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ANTECEDENTES

La farmacorresistencia del VIH surge cuando el virus se re-
produce en presencia de antirretrovirales (ARV). Si la farma-
corresistencia del VIH comienza a extenderse, es posible que
los farmacos que actualmente se usan para tratar la infeccién
por el VIH dejen de ser efectivos. Hasta la fecha, el grado de
farmacorresistencia de este virus en los paises donde se esta
expandiendo el tratamiento antirretroviral (TARV) sigue sien-
do controlable. Sin embargo, la resistencia estd aumentando
lentamente: en Africa oriental se han notificado recientemen-
te tasas de resistencia a los ARV no nucleosidicos (como la
nevirapina y el efavirenz) de 10%.

Para potenciar al maximo la eficacia a largo plazo de los regi-
menes de TARV de primera linea y asegurar por la sostenibi-
lidad de los programas de TARV es esencial reducir al minimo
la propagacion de la farmacorresistencia del VIH (FRVIH). In-
cluso en situaciones en que la gestién de los programas de
TARV es dptima, cabe prever que surja cierto grado de FRVIH
en las poblaciones que siguen TARV y que se transmitan virus
farmacorresistentes a individuos no infectados previamente.
Por consiguiente, la OMS recomienda que la difusién del tra-
tamiento de la infeccién por el VIH se asocie siempre a una
solida evaluacion de la aparicion de farmacorresistencia y de
su transmision. La Estrategia de la OMS de Monitoreo y Vigi-
lancia de la FRVIH esta integrada por cinco elementos clave:

i. El monitoreo de los indicadores de alerta temprana de la
FRVIH

ii. La vigilancia de la FRVIH en poblaciones de adultos con

infeccién reciente (FRVIH transmitida)

La vigilancia de la FRVIH previa al tratamiento en

poblaciones de adultos que inician el TARV (FRVIH previa

al tratamiento)

iv. La vigilancia de la FRVIH adquirida en poblaciones de
adultos y nifios que reciben TARV (FRVIH adquirida)

v. La vigilancia de la FRVIH en nifios menares de 18 meses
que no han recibido anteriormente tratamiento

La Estrategia de la OMS de Monitoreo y Vigilancia de la
FRVIH es un componente fundamental de la estrategia de
salud publica para el suministro del TARV. Al obtener datos a
escala poblacional sobre la FRVIH en diferentes poblaciones,
sus diversos elementos pueden servir de base para adoptar
decisiones programaticas (por ejemplo, con respecto a los
tratamientos dptimos de primera y segunda linea, tanto para
nifios como para adultos).

En el presente documento se describen métodos para eva-
luar la FRVIH en poblaciones de adultos que van a comenzar el
TARV (vigilancia de la FRVIH previa al tratamiento).

Figura 1. Estrategia de vigilancia y monitoreo de la farmacorresistencia
del VIH

Vigilancia de la
FRVIH transmitida
en poblaciones con
infeccion reciente

Vigilancia de
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1. INTRODUCCION

La vigilancia de la farmacorresistencia del VIH (FRVIH)
representativa a escala nacional en poblaciones que inician
una triterapia ARV convencional es fundamental como bhase
para seleccionar combinaciones de ARV de primera linea
eficaces, asi como regimenes adecuados de profilaxis pre-
exposicion y de profilaxis post-exposicién. Cabe la posibilidad
de que la FRVIH detectada en poblaciones que comienzan a

recibir triterapias ARV se haya transmitido en el momento de
la infeccion inicial o se haya adquirido dehido a la exposicién
previa a ARV (en el contexto de programas de prevencién de
la transmisién maternoinfantil [PTMI], de la profilaxis previa a
la exposicion, la profilaxis post-exposicién o el TARV previo,
revelado o no).

2. FINALIDAD Y GENERALIDADES

DE LA ENCUESTA

La finalidad de esta encuesta es hacer 1) una estimacién de
la prevalencia de FRVIH en todas las personas que inician el
TARV que sea representativa a escala nacional, y 2) una es-

Recuadro 1: ;Por qué es importante diferenciar las
poblaciones que inician el TARV segiin la presencia
0 ausencia de exposicion previa a los ARV?

Es importante diferenciar estas dos poblaciones, dado que es
previsible un mayor grado de FRVIH en las personas que inician el TARV
y previamente han recibido ARV, y cabe prever que esta poblacién
contribuya de manera desproporcionada al grado de FRVIH observada
en un andlisis combinado. Fundamentalmente, tal sesgo podiria dar
lugar a conclusiones inexactas y a una formulacién inapropiada de
politicas de salud publica. Por ejemplo, ante un grado elevado de FRVIH
en mujeres expuestas a medidas de prevencion de la transmisidn
maternoinfantil quiza sea pertinente modificar los regimenes de

primera linea recomendados en este subgrupo (por ejemplo, cambio de
tratamiento, en este subgrupo, desde un régimen que incluya inhibidores
no nucleosidicos de la transcriptasa inversa [INNTI] a un régimen que
incluya un inhibidor de la proteasa [IP]), pero no necesariamente en todos
los pacientes que inician el TARV, especialmente en aquellos que no han
estado expuestos previamente a ARV. Por otro lado, la informacion sobre
la FRVIH en personas sin exposicion previa a ARV que inician el TARV es
fundamental para seleccionar los regimenes dptimos para la profilaxis
pre-exposicién y la profilaxis post-exposicion.

timacion de la prevalencia de FRVIH en los pacientes que co-
mienzan el TARV y no han estado expuestos anteriormente
a él (véase el recuadro 1). Se ha calculado el tamafio de Ia
muestra de la encuesta (véase la seccién 4.4) de modo que
proporcione suficiente precision estadistica para esta ultima
estimacion de la prevalencia. Desde el punto de vista opera-
cional, y para facilitar la ejecucién de la encuesta, en ella parti-
ciparan todos los individuos aptos que inicien el TARV durante
un periodo predeterminado (véanse los criterios de seleccion
de pacientes en la seccién 4.3). Al mismo tiempo, la informa-
cion sobre la exposicion previa a los ARV se obtendra en el
momento de la recoleccién de muestras, y estos datos se usa-
ran luego para estratificar la muestra y calcular los resultados
de interés (véase la seccion 3).

Laexposicién previaa ARV puede evaluarse mediante diversos
métodos, como la aplicacién de un cuestionario de tamizaje o
el examen de las historias clinicas de los pacientes, siempre
que estén disponibles y sea factible. A las personas que inician
el TARV se las clasifica conforme a tres categorias de exposi-
cién previa a ARV: con exposicién previa a ARV (si), sin expo-
sicién previa a ARV (no), con estado desconocido respecto a la
exposicion previa a ARV (exposicién a ARV desconocida). Los
paises deben decidir a priori qué método o métodos se aplica-



ran para identificar a los pacientes que han estado expuestos
previamente a ARV y a los que no. Si se descubre que ha hahi-
do exposicién previa a ARV, se debe determinar si el TARV se
administré por motivos de salud del paciente, como profilaxis
pre-exposicion, profilaxis post-exposicién, prevencion de la

3. RESULTADOS DE LA

La encuesta tiene seis resultados principales. Los resultados 1a,
1by 1c se relacionan con la prevalencia de la FRVIH.

la. Prevalencia de FRVIH en todas las personas
que comienzan el TARV, independientemente de la
exposicion previa a los ARV

El resultado 1a mide la proporcién de personas que inician el
TARV (independientemente de la exposicion previa a ARV), con
cualquier tipo de FRVIH,! entre todos los individuos que comien-
zan el TARV que han sido seleccionados y cuentan con muestras
genotipificadas.

1b. Prevalencia de FRVIH en las personas que comienzan
el TARV y no han estado expuestas previamente a los
ARV

El resultado 1b mide la proporcién de personas que inician el
TARV, no han estado expuestas previamente a ARV y presentan
cualquier tipo de FRVIH,? entre los individuos que comienzan el
TARV que no han estado expuestos previamente a ARV, han sido
seleccionados y cuentan con muestras genotipificadas.

1c. Prevalencia de FRVIH en las personas que comien-
zan el TARV con regimenes que incluyen INNTIl y no han
estado expuestas previamente a los ARV

El resultado 1c mide la proporcién de individuos que inician el
TARV conregimenes que incluyen INNTI, no han estado expuestos

1. Se define "cualquier FRVIH" como la resistencia del VIH a uno o mas de los si-
guientes farmacos o las siguientes clases de farmacos: nevirapina, efavirenz,
cualquier IN()TI, darunavir reforzado con ritonavir, lopinavir reforzado con ri-
tonavir o atazanavir reforzado con ritonavir. Las secuencias clasificadas como
resistencia de grado bajo, intermedio o alto conforme a la hase de datos de
farmacorresistencia del VIH (HIVdb) de la Universidad de Stanford se agrupan
como "farmacarresistencia del VIH".

transmision maternoinfantil o una combinacién de diversos
tipos de exposicion. Esta informacién puede usarse en un
analisis descriptivo en el nivel nacional, y se puede agregar la
informacion de todas las encuestas para hacer estimaciones
regionales o mundiales segun el tipo de exposicion a los ARV.

ENCUESTA

previamente a ARV y presentan cualquier tipo de FRVIH,3 entre los
individuos seleccionados que comienzan el TARV con regimenes
que incluyen INNTI, no han estado expuestos previamente a ARV
y cuentan con muestras genotipificadas.

En algunos paises con programas de TARV mdas maduros, como
los de América Latina y el Caribe, donde el TARV ha estado dis-
ponible durante mds de un decenio, una proporcién importante
de pacientes comienzan ahora el TARV con combinaciones que
no incluyen INNTI, como los inhibidores de la proteasa (IP). En
tales casos, este resultado debe calcularse por separado y se ha
de ajustar mas el tamafio de la muestra para tener en cuenta la
proporcion de individuos tratados con regimenes que no incluyen
INNTI (véase el recuadro 2).

En los paises donde todos los pacientes que comienzan el TARV
reciben regimenes que incluyen INNTI, los resultados 1by 1c se-
ran idénticos.

Deben calcularse estos tres resultados teniendo en cuenta las
tasas de inclusién de pacientes ohservadas en el nivel de los con-
sultorios y el nimero real de personas de cada consultorio que
inician el TARV y cuentan con muestras genotipificadas. El
analisis tendra en cuenta estos elementos mediante ajustes
de los pesos de la encuesta (se presenta un ejemplo de un
plan de andlisis de datos en el anexo 1.4 e informacion técnica
adicional en el apéndice estadistico).

2. Se define "cualquier FRVIH" como la resistencia del VIH a uno 0 mds de los
siguientes farmacos a las siguientes clases de farmacos: nevirapina, efavirenz,
cualquier IN(t)TI, darunavir reforzado con ritonavir, lopinavir reforzado con rito-
navir o atazanavir reforzado con ritonavir. Las secuencias clasificadas como
resistencia de grado bajo, intermedio o alto conforme a la base de datos de
farmacorresistencia del VIH (HIVdb) de la Universidad de Stanford se agrupan
como "farmacorresistencia del VIH.

3. Se define la resistencia a los INNTI con respecto a la nevirapina, el efavirenz o
ambos. Las secuencias clasificadas como resistencia de grado bajo, intermedio
0 alto conforme a la base de datos de farmacorresistencia del VIH (HIVdb) de la
Universidad de Stanford se agrupan como "farmacarresistencia del VIH".




Los resultados 2a, 2by 2c se relacionan con la expasicién pre-
via a ARV en personas que comienzan el TARV.

2a. Proporcion de todas las personas que comienzan el
TARV y no han estado expuestas previamente a los ARV
El resultado 2a mide la proporcién de personas que inician el
TARV y no han estado expuestas previamente a ARV entre to-
dos los individuos que comienzan el TARV que han sido selec-
cionados durante el periodo de la encuesta.

2h. Proporcion de todas las personas que comienzan el
TARV y han estado expuestas previamente a los ARV

El resultado 2b mide la proporcién de personas que inician el
TARV y han estado expuestas previamente a los ARV entre
todos los individuos que comienzan el TARV que han sido se-
leccionados durante el periodo de la encuesta.

2c. Proporcion de todas las personas que comienzan el
TARV y carecen de datos respecto a la exposicion previa
alos ARV

El resultado 2c mide la proporcién de personas que inician el
TARV y carecen de datos respecto a la exposicién previa a los
ARV entre todos los individuos que comienzan el TARV que
han sido seleccionados durante el periodo de la encuesta.

Deben calcularse los resultados 2a, 2b y 2c teniendo en cuen-
ta las tasas de inclusién de pacientes ohservadas en el nivel
de los consultorios. El andlisis tendra en cuenta estos elemen-
tos mediante ajustes de los pesos de la encuesta.



4. GENERALIDADES SOBRE LOS METODOS

4.1 Estrategiade la encuesta

Se trata de una encuesta transversal. Por razones de factibi-
lidad, se sugiere que la encuesta se limite a un maximo de 6
meses. La encuesta se lleva a cabo en 2 etapas:*

e Enlaprimera etapa se seleccionan al menos 15
consultorios de una lista compuesta por todos los
consultarios donde se inicia el TARV en el pais. Cada
pais tiene que decidir cuantos consultorios deben
seleccionarse para componer la muestra; para ello se
debe tener en cuenta la capacidad de inscribir a un nu-
mero suficiente de participantes (y alcanzar el tamafio
muestral necesario) y cuestiones logisticas asociadas
al muestreo de un mayor nimero de consultorios.

* Enlasegunda etapa se inscribe a pacientes consecu-
tivos aptos que comienzan el TARV en una fecha de
inicio de la encuesta predefinida o después de dicha
fecha hasta alcanzar el tamafio muestral predetermi-
nado para cada consultorio. Excepto en situaciones
especiales (que se comentan mas adelante en este
documento), todos los consultorios deben aportar el
mismo numero de pacientes al total de la muestra.

4.2 Como seleccionar los consultorios

Para que la estimacién de la prevalencia de FRVIH sea repre-
sentativa de la situacién nacional, la seleccién de los consul-
torios dehe ser representativa de todos los consultorios que
inician el TARV en el pais.

Etapa 1: Se elabora una tabla de muestreo, que es una lista
de todos los consultorios de TARV del pais donde los pacien-
tes comienzan el tratamiento, con sus tamafios respectivos.
La informacién mas exacta para calcular el tamafo de cada
consultario es el nimero de personas que han iniciado el tra-
tamiento en un periodo reciente (por ejemplo, en los 8 meses
anteriores) en cada consultorio. Si los paises no disponen de
esta informacion, pueden utilizar las cifras de pacientes bajo
TARV en cada consultorio al final de un periodo previo prede-

terminado (por ejemplo, al final del afio anterior al inicio de la
encuesta).

Etapa 2: Cuando se haya elaborado la tabla de muestreo, se
pueden seleccionar los consultorios.

Si los paises tienen informacién sobre el nimero de perso-
nas que han iniciado el TARV en cada consultorio en el periodo
anterior (por ejemplo, en los 6 meses previos), el método re-
comendado para seleccionar los consultorios se denomina
muestreo con probabilidad proporcional al tamafo (PPT).
En el muestreo con prohahilidad proporcional al tamaiio, la
probabilidad de seleccionar un consultorio es proporcional
al nimero de personas que comienzan el tratamiento que
se han observado en dicho consultorio durante un periodo
reciente. En la prdctica, esto implica que es mas probable
que resulten seleccionados los consultorios donde hay mu-
chas personas que inician el tratamiento que aquellos con-
sultorios donde el nimero de individuos que comienzan el
tratamiento es menor.

Si la Unica informacion disponible es el nimero total de pa-
cientes bajo TARV al final de un afio civil previo, se debe usar
otro método de muestreo, conocido como muestreo con pro-
babilidad proporcional a un sustituto del tamafio (PPST). En
este caso, el nimero de pacientes bajo TARV al final de un
periodo previo por consultorio se utiliza como sustituto del ta-
mafio relativo del consultorio.

Siempre que sea posible, es preferible utilizar el muestreo con
prohabilidad proporcional al tamaiio, dado que es el mas efi-
ciente desde el punto de vista estadistico y, por tanto, exige
que participen menos personas en la encuesta. En el apéndice
estadistico se presenta mas informacion técnica.

4. Este método de identificacion de los participantes del estudio se conoce como
disefio por conglomerados en dos etapas.




4.2.1 Muestreo de los consultorios muy
pequefios o de dificil acceso

Es posible que algunos paises tengan cierto nimero de con-
sultorios con poblaciones sumamente pequefias de pacientes
que comienzan el TARV o consultorios de dificil acceso por di-
versas razones, como la inestabilidad politica o su situacion
geografica remota. Aunque no es recomendable, algunos pai-
ses pueden plantearse la exclusién de algunos de estos con-
sultorios de la tabla de muestreo sistematico, debido a cues-
tiones logisticas y a la previsidn de inscripcion insuficiente de
pacientes.

En general, se supone que si menos de 10% de la poblacién
de personas que comienzan el TARV en el pais acude a estos
consultarios, es posible que los paises decidan excluirlos de la
tabla de muestreo sistematico. Este umbral pretende limitar
el posihle sesgo que tal exclusién puede introducir en los re-
sultados finales.

En tal caso, la exclusién de la tabla de muestreo sistematico
se hard a priori (y no después de que el consultorio haya sido
seleccionado). En cualquier informe técnico resultante que se
redacte se debe incluir una lista de todos los consultorios ex-
cluidos y las razones de su exclusion.

Por otro lado, simas de 10% de la poblacién de interés acude a
estos consultorios, no es recomendable excluirlos del conjun-
to de consultorios que pueden seleccionarse para la encuesta.

Por ejemplo, supongamos que un pais excluyd a los consulto-
rios de dificil acceso que representaban 10% de la poblacion
de pacientes. En este pais, la prevalencia de FRVIH previa al
tratamiento en los restantes consultorios de dificil acceso era
también de 10%, luego la prevalencia total de FRVIH previa al
tratamiento en toda la poblacién era de 10%; asi pues, la ex-
clusion de estos consultorios no introdujo sesgo alguno en la
estimacion de la prevalencia nacional. Sila prevalencia de FR-
VIH previa al tratamiento en los consultorios de dificil acceso
excluidos hubiera sido mucho mayor (por ejemplo, de 30%),
entonces la prevalencia real de FRVIH previa al tratamiento
en la poblacion completa seria de 12%. La encuesta entre
los consultorios del marco de muestreo subestimaria la pre-
valencia de FRVIH previa al tratamiento (10% frente a 12%),

aungue la magnitud de este sesgo es leve cuando el porcen-
taje de la poblacién de pacientes excluida es bajo (<10%) y la
diferencia de prevalencia entre las poblaciones incluidas y las
excluidas es pequeiia.

4.2.2 Representacion regional

Los paises que quieran hacer estimaciones precisas de la FR-
VIH especificas de cada region deben realizar una encuesta dis-
tinta en cada zona de interés. Sin embargo, si el objetivo no es
hacer inferencias especificas de cada regién, sino equilibrar la
carga administrativa y conseguir una representacion regional,
esto puede conseguirse usando la estratificacién implicita por
region. Desde el punto de vista operacional, esto implica hacer
una lista de todos los consultorios por zonas administrativas o
geograficas antes de seleccionarlos (véase el anexo 1.1). Los
consultorios se seleccionaran de forma aproximadamente pro-
porcional al tamafio de la region. Este método no permite hacer
estimaciones precisas especificas de cada regién ni garantiza
siempre la representacién geografica de todas las regiones. Si
un pais quiere conseguir que se seleccione al menos un consul-
torio por cada zona de interés, puede lograrlo usando el método
que se describe en el anexo 1.2.

Si el conocimiento de la prevalencia de farmacorresistencia se-
gun otras caracteristicas (por ejemplo, zonas rurales en com-
paracion con las zonas urbanas) es importante para la toma de
decisiones en el nivel nacional, los paises pueden plantearse la
estratificacién formal en la fase de disefio (véase el anexo 1.3).

4.2.3 Paises con muchos consultorios de TARV

Los paises con un gran nimero de consultorios (por ejemplo,
mds de 1.000) no estan obligados a seleccionar mas de 40
consultorios para hacer una estimacién de la prevalencia re-
presentativa a escala nacional, suponiendo que el grado de
heterogeneidad de los consultorios esté en consonancia con
los datos mundiales disponibles. No obstante, es posible que
la heterogeneidad de los consultorios sea mayor en los paises
mds grandes que en los mas pequefios. En consecuencia, se
recomienda que los paises mas grandes no seleccionen me-
nos de 30 consultorios; si cuentan con recursos, quiza pre-
fieran seleccionar un nimero mayor para llegar conclusiones
mas precisas. Como alternativa, si los paises mas grandes quisie-



ran hacer aseveraciones especificas de cada regién con particular
precision, entonces deberian considerar la posibilidad de hacer
otras encuestas en cada regién, que luego normalmente dan lugar
a cifras nacionales mas precisas al combinar todas las regiones.

4.3 Criterios de seleccion de los
pacientes

431 Criterios de inclusién

e Adultos® con infeccién por el VIH-18 que puedan dar legal-
mente y den su consentimiento fundamentado y
e Todos los individuos que inicien el TARV (como tratamiento de
primera linea por su propia salud o hien opciones B y B+ de
prevencion de la transmisién maternoinfantil)
—  por primera vez
— reiniciandolo en caso de haberlo suspendido duran-
te mas de 3 meses.’

4.3.2 Criterios de exclusion

e Pacientes remitidos desde otro centro que ya reciben TARV.

* En los paises donde se usan sistematicamente pruebas de
anticuerpos para diferenciar entre el VIH-1y el VIH-2, se ex-
cluye a los adultos infectados por el VIH-2 o a los individuos
coinfectados por el VIH-1y el VIH-2.

4.4 Definicion del tamaiio muestral de la
encuesta

441 Supuestos

En el cuadro 1 se resumen los supuestos fundamentales que
afectan al cdlculo del tamafio muestral de la encuesta, con sus
valores propuestos, tal como se emplean en los cdlculos ordinarios
que se presentan en la seccién 4.4.2.

5. Generalmente se considera que son adultos las personas de 18 afos de edad en
adelante, aunque la edad minima puede ser especifica de cada pais.

8. El VIH-2 es naturalmente resistente a los INNTI, y por tanto es preciso apli-
car estrategias terapéuticas diferentes. Directrices unificadas sobre el uso de
los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccién por VIH.
Recomendaciones para un enfoque de salud publica. Ginebra, Organiza-
cién Mundial de la Salud, 2013. la versién en espafiol de las Directrices Uni-
ficadas se encuentra en la siguiente direccion: http://apps.who.int/iris/bitstre
am/10665/129483/1/9789243505725_spa.pdf?ua=1&ua=1.

Cuadro 1: Supuestos y valores propuestos del modelo

Supuestos ‘ Valores propuestos

Prevalencia de farmacorresistencia 10%
en todas las personas que comienzan
el TARV

Tasa de fallo de la genotipificacion

20%
25%

Proporcion calculada de personas que
inician el TARV con exposicion previa a
ARV (o estado desconocido respecto a
dicha exposicion)

Precisiéon deseada de la estimacién de 5%
la prevalencia de FRVIH (mitad de la

amplitud del intervalo de confianza)

Proporcién de individuos que inician 100%
el TARV con regimenes que incluyen

INNTI

Los dos ultimos supuestos pueden modificarse, ya que los
paises adaptan esta nota conceptual en los protocolos nacio-
nales. La proporcidn calculada de personas que inician el TARV
y han estado expuestas previamente a los ARV (o0 con un esta-
do desconocido respecto a dicha exposicién) puede ajustarse
si se cuenta con datos de una encuesta anterior de farmaco-
rresistencia previa al tratamiento.

Con respecto a la estimacién de la prevalencia de
farmacorresistencia en las personas que comienzan el TARV,
los datos probatorios disponibles indican que es razonahle
presuponer, con caracter conservador, una prevalencia
calculada de FRVIH en las personas que inician el tratamiento
de 10%. Esta cifra, que es superior al 5% que se suele
obhservar en la literatura, incluido el informe de FRVIH de la
OMS de 2012, se usa como una medida conservadora de la
prevalencia prevista de FRVIH, dado que en algunas regiones
se ha documentado un grado mas elevado de FRVIH previa
al tratamiento (préximo a 10%).8° Si la prevalencia de
farmacorresistencia observada esinferior a10%, la estimacion
resultante tendra un intervalo de confianza mas estrecho.

7. Se sigue considerando que los individuos que han suspendido el TARV durante
menos de 3 meses siguen bajo TARV y no deben ser incluidos en la encuesta.

8. Informe de la OMS 2012 sobre la resistencia del VIH a los antirretrovirales. Gine-
bra, Organizacion Mundial de la Salud, 2012.

8. Hamers et al. (2011). HIV-1 drug resistance in antiretroviral-naive individuals
in sub-Saharan Africa after rollout of antiretroviral therapy: a multicentre oh-
servational study. Lancet Infect Dis. 11(10):750-9. doi: 10.1016/S1473-3099
(11)70148-9. Epub 2011 Jul 27.




Se sugiere un intervalo de confianza cuya mitad de la amplitud
sea de £5% para lograr un equilibrio apropiado entre factibilidad y
precision. Se supone que la tasa prevista de fallo de la genotipifi-
cacion es de 20%.10

Ademas de la prevalencia prevista de FRVIH, la precisién desea-
da de la estimacién y de la tasa de fallo de la genotipificacién, el
tamafio muestral total necesario para la encuesta se ve tamhién
afectado por el nimero de consultorios que deben seleccionarse.
En general, cuantos mas consultorios se seleccionen, mejor sera
la representacion de la prevalencia de FRVIH en todos los con-
sultorios. Por motivos logisticos o financieros, es posible que los
paises quieran limitar el nimero de consultorios seleccionados;
no obstante, se recomienda seleccionar como minimo 15 consul-
torios para obtener una estimacion que sea representativa de lo
que ocurre a escala nacional.

Todos los individuos que comienzan el TARV pueden participar en
la encuesta, independientemente de sus antecedentes de TARV.
Para lograr cierta precision respecto al intervalo de confianza de
la estimacion de la FRVIH en las personas que inician el TARV y no
han estado expuestas previamente a ARV, el tamafio de la mues-
tra debe ajustarse para maximizar la probabilidad de inscribir a
un numero suficiente de pacientes en esta categoria. Suponemos
que la proporcién de pacientes sin exposicion previa a ARV es de
75%, y aumentamos convenientemente el tamafio de la muestra
dividiéndolo por 0,75 (en el apéndice estadistico se da mas infor-
macion). Quiza sea necesario ajustar mas el tamafio muestral en
los paises donde una proporcién importante de pacientes inician
el TARV con combinaciones que incluyen inhibidores de la protea-
sa (véase el recuadro 2).

442 Cdlculo del tamafio muestral

El cuadro 2 presenta los tamafios muestrales para los paises
que pretenden seleccionar un subconjunto de sus consultorios
de TARV usando el muestreo con probabhilidad proporcional al
tamafio (PPT) o el muestreo con probabilidad proporcional a un
sustituto del tamafio (PPST), conforme a los supuestos que se
describen en el cuadro 1.

10. Esto se basa en datos del Informe de la OMS 2012 sobre la resistencia del VIH
a los antirretrovirales, e incluye un 10% calculado de individuos que inician el
TARV con una carga viral <1.000 copias/ml (Italian Cohort of Antiretroviral Naive
Patients [ICONA], A. de Luca, comunicacién personal).

Los tamafios muestrales descritos en el cuadro 2 se calcularon
suponiendo que hubiera un nimero sumamente elevado de
centros y de pacientes que iniciaban el TARV. Sin embargo,
dado que los paises desarrollan sus protocolos nacionales, los
tamafios muestrales pueden ajustarse a sus circunstancias
locales usando los datos nacionales sobre 1) el nimero de per-
sonas que iniciaron el TARV en el afio anterior a la encuesta y
2) el nimero de centros de TARV de la tabla de muestreo. Este
proceso de adaptacion dara lugar a una disminucién del tama-
fio muestral total estimado que se necesita para conseguir el
mismo intervalo de confianza. Esto es particularmente impor-
tante para los paises donde son pocos los pacientes que inician
el TARV, como los entornos caracterizados por una haja preva-
lencia de infeccidn por el VIH o por epidemias concentradas de
infeccion por el VIH. No obstante, las cifras que se presentan
en el cuadro 2 muestran tamafios muestrales estandar (basa-
dos en los supuestos que se comentan en la seccién 4.4.1) que

Recuadro 2: Ajuste del tamaiio muestral en
paises donde los pacientes pueden comenzar
el TARV con combinaciones de farmacos que
no incluyen ningdn INNTI

Los calculos que se presentan en la seccién 4.4.2 suponen

que la gran mayoria de los individuos iniciardn el TARV con un
régimen estandar que incluya INNTI, tal como recomienda la
OMS en el contexto de la estrategia de salud publica relativa al
TARV.! Sin embargo, en los paises donde pueden comenzar el
TARV con regimenes que incluyen inhibidores de la proteasa,
debe ajustarse mds el tamafio muestral para representar la
proporcion de individuos que comienzan el TARV con regimenes
que no incluyen ningun INNTI. Por ejemplo, si en el pais X solo
75% de las personas inician el TARV con una combinacion que
incluya INNTI, y el tamafio muestral sin ajustar es de 300, este
se debe aumentar mds de manera apropiada, dividiendo por
0,75, para llegar a un tamafio muestral de aproximadamente
400. Mediante la herramienta basada en Excel que se comenta
en la seccién 5.5 se puede realizar este cdlculo con el redondeo
apropiado. Los paises en esta situacién deben notificar, ademas
de los resultados 1a y 1b, la prevalencia de FRVIH en los indivi-
duos que comienzan un TARV que incluya INNTI 'y que no han
estado expuestos previamente a ARV (resultado 1c).

11. Directrices unificadas sohre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la
prevencion de la infeccién por VIH: Recomendaciones para un enfoque de salud
puhlica. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2013.



pueden usarse con fines presupuestarios y de planificacion. confianza a 6% usando la calculadora basada en Excel que se co-
Los paises incapaces de alcanzar este tamafio muestral pueden  menta en la seccién 5.5.
considerar la posihilidad de aumentar la amplitud del intervalo de

Cuadro 2: Calculo del tamaiio muestral estandar, encuesta de la FRVIH previa al tratamiento en las poblaciones que inician el TARV

Muestreo con PPT Muestreo con PPST
(informacion necesaria: nimero de personas que inician el TARV por (informacion necesaria: nimero de personas
consultorio durante un periodo de 8 meses)!2 bajo TARV por consultorio al final del aiio civil
anterior (por ejemplo, a finales del 2013)
Numero de consul- Numero de personas Numero total de Numero de personas Numero total de
torios que deben que inician el TARV personas que inician que inician el TARV personas que inician
seleccionarse que deben seleccio- el TARV que deben que deben seleccio- el TARV que deben
narse por consultorio seleccionarse narse por consultorio seleccionarse

15 23 345 34 510

16 22 352 31 496

17 20 340 28 476

18 19 342 26 468

19 17 323 24 456

20 16 320 23 460

21 15 315 21 441

22 14 308 20 440

23 14 322 19 437

24 13 312 18 432

25 13 325 17 425

26 12 312 17 442

27 11 297 16 432

28 11 308 15 420

29 11 319 15 435

30 10 300 14 420

31 10 310 14 434

32 9 288 13 416

33 9 297 13 429

34 9 306 12 408

35 9 315 12 420

36 8 288 11 396

37 8 296 11 407

38 8 304 11 418

39 8 312 10 390

40 8 320 10 400

Notas: Prevalencia supuesta de FRVIH previa al tratamienta = 10%; amplitud del inter-
valo de confianza = +5%; tasa de fallo de laboratario = 20%; proporcién supuesta de per-
sonas que inician el TARV que han estado expuestas previamente a ARV (o con estado
desconocido respecto a dicha exposicion previa) = 25%; proporcion supuesta de indivi- ~ 12. Esto se refiere al nimero de personas que comienzan el TARV en un periodo de
duos que comienzan el TARV con regimenes que incluyen INNTI = 100%. 12 meses dividido por 2.




Mientras que el tamafio muestral total requerido aproximadamen-
te se estahiliza después de que el nimero de consultorios seleccio-
nados llega a 20, la cifra de personas que inician el TARV y deben
ser seleccionadas por consultorio sigue disminuyendo a medida
que se incluyen mas consultorios en la encuesta. Esto puede ser
particularmente importante para mejorar la factibilidad de la en-
cuesta en los paises donde la cifra media de personas que inician el
TARV por consultorio es pequena.

44.3 Paises que seleccionan todos los consultorios
donde se inicia el TARV

En los paises donde todos los consultorios participaran en la en-
cuesta, el tamafo muestral total estandar, usando los mismos su-
puestos que se mencionan en el cuadro 1y basandose en el mues-
treo con probabilidad proporcional al tamario, es de 254. Si no se
dispone de informacioén sobre las personas que inician el TARV y
se usa el muestreo con probabilidad proporcional a un sustituto del
tamario, entonces el tamafio muestral total estandar es de 346.
Como antes, esta cifra se calculé suponiendo un tamario de pobla-
cién infinitamente grande. Los paises pueden adaptar los cdlculos
del tamafio muestral a sus circunstancias locales usando datos
nacionales sobre el nimero de personas que iniciaron el TARV en el
afo anterior a la encuesta. Este proceso de adaptacion dara lugar a
una reduccion del tamafio muestral total que se considera necesa-
rio para lograr el mismo intervalo de confianza. Cuando se incluye
a todos los consultorios en la encuesta, el nimero de pacientes se-
leccionados en cada consultorio debe asignarse proporcionalmente
al tamario del consultorio (0 sea, ntimero de personas que inician el
tratamiento o de pacientes aptos para participar en la encuesta que
hay en ese consultorio). Por ejemplo, si 25% de los pacientes ini-
cian el tratamiento en un consultorio del pais, en dicho consultorio
debe obtenerse el 25% del tamafio muestral real.

13. Bertagnolio S, Parkin NT, Jordan M, Brooks J, Garcfa-Lerma JG (2010). Dried
blood spots for HIV-1 drug resistance and viral load testing: A review of current
knowledge and WHO efforts for global HIV drug resistance surveillance. AIDS
Rev. 12(4):195-208.

14. http://www.who.int/hiv/topics/drugresistance/dbs_protocol.pdf.

15. http://www.wha.int/hiv/pub/drugresistance/hiv_reslab_strategy.pdf.

45 Métodos de laboratorio

451 Obtencion, manipulacién, procesamiento y
monitoreo de las muestras

Se pueden usar gotas de sangre seca o plasma como tipo de mues-
tra para esta encuesta. Se ha demostrado que las gotas de sangre
seca son un tipo de muestra fiable para la genatipificacion de la FR-
VIH.13 Las muestras para las pruebas con gotas de sangre seca de-
ben ohtenerse y manipularse conforme al manual de la OMS sobre
el andlisis de la FRVIH en gotas de sangre seca.’ Los paises que
usen muestras de plasma para esta encuesta deben consultar las
recomendaciones de la OMS sobre la ohtencién, el procesamiento y
la conservacion del plasma para el andlisis de la FRVIH.15

452 Genotipificacion de la FRVIH y garantia de
calidad de las secuencias

Las muestras obtenidas para la vigilancia de la farmacorresisten-
cia deben analizarse en laboratorios de genotipificacién de la FRVIH
acreditados por la OMS. Estos laboratorios son miembros de la Red
de Lahoratorios HIVResNet de la OMS, se someten a un proceso de
evaluacién riguroso y realizan anualmente pruebas de competen-
cia. El uso de los laboratorios acreditados por la OMS promueve la
ohtencion de resultados con garantia de calidad a los efectos de la
vigilancia de salud publica. Si algtin pais no cuenta con un labora-
torio designado por la OMS para las pruebas de FRVIH, se le alienta
a enviar las muestras a un laboratorio regional o especializado de-
signado por la OMS. En la pagina weh de la OMS sobre la FRVIH se
puede consultar la lista de los laboratorios acreditados por la OMS 16

Los laboratorios acreditados llevan a cabo procedimientos exhaus-
tivos de garantia de calidad de las secuencias y siguen los procedi-
mientos normalizados de trabajo de laboratorio de la OMS para la
garantia de calidad posterior a la realizacién de pruebas de genoti-
pificacién de la FRVIH. Estos procedimientos normalizados de tra-
bajo describen las etapas de interpretacién normalizada y automa-
tizada de los cromatogramas mediante Web Recall, la garantia de
calidad mediante el programa informdtico MEGA y procedimientos
adicionales de garantia de calidad e interpretacién de la FRVIH que
usan la base de datos de FRVIH (HIVdh) de la Universidad de Stan-
ford. Este documento estara disponible en el sitio web de la OMS.

16. http://www.who.int/hiv/topics/drugresistance/en/.



5. CUESTIONES RELATIVAS A LA EJECUCION

5.1  Duracion de la encuesta, preseleccion
y muestreo de los pacientes

Para lograr que las instancias decisorias cuenten con resultados
en su dehido momento, es preferible limitar la duracién del mues-
treo de los pacientes a un maximo de 6 meses. Si en un consulto-
rio en particular se obtiene el numero deseado de muestras antes
de B meses, se puede suspender la obtencién de muestras en
dicho consultorio. Sin embargo, si esto ocurre antes de que hayan
transcurrido 3 meses desde el inicio de la encuesta, estos consul-
torios seguiran aplicando el cuestionario de preseleccion relativo
a la exposicién previa a ARV a todas las personas que inicien el
TARV, y deben contarlas durante un minimo de 3 meses. Esto es
esencial para hacer estimaciones fiables del tamafio relativo de
los consultorios, las tasas de inclusion de pacientes y la preva-
lencia de exposicion previa a ARV, datos que se utilizaran en la
etapa de analisis y para planificar la siguiente ronda de vigilancia
dela FRVIH.

Desde el punto de vista operacional, cuando se hayan selecciona-
do los consultorios de TARV que deben incluirse en la encuesta,
se elegird una fecha de inicio conveniente. Luego el personal de
los consultorios seleccionados debe preseleccionar a los pacien-
tes que acuden a los consultorios conforme a los criterios de se-
leccién que se comentan en la seccién 4.3. En lo que respecta
a los pacientes aptos para participar en la encuesta, esta debe
desarrollarse en dos etapas:

 Etapal("etapadeinformaciéon minima"): se obtiene el con-
sentimiento verbal y se recopila un minimo de informacion:
cdigo o nimero de identificacién (ID) del consultorio, ID del

paciente, exposicion previa a ARV (si, no, desconocida) y tipo
de exposicién a los ARV (se debe sefialar todo lo que proce-
da: prevencién de la transmisién maternoinfantil; TARV pre-
vio por la propia salud; profilaxis pre-exposicion; profilaxis
post-exposicién; otros tipos de exposicion o sin especificar).

 Etapa 2 ("etapa de extraccion de sangre"): obtencién del
consentimiento completo, ohtencién del resto de la infor-
macion necesaria (véase la seccién 5.2) y extraccién de
sangre.

e Etapa 3: En los consultorios donde se obtenga el nimero
necesario de muestras en menos de 3 meses, se proseguira
la etapa 1 hasta que finalice el tercer mes.

Puede obtenerse informacion sobre la exposicién previa a los
ARV usando un cuestionario en el caso de que no se cuente con
una historia clinica del paciente donde figuren dichos anteceden-
tes de exposicion. Esta informacion debe obtenerse mediante el
cuestionario de preseleccién y anotarse en un libro de registro.
Después de identificar a cada paciente apto para participar en la
encuesta y obtener su consentimiento, se le asignara un nimero
de identificacién unico de la encuesta de FRVIH (IDE-FRP) que
no permita identificarlo personalmente (recuadro 4). Los datos
de este libro de registro resumidos por el personal del consulto-
rio nunca deben incluir informacién que permita identificar a los
pacientes.

Recuadro 3: Consideracion importante antes
de extraer sangre

En la fecha de la inscripcidn, se debe extraer una muestra de
sangre del paciente antes de iniciar (o reiniciar) el TARV.




Recuadro 4: Convencidn para asignar el nimero de identificacion a los pacientes

A los individuos inscritos en la encuesta se les asignara un nimero de identificacion de la encuesta (IDE), o identificador tnico
(IDU) de la encuesta. Este nimero se utilizara para identificar al paciente, asi como la secuencia generada mediante el ensayo
de genotipificacion, y estara integrado por los cinco elementos que se indican a continuacién, separados por un guién (*"-"):

* abreviatura del pais: se usard el cédigo ISO de 3 letras;’
* tipo de la encuesta: FRP;
* afio de inicio de la encuesta;

* abreviatura del centro (abreviatura de 3 letras del centro, tnica en cada pais; como valor preasignado, se utilizan las tres
primeras letras del nombre del centro, salvo que estas 3 letras puedan corresponder a mas de un centro);
* numero Unico de identificacién del paciente de 4 digitos, esto es, un nimero Unico del paciente que se asigna consecutiva-

mente a los participantes de ese centro.

Por ejemplo, si el "Consultorio Universitario del VIH" fuera uno de los centros participantes en una encuesta nacional de la far-
macorresistencia previa al tratamiento en Sudafrica en 2014, el IDE-FRP de un participante seria: ZAF-FRP-2014-CUV-0001.

5.2 Listade las variables que se deben
recoger

5.2.1 Informacion sobre los pacientes

5.2.1.1 Variables epidemioldgicas y de laboratorio
de los pacientes que deben obtenerse de todos

los pacientes a los que se vaya a extraer sangre
para realizar la genotipificacion

Esta seccién describe la informacion minima del paciente que debe
registrarse en la base de datos de la encuesta. Algunos datos se
ohtendran mediante un cuestionario que se pasara a los pacientes
en el momento de la inscripcion y otros procederdn de los registros
de laboratorio. Cuando se haya identificado a los pacientes aptos
para participar en la encuesta, se registrara la siguiente informa-
cién de todos los pacientes a los que se extraiga sangre para la ge-
notipificacién:

Informacion clinica y demografica

i. 1D del consultorio

ii. 1D del paciente (véase la convencion de identificacion en el
recuadro 4)

iii. Exposicién previaa ARV (si, no, desconocida)

iv. Tipo o tipos de exposicion previa a ARV (se sefialara todo lo
que proceda: prevencién de la transmision maternoinfantil;
TARV previo por la propia salud, profilaxis pre-exposicion; pro-
filaxis post-exposicion; otro tipo de exposicidn o sin especi-

ficar; mas de un tipo de exposicién previa)

v. Edad

vi. Sexo (femenino, masculino, otro)

vii. Recuento de linfocitos CD4 antes de comenzar el TARV (si
ya se dispone de resultados y son de una prueba realizada
menos de B meses antes de la inscripcién en la encuesta)

viii. Régimen recetado: lista de farmacos recetados

Informacion de laboratorio

ix. ID dela muestra (véase la convencién de identificacién en el
recuadro 4)

X. ¢Se ha secuenciado satisfactoriamente la regién de la
transcriptasa inversa (TI) del gen pol?38 (si, no)

xi. ¢Se ha secuenciado satisfactoriamente la region de la

proteasa (PR) del gen pol?*® (si, no, no procede)

Farmacorresistencia (véase también la seccién 8). En lo

que respecta a todos los farmacos, debe elegirse el grado

de farmacorresistencia apropiado segun el algoritmo de

interpretacién de la base de datos de FRVIH (HIVdb) de la

Universidad de Stanford: sensible, posible resistencia de

grado hajo, resistencia de grado bajo, resistencia de grado

intermedio o resistencia de grado alto.

Xii.

17. http://www.worldatlas.com /aatlas/ctycodes.htm.

18. Se considera que se ha realizado satisfactoriamente la secuenciacién en una
muestra solo cuando supera las pruebas de garantia de calidad apropiadas
segun la recomendacion de la OMS.

19. Se considera que se ha realizado satisfactoriamente la secuenciacién en una
muestra solo cuando supera las pruebas de garantia de calidad apropiadas
seguin la recomendacion de la OMS.



5.2.1.2 Informacion minima que debe obtenerse de
todos los pacientes aptos para participar en la
encuesta durante al menas los 3 primeros
meses de la encuesta

Tal como se ha indicado en la seccién 5.1, si el objetivo de
inscripcion en un consultorio en particular se alcanza antes del
limite de 6 meses, la obtencién de muestras en ese consultorio
puede concluir. Sin embargo, si esto sucede en los 3 primeros
meses de la encuesta, dichos consultorios deben seguir contando
y aplicando el cuestionario de tamizaje relativo a la exposicién
previa a ARV a todas las personas que inicien el TARV, durante
un minimo de 3 meses desde la fecha de inicio de la encuesta. En
tal caso, se debe obtener la siguiente informacion de las personas
que inicien el TARV hasta que concluya el tercer mes:

i. ID del consultorio

ii. 1D del paciente

iii. Exposicion previa a ARV (si, no, desconocida)

iv. Tipo o tipos de exposicién previa a ARV (se debe sefialar todo
lo que proceda: prevencion de la transmisién maternoinfantil;
TARV previo por la propia salud; profilaxis pre-exposicion;
profilaxis post-exposicion; otro tipo de exposicién o sin
especificar; mas de un tipo de exposicién previa a ARV).

5.2.2 Informacidn sobre los consultorios

Ademas de la informacién individual sobre los pacientes, se debe
obtener la siguiente informacién de cada consultorio incluido en la
encuesta:

i.  Nombre del consultorio

ii. 1D del consultorio

iii. Fechaen que comenzd la obtencién de muestras
(DD/MM/AAAA)

iv. Fecha en que concluyé la obtencién de muestras
(DD/MM/AAAA)

v. Fecha en que concluye la preseleccion de los pacientes
(DD/MM/AAAA). Si la obtencidn de muestras dura menos de
3 meses, la preseleccién debe proseguir durante AL MENOS
3 meses. Si la obtencidon de muestras dura mas de 3 meses,
la fecha final de extraccion de muestras y la fecha final de
preseleccion de los pacientes seran la misma. Si el pais no puede
obtener suficientes muestras en el periodo de encuesta de 6

meses, la fecha de conclusion de la preseleccién de pacientes
serd 6 meses después de la fecha de inicio.

vi. Numero de personas que inician el TARV entre la fecha de
inicio de la obtencién de muestras y la fecha de conclusién de
la preseleccién de pacientes (en el caso de que la obtencion de
muestras concluya antes de 3 meses)

vii. Numero calculado de personas que inician el TARV durante el
periodo de 6 meses?°

viii. Tamafio de los consultorios tal como figuran en la tabla utilizada
para el muestreo sistematico (en el anexo 1 se presenta un
ejemplo de una tabla de muestreo sistematico)

ix. Si se utiliza la estratificacion, se debe especificar el nombre
del estrato (por ejemplo, consultorios viejos o nuevos) al que
pertenece cada consultorio?

x.  Tipo de consultorio: urbano o rural

5.2.3 Informacion sobre la encuesta

i.  Numero total de consultorios seleccionados

ii. Numero total de consultorios de la tabla de muestreo (en el
anexo 1 se presenta un ejemplo de una tabla de muestreo
sistematico)

iii. Sise utilizo la estratificacion, nimero de estratos y cifra total de
consultorios en cada tabla de muestreo

iv. Intervalo de muestreo a partir de la tabla de muestreo
sistematico

v. Sise uso la estratificacion, intervalo de muestreo para cada
estrato

9.3 Inscripcion insuficiente de pacientes

Si no se alcanza el tamafio muestral necesario por consultorio
durante el periodo recomendado de inscripcion de la encuesta
de 6 meses, la encuesta no alcanzard el tamafio muestral
predeterminado. Si el grado de inscripcion insuficiente es minimo,

20.Esto se hace multiplicando por 180 el nimero de pacientes aptos que inician
el TARV observados entre 1) las fechas en las que se inicié la obtencién de
muestras y 2) la conclusion de la obtencién de muestras (o la fecha en la que
concluyg la seleccién de pacientes, en el caso de que la obtencién de muestras
termine antes de 3 meses), y 3) dividiendo por el niimero de dias transcurridos
entre la fecha de inicio de la obtencién de muestras y la fecha de conclusion de la
obtencion de muestras (en el caso de que sea inferior a 3 meses, la tltima fecha
debe ser sustituida por la fecha en la que se selecciono al Ultimo paciente).

21. La estratificacion se comenta en la seccién 4.2 (representacion regional) y en
elanexo 1.3.




estonoafectard muchoala precision de laencuesta, perosies grado
de inscripcién insuficiente es elevado, el intervalo de confianza de
la estimacion resultante de la prevalencia de FRVIH sera superior al
previsto originalmente. Si un pais prevé encontrar un grado elevado
de inscripcion insuficiente de pacientes (por ejemplo, porque
de forma aleatoria se seleccionaron consultorios relativamente
pequefios), lo ideal es distribuir la diferencia prevista por igual entre
los consultorios de mayor tamafio, entre aquellos consultorios
seleccionados que pueden absorberlos. Por ejemplo, si se prevé
que la inscripcién insuficiente general sera de 40 pacientes, y
entre los consultorios seleccionados hay S consultorios grandes
que pueden inscribir a un nimero de pacientes superior a la
cuota asignada, en cada consultorio grande se seleccionara a 8
pacientes adicionales mas alla de la cuota exigida a cada uno de
estos consultarios.

9.4 Repeticion de la encuesta

Esta encuesta ha sido disefiada para permitir la evaluacién de
las tendencias de la prevalencia de FRVIH en poblaciones de
personas que inician el TARV a lo largo del tiempo. Asi pues, se
debe repetir periédicamente, por lo general cada 3 afios o antes.

Cuando se repita la encuesta, se recomienda a los paises que
actualicen la lista de consultorios que deben seleccionarse y que
obtengan una nueva muestra aleatoria de consultorios para lo-
grar que la nueva encuesta sea adecuadamente representativa
de los cambios del programa de TARV.

5.5 Herramientas de adaptacion para
los paises

La OMS ha creado una calculadora de facil uso, basada en Excel,
para ayudar a los paises a determinar los tamafios muestrales
localmente apropiados segun la informacién local (por ejemplo,
el nimero de consultorios del pais y la cifra de personas que
iniciaron el TARV en los 8 meses previos). Se podré descargar en
el sitio web de la OMS sobre la FRVIH, en la siguiente direccion:
http:// www.who.int/hiv/topics/drugresistance/en/index.html.

9.6 Realizacién simultanea de
las encuestas de FRVIH previa al
tratamiento y de FRVIH adquirida

La OMS ha elaborado un método para estudiar la FRVIH
adquirida en las poblaciones que reciben TARV.22  Algunos
paises quiza quieran realizar concomitantemente las encuestas
de FRVIH previa al tratamiento y de FRVIH adquirida mediante
el muestreo de los mismos consultorios. Si, por lo general, los
pacientes comienzan el tratamiento en los mismos consultorios
donde reciben atencién de monitoreo, entonces puede crearse
la misma tabla de muestreo y utilizarla en ambas encuestas
usando la medida sustitutiva del numero total de pacientes
bajo TARV en cada consultorio. El disefio de la encuesta de la
FRVIH previa al tratamiento sera con probabilidad proporcional
a un sustituto del tamafio, y esto dara lugar a un aumento del
tamafio muestral necesario para la encuesta de la FRVIH previa
al tratamiento. No obstante, este aumento del tamafio muestral
puede ser compensado por la disminucién de la complejidad
logistica y de los costos asociados al muestreo de menos
consultorios en general (entre las dos encuestas). Se puede
ohtener mas informacion en la nota conceptual que describe la
vigilancia de la FRVIH adquirida.

La OMS ha creado una calculadora basada en Excel para orientar
a los paises en lo que respecta al muestreo de los consultorios
de TARV cuando se realicen simultdneamente las encuestas
de FRVIH previa al tratamiento y de FRVIH adquirida. Se podra
acceder a ella en el sitio web de la OMS sobre la FRVIH, en la
siguiente direccion:

http:// www.who.int/hiv/topics/drugresistance/en/index.html.

22.Se puede consultar en:
http://www.who.int/hiv/topics/drugresistance /en /index.html.



8. ANALISIS DE LOS DATOS

En esta encuesta, se utiliza el algoritmo de la base de datos
de FRVIH (HIVdb) de la Universidad de Stanford?® para
clasificar la FRVIH. Dicho algoritmo clasifica la FRVIH en cinco
categorias: sensible, posible farmacorresistencia de bajo
grado, farmacorresistencia de bajo grado, farmacorresistencia
de grado intermedio y farmacorresistencia de grado alto.

Los resultados 1a y 1b miden la prevalencia de CUALQUIER
FRVIH, definida como una farmacorresistencia de grado bajo,
intermedio o alto segun la base de datos de FRVIH (HIVdb) de
la Universidad de Stanford a uno 0 mas de los siguientes far-
macos o clases de farmacos: nevirapina, efavirenz, cualquier
IN(t)TI, darunavir reforzado con ritonavir, lopinavir reforzado
con ritonavir o atazanavir reforzado con ritonavir. En el caso de
las secuencias clasificadas como "sensibles" y "posible resis-
tencia de grado bajo", se considera que no existe FRVIH.

El resultado 1c mide la prevalencia de FRVIH previa al trata-
miento en individuos que inician el TARV con regimenes que
incluyen INNTI. La resistencia a esta clase de farmacos se de-
fine como resistencia de grado bajo, intermedio o alto (segun la
HIVdb de la Universidad de Stanford) a la nevirapina, el efavi-
renz 0 ambos. En el caso de las secuencias clasificadas como
"sensibles" y "posible resistencia de grado bajo", se considera
que no existe FRVIH.

23.Se puede consultar en: http://sierra2.stanford.edu /sierra /servlet/JSierral.

Cuando haya concluido la obtencién de todos los datos, se
podran hacer las estimaciones de: 1) la FRVIH previa al trata-
miento en general, 2) la FRVIH entre las personas que inician el
tratamiento y no han estado expuestas previamente a ARV y, si
procediera, 3) la FRVIH en los individuos que inician TARV que
incluya INNTI y que no hayan estado expuestos previamente
a ARV, junto con sus respectivos intervalos de confianza. Los
datos se ponderaran teniendo en cuenta la tasa de inclusion
de pacientes ohservada en los consultorios, el nimero de pa-
cientes preseleccionados y el nimero de individuos sometidos
a pruebas de genotipificacién. En el anexo 1.4 se brinda orien-
tacion sobre el analisis de los datos. En el apéndice estadistico
se puede encontrar informacidn técnica hdsica adicional.

La encuesta carece de la potencia suficiente para realizar es-
timaciones precisas de la FRVIH en las personas que inician
el TARV gue han estado expuestas previamente a ARV o cuyo
estado respecto a dicha exposicién previa no se conoce. Sin
embargo, los datos sobre los individuos que inician el TARV y
han estado expuestos previamente a ARV que se han obtenido
en diversas encuestas pueden combinarse para hacer estima-
ciones regionales y mundiales con un intervalo de confianza
aceptable; estos datos pueden ser fundamentales como bhase
para elaborar directrices de tratamiento a escala mundial.




ANEXOS

Anexo 1.1: Seleccion de los consultorios
para la encuesta

Esta seccién describe cémo seleccionar los consultorios de la
lista de todos los consultorios que inician el TARV en el pais. La
seleccion de los consultorios se lleva a cabo mediante muestreo
sistematico para obtener muestras con probabilidad proporcional
al tamafio?* y puede adaptarse facilmente al marco mas general
de la prohabilidad proporcional a un sustituto del tamario.

Para ejecutar el muestreo sistematico, se hace una lista con
todos los consultorios donde los pacientes inician el TARV. Para
mejorar la representatividad geografica de la muestra, se puede
hacer un listado de los consultorios por zona administrativa o
geografica. En cada region geografica, los consultorios deben
ordenarse segun el tamario.

Desde el punto de vista operacional, se debe: 1) elaborar una lista
de todos los consultorios aptos para participar en la encuesta
donde los pacientes inician el TARV, ordenados por tamafio y
por region, junto con el tamafo de la poblacion de pacientes
aptos que comienzan el TARV en un plazo definido; 2) calcular
el tamafio poblacional acumulado de cada consultario de la lista;
3) determinar el intervalo de muestreo; 4) elegir un niimero de
arranque aleatorio; 5) seleccionar los consultorios basandose en
el nimero de arranque aleatorio, el intervalo de muestreo y el
tamafio poblacional acumulado. El cuadro Al ilustra estos pasos
con mayor detalle.

Instrucciones detalladas

1. Haga una lista de las regiones geograficas o administrativas
del pais por orden alfabético.

2. En cada region, haga una lista de todos los consultorios
donde los pacientes inician el TARV, por orden de tamafio.

3. Registre el numero de pacientes aptos para participar en la
encuesta que iniciaron el TARV en el afio civil anterior por
consultorio.

4. Haga una estimacién del tamafio de la poblacion apta
para participar en la encuesta en dicho consultorio durante

el periodo de la encuesta. Por ejemplo, si la informacion

registrada corresponde al afio civil anterior, y la duracion de la

encuesta es de 6 meses, entonces cree una nueva columna
que divida las cifras de todo el afio por 2 (= 12 meses/2).

5. Calcule el tamafio de la poblacién apta acumulada de
cada consultorio en otra columna, comenzando en la parte
superior de la columna.

6. Determine el intervalo de muestreo dividiendo el tamarfio
poblacional acumulado en todos los consultorios de la lista
por la cantidad de consultorios que deben seleccionarse. En
nuestro ejemplo, el tamafio poblacional acumulado es de
13.666y el nimero de consultarios que deben seleccionarse
es de 20. Por consiguiente, el intervalo de muestreo es de
13.666/20 = 683,3, redondeado a 683.

7. Elija un numero de arranque aleatorio. Para seleccionar el
primer consultario, chtenga un nimero aleatorio entre 1 y el
intervalo de muestreo (883). En http://www.random.org/ se
encuentra un generador de nimeros aleatorios. Por ejemplo,
el nimero aleatorio obtenido en este ejemplo fue SOO0.

8. Seleccione los consultorios basandose en el ndmero de
arranque aleatorio, el intervalo de muestreo y el tamafio
poblacional acumulado.

a. Seleccione el primer consultorio donde el numero
aleatorio se encuentre dentro del total de pacientes
acumulado. En nuestro ejemplo, el consultorio E
tiene un tamafo poblacional acumulado de S00. Por
consiguiente, nuestro arranque aleatorio, 500, es igual al
tamafo poblacional acumulado del consultario E, por lo
que se seleccionaria dicho consultario.

b. Anada el intervalo de muestreo al nimero de arranque
aleatorio y luego seleccione el primer consultorio
enumerado donde el total acumulado de pacientes
incluye el total del intervalo de muestreo mas el nimero
aleatorio (500 + 683 = 1.183). El tamafio acumulado
correspondiente al consultorio F es 856, y el tamafio
acumulado del consultorio G es 1.209. Dado que 1183

24. Lohr, Sampling: Design and analysis, 2.2 edicién, apartado 6.2 (Edicion en
espafiol: Lohr, Muestreo: Disefio y andlisis, Thompson Editores. México, 2000).



es menor que 1.209 y mayor de 856, se selecciona el
consultorio G. Siga agregando el intervalo de muestreo
al resultado ohtenido hasta haher seleccionado los 20
consultorios.

Es posible que un consultorio sea seleccionado mas de una vez
si el tamafio de su poblacién apta para participar en la encuesta
es superior al intervalo de muestreo. En nuestro ejemplo, el
consultorio S se selecciona 2 veces. Si, por ejemplo, un consultorio
se selecciona 2 veces, se debe tomar el doble del tamarfio
muestral de este consultorio. Por ejemplo, si el tamafio muestral
es de 14 por consultorio, entonces el tamafio muestral de dicho
consultorio es de 28. Si un consultorio es seleccionado k veces,
entonces se debe tomar un tamafio muestral k veces superior. El
resultado es que se seleccionan menos de 20 consultarios Unicos
(en nuestro ejemplo, se seleccionan 19 consultorios).

Si se usa el muestreo con probabilidad proporcional a un
sustituto del tamafo, el tamano del consultorio se mide
mediante el nimero de personas que han estado bajo TARV en
dicho consultorio durante un periodo anterior.

Anexo1.2: Garantia de representacion de
todas las regiones

Para lograr que se seleccione al menos un consultorio de cada
region, cada pais determinard, antes del muestreo, el nimero
minimo de consultorios que deben seleccionarse. A continuacién
se describe el método para conseguirlo.

e (ree una tabla que se utilizara para el muestreo sistematico
(una fila por consultorio), ordenando los consultorios por regién:
» 17 columna: region
» 2.2 columna: nombre del consultorio
» 3.2 columna, tamaiio del consultorio

e En cada region, sume los tamafios de todos los consultorios
para determinar el tamafio de la region.

 Identifique el tamafio de la regién mas pequefia.

e Determineelnimero preferido de consultorios seleccionados,
n (por ejemplo 20), basandose en la viabilidad.

e Calcule el intervalo de muestreo, IM = (suma de los tamafios
de todos los consultorios)/n.

e Compruebe si el intervalo de muestreo es MENOR que el
tamanio de regién MAS PEQUENO.

» Sielintervalo de muestreo es menor que el tamafio de
regién mas pequerio, el n preferido es apropiado y se
seleccionard con certeza al menos un consultorio por
region.

» Si el intervalo de muestreo es mayor que el tamafio
de regién mds pequefio, aumente el n preferido para
seleccionar otro consultorio (por ejemplo, si n era 20,
ahora n es 21) y repita los dos Ultimos pasos. Siga
aumentando el nimero de consultorios hasta identificar
un numero apropiado.

Por ejemplo, usando los datos que se presentan en la tahla A1
delanexo 1.1, siun pais quiere lograr que se seleccione al menos
un consultorio de cada una de las ocho regiones (de A a H), es
necesario seguir el procedimiento antes descrito para determi-
nar el nimero minimo de consultorios que deben seleccionarse.

e Encadaregion, sume los tamafios de todos los consultorios
para determinar el tamafio de la regidn.

Region A B C D E F G H

Tamario | 500 | 879 | 2502 | 1905 | 2297 | 1289 | 3319 | 953

Identifique la regién mas pequefia.

» Aes laregion mdas pequefia, con 500 pacientes obser-
vados en un periodo de 8 meses.

e Determine el numero preferido de
seleccionados, n, basandose en la viabilidad.

» Porejemplo, el pais querria seleccionar n=20 consultorios.

e Calcule el intervalo de muestreo (IM).

» El intervalo de muestreo es la suma de todos los ta-
mafios de los consultorios, en un periodo de 68 meses
(13.668), dividido por el nimero de consultorios (20). IM
=13.666/20 = 683.

e Compruebe si el intervalo de muestreo es MENOR que el

tamanio de regién MAS PEQUENO.

» Elintervalo de muestreo es mayor que el tamafio de la
region A, por lo que no es seguro que vaya a seleccio-

narse al menos un consultario de la region A.

consultorios




Cuadro Al: Tabla de muestreo sistematico para la seleccion de consultorios (muestreo con probabilidad de seleccion proporcional al tamaiio)

A
Regidn

B

Nombre del
consultorio

C

Numero de
pacientes que

han comenzado

el TARV en
los 12 meses
anteriores

D(c/2) E F G

Total
acumulado
de pacientes
actos

Consultorio de
la muestra

Numero de Seleccion
pacientes que
se calcula que
comenzaran el
TARV durante
el periodo de
encuesta de 6

meses

D Consultorio S 1374 687 4598 3.232+683=3.915 | Consultorio 6

3.915+683=4.598 | (seleccionado
dos veces)

D Consultorio T 1.266 633 5.231

D Consultorio U 1170 585 5.816 4598 +683=5.281 | Consultorio 7

E Consultorio V 1.302 651 6.467 5.281+683=5.964 | Consultorio 8

E Consultorio W 1.034 Sl7 6.984 5.964 + 683 =6.647 | Consultorio 9

E Consultorio X 708 353 7.337 6.647 +683=7.330 | Consultorio 10

E Consultorio Y 660 330 7.667

E Consultorio Z 558 279 7.946

E Consultorio AA 334 167 8.113 7.330 +683=8.013 | Consultorio 11

F Consultorio BB 1268 630 8.743 8.013 + 683 =8.696 | Consultorio 12

F Consultorio CC 928 464 9.207

F Consultorio DD 316 158 9.365

F Consultorio EE 66 33 9.398 8.696 + 683 =9.379 | Consultorio 13

G Consultorio FF 1376 688 10.086

G Consultorio GG 1196 598 10.684 9.379+683=10.062 | Consultorio 14

G Consultorio HH 1112 556 11.240 10.062 + 683 =10.745 | Consultorio 15

G Consultorio I 938 465 11.705 10.745 + 683 =11.428 | Consultorio 16

G Consultorio JJ 798 399 12.104

G Consultorio KK 570 285 12.389 11428 +683 =12.111 | Consultorio 17

G Consultorio LL 362 181 12.570

G Consultorio MM 286 143 12.713

H Consultorio NN 1.336 668 13.381 12111 +683=12.794 | Consultorio 18

H Consultorio 00 570 285 13.666 12,794 + 683 =13.477 | Consultorio 19

Intervalo de 683
muestreo
Numero de 500 * Generado por www.random.org
arranque aleatorio




e Dado que el intervalo de muestreo es demasiado grande,
aumente el numero de consultorios, n, hasta que el
intervalo de muestreo sea MENOR que el tamafio de region
MAS PEQUENO (o sea, inferior a 500).

» Por ejemplo, para n=27,IM =13.666/27 = 506,1481.

» Por ejemplo, para n=28,IM =13.666/28 = 488,0714.

» Porlo tanto, n =28 es el menor nimero de consultorios
que deben muestrearse para lograr que se seleccione
al menos un consultorio de cada regién usando el
muestreo sistematico.

» Si 28 consultorios son demasiados, el pais debe
considerar la posibilidad de combhinar regiones pequefias
en regiones mas grandes.

Anexo 1.3: Estratificacion

Es posible que los paises quieran estratificar los consultorios
basandose en ciertas caracteristicas, como su ubicacién (por
ejemplo, en zonas urbanas o rurales) y el tipo de consultorio
(por ejemplo, primarios, secundarios, terciarios, etcétera).
La ventaja de la estratificacion es que los paises pueden
predeterminar cuantos consultorios se eligen en cada estrato.
Si la estratificacién se hace apropiadamente, puede aumentar
la precision de la encuesta; si la estratificacion se hace
inadecuadamente, puede reducir la precisién de la encuesta.

La estratificacion solo debe emplearse si el pais 1) desea
fervientemente asequrar el numero de
seleccionados por estrato (por ejemplo, para garantizar que
se selecciona el mismo nuimero de consultorios por regién);
0 2) quiere lograr un tamafo muestral suficiente para hacer
afirmaciones precisas especificas de los estratos; 0 3) quiere
ajustar el disefio de modo que se exijan tamafios muestrales
diferentes de distintos estratos (por ejemplo, definir un estrato
de consultorios pequefios y exigir solo un pequefio nimero de
pacientes por consultorio pequefio); o si 4) tiene conocimiento
de un factor del nivel de los consultorios que se asocia a la
FRVIH previa al tratamiento (por ejemplo, los consultorios
urbanos tienden a presentar mas FRVIH previa al tratamiento
que los rurales).

consultorios

Para aplicar adecuadamente la estratificacion, deben

obhservarse las pautas que se indican a continuacion.

Definicion de los estratos

e El nimero de variables de estratificacién debe limitarse a
solamente aquellas que se asocian mas con el resultado o a
aquellas que son las mas pertinentes para quienes disefian
la encuesta. Se deben excluir las variables de estratifica-
cion ajenas.

e (Cuando sea posible, se limitard el nimero de niveles de las
variables de estratificacion. Por ejemplo, "'zonas urbanas y
zonas rurales" son dos niveles, "primarios, secundarios y
terciarios" son tres niveles. Si se utiliza mas de una variable
de estratificacion, el nimero de estratos es igual al produc-
to del nimero de niveles de cada variable de estratificacion.
Por ejemplo, si se utilizan tanto 'zonas urbanas y zonas ru-
rales" como "primarios, secundarios y terciarios), hay 6 (=
2 x 3) niveles. Nuevamente, el nimero de comhinaciones
debe ser limitado.

e Sise usa una variable regional, las regiones mas grandes
(como septentrional, central y meridional) son preferibles
a las regiones mds pequefias (como los distritos, cuyo ni-
mero puede ser elevado). Las regiones pequefias (definidas
como aquellas que tienen pocos pacientes aptos para par-
ticipar en la encuesta) pueden combinarse con otras simi-
lares.

* Ningun estrato debe estar vacio. Si no existen consultorios
terciarios urbanos, se eliminara este estrato. Si hay muy
pocos pacientes en los consultorios terciarios urbanos, este
estrato se combinara con otro similar, como los consulto-
rios secundarios urbanos.

En general, ningun estrato en particular debe ser demasiado
pequefio, es decir, no debe tener un nimero demasiado escaso
de pacientes aptos para participar en la encuesta.

Disefio de la encuesta

Paso 1: Célculo del tamafio muestral eficaz

El primer paso del disefio de la encuesta, después de determinar
el nimero de variables de estratificacion, es calcular el tamafio
muestral eficaz. EI método para calcularlo —conforme a la pre-
valencia supuesta, la precisién deseada, el nimero deseado de
consultorios que deben seleccionarse y el nimero predetermi-
nado de estratos— se describe en el apéndice estadistico.




» EJEMPLO: La prevalencia de FRVIH es de 109%, la mitad de
la amplitud del intervalo de confianza es de 5%, el nimero
deseado de consultorios seleccionados es de 30 y hay 2 es-
tratos: consultorios de zonas urbanas y de zonas rurales. En-
tonces, el tamafio muestral eficaz total es de 152 (sin ajuste
en funcién del fallo de laboratorio y el efecto del disefio).

Paso 2: Asignacion del tamafio muestral eficaz a diferentes
estratos

A continuacién, la muestra eficaz se asigna a los estratos. En

general, el tamafo muestral eficaz debe asignarse proporcio-

nalmente a cada estrato.

» EJEMPLO: Si 60% de los pacientes aptos residen en zonas
urbanas y 40% en zonas rurales, 152 x 0,60 = 91 es el
tamafio muestral eficaz si el estrato es urbano y 152 x 0,40 =
61 es el tamafio muestral eficaz si el estrato es rural.

Cualquier disefio que no asigne el tamafio de la muestra
proporcionalmente al tamafio de los estratos serd menos eficaz
(como tomar muestras del mismo tamafio de regiones de tamafio
muy diferente) y, por consiguiente, no es recomendable.

Paso 3: Calculo del tamafio muestral real

Ahora, en cada estrato se usa la muestra eficaz para determinar un

tamafio muestral real apropiado. El tamafio muestral eficaz debe

expandirse por el efecto de disefio, el fallo de laboratorio estimado

y otros factores descritos para los calculos del tamafio muestral.

» EJEMPLO: Para un disefio con prohabilidad proporcional al

tamafio, suponiendo un nimero total deseado de consultorios
de 30, el pais quiza decida seleccionar 18 consultorios urbanos
con 9 pacientes por consultorio y 12 consultorios rurales con
9 pacientes por consultorio (con ajuste en funcién del fallo
de lahoratorio, la prevalencia prevista de exposicién previa a
ARV y la proporcién prevista de pacientes que comienzan el
tratamiento con regimenes que incluyen INNTI).

No es preciso que los paises seleccionen el mismo nimero de
pacientes por consultorio en todos los estratos.

» EJEMPLO: Dado que los consultorios urbanos son mucho
mayores que los rurales, es posible que un determinado
pais prefiera un tipo diferente de disefio con probahilidad
proporcional al tamafo (por ejemplo, una muestra de 10
consultorios urbanos con 17 pacientes por consultorio y 20
consultorios rurales con B pacientes por consultorio).

» LOS PAISES DEBEN SELECCIONAR AL MENOS DOS
CONSULTORIOS DE CADA ESTRATO, aunque el estrato sea
pequefio. Esto es muy importante en la etapa de analisis de la
encuesta.

Ejecucion de la encuesta

Para realizar la encuesta, los paises crean una tabla de muestreo
para cada estrato. En cada estrato, los paises pueden usar el
muestreo sistematico para seleccionar el nimero deseado de
consultorios. EI método general para el muestreo sistematico es el
mismo que ya se ha descrito en el anexo 1.1,

» EJEMPLO: Haga una lista de todos los consultorios urbanos.
Use el muestreo sistematico para seleccionar 18 consultorios
urbanos (si se selecciona el primer disefio). Haga una lista de
todos los consultorios rurales. Use el muestreo sistematico
para seleccionar 12 consultorios rurales.

Anexo 1.4: Plan de andlisis de los datos

Se recomienda hacer la entrada de datos en Excel y el andlisis de
datos en Stata. Mas adelante se dan instrucciones para el analisis de
datos en Stata.

Pueden usarse otros programas estadisticos para llevar a cabo el
analisisdelosdatos, siemprey cuando permitanlosajustesadecuados
con respecto a los ponderadores de la encuesta, la conglomeracion
y la estratificacion (si fuera necesario). Es de esperar que todos los
programas estadisticos generen estimaciones puntuales idénticas,
pero no todos los programas producirdn estimaciones idénticas del
errorestandar. Los programas estadisticos que noautorizanal usuario
a especificar el factor de correccién para poblaciones finitas en cada
etapa de muestreo sobreestimaran el error estandar, sobre todo en
los paises donde las poblaciones de pacientes aptos para participar
en la encuesta son pequefias. En los programas Stata, SUDAAN y
R's Survey, los usuarios pueden especificar las correcciones para
poblaciones finitas en cada etapa del muestreo. SAS y WesVar no
lo admiten después de la primera etapa de muestreo. En Epi Info el
usuario no puede especificar ninguna correccién para poblaciones
finitas.

Se indican las desviaciones correspondientes a los disefios que
utilizan la estratificacion o el muestreo de todos los centros. Se



denomina disefio estandar al disefio de encuesta sin estratificacion
y con un solo subconjunto de centros.

A continuacién se presenta un ejemplo de disefio de encuesta
estandar. En este ejemplo, se seleccionan 19 consultorios Unicos
mediante muestreo sistematico con probabilidad de seleccién
proporcional al tamafio a partir de la poblacién de la muestra,
segun se describe en el anexo 1.1. Se inscribié en la encuesta a 14
pacientes de cada consultorio. Dado que en el muestreo sistemdtico
se selecciond 2 veces el consultorio S, se inscribié a 28 pacientes
de este consultorio. Los tamafios muestrales especificos de cada
consultorio también varian debido a las diferencias en el fallo de
laboratorio o0 a la insuficiencia de inscripcién en la encuesta.

Etapa 1: Elaboracién de una tabla que resumalla
informacién necesaria de cada consultorio

En Excel, cree una hoja de calculo que resuma la informacién

necesaria sobre cada centro.

1. Anote el ndmero de identificacién (ID) Unico de los centros

seleccionados en una columna denominada "ID_CENTRO" .2

2. Estratificacién: Anote el nimero de identificacién del estrato
de cada uno de los centros seleccionados una columna
denominada "ID_ESTRATO".

3. Calcule el peso de muestreo de cada centro y anételo en una
columna denominada "PESO_MUESTREO_CENTRO".

a. Estandar: Este peso equivale al intervalo de muestreo de la
tabla de muestreo sistematico (por ejemplo, 683) dividido
por el tamafio estimado a partir de la columna D de la tabla
de muestreo sistematico (por ejemplo, el peso del centro
E es de 683/16 = 42,6875, redondeado a 42,688). Nota:

Cuadro A2: Ejemplo de datos a escala de los centros

los centros mas pequefios tendran pesos de muestreo
mayores.

b. Estratificacién: En un centro de un determinado estrato,
equivale al intervalo de muestreo de la tabla de muestreo
sistematico especifica de dicho estrato dividido por el
tamafio estimado del centro de esa misma tabla de
muestreo sistematico especifica del estrato. Nota: Cada
estrato tendra un intervalo de muestreo diferente.

c. Todos los centros: En este caso, el peso es igual a 1 en
todos los centros.

4. Anote los tamafios calculados de las poblaciones aptas a los
B meses de cada centro en una columna denominada "N_
PACIENTES QUE INICIAN TARV_8 MESES" (este valor puede
extrapolarse usando el procedimiento descrito en la seccion
5.2.2 si el tamafio de la poblacién apta se ohserva durante
menos de B meses).

a. Anote el numero de pacientes que inician el TARV
sometidos a tamizaje de la exposicion previa a ARV
(durante un minimo de 3 meses; v. seccién 5.1) de cada
centro en una columna denominada "N-PACIENTES QUE
INICIAN TARV_TAMIZAJE_TARV PREVIO". El nimero de
pacientes sometidos a tamizaje es igual al nimero de
pacientes con informacion registrada sobre la exposicion
a ARV (si, no, desconocida).

h. Anote el nimero de pacientes de cada centro con muestras
sometidas a genotipificacion en una columna denominada
"N_PACIENTES QUE INICIAN  TARV_MUESTRAS
GENOTIPIFICADAS".

€. Guarde los datos en una hoja de cdlculo, con un nombre
como "DATOS_FRP_CENTRO.xIsx"".

ID_CENTRO PESO_ N_PACIENTES QUE N_PACIENTES QUE N_PACIENTES QUE
MUESTREO._ INICIAN TARV_6 INICIAN TARV_TAMIZAJE_ INICIAN TARV_MUESTRAS
CENTRO MESES TARV PREVIO GENOTIPIFICADAS
E 42,688 18 14 14
G 1,935 402 297 11
J 1131 580 367 12
K 1,138 633 392 11
M 1,783 420 277 12
S 0,994 788 662 22

25. Los nombres de las variables se indican con mayusculas. No es necesario ni se
recomienda incluir las comillas en los encabezamientos de las columnas.




Etapa 2: Elaboracién de una tabla que resumala

informacion necesaria de cada paciente
seleccionado (véase un ejemplo en el cuadro A3)

En Excel, cree una hoja de calculo que resuma la informacion
necesaria de cada paciente preseleccionado.

. Anote el nimero de identificacién (ID) tnico del paciente en
una columna denominada "ID".

. Anote el ndmero de identificacién (ID) del centro en una
columna denominada "ID_CENTRO" (debe ser idéntico al
ID del centro de la columna denominada "ID_CENTRQ" del
cuadro A2).

. Anote un nimero que indique la exposicién previa del pa-
ciente a ARV (O si no ha estado expuesto previamente, 1 si
ha estado expuesto previamente, 2 si no se sabe si ha es-
tado expuesto previamente) en una columna denominada
"EXPOSICION_PREVIA_ARV_RF".

. En una columna denominada "REGIMEN_INNTI_BN", indi-
que si cada paciente comienza el tratamiento con un régi-
men que incluya un INNTI (O si el régimen no incluye ninguin
INNTI, 1 si el régimen incluye un INNTI, celda en blanco si se
desconoce este dato).

. En los pacientes cuyas muestras han sido sometidas
a genotipificacién satisfactoriamente, se debe anotar
la presencia de FRVIH en una columna denominada
"CUALQUIER_FRVIH_BN" (O si no hay FRVIH, 1 si hay
FRVIH).28

. Guarde los datos en una hoja de célculo, con un nombre
como "DATOS_FRP_PACIENTE.xIsx".

Cuadro A3: Ejemplo de datos a escala de los pacientes

En la tabla ilustrativa anterior:

El paciente E1 (del centro E) no notificd haber estado expuesto
previamente a ARV ni contaba con datos probatorios de FR-
VIH. Este paciente inici¢ el TARV con un régimen que incluia
un INNTI.

El paciente E2 (del centro E) no notificé haber estado expuesto
previamente a ARV y contaba con datos probatorios de FRVIH.
Este paciente inicié el TARV con un régimen que no incluia un
INNTI.

El paciente E3 (del centro E) no notificé haber estado expuesto
previamente a ARV ni contaba con datos de la genotipificacion
porque la muestra obtenida tenia escasa calidad. Este pacien-
te inicié el TARV con un régimen que incluia un INNTI.

El paciente E4 (del centro E) notificé haber estado expuesto
previamente a ARV y contaba con datos probatorios de FRVIH.
Este paciente inici¢ el TARV con un régimen que incluia un IN-
NTI.

El paciente G1 (del centro G) notificé haber estado expuesto
previamente a ARV y no contaba con datos probatorios de FR-
VIH. Este paciente inicié el TARV con un régimen que no incluia
un INNTI.

En cuanto al paciente G2 (del centro G), no se sabia si habia es-
tado expuesto previamente a ARV y contaba con datos proba-
torios de FRVIH. Este paciente inicié el TARV con un régimen
desconaocido.

En lo que respecta al paciente G3 (del centro G) no se sabia
si habia estado expuesto previamente a ARV y no contaba
con datos de la genotipificacion porque no se obtuvo ninguna
muestra. Este paciente inicié el TARV con un régimen que in-
cluia un INNTI.

ID_CENTRO EXPOSICION_PREVIA_ REGIMEN_INNTI_BN CUALQUIER_FRVIH_BN

El E 0 1 0
E2 E 0 0 1
E3 E 0 1

E4 E 1 1 1
Gl G 1 0 0
G2 G 1
G3 G 2 1

26.Consultese la seccion 6.



Etapa 3: Importacion de los datos al programa Stata

Importe los datos de los centros mediante la opcién de
importacion de datos (File/Import/Excel Spreadsheet)?”
Use el botén de navegacién (Browse) para elegir la hoja de
calculo. Seleccione la opcién de importar la primera fila como
nombres de las variables. Camhie a mayusculas las letras de
las variables para conservar sus nombres.

. Guarde los datos de los centros en un archivo con la

extension ".dta" mediante la opcién de guardar (File/Save).
En este ejemplo, se guardan los datos como "DATOS_FRP_
CENTROS.dta".

. Importe los datos de los pacientes mediante la opcion de
importacién de datos (File/Import/Excel Spreadsheet).
Use el botdn de navegacion (Browse) para elegir la hoja de
calculo. Seleccione la opcién de importar la primera fila como
nombres de las variahles. Camhie a mayusculas las letras de
las variables para conservar sus nombres.

. Guarde los datos de los pacientes en un archivo con la
extensién ".dta" mediante la opcién de guardar (File/Save).
En este ejemplo, se guardan los datos como "DATOS_FRP_
PACIENTES.dta". Haga clic en "Yes" para reemplazar los
datos presentes en la memoria.

. Combine los dos conjuntos de datos mediante la opcion
"Merge" (Data/Combine datasets/Merge two datasets).
Seleccione la opcién "Many-to-one". Escoja o escriba "ID_
CENTRO" como variable fundamental (Key variable). Pulse
el botén de navegacion (Browse) para escoger "DATOS_FRP_
CENTRO.dta". Haga clic en OK.

Etapa 4: Creacidn de los ponderadores de la encuesta

y otras variables necesarias

1. Creelos pesos de la encuesta para los resultados 1a, 1by 1c. En

lalinea de comandos, escriba "generate PESO_RESULTADO1
= PESO_MUESTREO_CENTRO*(N_PACIENTES QUE INICIAN
TARV_6 MESES/N_MUESTRAS_GENOTIPIFICACION)". 28

. Cree los pesos de la encuesta para los resultados 2a,
2b y 2c. En la linea de comandos, escriba "generate
PESO_RESULTADO2 = PESO_MUESTREO_CENTRO*(N_
PACIENTES QUE INICIAN TARV_6 MESES/N_PTES QUE
INICIAN TARV_PRESELECCIONADOS)".

. Cree una variable que indique el nimero total de centros del
marco de muestreo (antes del muestreo sistemdtica).

a. Estandar o Todos los centros: En nuestro ejemplo, habia 41
centros en total. En la linea de comandos, escriba "generate
N_TOTAL_CENTROS = 41". En la practica, sustituya "41" por
el numero especifico de su pais.

b. Estratificacion: La variable debe hacer referencia
al numero total de centros del marco de muestreo
especifico de cada estrato. En la linea de comandos
escriba "generate N_TOTAL_CENTROS = ". Luego, CON
cada estrato, use el comando reemplazar (Replace)
para identificar la cifra especifica de cada estrato. Por
ejemplo, si hay 50 centros en el estrato 1y 40 centros en
el estrato 2, escriba "replace N_TOTAL_CENTROS = 50 if
ID_ESTRATO ==1"y "replace N_TOTAL_CENTROS = 40 if
ID_ESTRATO==2".

Cree una variable que se usara con el fin de comunicar los resultados
para la agregacion global. En la linea de comando escriba "generate
TAMANO_POBLACION = 1"

Etapa 5: Declaracion del disefio de la encuesta y el
andlisis de los datoss

1. Declare el disefio de la encuesta que se uso con los resultados
1a, 1b y 1c (Statistics/Survey data analysis/Setup & utilities/
Declare survey design for dataset).

a. Enlapestafia "Main", cambie "Number of stages' a 2.

b. Escoja"ID_CENTRQ" como "'Stage 1: Sampling units".

c. Estandar o Todos los centros: Deje en blanco "Stage 1:
Strata".

d. Estratificacion: Escoja "ID_ESTRATO" como "'Stage 1: Strata.
Escoja "N_TOTAL_CENTROS" como "Stage 1: Finite pop.
correction".

f. Escoja"ID" como "Stage 2: Sampling units".

g. Dejeenblanco "Stage 2": Strata".

h. Escoja"'N_PACIENTES QUE INICIAN TARV_6 MESES" como
"Stage 2: Finite pop. correction".

i. Enlapestafia de los pesos ("Weights"), seleccione "PESO_
RESULTADO 1" como "Sampling weight variable".

En la pestafia ""'SE", seleccione "'Center at the grand mean" para los
estratos con una unidad de muestreo Unica. Haga clic en OK.

27. (Menu/Opcién/Subopcién) indica que se usen los mends desplegables para
seleccionar una opcion.

28. En lo que se refiere a todos los comandos de Stata de la linea de comandos,
no se deben incluir las comillas: solo se debe escribir el texto que se encuentra
entre las comillas.




. Analice el resultado 1a (Statistics/Survey data analysis/Means,

proportions, ratios, totals/Proportions).

a. En la pestafia "Model", escoja "CUALQUIER_FRVIH_BN"
como "Variahle". Haga clic en OK.

b. La estimacién puntual, el error estandar y el intervalo de
confianza de 95% de la prevalencia de FRVIH se encuentran
en la fila denominada "1".

En la salida (Output) el nimero de unidades primarias de

muestreo (Primary Sampling Units [PSU]) es igual al nimero de

consultorios unicos seleccionados en la encuesta. Los grados de

libertad del disefio (Design df) son iguales al niimero de unidades

S. Declare el disefio de la encuesta que se us6 con los resultados

2a, 2b y 2c (Statistics/Survey data analysis/Setup & utilities/

Declare survey design for dataset).

a. En las pestafias "Main" y "SE", seleccione las mismas
opciones descritas en la etapa 1.

b. En la pestafia "Weights", escoja "PESO_RESULTADO2"
como ""Sampling weight variable", Haga clic en OK

. svy linearized, subpop(if EXPOSICION_PREVIA_ARV_RF ==0) :
proportion CUALQUIER_FRVIH_BN

Survey: Proportion estimation

primarias de nr.1uestreo menos el nimero (IIIE estratos; e! nurrlularo Nurnber of strata = 1 Nurnber of obs = 1849
de estratos es igual a 1 cuando no se usa ninguna estratificacion. e
Number of PSUs = 19 | Population size = 103577
. svy linearized : proportion CUALQUIER_FRVIH_BN Subpop. no. obs = 186
Survey: Proportion estimation Subpop. size = 104271
Number of strata = 1 | Number of obs = 242 Design df = 18
Number of PSUs = 19 | Population size = 13408.1 Proportion | Linearized [95% Conf.
Design df = 18 Std. Err. Interval]
Proportion | Linearized [95% Conf. CUALQUIER_FRVIH _BN
Std. Err. Interval] 0| 9672758 | .0117146 | 9314282 | .9846912
CUALQUIER_FRVIH _BN 1] .0327242 | .0117146 | .0153088 | .0685718
0| 9537658 | .0119793 | .9209964 | .9733365
1| .0462342 | .0119793 | .0266635 | .0790036 6. Analice los resultados 2a, 2b y 2c (Statistics/Survey data

3. Analice el resultado 1b. (Statistics/Survey data analysis/Means,

proportions, ratios, totals/Proportions).

a. Enlapestafia "Model", seleccione "CUALQUIER_FRVIH_BN"
como "Variable (s)".

b. Enlapestafa "if/in/over"escribaen lacasilla "If: (expression)"
"EXPOSICION_PREVIA_ARV_RF= = 0" (selecciona solo a los
pacientes sin exposicion previa). Haga clic en OK.

c. La estimacién puntual, el error estandar y el intervalo de
confianza de 95% de la prevalencia de FRVIH en los paises sin
exposicion previa a ARV se encuentran en la fila denominada 1"

d. El nimero de observaciones que se usa para calcular este
resultado se denomina''Subpop. no.obs". Elvalor denominado
"Number of obs" no es una cantidad significativa y se debe
ignorar.

. Analice el resultado 1c de la misma manera que el resultado 1b,

escogiendo como subpoblacién apropiada a los pacientes sin

exposicion previa a ARV que inician el tratamiento de primera
linea con regimenes que incluyen INNTI ("EXPOSICION_PREVIA_

ARV_RF == 0 & REGIMEN_INNTI_BN==1").

analysis/Tables/One-way tables).

a. En la pestafia "Model", escoja "EXPOSICION_PREVIA_
ARV _RF como "'Categorical variable".

b. En la tabla de elementos, marque las casillas ""Standard
errors" y ""Confidence intervals". Haga clic en OK.

c. La estimacién puntual, el error estandar y el intervalo de
confianza de 95% de la prevalencia de ausencia de exposicion
previa alos ARV se encuentran en la fila denominada "0".

d. La estimacién puntual, el error estandar y el intervalo de
confianza de 95% de la prevalencia de exposicién previa a
los ARV se encuentran en la fila denominada "1".

e. La estimacién puntual, el error estandar y el intervalo de
confianza de 959% de la prevalencia de estado desconocido
respecto a la exposicién previa a los ARV se encuentran en
a fila denominada "2".

. Analice los datos para la notificacién global a la OMS. En el

ejemplo se muestra la prevalencia de FRVIH en personas que

inician el TARV y han estado expuestas previamente a ARV.

a. Repitalaetapal para declarar el disefio de la encuesta que
se uso con los resultados 1ay 1b.



. svy linearized : tabulate EXPOSICION_PREVIA_ARV_RF, se ci

Survey: Proportion estimation

de pacientes con exposicion previa a ARV y en los que se ha
realizado satisfactoriamente la genotipificacion). Los grados
de libertad del disefio se denominan "'Design df"".

Number of strata = 1 SRR s d. Para agregar los datos a escala mundial, también es
Numberof PSUs = | 19 | Populationsize = | 13408.127 necesario notificar el numerador de la estimacion de la
Design df = 18 prevalencia (y su error estandar asociado) y el denominador

EXPOSICION de la estimacién de la prevalencia (y su error estandar
PREVIA_ARV_RF | proportions se b ub asociado). En esta situacion, el numerador es una
0| .7443 0052 |.7333 |.7551 estimacion del numero total de personas que inician el

1| 2003 0055 | 1889 | 2122 TARV en el pais durante el periodo de encuesta de 6 meses,

> | 0554 0036 | 0482 | 0834 han estado expuestas previamente a los ARV y presentan

mutaciones relacionadas con la FRVIH. El denominador es
una estimacion del nimero total de personas que inician
el TARV en el pais durante el periodo de encuesta de 6
meses que habian estado expuestas previamente a los
ARV. La prevalencia es igual al numerador dividido por el
denominador. Seleccione (Statistics/Survey data analysis/
Means, proportions, ratios, totals/Totals). En la casilla
"Variables" de la pestafia "Model", escriba o seleccione
"CUALQUIER_FRVIH_BN TAMANO_POBLACION". En la
casilla "If: (expression)" de la pestafia "if/in/over", escriba
"EXPOSICION_PREVIA_ARV_RF==1" (selecciona solo a los
pacientes con exposicion previa a los ARV. Haga clic en OK.

Key: Proportions = cell proportions

se = linearized standard errors of cell
proportions

Ib = lower 95% confidence bounds for cell
proportions

ub = upper 95% confidence bounds for
cell proportions

. svy linearized, suhpnp(if EXPOSICION_PREVIA_ARV_RF ==1) :
proportion CUALQUIER_FRVIH_BN

Survey: Proportion estimation

Number of strata = 1 | Number of obs = 5104 e. La estimacién del numerador y de su error estandar se
Number of PSUs= | 18 | Population size = 28664 encuentran en la fila denominada "CUALQUIER_FRVIH_
Subpop. no. obs = 40 BN". La estimacion del denominador y su error estandar se
Subpop. size = 2127.8 encuentran en la fila denominada "TAMANO_POBLACION'".
Design df = 18 .
. svy linearized, subpop(if EXPOSICION_PREVIA_ARV_RF =]) :
Proportion | Linearized [95% Conf. total CUALQUIER_FRVIH_BN TAMANO_POBLACION
Std. Err. Interval] . ——
CUALQUIER_FRVIH _BN Survey: Proportion estimation
0| 8960278 | 038704 | 7826241 | 9537646 Number of strata = 1 Number' of o'bs = 5104
1| 1039722 | 038704 | 0462354 | 2173759 Number of PSUs = 19 | Populationsize= | 286646
Subpop. no. abs = 40
Subpop. size = 2127.8
b. Repita la etapa 3, pero en la pestafia "if/in/over" escriba Desian df - 18
enla casilla "If: (expression)" "EXPOSICION_PREVIA_ARV._ g
RF==1" (selecciona solo a los pacientes con exposicién Propor- | Linearized [95% Conf.
. La estimacion puntual, el error estandar y el intervalo de | CUAL- 221232 |90.36867 | 31.37443 | 411.0895
confianza de 95% de la prevalencia de FRVIH en los pacientes SIUF:EENFR_
sin exposicién previaa ARV se encuentran enla filadenominada =
e . . . TAMA- 2127.799 | 286.2371 | 1526.437 | 2729.161
1" El nimero de observaciones usadas para realizar esta | g5 pg_
estimacién se denomina ""Subpop. no. obs"; esigual alnimero | BLACION




Anexo 1.5: Notificacion de los datos sobre
la FRVIH

Se espera que todos los paises informen a la OMS sobre un conjun-
to de datos, como 1) informacion sobre cada paciente (datos de-
mograficos y los datos de laboratorio correspondientes); 2) datos
del consultorio; y 3) las variables de la encuesta que se comentan
en la seccién 5.2, ademas de las secuencias de los pacientes en
formato FASTA. Se recomienda que los nimeros de identificacion
(ID) de las secuencias, los pacientes y las muestras sean idénticos.

Se espera que todos los paises informen a la OMS sobre un conjun-
to de datos, como 1) informacion sobre cada paciente (datos de-
mograficos y los datos de laboratorio correspondientes); 2) datos
del consultorio; y 3) las variables de la encuesta que se comentan
en la seccién 8.3, ademas de las secuencias de los pacientes en
formato FASTA. Se recomienda que los nimeros de identificacion
(ID) de las secuencias, los pacientes y las muestras sean idénticos.

En los paises que no pueden brindar informacién sobre cada pa-
ciente y las secuencias correspondientes, los resultados de la en-
cuesta y datos adicionales sobre la prevalencia de FRVIH en dife-
rentes subpoblaciones deben natificarse de manera agregada. En
el sitio web de la OMS se publicard una herramienta basada en
Excel para la obtencidn y notificacion de los datos. Los datos sobre
la prevalencia deben ir acompafiados de numerador, denomina-
dor, error estandar de la prevalencia, error estandar del numerador,
error estandar del denominador y grados de libertad del disefio, de
modo que sea posible agregar los datos regionales y mundiales.
En esta encuesta se usa el algoritmo de la base de datos de FRVIH
(HIVdb) de la Universidad de Stanford?® para clasificar la FRVIH.
Dicho algoritmo clasifica la FRVIH en cinco niveles: sensible, posible
resistencia de grado hajo, resistencia de grado bajo, resistencia
de grado intermedio o resistencia de grado alto. En el caso de
las secuencias clasificadas como "sensibles" o como “posible
resistencia de grado bajo", se considera que no hay "ninguna
FRVIH",

A continuacién se resume la utilizacion de estas diferentes cate-
gorias.

1. FRVIH por farmacos
Cuando se notifica la FRVIH por cada farmaco, las secuencias
que se califican como de resistencia de grado bajo, intermedio o

alto segun la base de datos de FRVIH (HIVdb) de la Universidad
de Stanford deben clasificarse como 'farmacorresistencia del
VIH". Esta clasificacion se aplica a todos los farmacos.

2. FRVIH por clases de farmacos

Cuando se notifica la FRVIH por clases de farmacos, deben
usarse las siguientes definiciones operativas para las clases de
farmacos:

* laclase de los INNTI se refiere a cualquier INNTI;

* laclase de los INTI se refiere a cualquier INTI;

* laclase de los IP reforzados se refiere solo a darunavir re-
forzado con ritonavir, lopinavir reforzado con ritonavir o
atazanavir reforzado con ritonavir;

* laclase de los inhibidores de la integrasa se refiere a cual-
quier inhibidor de la integrasa.

Las secuencias clasificadas como de resistencia de grado bajo,
intermedio o alto segun la base de datos de FRVIH (HIVdb) de |a
Universidad de Stanford deben agregarse como "farmacorre-
sistencia del VIH".

3. Cualquier FRVIH

"Cualquier farmacorresistencia del VIH" se define en las
secuencias clasificadas como de resistencia de grado hajo,
intermedio o alto segun la base de datos de FRVIH (HIVdb)
de la Universidad de Stanford con respecto a uno o mas de
los siguientes farmacos: nevirapina, efavirenz, cualquier IN(t)
Tl, darunavir reforzado con ritonavir, lopinavir reforzado con
ritonavir o atazanavir reforzado con ritonavir.30

En los paises donde no se pueden notificar datos sobre estas
variables y secuencias individuales, los datos agregados
sobre la FRVIH en individuos sin exposicion previa a ARV, con
exposicion previa a ARV o con un estado desconocido respecto
a la exposicion previa a los ARV deben registrarse y notificarse
por farmaco. En el sitio weh sobre la FRVIH de la OMS se podra
descargar un formulario de notificacién normalizado en Excel:

http://www.who.int/hiv/topics/drugresistance/en/index.html.

29. Se puede consultar en: http:/sierra2.stanford.edu /sierra /servlet/JSierra.
30. No se debe incluir el INI.



APENDICE ESTADISTICO

1. Calculo del tamafio muestral

Para definir el tamafio muestral necesario para la encuesta, se comienza determinando el tamafio muestral eficaz. El tamafio muestral
eficaz, Ee - se define como el nimero de pacientes que seria necesario seleccionar para alcanzar la mitad de la amplitud deseada del
intervalo de confianza en el caso de que se esté configurando una muestra aleatoria simple con sustitucién. El tamafio muestral eficaz
se determina mediante la prevalencia del resultado y la amplitud deseada del intervalo de confianza. El tamafio muestral eficaz se
multiplica después por el efecto de disefio estimado, lo que da lugar al tamafio muestral real de la encuesta.

Para determinar el tamafio muestral eficaz, cabe considerar la siguiente férmula para un intervalo de confianza de Wald. En este
caso, p 7= se refiere a la prevalencia supuesta de FRVIH entre todos los pacientes que inician el TARV, n corresponde al nimero de
consultorios seleccionados y gl a los grados de libertad del disefio:

Por(1—Ppr) . Por(1— Ppr)

95% CI = | Ppr — tafo97s Kery +Ppr t taf097s Kery
e e

Los grados de libertad del disefio se definen como gl = (nimero de consultorios seleccionados) - (nimero de estratos). Si no se usa
la estratificacion, gl = n - 1.

La mitad de la amplitud de este intervalo de confianza (que corresponde a la distancia entre el punto medio y cualquiera de los dos
extremos del intervalo de confianza) es:

Por(1 — Ppr)

L =taroe7s

Kefr ~
¢ PprR(1-PDR)
Por consiguiente, el tamafio muestral eficaz Eﬁﬁ( equivale al tamafio muestral minimo, de tal manera que /0975 kefr
es menor que L. Cuando ya se ha calculado el tamafio muestral eficaz, es necesario ajustarlo para tener en cuenta el efecto del
disefio. Este calculo se describe mas adelante, en la seccion 2. 2
El tamafio muestral eficaz puede calcularse mediante la siguiente férmula:3! k = (tdf.0'975) Ppr(1 — Ppr)

eff = 12
Ee debe redondearse al nimero entero mas cercano. En el recuadro Al se presenta un ejemplo de la manera de calcular el tamafio
muestral eficaz.

Nota: Dado que el método de calculo del intervalo de confianza en el contexto de las encuestas por conglomerados usa una
distribucién t con grados de libertad equivalentes a los grados de libertad del disefio, el tamafio muestral eficaz que se busca
depende también del nimero de consultorios seleccionados. Cuando el nimero de grados de libertad del disefio es grande (cerca
de 40 0 mas), es corriente presuponer que 0,975 ~ gl’, 0,975 dado que esto simplifica los calculos. Esto solo es apropiado cuando
el numero de grados de libertad del disefio es elevado. Dado que este disefio exige el muestreo de unos 15-40 consultorios,
el numero de grados de libertad del disefio debe ser pequefio, y por lo tanto no es recomendable hacer esta simplificacion. La
consecuencia de aplicar esta simplificacion seria una subestimacion del tamafio muestral total que se precisa para lograr un valor
predeterminado de la mitad de la amplitud del intervalo de confianza.

31. Lohr (2010) Sampling: Design and analysis, 2.2 edicion (2010), Boston (Massachussets), Cengage Learning. Apartado 7.5.2. (Edicion en espafiol: Lohr, Muestreo: Disefio
y andlisis, Thompson Editores. México, 2000).u




El tamafio muestral eficaz se debe expandir para determinar el tamafio real de la muestra que se necesita en la encuesta. El factor
por el cual se aumenta el tamafio muestral se denomina efecto del disefio (ED). Los elementos del disefio del estudio que contri-
buyen al efecto del disefio son los siguientes: 1) la conglomeracién del resultado por consultorios (EDeongl) y 2) la imperfeccién de
la informacion, como consecuencia del uso de datos de un afio anterior o de una poblacion algo diferente (EDuf). Estos elementos
se describen con mayor detalle a continuacion.

Recuadro Al: Calculo del tamafio muestral eficaz

Un pais prevé seleccionar n = 20 consultorios sin estratificacién (5(= 20-1=19 Yy t19,0.975= 2,093), supone que la pre-
valencia de farmacorresistencia entre todas las personas que inician el TARV es de 10% (}o = 0,10), y pretende obtener una
amplitud del intervalo de confianza de 5% (L = 0,05), para lo cual se requiere el siguiente tamafio muestral eficaz:
2,0932 % 0,10 * (1 - 0,10)
Eef= = = 157,70
0,05

Por lo tanto, el tamafio muestral eficaz necesario en este ejemplo es de aproximadamente 158 individuos. (Nota: Siempre se ha
de redondear cuando se realice el calculo del tamafio muestral.) Asi pues, si se ha realizado un muestreo aleatorio simple de las
personas que inician el TARV en el pais, seria necesario un tamafio muestral de 158 individuos para lograr la precisién deseada.

2. Calculo de la contribucion de la conglomeracidn del resultado por consultorios al
efecto del diseiio

En primer lugar, es necesario calcular el efecto del disefio causado por la conglomeracién del resultado. La conglomeracién del resulta-
do ocurre porque la cantidad de farmacorresistencia entre las personas que inician el TARV varia segun los consultorios. Las personas
que inician el TARV en un mismo consultario pueden presentar mayor similitud del grado de farmacorresistencia que las personas que
inician el TARV en diferentes consultorios del mismo pais. La similitud de las personas que inician el TARV en un mismo consultorio se
mide mediante el coeficiente de correlacién intraconglomerados (CCI).

Sim es el nimero de pacientes sin exposicién previa a ARV que inician el TARV y han sido seleccionados por consultorio y CCI#zes la
estimacion de la correlacion intraconglomerados del resultado de la farmacorresistencia, el efecto del disefio debido a la conglomera-
cién se puede calcular aplicando la siguiente férmula:

FEDeongl = 1 - (m - 1)CClrr

El efecto del disefio debido a la conglomeracién aumenta a medida que se seleccionan en los mismos consultorios mas pacientes que
inician el TARV (zaumenta). En el recuadro A2 se resume el proceso para hacer la estimacion de las correlaciones intraconglomerados.

3.  Calculo de la contribucion de la documentacion imperfecta de la ponderacion al
efecto del disefio

En condiciones ideales, la seleccién de los consultorios se lleva a cabo mediante un muestreo con probabilidad proporcional al
numero de individuos que inician el TARV. Sin embargo, en la mayoria de los paises no se dispone de estas cifras. Una alternativa
razonahle es el nimero, por consultorio, de individuos que comienzan el TARV durante un periodo previo. Si el muestreo se lleva a
cabo usando esta informacién, se lo denomina muestreo con probabilidad proporcional al tamafio (PPT).



Recuadro A2: Estimacidn de las correlaciones intraconglomerados

Para estimar la correlacién intraconglomerados, se usaron los datos del Informe Mundial sobre Farmacorresistencia del VIH de la OMS del 2012.
En cada consultorio de cada pais, se calculd la probabhilidad de farmacorresistencia en las personas®? que iniciaban el tratamiento para calcular
la correlacion intraconglomerados mediante un andlisis del estimador de la varianza. Aunque la correlacién intraconglomerados se define
como la captacion de la conglomeracién de los resultados por consultorios dentro del mismo pais, los consultorios del conjunto de datos no se
desagregaron por paises. Se considera gue esta estrategia da lugar a una estimacion mas elevada (esto es, mas conservadora) de la correlacion
intraconglomerados.

En lo que respecta al resultado de la FRVIH previa al tratamiento, el CCl estimado usando datos del Informe Mundial sobre Farmacorresistencia
del VIH de la OMS del 2012 es CCIFR crudo = 0,005. La prevalencia observada de FRVIH previa al tratamiento en los datos mundiales es

de 4,5%. Dado que la prevalencia supuesta de FRVIH en las personas que inician el TARV es de 10%, y que el CCl y la prevalencia suelen
correlacionarse, se ajusté el CCl de manera que correspondiese a la prevalencia supuesta. Para llevar a caho este ajuste, se aplicé un modelo
lineal que predecia el log(CCI) con el log(prevalencia).3® Se usé la ecuacién CCIFR = CCIFR crudo x exp(0,91 * 1n[p-FR /0,045]). Para una
prevalencia supuesta de 10%, el factor multiplicador fue 2,06, lo que dio lugar a una estimacién del CCI de CCIFR = 2,06 x CCIFR crudo = 0,010.

Es importante sefialar que estas estimaciones presentan limitaciones. En particular, las estimaciones del CCl se basan exclusivamente en los
datos presentados en el Informe Mundial sobre Farmacorresistencia del VIH de la OMS del 2012. Dado que esta encuesta se repite con el tiempo,
los resultados de las encuestas pueden usarse para documentar mejor la estimacién del CCl y las futuras repeticiones de la encuesta.

Si los paises no disponen de informacién sobre el nimero de personas que inician el TARV por consultorio, pueden utilizar el
muestreo con probabilidad proporcional a un sustituto del tamafio (PPST). En este tipo de muestreo, los consultorios se seleccionan
con probabilidad proporcional a un sustituto del tamafio, como es el nimero total de individuos bajo TARV por consultorio. En teoria,
el nimero de personas que inician el TARV en cada consultorio estara muy correlacionado con la medida que lo sustituye; es decir, el
disefio general sera casi proporcional. Cuando el nimero de pacientes que comienzan el TARV no presenta una correlacién estrecha
con la medida que lo sustituye, el disefio se alejara de un modelo proporcional y por consiguiente serd menos eficaz.

Dado que el muestreo se basa en la informacién ohtenida en un periodo anterior o en una pablacion algo diferente, los ponderadores no
seran exactamente proporcionales. Se prevé que los tamafios de las poblaciones aptas en cada consultorio varien con el transcurso del
tiempo, pero se supone que los cambios en los tamafios relativos de los consultorios no serdn considerables. Cuando las poblaciones de
los consultarios camhbian de manera notable a lo largo del tiempo —por ejemplo, debido a una descentralizacién—, es preciso incorporar
esta informacidn al calculo del tamafio de las poblaciones que se usaran en el muestreo. La meta es utilizar estimaciones del tamario
de la poblacién que pronostiquen lo mejor posible el tamafio de la poblacién que se ohservara durante el periodo de la encuesta.

Para hacer una estimacion de la repercusion de una informacion imperfecta sobre el efecto del disefio, se aplica una férmula que
calcula la contribucién de la varianza para ponderadores desproporcionados.®* El efecto del disefio se puede aproximar mediante la
siguiente expresion: EDinfo = 1+cv2 (pesos), donde cv: - se refiere al coeficiente de variacion. En un muestreo de PPT se considera que
EDinfo = 1,10 es razonable para este marco; esto equivale a ampliar el tamafio de la muestra un 10%. En un muestreo de PPST, se
considera que EDinfo = 1,50 es razonable para este marco; esto equivale a ampliar el tamaiio de la muestra un 50%. El muestreo de
PPST requiere una mayor ampliacién que el muestreo de PPT, dado que se prevé que los pesos sean menos proporcionales, haciendo
que el disefio sea menos eficiente. Estas cifras se calcularon a partir de la ohservacién de las diferencias de tamafio de la poblacién
entre los pacientes que inician el TARV y los pacientes bajo TARV en los consultorios de un pais africano durante un periodo de 2 afios.

32. Ridout et al. (1999) Estimating intraclass correlation for binary data. Biometrics 55, 137-148.

33. Guillford et al. (2005) Intraclass correlation coefficient and outcome prevalence are associated in clustered binary data. Journal of Clinical Epidemiology 58, 246-251.
Nota: El coeficiente de prevalencia logaritmico usado es 0,91 (de los datos de la HTA).

34 Kalton, et al. (2005), Section B, Chapter VI: Estimating components of design effects for use in sample design. In: Household sample surveys in developing and
transition countries. New York, United Nations. Retrieved at http://unstats.un.org /unsd /hhsurveys/. See p. 110, eqn. 23.




4.  Otros factores que influyen sobre el efecto del diseio

En el efecto del disefio influyen otras fuentes de variabilidad. Por ejemplo, en los diferentes consultorios se obtendran distintos
grados de fallo de la genatipificacién. Este factor inducird mayor variahilidad en los ponderadores. Se considera que su repercusion
en el efecto del disefio serd pequefia y por esta razén no se tiene en cuenta en los cdlculos, a fin de simplificar el disefio.

5. Calculo del tamafio muestral

El efecto total del disefio se calcula mediante la siguiente ecuacion:s®
ED= f@congfx fE'Dinfa

Se puede aplicar el siguiente procedimiento para definir el tamafio muestral apropiado para la encuesta:
e (alcule el tamafio muestral eficaz, Ee - que se necesita para un nimero dado de consultorios, n.
e Determine el valor apropiado del £Dif conforme al disefio del muestreo.
e Determine el valor apropiado del CC1, por ejemplo CC7#= = 0,010.
* Resuelva la siguiente ecuacion para m:
m=1- CClrr
[n - CClrz]
EDinfo é‘ﬂ(

e Cuando no existe este valor de m o cuando el valor calculado de m es demasiado grande y no es practico en un entorno dado, se
considerard la posibilidad de aumentar el nimero n de consultorios seleccionados. Debido al efecto del disefio, el muestreo de un
mayor nimero de consultorios exige menos muestras por cada consultorio y también exigira un menor tamafio global de la muestra.

Es preciso ajustar el tamafio muestral en funcién de otros tres parametros:

1. Latasa de fallos de laboratorio en lo que se refiere a la genotipificacién; por ejemplo, cuando se prevé una tasa de fallo de la
genotipificacion de 10%, se debe dividir el tamafio muestral necesario por 0,90.

2. Laproporcion prevista de personas sin exposicion previa a ARV que inician el TARV.

3. La proporcién de pacientes que comienzan el TARV con regimenes que incluyen INNTI.

Para conservar la potencia estadistica en la etapa del andlisis, cuando se tenga en cuenta solo a los pacientes sin exposicién previa
a los ARV que inician el tratamiento con regimenes que incluyen INNTI, es preciso ajustar el tamafio de la muestra con respecto a
la proporcidn prevista de pacientes sin exposicion previa a ARV que comienzan el tratamiento con regimenes que incluyen INNTI.
Se supone que 75% de las personas que inician el TARV no habran estado expuestos previamente a ARV, por lo que se debe dividir
el tamafio muestral necesario por 0,75. Para hacer el ajuste respecto a la proporcion de pacientes que comienzan el tratamiento
con regimenes que incluyen INNTI, se debe dividir el tamafio muestral necesario por esta proporcién. En un pais donde todos los
pacientes comienzan el tratamiento con regimenes que incluyen INNTI (proporcién = 1,00), esto no repercutira en los célculos.

Mmestra = m/(0,90 X 0,75 X 1,00)

Como se prevé que la prevalencia de FRVIH en las personas sin exposicién previa a ARV que inician el TARV serd inferior a la
prevalencia de FRVIH en todas las personas que comienzan el TARV, los calculos del tamafio muestral para llegar a una precisién

35. Park and Lee (2004) Design effects for the weighted mean and total estimators under complex surveys sampling, Survey Methodology 30: 183-193.



determinada respecto al resultado 1c prohablemente son conservadores. Como los tamafios muestrales para el resultado 1c se
amplian luego para generar los tamafios muestrales globales, es probable que los calculos para llegar a una precisién determinada
para el resultado 1a sean tambhién conservadores.

B. Incorporacion de la correccion para poblaciones finitas

La férmula del efecto del disefio debido a la conglomeracién se puede modificar con el fin de incorporar el efecto previsto de las co-
rrecciones para poblaciones finitas que se aplicaran en la etapa del andlisis. El efecto del disefio debido a la conglomeracién cuando
no se ha introducido la correccién para poblaciones finitas es

FEDeong =1 + (m - 1)CCrn
donde m es el nimero de pacientes con resultados de la genotipificacion disponibles por consultorio y CC7 es el coeficiente de correlacion
intraconglomerados. En un pais con un total de N consultorios en el marco de muestreo y un promedio de M~ pacientes aptos por
consultorio, es posible demostrar que el efecto del disefio debido a la conglomeracion se puede aproximar mediante la siguiente ecuacién:

EDeong = (1-m)+[(1-n)m-(1-m)] CClrz
M- N M-

Se puede hacer una estimacién del promedio de pacientes aptos por consultorio como el nimero total de pacientes aptos para
participar en la encuesta (estimacion a partir de los datos disponibles) dividido por el nimero total de consultorios en el marco de
muestreo (M~ = M/N). Se puede demostrar que el nimero de pacientes que es preciso seleccionar por consultorio para alcanzar
una precision dada es de:

m = 1 - CCrr

[n - CClrz (1 -n)+ N (1- CClrn)
Eej[f@ivgfa N M

El tamafio muestral se debe ajustar luego en funcién de la tasa prevista de fallo de genotipificacién y la proporcién prevista de
pacientes que inician el TARV y no han estado expuestos previamente a ARV. Este cdlculo supone que se pueden escoger para
la muestra como minimo m pacientes de todos los consultorios; cuando en un consultorio se escogen menos de m pacientes, el
intervalo de confianza serd un poco mas amplio de lo que se planificd.

1. Calculo del tamaiio muestral cuando se seleccionan todos los consultorios

Cuando se han de incluir en la encuesta todos los consultorios del marco de muestreo, se pueden hacer las siguientes modificacio-
nes a los cdlculos del tamafio muestral. En resumen, se calcula el tamafio muestral eficaz y este tamafio se multiplica por el efecto
del disefio debido a la informacién imperfecta, al fallo de laboratorio previsto y a la proporcion prevista de pacientes sin exposicion
previa a ARV. No es necesario multiplicar los calculos por un efecto del disefio dehido a la conglomeracion, dado que todos los
consultorios del marco de muestreo estdn incluidos en la encuesta. El tamafio muestral eficaz que se necesita para lograr el valor
previsto de la mitad de amplitud del intervalo de confianza, £, es igual a:

EefZ 3,84 p7sv (1-psv)
L2




Cuando se incorpora a los célculos la correccién para poblaciones finitas (donde ‘M es el tamafio total de la poblacién del pais apta
para participar en la encuesta), entonces se puede calcular el tamafio muestral eficaz usando la siguiente ecuacion:

Eef= M x 3,84 p sy (1 —}fsv)
L2XM+384psv(L-psv)

Puesto que al asignar la muestra se usara la informacién sobre la inscripcidn de pacientes en un periodo anterior, se recomienda expandir
un poco el tamafio de muestra con el fin de tener en cuenta la imperfeccion de la informacion. Si el tamafio relativo de los consultorios se
calcula usando el nimero de personas que inician el TARV por consultorio en un periodo previo, la muestra debe expandirse por el EDinfo
=1,10 0 10% (lo que equivale a ajustar con respecto a un efecto del disefio por ponderacién desproporcionada en el muestreo por PPT). Si
solo se dispone de informacion sobre el nimero total de pacientes bajo TARV por consultorio, la muestra debe expandirse por el ZDinfo =
1,50 (lo que equivale a ajustar con respecto a un efecto del disefio por ponderacion desproporcionada en el muestreo por PPST).

A continuacion, se expande el tamafio muestral por la tasa prevista de eficacia del laboratorio (30%), la proporcién prevista de
personas sin exposicién previa a ARV que inician el TARV (75%) y la proporcidn prevista de pacientes que inician el TARV con regi-
menes que incluyen INNTI (si no es del 100%). En consecuencia, el tamafio real de la muestra para el disefio de PPT:

Ryeal = kef X 1,10 ~ 1,63 Eef

7
0,90 X 0,75 X 1,00

El tamafio real de la muestra para el disefio de PPST es:
kyoal = éifx 1,50 ~ 2,22 éef
0,90 X 0,75 X 1,00

A continuacion se asigna a los consultorios el tamafio real de la muestra, de manera proporcional al nimero de pacientes aptos que
se espera ohservar durante el periodo de la encuesta. En cada consultorio, el tamafio muestral es igual al tamafio muestral total,
Ereag multiplicado por la tasa prevista de inclusién de pacientes en ese consultorio y dividido por la tasa prevista de inclusién de
pacientes en todos los consultarios que participan en la encuesta. Por ejemplo, cuando 25% de los pacientes de un pais acuden a un
determinado consultorio, se debe asignar a ese consultorio el 25% del tamafio muestral. Los tamafios muestrales por consultorio
se redondean al nimero entero mds cercano.

8  Anilisis de los datos
81  Andlisis de los datos: Peso de muestreo y tamafio de los consultorios

Cuando se haya definido el disefio apropiado, se seleccionaran los consultorios mediante un muestreo sistematico con PPT o PPST.
En el muestreo con PPT, la estimacién del tamafio de los consultorios se realiza usando datos previos sobre el nimero de personas
que inician el TARV por consultorio. En el muestreo con PPST, el tamafio del consultorio se calcula usando datos previos sobre el
numero de pacientes bajo TARV por consultorio. En el consultorio i, el tamafio estimado del consultorio en el marco de muestreo
(tanto con PPT como con PPST) se denomina ‘M ~ +. Si el niimero predeterminado de consultorios que deben seleccionarse es n*, la
probabilidad de que se seleccione un consultorio es igual a n* M ™ «. dividido por el tamafio total de todos los consultorios del marco
de muestreo:

N
M=5 Mj



Nota: Usando esta metodologia, los consultorios grandes pueden ser seleccionados mds de una vez. Si se selecciona dos veces
un consultorio grande, dicho consultorio debe seleccionar el dohle de pacientes, y asi sucesivamente. En este caso, el nimero de
consultorios tnicos seleccionados (1) es menor que n*. En este marco, es necesario distinguir entre n*y n en los calculos.

Por lo tanto, el peso de muestreo del consultorio es igual a:

’pconsufmrioi = (M_ ) = (‘JM)
n*M7i M7

Si todos los consultorios estan incluidos en la encuesta, el peso de muestreo de los consultorios es igual a 1 en todos los consulto-
rios. Cuando se trata de una encuesta estratificada, los pesos de los consultorios se deben formular por separado para cada marco
de muestreo.

‘M~i es un recuento del nimero de pacientes aptos que acuden a un consultorio i ohservados durante el periodo de 6 meses de
la encuesta. Los consultorios que alcanzan su cuota de inscripcién en la encuesta antes de 6 meses, deben seguir contando a los
pacientes aptos durante 3 meses como minimo, y se considera que ‘M~ equivale a 2 veces el nimero de pacientes aptos que
acuden al consultorio i y han sido observados durante el periodo de 3 meses.

8.2  Andlisis de los datos: Resultado 1a

El resultado 1a mide la prevalencia general de FRVIH entre las personas que inician el TARV, independientemente de la exposicién previa a
ARV. El andlisis de los datos de este resultado y de otros debe realizarse con el programa Stata usando la funcién dedicada a las encues-
tas.®® Sibien Stata no ha sido disefiado para llevar a cabo el andlisis, la seccién del manual de Stata dedicada a las encuestas contiene, en el
apartado sobre la estimacién de varianzas, todas las férmulas necesarias para calcular la prevalencia, la varianza y el intervalo de confianza
de 95% de cada resultado.

Enlaseccion 8.1 se define el peso de muestreo de los consultorios. El peso de muestreo de los pacientes del consultorio 7 se define como M ™
dividido por el nimero de pacientes de dicho consultorio que han iniciado el TARV y cuentan con datos de la genotipificacion. El peso global
es el producto del peso de muestreo del consultorio y el peso de muestreo de los pacientes. Todos los pacientes que cuenten con datos de la
genotipificacién se definen como pacientes con FRVIH (variable binaria indicadora de cualquier mutacién asociada a la farmacorresistencia
del VIH = 1) o como pacientes con FRVIH no detectada (variable binaria indicadora de cualquier mutacién asociada a la farmacorresistencia
del VIH = 0). La prevalencia se calcula usando un cociente. El numerador es una estimacion del nimero total de pacientes que inician el
TARV en el pais y presentan mutaciones asociadas al FRVIH. El denominador es una estimacion del nimero total de pacientes que inician
el TARV en el pais durante el periodo de la encuesta. La varianza se calcula mediante una linealizacion. Se puede calcular un intervalo de
confianza de 5% aplicando una formula corriente de Wald o una transformacion logaritmica (modelo Logit, preasignado en Stata).

8.3  Andlisis de los datos: Resultado 1b

El resultado 1b mide la prevalencia de FRVIH entre las personas sin exposicion previa a ARV que inician el TARV. En el andlisis de los datos se
utilizan los mismos pesos de muestreo descritos para el resultado 1a. La pablacion se restringe a los pacientes sin exposicion previaalos ARV
usando el comando de subpablacién en Stata. Todos los pacientes sin exposicién previa a ARV que cuenten con datos de la genatipificacion

36. StataCorp. 2013. Stata: Release 13. Statistical software. College Station, TX, StataCorp LP.




se definen como pacientes con FRVIH (variable binaria indicadora de cualquier mutacién asociada a la farmacorresistencia del VIH = 1) o
como pacientes con FRVIH no detectada (variable binaria indicadora de cualquier mutacion asociada a la farmacorresistencia del VIH =
0). La prevalencia se calcula usando un cociente. El numerador es una estimacion del nimero total de personas sin exposicién previa a
ARV que inician el TARV en el pais y presentan mutaciones asociadas a la FRVIH. El denominador es una estimacion del nimero total de
pacientes sin exposicion previa a ARV que inician el TARV en el pais durante el periodo de la encuesta. La varianza se calcula mediante una
linealizacién. Se puede calcular unintervalo de confianza de 95% aplicando una férmula corriente de Wald o una transformacién logaritmica
(modelo Logit, preasignado en Stata).

84  Andlisis de los datos: Resultado 1c

El resultado 1c mide la prevalencia de FRVIH entre las personas sin exposicion previa a ARV que inician el TARV con regimenes que incluyen
INNTI. En el andlisis de los datos se utilizan los mismos pesos de muestreo descritos para el resultado 1a. La poblacién se restringe a los
pacientes sin exposicion previa a los ARV que inician el TARV con regimenes que incluyen INNTI usando el comando de subpablacién en
Stata. Todos los pacientes sin exposicion previa a los ARV que inician el TARV con regimenes que incluyen INNTI y cuenten con datos de la
genotipificacién se definen como pacientes con FRVIH (variable binaria indicadora de cualquier mutacion asociada a la farmacorresistencia
del VIH = 1) o como pacientes con FRVIH no detectada (variable binaria indicadora de cualquier mutacién asociada a la farmacorresistencia
del VIH = 0). La prevalencia se calcula usando un cociente. El numerador es una estimacion del nimero total de personas sin exposicion pre-
viaalos ARV queinician el TARV en el pais con regimenes que incluyen INNTI y presentan mutaciones asociadas a la FRVIH. El denominador
es una estimacion del nimero total de personas sin exposicion previa a ARV que inician el TARV en el pais con regimenes que incluyen INNTI
durante el periodo de la encuesta. La varianza se calcula mediante una linealizacién. Se puede calcular un intervalo de confianza de 95%
aplicando una férmula corriente de Wald o una transformacién logaritmica (modelo Logit, preasignado en Stata).

8.5  Andlisis de los datos: Resultados 23, 2by 2c

Los resultados 2a, 2b'y 2¢ son la prevalencia de ausencia de exposicién previa a los ARV ("'na"), exposicién previa a los ARV ('si"') o estado
desconocido respecto a la exposicion previa a los ARV (*'desconocida), respectivamente, entre las personas que inician el TARV. En la seccién
8.1 se define el peso de muestreo de los consultorios. El peso de muestreo de los pacientes del consultorio i se define como ‘M i dividido
por el numero de personas de dicho consultorio que han iniciado el TARV y cuentan con datos registrados sobre el estado respecto a la ex-
posicién previa a ARV. El peso global es el producto del peso de muestreo del consultorio y el peso de muestreo de los pacientes. Todos los
pacientes que cuenten con datos relativos a la exposicion previa se definen como pacientes sin exposicién previa, con exposicion previa o
con estado desconocido respecto a la exposicién previa (variable categérica). La prevalencia de cada categoria se calcula usando un cocien-
te. La varianza se calcula mediante una linealizacion. Se puede calcular un intervalo de confianza de 95% aplicando una férmula corriente
de Wald o una transformacién logaritmica (modelo Logit, preasignado en Stata).
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