una aplicacion practica de los MEM para estimar la efec-
tividad de TARGA sobre la incidencia de sida.

Sujetos y métodos
Datos

Se ha utilizado informacién proveniente de las 5 co-
hortes de seroconvertores al VIH del proyecto GEMES

(Grupo de Estudio Multicéntrico Espanol de Serocon-
vertores) que hemos descrito con detalles con ante-
rioridad''. Para este analisis se eligié a los 917 suje-
tos que en enero de 1997, o en el momento de su
inclusién en la cohorte —si esta habia ocurrido con pos-
terioridad—, no habian recibido TARGA. Las siguientes
variables se midieron al inicio del seguimiento: sexo,
edad, uso previo de terapia antirretroviral (no TARGA),
tiempo desde la seroconversién al VIH, categoria de
transmision (hombres que mantienen relaciones se-
xuales con hombres, usuarios de drogas por via pa-
renteral, heterosexuales, otros), CD4 y carga viral. El
seguimiento se organizé en intervalos mensuales y a
cada intervalo se le asignd la medicién mas reciente
de CD4 y carga viral. EI CD4 se clasificé en 5 grupos
con los siguientes puntos de corte (50, 100, 200, 350
células/ul). La carga viral se recodificé de acuerdo con
los puntos de corte habituales (400, 1.000, 10.000,
100.000 copias por ml). La variable carga viral no se
uso en nuestro analisis principal porque no esta dis-
ponible para todos los individuos. El uso de TARGA se
resumio en una variable dicotémica con valor 0 para
los meses previos al inicio del tratamiento, y 1 para los
meses desde el inicio de tratamiento hasta el final del
seguimiento. Por tanto, nuestro analisis es por inten-
cion de tratar, es decir, se asume que cuando un pa-
ciente inicia TARGA permanece siempre en ella. Se ana-
liz6 el tiempo desde el inicio del seguimiento hasta el
primero de los siguientes eventos: el diagndstico de sida
0 muerte, la pérdida de seguimiento, o septiembre de
2004.

Modelos estructurales marginales

El objetivo de nuestro andlisis es comparar la tasa
de incidencia de sida/muerte que habria sido observada,
si todos los individuos hubieran iniciado TARGA al co-
mienzo del seguimiento, con la tasa de incidencia de
sida/muerte que habria sido observada si ningun pa-
ciente hubiera iniciado TARGA durante el seguimien-
to. Cada una de estas tasas describe una situacion con-
trafactual'? (esto es, una situaciéon que no ha ocurrido
en realidad). Como los efectos causales se definen como
contrastes de situaciones contrafactuales, la razon de
estas 2 tasas es una tasa relativa causal.

Si la iniciacion de TARGA hubiera sido asignada alea-
toriamente al principio del seguimiento, la tasa relativa
observada seria un estimador consistente de la tasa re-
lativa causal porque los tratados y los no tratados se-
rian intercambiables. En cambio, en estudios obser-
vacionales la probabilidad de recibir el tratamiento suele
depender de las caracteristicas del sujeto. Los pacientes
tratados no suelen ser intercambiables con los no tra-
tados, por lo que la tasa relativa observada no coinci-
de con la tasa relativa causal'. En estudios farmaco-
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epidemiolégicos, este problema es conocido como con-
fusion por indicacion.

Una solucion al problema de la confusién consiste
en medir todas las caracteristicas de los pacientes que
afectan a la decisiéon de tratamiento y al riesgo de
sida/muerte (p. €j., las indicaciones de tratamiento) para
estimar la tasa relativa causal entre pacientes que tie-
nen los mismos valores de esas variables. Este méto-
do se conoce como estratificacion. Los modelos de re-
gresién con covariables son una version sofisticada de
la estratificacion.

Una segunda solucién al problema de la confusion
consiste en medir las mismas caracteristicas de los pa-
cientes para estimar la probabilidad de que cada indi-
viduo reciba el tratamiento (p. €j., TARGA o nada) que
recibio en la realidad. Después se calculan pesos in-
dividuales que son proporcionales al inverso de la pro-
babilidad estimada (similar a la ponderacion utilizada
en algunas técnicas de muestreo'). La funcién de los
pesos es simular una «seudopoblacién» en la que cada
individuo de la poblacion original esta ponderado, de
forma que la distribucion de las caracteristicas de los
pacientes es la misma entre los tratados y los no tra-
tados en cada instante. Es decir, en ausencia de con-
fusidn residual en la poblacion original, los tratados y
los no tratados son intercambiables en la seudopobla-
cion, y no hay confusion'®. Este método se conoce como
ponderacion por probabilidad inversa o, en su forma mas
elemental, estandarizacion. Los parametros de los mo-
delos estructurales marginales se estiman mediante pon-
deracién por probabilidad inversa®'316,

Los dos métodos, estratificacion y ponderacion, pro-
porcionan estimadores con una interpretaciéon causal
so6lo bajo la condicion de que las variables de confu-
sion han sido correctamente medidas. Como es impo-
sible demostrar el cumplimiento de esta condicion de
ausencia de confusion residual, los estudios observa-
cionales no pueden garantizar la validez causal de sus
estimadores. Sin embargo, los investigadores pueden
incrementar la probabilidad de que la condicidon se cum-
pla si aplican su conocimiento experto al disefio y el
analisis del estudio. Por ejemplo, nuestro estudio registra
e incorpora en el andlisis la mayor parte de las varia-
bles indicadoras de tratamiento que también son fac-
tores de riesgo conocidos para el sida.

Aunque tanto la validez de la estratificacion como
de la ponderacion dependen de una condicién que no
puede ser verificada empiricamente, la ponderacion per-
mite ajustar correctamente por las variables de confu-
sion que cambian con el tiempo y estan afectadas por
el tratamiento previo (p. €., el recuento de CD4 en nues-
tro estudio). Los métodos basados en la estratificacion,
como los modelos de regresién convencional (incluido
el modelo de Cox con variables cambiantes en el tiem-
po), no permiten ajustar correctamente por estas va-
riables de confusidn, incluso si han sido correctamen-

te medidas'”. En este articulo usamos un modelo es-
tructural marginal de Cox para estimar la tasa relativa
causal. Para estimar los parametros del modelo es-
tructural marginal de Cox8'31¢, se utiliza un proceso di-
vidido en 2 etapas.

En la primera etapa se estima para cada sujeto la
probabilidad de iniciar tratamiento en cada intervalo (un
mes, en nuestro caso) utilizando, por ejemplo, una re-
gresion logistica, donde la variable respuesta es el in-
dicador de uso de tratamiento y las covariables son los
factores de riesgo que se asocian con el inicio del tra-
tamiento. Cada sujeto contribuye con tantas observa-
ciones como meses transcurridos desde el inicio de se-
guimiento hasta el inicio de tratamiento (la probabilidad
de estar tratado después del inicio de tratamiento es 1
bajo la suposicion de que los pacientes no abandonan
la TARGA una vez iniciada la terapia). Estas probabi-
lidades se utilizan para estimar los pesos para cada su-
jeto y mes.

En la segunda etapa se ajusta un modelo de Cox
con la variable cambiante en el tiempo TARGA, y nin-
guna otra variable cambiante en el tiempo, pondera-
do por los pesos estimados en la etapa previa. El es-
timador de la tasa relativa de sida/mortalidad de este
modelo es un estimador consistente de la tasa relati-
va causal bajo las condiciones de no confusion resi-
dual y correcta especificacion de los modelos en ambas
etapas. Para facilitar la programacion, aproximamos el
modelo de Cox ponderado mediante una regresion lo-
gistica ponderada, en la que cada individuo contribu-
ye con tantas observaciones como meses de segui-
miento. La odds ratio de esta regresion logistica se
aproxima bien al riesgo relativo instantaneo o tasa re-
lativa (TR) del modelo de Cox, porque el riesgo de even-
tos (sida o muerte) fue menor del 10% en todos los
intervalos mensuales.

A continuacién presentamos una descripcion mas
detallada de este proceso en 2 etapas. En nuestro es-
tudio para cada observacién mensual t de cada indivi-
duo i se dispone de un indicador de uso de tratamien-
to Ai(t) y de covariables L; (t) (CD4 y carga viral), que
se usan para decidir la asignacién de tratamiento en
el mes t. A partir de ahora eliminamos el subindice i
de cada individuo para aligerar la notacion. Para refe-
rirnos a la historia de A desde el inicio del seguimien-
to hasta el mes t, usamos una barra horizontal, esto es,
A(t)={A (0), A(1)... A (1)}, y lo mismo para L. L (0) re-
presenta las covariables medidas al inicio del segui-
miento (CD4, carga viral, tratamiento previo, edad, sexo
y tiempo desde la seroconversion). L(0) esta incluido
en L(t).

Informalmente, el peso asignado a un individuo en
el mes t es el inverso de la probabilidad de que el in-
dividuo recibiera su propia historia de tratamiento
desde el inicio de seguimiento hasta el mes t. Estos
pesos:
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t 1
W(t) = 1
g g fIA(R) | Ak= 1), L(K] !

pueden usarse para ajustar por la confusién que cau-
san las variables L(t). El numerador es, informalmen-
te, la probabilidad de que el individuo reciba el trata-
miento (TARGA o nada) que realmente recibié durante
el mes k.

Sin embargo, los pesos W(t) tienen una variabilidad
excesiva, por lo que es recomendable estabilizarlos. La
estabilizacion puede conseguirse reemplazando, para
cada persona-mes, el numerador 1 por la probabilidad
de haber recibido su propia historia de tratamiento desde
el inicio de seguimiento hasta el mes t sin condicionar
en las variables dependientes del tiempo en L (t). En-
tonces, el peso estabilizado es:

t fIAK) | A(k=1), L(0)]

SW(t) = 2
. g fIA(K) | A(k= 1), L(K)] “

Para estimar las probabilidades en el numerador de
SW(t), ajustamos el modelo de regresion logistica:

logit Pr [A(t) =1]A(t=1) = 0, L(0)]

= Po(f) + $1L(0) (3]

donde By(t) se modela, por ejemplo, con un spline cu-
bico restringido (en nuestro ejemplo, con nodos en los
percentiles 20, 40, 60 y 80, utilizando los valores por
defecto del STATA para los percentiles 0 y 100). El mo-
delo esta restringido a los intervalos previos al inicio de
tratamiento, A (t — 1) = 0, porque para el resto la pro-
babilidad de recibir tratamiento A (t) = 1 es igual a 1
bajo nuestra suposicion de que «una vez tratado, siem-
pre tratado». Las probabilidades estimadas por este mo-
delo se utilizan para calcular la probabilidad estimada
de que un el individuo haya recibido su propia historia
de tratamiento dado L(0) desde el inicio de seguimiento
hasta cada mes t.

Para estimar las probabilidades en el denominador,
suponemos que la decision de iniciar el tratamiento en
el mes t depende solo del valor basal y del valor mas
reciente de L, es decir, de L(0) y de L(t), y ajustamos
el modelo de regresion logistica:

logit Pr [A(f) =1]A(t—1) = 0, L(#)]
= Bo(f) + B1L(0) + B2L(1) (3]

Nuestros resultados fueron similares cuando usa-
mos suposiciones menos restrictivas, por ejemplo, cuan-
do el modelo incluyd L(0) y los tres valores mas recientes
L{®),L(t—-1)yL (t-2), porlo que decidimos presen-
tar el andlisis mas simple.

Analogamente, se estiman pesos SW,(t) para ajus-
tar por el sesgo de seleccidon causado por censura in-
formativa. Para ello, en lugar de estimar el peso como
la probabilidad de ser tratado, se estima el peso como
la probabilidad de estar censurado. Multiplicando
ambos pesos, SW(t) y SW,(t), se obtiene el peso defi-
nitivo para cada persona-mes. Finalmente, se estima
la tasa relativa causal mediante un modelo ponderado
de Cox o, de forma aproximadamente equivalente, me-
diante un modelo ponderado de regresion logistica. Los
estimadores de los parametros del modelo ponderado
son estimadores consistentes de los parametros de un
modelo marginal estructural. Una descripcion formal del
modelo estructural marginal de Cox puede encontrar-
se en los trabajos de Hernan et al”8.

Con el fin de comparar los resultados obtenidos con
el modelo ponderado, se ajustaron 3 modelos logisti-
cos no ponderados. El primero incluye la variable tra-
tamiento como dependiente del tiempo, pero ninguna
covariable (modelo crudo). El segundo afhade al mo-
delo anterior L(0), es decir, las covariables medidas en
el momento de entrada en el estudio. El tercero ahade
al modelo anterior los factores cambiantes en el tiem-
po L(t). El modelo ponderado incluye las mismas co-
variables que el segundo modelo no ponderado. Se es-
timaron las tasas relativas y sus intervalos de confianza
(IC) del 95%. En el modelo ponderado se utilizo la va-
rianza robusta para ajustar por la correlacion induci-
da por los pesos y, por tanto, el IC del 95% de la tasa
relativa en el modelo ponderado es conservador
(cubre mas del 95%). Los analisis se efectuaron me-
diante el programa STATA 9.0, y para el modelo pon-
derado se siguieron las instrucciones publicadas por
Fewell et al'.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
917 sujetos elegibles que fueron seguidos durante una
media de 3,4 anos. Se observaron 139 desenlaces de
interés (88 casos de sida y 51 muertes), lo que impli-
ca una tasa anual de 4,5 desenlaces por 100 perso-
nas. Durante el seguimiento, 388 sujetos (42,1%) ini-
ciaron TARGA, lo que implica una tasa de incidencia
anual de inicio de TARGA de 21,3 por 100 personas;
87 de los eventos se presentaron en personas no tra-
tadas (incidencia del 4,8%) y 52 en personas tratadas
(incidencia del 4,3%). El 39,8% del tiempo de segui-
miento por persona fue observado tras el inicio de
TARGA. En la tabla 2 se muestran los factores asociados
con una mayor probabilidad de inicio de TARGA: sexo
femenino, no usar drogas por via parenteral, intervalo
largo desde el inicio de la infeccién por el VIH y bajo
nivel de CD4 en el seguimiento.
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Tabla 1. Caracteristicas de los seroconvertores
del estudio GEMES libres de sida a partir de 1997

Tabla 2. Factores asociados con el inicio de TARGA tras ajuste
mediante regresion logistica

Sujetos Personas-afio
Caracteristicas (n=917) (n=3.0855)
n % n %
Edad, mediana 30
(rango intercuartflico) (27-34)
(afios)
Sexo
Hombres 721 78,6
Muijeres 196 214
Categoria de transmision
HSH 233 25,4
Usuarios de drogas 616 67,2
por via parenteral
Heterosexuales 36 39
Otros 32 35
Tratamiento antirretroviral 251 274
previo
Recuento de CD4, mediana 518 522
(intervalo intercuartflico), (329-728) (343-746)
células/ul
Recuento de CD4
(células/ul)
<50 13 14 30 09
(50-100) 17 18 54,8 18
(100-200) 69 7.5 1736 56
(200-350) 154 16,8 5277 17,1
(350-500) 182 19,8 644,8 20,9
(=500) 482 56,6 1.654,7 53,6
Valor del VIH-ARN
(copias/ul)?
(0-400) 50 114 910,9 36,2
(400-1.000) 21 48 190,2 7,6
(1.000-10.000) 97 22,2 572 22,8
(10.000-100.000) 184 421 667,3 26,6
>100.000 83 19,4 1724 6,8
Duracion de la infeccion 2,6
en la entrada al estudio, (1,0-4,8)
mediana (rango inter-
cuartilico) (afios)
TARGA 388 421 12298 39,8
Muertes 51 56
Sida 88 9,6
Desenlaces (muerte o sida) 139 152

HSH: hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres; TARGA: terapia
antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Datos sdlo disponibles para 437 sujetos.

Los modelos de regresion logistica para estimar la
probabilidad de inicio de TARGA y de censura en cada
mes se usaron para estimar los pesos estabilizados.
En la figura 1 se presenta la tasa relativa (IC del 95%)
utilizando los diversos modelos no ponderados: 1,01
(0,68-1,49) sin covariables, 0,80 (0,54-1,19) con variables

0dds ratio  1C del 95% D

Sexo

Hombres 1

Mujeres 1,48 1,16-1,88 0,001
Categoria de transmision

HSH 1

Usuarios de drogas

por via parenteral 0,62 0,47-0,80 < 0,001

Heterosexuales 0,66 0,38-1,17 0,154

Otros 0,35 0,17-0,72 0,004
Tiempo desde seroconversion

(afios) 1,07 1,03-1,11 < 0,001
Edad en el inicio seguimiento 0,99 0,97-1,01 0,276
Tratamiento previo 1,08 0,88-1,34 0,445
Recuento de CD4 al inicio

(células/ul)

<50 0,99 0,42-2,37 0,991

(50-100) 0,81 0,33-1,99 0,639

(100-200) 0,84 0,47-1,49 0,557

(200-350) 1,06 0,71-1,59 0,773

(350-500) 1,32 0,97-1,83 0,081

>500 1
Recuento de CD4 en el seguimiento

(células/ul)

<50 6,91 3,14-1523  <0,001

(50-100) 2,98 1,28-6,94 0,011

(100-200) 3,76 2,16-6,55 < 0,001

(200-350) 2,23 152-329  <0,001

(350-500) 1,35 0,98-1,87 0,066

>500 1

HSH: hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres; IC: intervalo de
confianza; TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.

medidas en el momento inicial (sexo, tratamiento anti-
retroviral previo, CD4 basal, edad, tiempo desde la se-
roconversion) y 0,90 (0,61-1,32) con covariables me-
didas en el momento inicial y que cambian en el tiempo
(CD4). La tasa relativa causal (IC del 95%) estimada
por el modelo ponderado con covariables iniciales fue
0,74 (0,49-1,12).

En el modelo ponderado no se observo una inte-
raccion significativa (p = 0,522) entre el nivel inicial de
CD4 y TARGA. La tasa relativa causal (IC del 95%) fue
de 0,62 (0,26-1,34) para CD4 < 200, de 0,74 (0,38-1,43)
para CD4 200-350, de 1,24 (0,56-2,74) para CD4 350-
500, y de 0,57 (0,25-1,31) para CD4 > 500 al inicio del
seguimiento.

Cuando se ajustaron los modelos en los 437 sujetos
para los que se disponia de mediciones de carga viral,
las tasas relativas estimadas (IC del 95%) fueron de 1,00
(0,68-1,49) en el modelo sin covariables, de 1,02 (0,63-
1,66) en el modelo con variables cambiantes en el tiem-
po, y de 0,54 (0,24-1,26) en el modelo ponderado.
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Figura 1. Efecto de la terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) en el tiempo libre de sida o tiempo hasta la muerte,
comparando modelos no ponderados (habituales) y modelo de
Cox ponderado (Modelo Estructural Marginal).

5 TR (IC 95%)

Modelo no ponderado 5 1,01 (0,68-1,49)
sin covariables ' ’ T
Modelo no ponderado ;
con covariables

en el inicio

0,80 (0,54-1,19)

_—

Modelo no ponderado
con covariables en el

inicio con covariables ~——oT——— 0,90 (0,61-1,32)
cambiantes '
Modelo no ponderado :
con covariablesen ——o—— 0,74 (0,49-1,12)
el inicio. Efecto causal !
T : T
0,5 1 2
TR

TR: tasa relativa; IC: intervalo de confianza.

Discusion

Los estudios de cohortes observacionales, como el
proyecto GEMES, complementan la informacion sobre
eficacia suministrada por los ensayos clinicos porque
reflejan mejor las condiciones reales de aplicacion de
los tratamientos. El uso de los modelos marginales es-
tructurales nos ha permitido estimar el efecto neto de
la TARGA en la progresién a sida o muerte después
de ajustar apropiadamente por los factores confusores
dependientes del tiempo.

A pesar de que los IC de nuestros estimadores son
mas amplios que los observados en otros trabajos que
usaron MEM?®19 nuestro analisis confirma el efecto be-
neficioso de TARGA: una reduccion de la incidencia de
sida o muerte de un 25% cuando los pesos dependen
de la historia individual de recuento de CD4, y de un
46% cuando los pesos dependen también de la histo-
ria individual de carga viral del VIH. Sin embargo, un
modelo de Cox convencional (no ponderado) con va-
riables dependientes del tiempo estimé una reduccién
de sélo el 10%. Este efecto hacia la nulidad se debe
en parte al sesgo de seleccion que se produce al uti-
lizar una variable como el recuento de CD4, que indu-
ce al tratamiento y, a la vez, se ve afectada por éste'”°,
Nuestros resultados son consistentes con las estima-
ciones de la efectividad poblacional obtenida por diversos
autores®® que usaron métodos basados en considerar
el periodo de calendario como una variable instrumental
de TARGA.

Uno de los principales retos del método utilizado es
la necesidad de estimar consistentemente la probabi-

lidad de inicio de TARGA en cada intervalo (un mes, en
nuestro caso). Esto requiere registrar longitudinalmen-
te las covariables que los médicos y los pacientes utili-
zan para decidir el inicio del tratamiento. En el caso de
la infeccion por el VIH, las guias de inicio de tratamien-
to estan basadas en las cargas virales y, sobre todo, en
los valores de CD4, que fue la variable cambiante en el
tiempo usada en nuestro analisis principal. Otros facto-
res que pueden asociarse con el inicio del tratamiento
también fueron incluidos en nuestro analisis (sexo, ca-
tegoria de transmisién, edad, tiempo desde serocon-
version)?'. Aunque no estaban disponibles otros facto-
res prondstico del inicio del tratamiento, como la
comorbilidad u otros problemas especificos, creemos que
los mas importantes han sido incluidos en el analisis.

Para garantizar que nuestros estimadores no de-
pendieran de suposiciones no verificables respecto a
nuestra capacidad para predecir la probabilidad de aban-
dono del tratamiento, adoptamos la convencién de que
una vez el paciente entra en tratamiento permanece
siempre en él. Un resultado de esta estrategia es que
nuestras estimaciones son andlogas a las de un ensayo
clinico con andlisis por intencion de tratar. En nuestro
estudio desconocemos si hubo interrupciones y si éstas
fueron motivadas por un mal cumplimiento terapéutico
o por decision clinica. En los estudios en que esta in-
formacién esta disponible, los modelos estructurales
marginales pueden usarla para estimar la eficacia real
del tratamiento (no el efecto por intencién de tratar),
siempre y cuando se pueda estimar consistentemente
la probabilidad de interrupcién del tratamiento, que veces
también se asocia con factores de confusion depen-
dientes del tiempo, como el recuento de CD4.

A diferencia de otros trabajos previos®, no hemos
encontrado una clara interaccién del tratamiento con los
valores iniciales de CD4 al comienzo del estudio, aun-
que esto puede deberse a diferencias en la composi-
cion de las cohortes. Una limitacion de nuestro traba-
jo es que al comparar los pacientes tratados y no
tratados con TARGA, este ultimo grupo incluye a los tra-
tados con terapia antirretroviral no definida como
TARGA. Cuando el andlisis se restringid a individuos
que no habian recibido ningun tipo de terapia antirre-
troviral al inicio del seguimiento, la reduccion en la in-
cidencia de sida o muerte fue del 40% (tasa relativa del
0,61; IC del 95%, 0,30-1,24). Este efecto es menor que
el estimado anteriormente en una cohorte suiza'?, pero
hay que tener en cuenta que nuestro analisis no se pudo
ajustar por la carga viral (por falta de datos) y que la
composicion de la cohorte suiza es diferente de la nues-
tra. Mientras que la cohorte suiza esta formada por su-
jetos VIH-positivos que reciben atencion médica en cen-
tros hospitalarios, GEMES* incluye algunas cohortes de
seroconvertores seleccionadas fuera del ambiente
hospitalario, en centros de informacion y prevencion del
sida antes de 1996.
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En resumen, este articulo ha presentado una apli-
cacion de los MEM al control de confusion por una in-
dicacion debida a las variables cambiantes en una co-
horte de pacientes VIH-positivos. A pesar de que los
MEM permiten estimar los efectos causales, incluso
cuando hay variables de confusion dependientes del
tiempo que estan afectados por el tratamiento previo,
las suposiciones que este tipo de modelizacion requiere
(informacidn fiable, sin variables de confusién no me-
didas, sin censura informativa y con una correcta es-
pecificacion de los modelos) no son mas restrictivas que
las de los métodos convencionales. La aplicacion de
los MEM en otros campos de la investigacion clinica y
epidemioldgica ayudara a evaluar las posibilidades que
tiene esta metodologia para analizar los efectos cau-
sales en estudios observacionales.
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Anexo 1. Grupo de Estudio Multicéntrico Espafiol
de Serocovertores (GEMES)

Centro Coordinador, Departamento de Salud Publica,
Universidad Miguel Hernandez: Julia del Amo, lldefon-
so Hernandez Aguado. Centro de Anadlisis de datos, Es-
cuela Valenciana de Estudios para la Salud: Santiago
Pérez-Hoyos, Inmaculada Ferreros. Cohorte del Hos-
pital Germans Trias i Pujol de Badalona: Robert Muga,
Arantza Sanvicens, Bonaventura Clotet, Jordi Tor. Co-
horte de Madrid-Sandoval: Jorge del Romero, Paloma
Raposo, Carmen Rodriguez, Soledad Garcia ,Vicente
Soriano, y el Grupo de Seroconvertores de la Comu-
nidad de Madrid. Cohorte de los CIPS de la Comuni-
dad Valenciana: Isabel Hurtado, Manoli Garcia de la
Hera, Ignacio Alastrue, Josefina Belda, Josep Trullen,
Elisa Fernandez, Concha Santos, Teresa Tasa. Cohorte
de los Centros de Atencion y Prevencion de Sida de
Barcelona. Cohorte IMSP: Patricia Garcia de Olalla, Joan
A. Cayla. Cohorte de las Prisiones de Catalufa: Rafa-
el Guerrero, Andrés Marco. Cohorte de hemofilicos del
Hospital La Paz: Manolo Quintana, Cristina Gonzalez.
Cohortes de hemofilicos del Hospital Vall d’Hebron: 1sa-

bel Ruiz. Cohortes de hemofilicos del Hospital Virgen
del Rocio de Sevilla: Rosario Pérez, José Miguel Cis-
neros. Cohorte del Instituto de Salud Publica de Navarra:
Jesus Castilla.
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