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Introducción

La adherencia al esquema terapéutico es un determinante crítico de la efectividad del tratamiento de la malaria 

Recientemente los países amazónicos están introduciendo el uso de esquemas altamente eficaces para tratamiento de malaria por P. falciparum. Se considera de importancia complementar estas mejoras en las políticas de medicamentos con medidas para lograr una buena adherencia a los esquemas recomendados. En el caso de malaria por P. vivax el cumplimento de los esquemas de cloroquina más 7 o de 14 días con primaquina es también un factor determinante de la efectividad curativa y de la prevención de recidivas y se requiere implementar medidas para lograr una buena adherencia.

En el proyecto RAVREDA/AMI se ha venido promoviendo la realización de evaluaciones de adherencia para promover en los países la adopción de mejores políticas de prescripción y dispensación de antimaláricos. Con el objetivo de orientar a los programas de control de la Región para la planeación y ejecución de estos estudios, se elaboró la presente guía que recoge las consideraciones metodológicas hechas durante una reunión de trabajo realizada en la ciudad de Caracas en el mes de abril de 2005.

Este documento presenta recomendaciones sobre la metodología para la realización de los estudios y para su planificación en el marco de una línea de trabajo más general dirigida a mejorar la atención, prescripción y dispensación de los antimaláricos. Modelos de protocolos para evaluaciones de adherencia en tratamientos de malaria por P. falciparum y P. vivax son referenciados en el documento y se presentan como anexos. 

Abordaje del problema de la adherencia en RAVREDA-AMI

Se propone desarrollar una estrategia dirigida a 
i) tener una buena adherencia de los pacientes al tratamiento y 
ii) promover buenas normas y conductas de prescripción y dispensación de antimaláricos. 

En este contexto se plantean dos temas de estudio: i) la medición del problema de adherencia (para promover conductas adecuadas de atención) y ii) supervisión del cumplimiento de pautas y normas de prescripción y dispensación.
El concepto adoptado de adherencia es el seguimiento, por parte del paciente de las instrucciones dadas por el prescriptor. Con los estudios de adherencia en este abordaje se busca entonces responder a la pregunta: ¿Cual es la adherencia a los esquemas cuando se siguen las prácticas de prescripción recomendadas? ... ¿o que se pretenden instaurar? Por otra parte la otra pregunta: ¿Los servicios de salud están implementando adecuadamente tales pautas oficiales? Es respondida mediante las evaluaciones de uso de medicamentos o estudios de evaluación de la calidad de la prescripción y dispensación. 

En concordancia con lo anterior el estudio de adherencia propuesto en este abordaje parte del supuesto que en las situaciones donde se evaluará la adherencia se cumplen dos condiciones básicas de prescripción y dispensación: 

i) existencia de medicamentos en las unidades de salud y 

ii) la prescripción correcta de los esquemas terapéuticos según las pautas oficiales.

Lo que se quiere es evaluar cual es la adherencia al tratamiento cuando se siguen correctamente tales pautas u otras medidas adicionales. El equipo de investigación deberá garantizar el cumplimiento de estos supuestos en las localidades de estudio

En este abordaje los estudios de adherencia y de calidad de la prescripción y dispensación están necesariamente relacionados entre si, pero obedecen a protocolos de investigación independientes. Se trata de un proceso continuo de investigación operacional y supervisión con muestras y unidades de estudio independientes cuyas respuestas se complementan. En esta propuesta los estudios de adherencia son actividades puntuales en tiempo y espacio, que generan información para definir estrategias de atención. La implementación de tales estrategias por parte de los servicios será monitoreada mediante estudios de uso de medicamentos, que por el contrario deben ser rutinarios y de amplia cobertura. 

La medición de la adherencia en este protocolo se basa en la aplicación de un cuestionario al paciente en su domicilio al término del tratamiento y en la verificación del saldo de comprimidos. Modelos de protocolos de acuerdo a este abordaje se presentan en el anexo 1. Es claro que por ser una medición de una situación local hay limitaciones para la generalización de los resultados. Será necesario hacer estudios en diferentes áreas de los países, especialmente cuando existan diferencias étnicas y culturales de importancia. 
Para los protocolos e instrumentos de evaluación de la calidad de la prescripción (estudios de uso de medicamentos) se recomienda seguir el componente de “Evaluación de uso” del Manual para Evaluación de la Gerencia Farmacéutica en Malaria” de MSH-RPM, con las debidas adaptaciones a la situación de prestación de servicios en cada país.

Recomendaciones metodológicas sobre las evaluaciones para la medición de la adherencia

La utilidad principal de los estudios es a nivel de país y a nivel local, siendo limitado el interés por comparaciones ínter países debido a que hay muchas variables independientes que no pueden ser totalmente controladas en un protocolo único, como son: las conductas de prescripción y los aspectos socio-culturales (que son inherentes a las poblaciones de estudio). Sin embargo los aspectos metodológicos estandarizados en este protocolo permitirán el análisis de diferencias en la adherencia a un mismo esquema entre dos países o regiones, lo que puede ser útil para promover mejoras en las estrategias dispensación y prescripción entre países. A continuación se presentan recomendaciones sobre los principales aspectos metodológicos

Los anexos 1 y 2 son modelos de protocolos 

3.1 Lugares de estudio

Considerando que las condiciones de prescripción serán controladas, la selección de las áreas de estudio será guiada especialmente por la necesidad de evaluar pacientes de diversos perfiles socio- culturales. En este sentido será de interés seleccionar localidades de diferentes escenarios sociales y culturas (indígenas, campesinos, áreas urbanas, etc.), ya que estas serán las principales variables independientes no controladas. No se trata sin embargo de comparar la adherencia entre diferentes grupos. Debe tratarse de localidades con alta transmisión de malaria para facilitar la inclusión y seguimiento de pacientes y acortar el tiempo de permanencia del equipo de investigación en campo. Para facilitar la logística, puede seleccionarse localidades donde los pacientes vivan cerca y sea fácil la identificación y las visitas a las viviendas. Debe tenerse, sin embargo cuidado de no excluir poblaciones marginadas con problemas mayores de adherencia. El estudio podrá realizarse en una o más unidades de atención 

3.2 Equipo del estudio

El estudio requiere para las visitas domiciliares al menos dos asistentes de investigación debidamente entrenados en la ejecución del protocolo. Dicho personal, que realizará la selección de los pacientes a ser incluidos y las visitas domiciliarias no hace parte del staff del establecimiento de salud. El personal del puesto de salud responsable por las actividades de diagnóstico y tratamiento de malaria participará en el estudio mediante la realización de sus funciones regulares y la prescripción y dispensación del tratamiento. 

3.3 Criterios de inclusión de pacientes
· Edad > 6 meses.
· Deben tener una infección no mixta con P. vivax de tratamiento ambulatorio. 
· Debe obtenerse consentimiento informado (en el momento de la visita domiciliar) del paciente o de su padre / tutor (en caso de niños), y la disposición a participar del estudio del niño (de 8 a la mayoría de edad).

· No evidencia de malaria grave ni signos de peligro.
· No antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los medicamentos del tratamiento
· No estar en estado de embarazo. 
Una consideración práctica es incluir pacientes que expresen la intención de permanecer durante los días que dure el tratamiento en una vivienda cercana al puesto de salud donde sea viable la realización de una visita domiciliar y que puedan suministrar información precisa para localizar dicho lugar. Sin embargo, el equipo investigador debe considerar el riesgo de estar excluyendo del estudio población de difícil acceso que podría tener comportamientos diferentes con relación a la adherencia.
3.4 Tamaño de muestra
La selección de pacientes se hace de una forma no aleatoria y el tamaño de la muestra se calculará con el método clásico para determinar frecuencias relativas (%) de adherencia – no adherencia, basado en el nivel de adherencia esperado en la población de estudio. No es de interés obtener mediciones de adherencia como estimativas representativas de la magnitud del problema de una región o grupos de comunidades. Se trata de la medición de adherencia en la población que asiste a la unidad de salud. En caso de estudios en más de una unidad de salud podrá calcularse una muestra independiente para cada establecimiento sin ánimos de comparación o una única muestra siempre que las condiciones de prescripción y atención sean estandarizadas. 
3.5 Procedimientos antes del ingreso de pacientes al estudio

Antes del inicio del estudio los trabajadores de salud que van a ser responsables por la prescripción y dispensación de los antimaláricos deben ser entrenados debidamente por el equipo de investigación para garantizar la prescripción correcta del esquema terapéutico., el seguimiento de las guías oficiales y el uso de las medidas adicionales que se estén evaluando para mejorar la prescripción (por ejemplo: instrucción escrita, esquema pre-empacado, etc.). El entrenamiento consistirá en instrucciones sobre como prescribir y dispensar correctamente los medicamentos de acuerdo a las guías nacionales. 

En caso de tratarse de medición de adherencia con condiciones de prescripción mejores a las oficialmente recomendadas, deberán elaborarse y probarse las herramientas que serán usadas para mejorar la prescripción (por ej. instrucción escrita). 

Se garantizará la disponibilidad completa de los medicamentos necesarios para el tratamiento de los pacientes que acudan a la unidad de salud durante el tiempo de realización del estudio.

3.6 Diagnóstico y prescripción del tratamiento
Los pacientes seguirán el proceso normal de atención de la unidad de salud. Después del diagnóstico parasitológico de malaria por P. vivax el paciente será direccionado para la prescripción y dispensación del tratamiento

En la metodología se controlará el cumplimento de dos supuestos básicos sobre la atención: 

i) prescripción correcta según el esquema oficial a ser evaluado y 
ii) la disponibilidad de medicamentos en la unidad de salud. 

Prescripción correcta se refiere a la prescripción del esquema oficial del país en las dosis y tiempo indicado en las guías nacionales de tratamiento de malaria. El control de más detalles sobre la conducta de prescripción y dispensación será opcional en el diseño de cada estudio y dependerá de los objetivos de la evaluación y en particular de la estrategia de atención con la cual se quiera medir la adherencia. Se recomienda usar prácticas y estrategias que sean factibles de implementar en los servicios de salud (por ejemplo: uso rutinario de una instrucción escrita, mejoras en el empaque, ayuda memoria para el paciente, etc.). Si el interés es medir la adherencia bajo los lineamientos oficiales actualmente vigentes, deberá por lo menos garantizarse la correcta prescripción de los esquemas recomendados y los resultados de estos estudios podrán considerarse como línea de base de otras evaluaciones. .

En el día 0 los pacientes no serán informados sobre la realización de la visita; o si por motivos sociales o culturales es necesario hacerlo, no se informará que se evaluará la adherencia. El consentimiento informado se realizará el día de la visita al domicilio teniendo el cuidado de no introducir sesgos para la medición de la adherencia.

3.7 Verificación de la prescripción

Se llama la atención sobre la importancia de implementar un mecanismo de verificación de la prescripción. Aunque los prescriptores están siendo instruidos sobre la prescripción, no se puede asumir que esta siempre va ser hecha de acuerdo a lo establecido en el protocolo. Se trata de tener un registro escrito de la dosificación y tiempos indicados por el prescriptor para poder diferenciar fallas en la adherencia de situaciones de mal uso por prescripción inadecuada. En los casos donde se utilicen blisters o empaques especiales con la instrucción impresa incluida no hay inconveniente. En los estudios donde se utilice una prescripción escrita se recomienda elaborar una copia que debe permanecer en la unidad de salud y ser recolectadas por el equipo investigador al término de cada jornada, esto permitirá una doble oportunidad de chequeo en caso el paciente pierda la prescripción. En general para los casos donde no se utilice prescripción escrita o ninguna medida adicional se recomienda dejar algún registro escrito de la instrucción, con el paciente o con el prescriptor, dependiendo de las condiciones de atención. Se considera, sin embargo que una buena práctica de atención en la rutina de los servicios debería incluir siempre una instrucción escrita.

3.8 Visita domiciliar

Durante una visita domiciliar que se hará al día siguiente de finalizar el tratamiento según el esquema indicado, se realizará la inclusión del paciente al estudio con la obtención del consentimiento informado, se verificará el saldo de comprimidos y se realizará una entrevista sobre la forma como el paciente tomó los medicamentos.

El consentimiento informado será realizado antes de la entrevista pero debe tenerse especial cuidado para no modificar las respuestas del paciente por el contenido del texto del consentimiento. Se recomienda no informar explícitamente que se trata de una evaluación de adherencia, sino explicar en general que se trata de una evaluación del tratamiento que está siendo usado por el programa de malaria

Dada la importancia que tiene en el protocolo la verificación del saldo de medicamentos (ver ítem sobre clasificación de la adherencia), se recomienda que la indagación sobre las tabletas que no se han consumido se hecha al inicio de la entrevista, justo después del consentimiento informado, antes de preguntar sobre como tomó los medicamentos. Esto para evitar que el paciente niegue la existencia de saldo al percibir esto como una conducta negativa durante el ciclo de preguntas. 
El cuestionario deber muy sencillo, concretamente dirigido a registrar la forma como el paciente tomó el medicamento. El exceso de preguntas cansará al paciente y al entrevistador, afectará la calidad de la información y puede confundir la interpretación de los datos.

Aunque el estudio está diseñado para medir la adherencia, el protocolo podrá incluir también un cuestionario para explorar los determinantes principales de no adherencia. Con un objetivo simplemente exploratorio, este componente del protocolo será opcional. Serán preguntas abiertas que a su vez serán decodificadas en categorías específicas y habrá una parte estructurada. 

3.9 Clasificación de la evaluación de adherencia

Los pacientes serán clasificados según la combinación de hallazgos de la revisión del saldo de medicamentos y de la entrevista:

· No adherente: Pacientes que tienen tabletas sobrando en el empaque
Cuando el empaque/blister no está disponible o está vacío, los pacientes serán clasificados así:

· probablemente no adherente: cuando el paciente reporta no haber tomado todas las dosis en el tiempo y cantidad correcta; o 

· probablemente adherente: cuando el paciente reporta haber tomado todas las dosis en el tiempo y cantidad correcta.
Dependiendo del esquema terapéutico a ser evaluado, el protocolo incluirá una definición de “tiempo correcto”. En el Anexo 4 se incluyen estas definiciones para los siguientes tratamientos: Coartem, ASU+MQ, ASU+SP, AQ+SP y para CQ+PQ en malaria por P. vivax. 
3.10 Manejo de datos y análisis

Se recomienda realizar doble entrada de información para la elaboración de la base de datos. Se establecerá el número y porcentaje de pacientes con fallas de adherencia según la clasificación definida, del total de pacientes atendidos. En los casos donde se haya incluido una exploración de las razones que explicarían la pobre adherencia ser realizará una descripción de los hallazgos

3.11 Sesgos

Sesgos de selección pueden ser introducidos en el momento de identificación de los pacientes a ser visitados para su inclusión. Pacientes disponibles para ser visitados pueden ser más colaboradores y más dispuestos a seguir recomendaciones del personal de salud que los pacientes que se recusan a recibir visitas del equipo de salud. Selección de pacientes puede ocurrir también en este sentido durante la consecución del consentimiento informado. De igual forma el trabajar con habitantes más próximos a los puestos de atención puede excluir poblaciones que por características socio-culturales relacionadas con la marginalización podrían tener menos adherencia.
Olvido del paciente sobre el número de tabletas tomadas y tiempos de las dosis. Presión social puede llevar a subestimación del problema de la adherencia. Pobre entendimiento del cuestionario. Errores en la formulación de las preguntas durante el cuestionario puede introducir sesgos. Para reducir este tipo de sesgos el cuestionario será primero testado en campo y el recurso humano será entrenado con el uso del instrumento. Una evaluación piloto se realizará para evaluar el problema del olvido.

Supervisión de la calidad de la prescripción y dispensación

La presencia del equipo de investigación y la realización del estudio pueden afectar el comportamiento del paciente. El contacto con el paciente para registrar el domicilio previo a la visita domiciliar puede influenciar la adherencia de los pacientes al tratamiento.

La determinación de la adherencia mediante una entrevista y el conteo de tabletas son métodos que sirven como una aproximación al problema. Las deficiencias que estos métodos puedan tener en la determinación de la proporción de fallas de adherencia han sido previamente analizadas y reconocidas en la literatura. 

En el estudio se estandariza una conducta de prescripción para condiciones adecuadas de atención dentro de lo que es factible en los servicios de salud, esto permitiría asumir que resultados semejantes deben encontrarse en situaciones donde se aplique la misma estrategia de atención, sin embargo, debido a que los aspectos sociales y culturales son también en gran medida determinantes de la adherencia se advierte que los hallazgos son en sentido estricto solo representativos de la población estudiada. Para orientar ajustes en las políticas nacionales sobre prescripción y dispensación se recomienda la realización de varios estudios con la misma metodología en comunidades que puedan tener diferencias en el comportamiento frente al uso de los antimaláricos.

El hecho de introducir medidas para garantizar que la prescripción sea bien hecha puede considerarse una limitación, así como el no evaluar la adherencia en condiciones deficientes de prescripción y dispensación que pueden ser la rutina de la unidad de salud. Sin embargo el estudio de la calidad de la atención no es objeto de este estudio de adherencia sino de las evaluaciones de uso de medicamentos. Se resalta con esto la importancia de la inclusión de evaluaciones del uso de medicamentos y calidad de la atención en la rutina de los programas de control.

Supervisión de la calidad de la prescripción y dispensación (estudios de uso de medicamentos)

La calidad y características de los procedimientos de prescripción y dispensación de los antimaláricos son en gran medida los determinantes de la adherencia. Por este motivo la supervisión de estas conductas está totalmente relacionada con los estudios de adherencia. 

En el abordaje propuesto estas evaluaciones de uso de medicamentos tienen por objeto monitorear el cumplimento de buenas prácticas de prescripción y dispensación, a su vez promovidas y diseñadas con base en estudios de adherencia y deben ser incorporadas como actividades de supervisión en la rutina de los programas de control.

Entre los ítems principales que recomienda evaluar se destacan:

· Disponibilidad de guías nacionales para manejo de malaria no complicada

· Disponibilidad y oportunidad del diagnostico parasitológico
· Conocimiento y aplicación de las normas nacionales para manejo de malaria no complicada

· Indicaciones entregadas (orales y escritas)

· Satisfacción con el servicio
· Disponibilidad de medicamento en el servicio

· Condiciones de empaque y dispensación
Como instrumentos de investigación se recomienda la entrevista de salida y la evaluación de registros médicos. En el marco de RAVREDA-AMI se está promoviendo el uso de la metodología desarrollada para este fin por RPM de MSH (“Evaluación de uso” del Manual para Evaluación de la Gerencia Farmacéutica en Malaria).
Anexo 1: Protocolo para adherencia en P. vivax 
Anexo 2: Clasificación de adherencia y definiciones según esquemas terapéuticos
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