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RESUMEN

Introduccion. La falta de adherencia a los tratamientos
antibidticos es una cuestion de especial interés, que tiene im-
portantes implicaciones clinicas, pues se asocia a fallo terapéu-
tico y al aumento de las resistencias bacterianas, ocasionando
un alto coste sanitario. El objetivo de nuestro trabajo fue va-
lorar, en pacientes ambulatorios, el grado de adherencia a los
tratamientos antibidticos prescritos, a traves de la deteccion
de éstos en sangre, orina o esputo.

Material y métodos. Se determinaron las concentracio-
nes de los antibioticos prescritos en 39 pacientes (34 con sos-
pecha clinica de infeccion del tracto urinario y 5 de infeccion
de vias respiratorias bajas) atendidos en consultas de Atencion
Primaria del Distrito Sanitario de Almeria (Espaia), mediante
una técnica de cromatografia liquida acoplada a espectrome-
tria de masas en tandem.

Resultados. El 48,7% de los pacientes no cumplié de ma-
nera correcta con el tratamiento indicado, debido a la omision
completa o parcial en la toma de los antibidticos prescritos.
Esta falta de adherencia fue independiente de la edad y sexo
de los pacientes, del numero de dosis diarias del antibidtico y
de que estuvieran, o no, recibiendo otra medicacion.

Conclusiones. Consideramos que técnicas analiticas pre-
cisas, como la cromatografia liquida, pueden ser utiles para
detectar los tratamientos inadecuados o incompletos, asi como
el grado de adherencia de los pacientes ambulatorios, y, de es-
ta forma, poder establecer medidas adecuadas que incidan en
el control del cumplimiento terapéutico.
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ABSTRACT

Introduction. The lack of adherence to antibiotic
treatments is a matter of special interest, which has impor-
tant clinical implications, as it is associated with therapeutic
failure and increased bacterial resistance causing a high sani-
tary cost. The objective of our study was to assess the degree
of adherence to prescribed antibiotic treatment in outpatients
through the detection of these in blood, urine or sputum.

Material and methods. Concentrations of antibiotics
prescribed in 39 patients (34 with clinical suspicion of urinary
tract infection and 5 with clinical suspicion of low respiratory
tract infection) treated in Primary Care consultations of the
Sanitary District of Almeria (Spain) were determined by ultra-
high performance liquid chromatography coupled to tandem
mass spectrometry.

Results. A 48.7% of the patients did not comply correctly
with the indicated treatment due to the complete or partial
omission in taking the prescribed antibiotics. This lack of ad-
herence was independent of the age and sex of the patients,
the number of daily doses of the antibiotic, and whether or not
they were receiving another medication.

Conclusions. Precise analytical techniques such as liquid
chromatography can be useful to detect inadequate or incom-
plete treatments as well as the degree of adherence of out-
patients. Thus, adequate measures could be established that
affect the control of therapeutic compliance.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define la adherencia
terapéutica como la medida en que la conducta de una per-
sona, en términos de tomar medicamentos, sequir una dieta
ylo realizar cambios en su estilo de vida, corresponde con las
recomendaciones de la prescripcion clinica’. Los factores que
pueden influir en ésta son numerosos, siendo algunos de los
mds frecuentes la mejoria clinica, los efectos secundarios de
la medicacion, la desconfianza en los farmacos prescritos, la
dosificacion frecuente, la duracion del tratamiento y/o la po-
limedicacion?.

Aunque el grado de adherencia ha sido objeto de estudio,
sobre todo en el curso de patologias cronicas como los tras-
tornos psiquiatricos, la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica, las enfermedades cardiovasculares o la diabetes, incluso
entre patologia infecciosa cronica como la infeccion VIH/SIDA,
su consideracion ha sido menor entre la patologia infecciosa
aguda, y son escasos los estudios en los que se valora el grado
de adherencia a los tratamientos antibioticos®*.

Especialmente en Atencion Primaria (AP), es imprescindi-
ble que los recursos sanitarios se inviertan en base a las ne-
cesidades de la poblacion, adecuando su correcta utilizacion
y cumpliendo a la finalidad para la que fueron destinados®.
Por ese motivo, la adherencia al tratamiento antibidtico es un
asunto de especial interés en este ambito, ya que tiene impli-
caciones clinicas y econdmicas.

Desde una perspectiva individual, el uso inadecuado de
los tratamientos antibioticos, incluyendo las terapias incom-
pletas, la omision de dosis o la automedicacion, pueden con-
ducir al fallo terapéutico, a las recaidas y a las complicaciones
posteriores®. Desde una perspectiva poblacional, contribuye al
surgimiento de resistencias bacterianas, mermando conside-
rablemente las opciones de tratamientos efectivos’. También
es motivo de dispendio econdmico, ya que se prescribe una
medicacion que finalmente no se consume, acumulédndose en
los domicilios, y asociandose a un incremento de las consultas
médicas, de los ingresos hospitalarios y de las pruebas diag-
nosticas. Todo ello supone un aumento importante de los cos-
tes sanitarios®.

El objetivo de nuestro trabajo fue valorar el grado de ad-
herencia terapéutica de pacientes atendidos en consultas de
AP con sospecha clinica de infeccién del tracto urinario (ITU)
o de vias respiratorias bajas (IVRB), mediante la determinacion
de las concentraciones de antibioticos en muestras bioldgicas,
y establecer su relacion con posibles factores de incumplimien-
to como el sexo, la edad, la ingesta de otros medicamentos o el
numero de tomas diarias.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 39 sujetos, atendidos en varios Centros
de Salud de la provincia de Almeria (Alcazaba, Nicolas Salme-
ron, Casa del Mar, Alhama de Almeria, Alboloduy, Canjdyar,
Benahadux y Abla). Los criterios de inclusion fueron: pacien-

tes con sospecha clinica de ITU o IVRB, que consultaron por
primera vez en relacion a este proceso, que no habian recibido
tratamiento antibiotico previo y a los que, ante la sospecha de
infeccion bacteriana, el médico prescribio un tratamiento an-
tibiotico empirico.

Después de la primera consulta, todos los pacientes fue-
ron citados entre 24 y 72 horas tras el inicio del tratamiento
empirico, una vez finalizado el periodo de latencia del antibio-
tico prescrito. A cada paciente se le extrajo una muestra de
orina y/o esputo (segun el tipo de sospecha diagndstica) y, en
los casos en que fue posible, de sangre. La participacion de los
sujetos fue voluntaria. A todos ellos se les informd verbalmen-
te de las caracteristicas del estudio y se les proporcion6 un
documento para el consentimiento informado. Sin embargo,
para no condicionar la actitud del paciente ante la medicacion
prescrita si sabian que se estaba realizando un estudio sobre
cumplimento terapéutico, en ningin momento se les dio a co-
nocer que este era el objetivo real y se le indico que el analisis
de las muestras de orina, esputo y/o sangre era necesario para

Tabla 1 Limites de cuantificacion de los
diferentes antibioticos, en cada tipo
de muestra, mediante la metodologia
UHPLC-MS/MS

P Orina Sangre Esputo
(mg/L) (mg/l) (mg/Kg)
Acido clavulanico 0,02 0,15 0,25
Acido pipemidico 0,07 0,25 0,15
Amoxicilina 0,40 2,00 1,00
Azitromicina 0,05 0,06 0,04
Cefaclor 0,15 0,50 0,25
Cefixima 0,30 0,50 0,50
Cefuroxima 0,01 0,05 0,05
Ciprofloxacino 0,02 0,06 0,01
Claritromicina 0,20 0,35 0,09
Clindamicina 0,004 0,02 0,002
Cloxacilina 0,05 0,33 0,04
Doxiciclina 0,50 0,25 0,02
Eritromicina 0,50 0,50 0,50
Fosfomicina 0,05 0,22 0,06
Josamicina 0,50 0,50 0,03
Levofloxacino 0,02 0,12 0,13
Moxifloxacino 0,24 0,20 0,02
Nitrofurantoina 0,004 0,01 0,12
Norfloxacino 0,01 0,06 0,03
Ofloxacino 0,50 0,05 0,01
Sulfametoxazol 0,10 0,10 0,01
Trimetoprim 0,01 0,02 0,42
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poder determinar si los farmacos que tomaba llegaban ade-
cuadamente al lugar donde debian ejercer su accion.

Todas las muestras fueron enviadas al Departamento de
Fisica y Quimica de la Universidad de Almeria, para cuantificar,
en cada una de ellas, de forma simultanea, la concentracion
de 22 antibioticos, utilizando una metodologia de cromato-
grafia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem
(UHPLC-MS/MS) previamente descrita®. En la tabla 1 se indican
los limites inferiores de deteccion de la técnica, para cada anti-
bidtico, en cada una de las muestras.

Para valorar la adherencia de los pacientes al tratamiento
se considerd que la deteccion de un antibiotico en alguna de
las muestras significaba que el paciente estaba tomando ese
farmaco. Se definieron cuatros posibles situaciones de discre-
pancia entre el antibidtico prescrito y el detectado: i) "omi-
sion”, cuando en ninguna de las muestras analizadas se detec-
to presencia del antibiotico; ii) "omision parcial”, cuando, en
caso de prescripcion de varios antibioticos para tratar el mis-
mo proceso infeccioso, se detectd alguno(s) de los antibidticos
pautados, pero no todos; iii) "duplicidad”, cuando se detecto el
antibidtico prescrito, ademas de otro antibidtico no pautado;
y, iv) “permuta”, cuando se detecto cualquier otro antibiotico
diferente al prescrito.

Todos los datos clinicos de los pacientes se registraron
en DIRAYA (Historia Unica Digital de Salud del Ciudadano, del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia). Ademas, se construyo
una base de datos en la que se recogieron las principales va-
riables de interés para el estudio: sexo, edad, sospecha clinica
(ITU o IVRB), antibiotico(s) prescrito(s), dosis, pauta de admi-
nistracion, concentracion de antibioticos detectados en cada
muestra, otros tratamientos que realizase el paciente debido
a patologias diferentes a las que motivo su consulta (patolo-
gias cronicas u otras enfermedades no infecciosas), y tipo de
discrepancia detectada, en su caso. El analisis estadistico se
realizo mediante el software STATA 12.1 (StataCorp, Estados
Unidos). Se utilizd la prueba U de Mann-Whitney para mues-
tras independientes para comparar las medias de las variables
cuantitativas y el test exacto de Fisher para la comparacion de
las frecuencias relativas de las variables cualitativas. Se consi-
derd un nivel de significacion p<0,05.

Consideraciones éticas del estudio. El protocolo del es-
tudio se llevd a cabo con arreglo a la declaracion de Helsinki
y con la aprobacion del Comité Local de Ensayos Clinicos del
Complejo Hospitalario Torrecardenas (Almeria). Se realizd un
estudio intervencionista, afiadiendo a los procedimientos ru-
tinarios, un protocolo de investigacion que incluyo la toma de
muestra y el andlisis de la concentracion de antibidticos. No
se modifico el protocolo de rutina para el diagnostico vy trata-
miento del proceso infeccioso que motivo la consulta médica
de los pacientes. El material biologico obtenido se utilizo ex-
clusivamente para la determinacion de los niveles de antibio-
ticos y no se realizd muestreo adicional. El analisis de los datos
se realizd utilizando una base de datos ano6nima.

RESULTADOS

De los 39 pacientes seleccionados, 30 fueron mujeres
(76,9%) y 9 fueron hombres (23,1%), con una edad media de
63 + 17,6 afios (rango: 23-97 afios). Dieciocho pacientes rea-
lizaban tratamiento previo por patologias diferentes a la que
motivé la consulta (rango de edad: 58-89), aunque en ningun
caso habian tomado antibidticos. Las caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes, asi como el analisis de los anti-
bioticos prescritos y las concentraciones detectadas en las di-
ferentes muestras se observan en la tabla 2.

En 34 pacientes el diagndstico clinico presuntivo que in-
dico el tratamiento empirico fue la ITU. Los antibioticos pres-
critos en estos casos fueron amoxicilina, amoxicilina-acido
clavulanico, cefuroxima, cefixima, ciprofloxacino, norfloxacino,
fosfomicina, trimetoprim-sulfametoxazol y azitromicina. En 27
ocasiones el tratamiento fue en monoterapia (incluyendo las
combinaciones amoxicilina-acido clavulanico y trimetoprim-
sulfametoxazol), en 2 pacientes se combinaron antibioticos be-
talactamicos (amoxicilina-clavulanico y cefuroxima), en otros 2
se prescribieron betalactdmicos y fluoroquinolonas y en 3 mas
se combino fosfomicina con un macrolido (azitromicina) o una
fluoroquinolona (ciprofloxacino) o un betalactamico (cefuroxi-
ma). En los 5 pacientes restantes el diagnostico fue de IVRB y
se prescribieron cefuroxima (2 pacientes en monoterapia), le-
vofloxacino (2 pacientes en monoterapia) y amoxicilina-acido
clavulanico, cefixima y levofloxacino en un mismo paciente.

A los sujetos a los que se prescribio amoxicilina, acido
clavulanico, cefixima, cefuroxima, ciprofloxacino, fosfomici-
na o norfloxacino se les citd 24 horas después de la primera
consulta, en los casos en que se prescribio levofloxacino se les
citd entre las 24 y 48 horas, en caso de trimetoprim-sulfame-
toxazol se les cito entre las 48 y las 72 horas y a los que se les
prescribio azitromicina se les citd pasadas 72 horas.

Se analizaron 71 muestras (37 de orina, 29 de sangre y 5
esputos). Las concentraciones detectadas para un mismo anti-
biotico fueron muy variables, a pesar de que se utilizaron dosis y
pautas de administracion estandar. Como se observa en la tabla
2, la mayor variabilidad se produjo entre los antibioticos detec-
tados en muestras de orina, con rangos de 394,70-8,82 mg/L pa-
ra amoxicilina; 400,70-0,30 mg/L para cefuroxima; 83,50-9,10
mg/L para cefixima; 532,00-0,06 mg/L para ciprofloxacino y
309,60-3,10 mg/L para fosfomicina, como més destacables.

En 19 pacientes (48,7%) se detectaron discrepancias.
Hubo 8 omisiones, es decir, no se detectaron niveles de nin-
gun antibiotico, por lo tanto, se considerd que el paciente no
realizo el tratamiento pautado, ni ningun otro. En cinco pa-
cientes las omisiones fueron parciales, solo se detecto alguno
de los antibioticos prescritos, asumiéndose, por tanto, que el
paciente solo tomo aquel antibiotico que se detectd. Hubo 4
duplicidades terapéuticas, en las que, ademas de los antibio-
ticos prescritos, se detectaron niveles de otro antibidtico no
pautado (pacientes 1, 11, 13 y 23). Por ultimo, en 2 pacientes
la discrepancia detectada fue la permuta, es decir, la deteccion
de antibioticos diferentes a los prescritos.
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Tabla 3 Relacion entre las variables sexo y toma de otros medicamentos con las
discrepancias encontradas.
} Pauta de administracion
Sexo Otros tratamientos )
(n° tomas / dia)
Discrepancia
Hombre Mujer Si No 1 2 3
(n=9) (n=30) (n=18) (h=21) (n=9) (n=20) (n=10)
Si (n=19) 3 16 8 n 5 7 7
No (n=20) 6 14 10 10 4 13 3

Como se observa en la tabla 3, en el 53,3% de las mujeres
y en el 33,3% de los hombres se observo algun tipo de discre-
pancia, diferencia que no resulto estadisticamente significativa
(p = 0,451). De igual modo, el analisis de la relacion entre las
discrepancias detectadas y la edad de los pacientes concluyo
que no existian diferencias significativas (p = 0,545). También
hubo discrepancias entre el 44,4% de los pacientes que toma-
ban previamente alguna medicacion y el 52,4% de los que no
tomaban otros farmacos. El andlisis de deteccion de discrepan-
cias indicd que no existian diferencias significativas entre el
criterio de estar o no polimedicado (p = 0,715). Por ultimo, el
analisis de asociacion entre la identificacion de algun tipo de
discrepancia al tratamiento antibiotico y el numero de dosis
diarias mostré que no existian diferencias significativas entre
estas dos variables (p = 0,479).

DISCUSION

Los métodos para valorar la adherencia terapéutica se
han clasificado en dos grandes grupos: indirectos y directos.
Los métodos indirectos, como el recuento de medicacion, el
recuento por sorpresa, los registros de dispensacion o los cues-
tionarios, son métodos baratos, sencillos y faciles de aplicar
en la practica clinica; sin embargo, no son muy precisos, y, en
determinadas circunstancias, pueden arrojar resultados de po-
ca validez™. Entre los métodos indirectos, se considera que los
monitores electronicos acoplados al envase de los medicamen-
tos (MEMS) ofrecen datos mas exactos y permiten conocer el
comportamiento del paciente en relacion a la toma del medi-
camento, ya que se acepta que cada vez que el recipiente se
abre es para retirar y tomar un comprimido, aportando infor-
macion puntual de como el paciente toma realmente la medi-
cacion®. Los métodos directos se basan en la determinacion del
farmaco, sus metabolitos u otros marcadores bioquimicos, en
fluidos corporales, habitualmente orina y/o sangre. Son poco
utilizados en la practica habitual, por su dificultad técnica y
elevado coste, aunque, en el contexto de las enfermedades in-
fecciosas, se han usado en el sequimiento de los pacientes con
tratamiento antirretroviral™.

Actualmente, la determinacién de los niveles de farma-
cos mediante cromatografia liquida ha demostrado su utilidad

para la monitorizacion plasmatica de las terapias antimicro-
bianas, especialmente en pacientes hospitalizados', si bien es
poco habitual hacerlo en fluidos bioldgicos diferentes a la san-
gre y apenas existe experiencia en pacientes de AP, a pesar de
ser éste el entorno sanitario donde se prescriben el 80% de los
tratamientos antibioticos'.

En el presente estudio se empled la metodologia UHPLC-
MS/MS para objetivar, a través de datos analiticos, la relacion
entre la prescripcion y el consumo de antibidticos en pacientes
ambulatorios, determinando, para ello, las concentraciones de
los farmacos en muestras de orina, esputo y/o sangre. Conside-
ramos que se trata de un enfoque original, ya que los datos de
adherencia terapéutica obtenidos de los estudios realizados en
pacientes hospitalizados y en ensayos clinicos, no son extrapo-
lables, de forma fiable, a lo que sucede en AP, y los métodos in-
directos, como la entrevista y los cuestionarios estructurados,
son mas susceptibles de sesgos'.

Un porcentaje elevado de los pacientes ambulatorios
(48,7%) no cumplio de manera correcta con el tratamiento
prescrito. La mayor parte de las discrepancias fueron debidas
al incumplimiento, por omisién completa (42,1%) o parcial
(26,3%), en la toma del farmaco; ademas de 6 pacientes en
los que se detectaron antibioticos no prescritos (duplicidades
o0 permutas). Este porcentaje de incumplimiento es parecido al
obtenido en otros estudios. Asi, en el meta-andlisis de Kardas
et al.b realizado a partir de estudios observacionales en un en-
torno comunitario, se establecio que el 37,8% de los pacientes
no cumplian correctamente el tratamiento antibiotico prescri-
to, con porcentajes de adherencia inferiores al 10% en algunos
de los trabajos analizados. Ademas, esta falta de adherencia
terapéutica, total o parcial, fue independiente del sexo vy la
edad, de forma similar a lo encontrado en otros estudios sobre
cumplimiento terapéutico®'.

Es conocido que la automedicacion, especialmente en
procesos no graves, es un hecho frecuente', lo que podria ex-
plicar el alto numero de duplicidades y permutas encontrados
(15,4% de los pacientes). Los enfermos suelen recurrir a me-
dicamentos que almacenan en casa como sobrantes de trata-
mientos previos (botiquines caseros), por lo que, cuando apa-
recen sintomas que consideran iguales o muy similares a los de

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 341-349 346



P. Navarro-Gomez, et al.

Valoracion de la adherencia al tratamiento antibidtico en Atencion Primaria mediante la determinacion de

niveles del farmaco utilizando una técnica de cromatografia liquida

un episodio anterior, toman la medicacion que en esa ocasion
se le prescribié'®. Por eso, en ocasiones, cuando una prescrip-
cion médica es diferente a la que se hizo en un episodio previo
que se resolvio satisfactoriamente, los pacientes pueden tender
a tomar aquellos mismos antibioticos que fueron prescritos en
esa ocasion anterior y que pueden tener almacenados en casa.

Entre otros motivos, esta automedicacion es consecuencia
de que, en algunas ocasiones, la presentacion farmacéutica no
se ajusta a la pauta de tratamiento prescrita, por lo que es ha-
bitual que los pacientes acumulen medicacion sobrante en sus
domicilios'®. Ademas, aunque actualmente consideramos que
es excepcional, todavia es posible la dispensacion farmacéutica
de antibioticos sin prescripcion médica.

En cualquier caso, para no incomodar a los pacientes y po-
der realizar la toma de muestra en la segunda visita, no se les
pregunto si habian realizado alguna modificacion en la tera-
pia prescrita por el medico, solo se realizo la toma de muestra
correspondiente para poder analizar los niveles de farmacos.
Desconocemos, por tanto, el motivo real por el que los pacien-
tes tomaron antibidticos no prescritos por su médico.

Si bien nuestro estudio no ha demostrado diferencias es-
tadisticamente significativas en funcion del numero de tomas
diarias del antibiotico, las discrepancias encontradas entre los
pacientes a los que se les prescribio tres tomas diarias (7 pacien-
tes de 10) fue superior a la detectada en pacientes con una (5
pacientes de 9) o dos tomas (7 pacientes de 20). Otros estudios
sobre adherencia terapéutica, a través de la utilizacion de MEMS,
realizados en nuestro pais, también han detectado un alto grado
de incumplimiento terapéutico, especialmente en regimenes lar-
gos, con varias dosis diarias®. Por tanto, al igual que lo publicado
por otros autores, el cumplimiento terapéutico se relaciono, de
forma inversa, con el nimero de dosis diarias®'”'®.

Es obligado sefalar, en nuestro trabajo, que de los 39
pacientes seleccionados para el estudio, en 8 se realizaron
tratamientos combinados, prescribiendo 2 antibidticos en 7
pacientes con sospecha de ITU y 3 antibioticos en un pacien-
te con IVRB (tabla 2). Salvo en dos de los pacientes, estas
combinaciones se realizaron utilizando antibidticos perte-
necientes a diferentes familias. La eleccion de un antibidtico
para el tratamiento empirico de un proceso infeccioso de-
pende de varios factores, como los antecedentes personales,
incluyendo la historia de alergias u otras reacciones adver-
sas, la tendencia del farmaco a producir efectos colaterales
en la microbiota, la disponibilidad del farmaco, el coste del
tratamiento v, sobre todo, el patron de resistencias de los
patogenos mas habituales. El fendmeno del incremento de
las resistencias antibidticas, no solo en el medio hospitalario,
sino especialmente en el comunitario, ha generado cambios
en las recomendaciones terapéuticas. Los antibioticos para
los que se describen mayores tasas de resistencia son algunos
betalactamicos (como cefalosporinas de segunda y tercera
generacion debido al auge de enterobacterias productoras de
BLEEs asi como a la frecuencia del aislamiento de Enterococ-
cus spp.), las fluoroquinolonas y el cotrimoxazol™. Los patro-
nes locales de sensibilidad de las bacterias a los antibidticos

deberian marcar las pautas de tratamiento empirico, en lugar
de guias internacionales que se siguen de forma inespecifica;
sin embargo, no siempre los médicos de atencion primaria
tienen acceso a estos datos de ambito local, por lo que se
dejan llevar por su propia experiencia.

Por estos motivos, ante la prescripcion de un tratamien-
to antibiotico empirico, al médico siempre le surge la duda de
si la bacteria responsable del proceso clinico presentara algun
tipo de resistencia que provoque el fracaso terapéutico, por lo
que, en ocasiones, puede tender a la prescripcion conjunta de
diferentes antibidticos. En cualquier caso, debido a que el ana-
lisis de las prescripciones médicas y su adherencia a las guias
de practica clinica no fueron objetivo de nuestro estudio, no
se valoro, desde este punto de vista, los motivos precisos para
este tipo de tratamientos combinados.

Entre las limitaciones de nuestro estudio esta la varia-
bilidad de las concentraciones antibioticas detectadas en los
tres fluidos. Es posible que la ausencia de un protocolo de ex-
traccion de muestras que especificase el momento del dia en
el que realizar la toma, en relacion a la dosificacion de cada
tratamiento, pueda haber contribuido a la misma. Esto podria
explicar la deteccion de niveles discordantes para algunos an-
tibioticos betalactamicos (acido clavulanico, amoxicilina y ce-
furoxima) y fluoroquinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino)
en diferentes muestras, como se observa en la tabla 2. Los anti-
bioticos betalactamicos alcanzan las concentraciones plasma-
ticas maximas rapidamente tras su administracion, siendo la
vida media plasmatica de 1 a 1,4 horas, para la mayor parte de
ellos®. Las fluoroquinolonas tienen una buena absorcion cuan-
do se administran por via oral, con una vida media plasmatica
de 4 horas para ciprofloxacino y 7 horas para levofloxacino,
una eliminacion principalmente renal, y alcanzan concentra-
ciones mas altas en el pulmon que en plasma?'. El hecho de
que en algunos pacientes se detectasen niveles de betalacta-
micos vy fluoroquinolonas en orina, pero no en sangre, podria
deberse a que la extraccion de estas muestras se realizd pasado
el tiempo de vida media plasmatica de los antibioticos, y cuan-
do se habian concentrado en la orina. En aquellos pacientes en
los que se detectaron niveles de betalactamicos en sangre, pe-
ro no en orina, es posible que la extraccion se realizase cuando
aun el antibidtico no se habia concentrado en orina.

Por otro lado, la determinacion de concentraciones de
antimicrobianos en pacientes con infeccion respiratoria puede
realizarse en esputo, liquido pleural, lavado broncoalveolar o
liquido de revestimiento de las células epiteliales. Se considera
que el esputo es la muestra menos util, ya que en el proceso de
expectoracion se diluye con la saliva, y los niveles de farma-
cos detectados seran, por tanto, inferiores a la realidad. Este
es el motivo por el que se prefiere medir las concentraciones
en compartimentos especificos del pulmon, como liquido de
revestimiento del epitelio pulmonar, fluido intersticial o ma-
crofagos alveolares?. Sin embargo, esto es factible en pobla-
cion hospitalaria, pero no entre poblacion de AP, ya que se
requieren procedimientos invasivos para la toma de este tipo
de muestras. Es posible que la deteccion de niveles de levo-
floxacino en sangre y orina, pero no en esputo, en pacientes
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con IVRB tratados con este antibidtico pueda ser explicada
por la dilucion de la muestra de esputo con saliva. Por ultimo,
esta descrita la posibilidad de que cefuroxima no se detecte
en tejido pulmonar después de la administracion de una Unica
dosis®, lo que podria explicar los niveles indetectables de este
antibidtico en el esputo de un paciente con IVRB, en el que, sin
embargo, cefuroxima si se detecto en otras muestras.

Es posible que la variabilidad de las concentraciones de
antibidticos detectados se pudiese controlar planteando un
protocolo que incluyese un procedimiento de extraccion de
muestras ajustado a las caracteristicas farmacocinéticas/far-
macodinamicas de cada antibidtico, una metodologia precisa
para la deteccion de las concentraciones de los farmacos en
esas muestras, como la técnica UHPLC-MS/MS, y el empleo de
cuestionarios estructurados. De esta forma, podriamos cono-
cer si el paciente realizd el tratamiento antibiotico siguiendo
estrictamente la prescripcion médica, evitando los sesgos aso-
ciados al olvido de dosis, sobredosificacion, uso de antibidticos
almacenados en el domicilio, etc. y detectar los niveles de anti-
bioticos de forma precisa en el foco de actuacion.

En conclusion, la falta de adherencia a los tratamientos y
los errores farmacologicos, que actualmente pueden detectar-
se mediante el empleo de técnicas analiticas precisas, consti-
tuyen un gran problema en el ambito de la Atencion Primaria.
Es necesario realizar estudios en pacientes ambulatorios que
nos permitan conocer mejor las pautas de terapia antibidtica,
detectar los tratamientos inadecuados o incompletos y cono-
cer el uso que la poblacion hace de los antibioticos, para poder
establecer las medidas necesarias de control.
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