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RESUMEN  
 

El objetivo principal de esta tesis es evaluar la eficacia y la seguridad de la 

desensibilización a antibióticos como herramienta de manejo de pacientes con alergia a 

antibióticos.  

Esta tesis, elaborada por compendio de publicaciones, consta de tres publicaciones: 

En la primera, se evalúa la desensibilización a antibióticos como herramienta útil dentro 

de los Programas de Optimización de Antibióticos (PROA). Se presenta una revisión 

sistemática de la literatura y un estudio retrospectivo realizado en el Hospital del Mar 

(Barcelona). En la revisión de 22 estudios con 202 casos, el 97% de las 

desensibilizaciones fueron exitosas y bien toleradas. En el estudio clínico, se realizaron 

16 desensibilizaciones en 14 pacientes, donde el 87,5% se completaron con éxito y sin 

reacciones graves.  

La segunda trata de un estudio retrospectivo que compara resultados clínicos de 

pacientes con etiqueta de alergia a penicilina (EAP) tratados mediante desensibilización 

a beta-lactámicos frente a aquellos tratados con antibióticos alternativos. Se incluyeron 

56 pacientes (14 desensibilizados y 42 controles) entre 2015 y 2022. Los pacientes 

desensibilizados presentaban mayor comorbilidad y más infecciones por patógenos 

multirresistentes, pero no se observaron peores resultados clínicos, y se registraron 

menos efectos adversos relacionados con antibióticos. Además, en este grupo no se 

seleccionaron nuevas cepas multirresistentes. 

El tercer estudio analiza la relación coste-efectividad de la desensibilización a beta-

lactámicos en pacientes hospitalizados con EAP. A través de un modelo económico 

basado en los datos de los pacientes del segundo estudio, se concluye que, aunque el 

procedimiento supone unos costes mayores (incremento medio de 37.805€ por 

paciente), mejora la tasa de curación y supervivencia, ganando 1,42 años de vida 

adicionales por paciente. La desensibilización resultó ser coste-efectiva en el 100% de 

los casos bajo un umbral de 30.000€ por año de vida ganado (AVG).  

La desensibilización a beta-lactámicos es una estrategia segura, eficaz y coste-efectiva 

en pacientes con alergia a penicilina confirmada o de alto riesgo, sin asociarse a peores 

resultados clínicos. Su incorporación, junto con otras herramientas de diagnóstico, 

debería considerarse dentro de los PROA, aunque se requieren estudios con muestras 

más amplias para consolidar la evidencia. 
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ABSTRACT 
 

The main objective of this thesis is to evaluate the efficacy and safety of antibiotic 

desensitization as a management tool for patients with antibiotic allergies. 

This thesis, presented as a compendium of publications, comprises three studies: 

The first evaluates antibiotic desensitization as a useful tool within Antimicrobial 

Stewardship Programs (ASP). It includes a systematic literature review and a 

retrospective study conducted at Hospital del Mar (Barcelona). In the review of 22 studies 

involving 202 cases, 97% of desensitizations were successful and well tolerated. In the 

clinical study, 16 desensitizations were performed in 14 patients, with 87.5% completed 

successfully and without severe reactions. 

The second publication presents a retrospective case-control study comparing clinical 

outcomes in penicillin-allergy-labeled (PAL) patients treated with beta-lactam 

desensitization versus those treated with alternative antibiotics. A total of 56 patients 

were included (14 desensitized and 42 controls) between 2015 and 2022. Despite having 

higher comorbidity and more infections caused by multidrug-resistant pathogens, 

desensitized patients showed no worse clinical outcomes and experienced fewer 

antibiotic-related adverse events. Moreover, no new resistant strains were selected in 

this group. 

The third study analyzes the cost-effectiveness of beta-lactam desensitization in 

hospitalized PAL patients. Using an economic model based on data from the second 

study, the analysis showed that although the procedure incurred higher costs (an 

average increase of €37,805 per patient), it improved cure rates and survival, gaining 

1.42 additional life years per patient. Desensitization was found to be cost-effective in 

100% of simulations under a €30,000 per life-year gained threshold. 

Beta-lactam desensitization is a safe, effective, and cost-effective strategy in patients 

with confirmed or high-risk penicillin allergy, with no association to worse clinical 

outcomes. Its integration into ASPs should be considered alongside other diagnostic 

tools, although further studies with larger sample sizes are needed to strengthen the 

evidence. 
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1. Introducción 
 

1.1. Alergia a antibióticos 
 

1.1.1. Alergia y reacciones de hipersensibilidad 
 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define un efecto adverso como la respuesta 

a un fármaco que es nociva y no intencionada y que ocurre a dosis habitualmente 

utilizadas en seres humanos para profilaxis, diagnóstico o terapia de una enfermedad 

(1). Edwards et al. lo define como una reacción considerablemente dañina o 

desagradable, que resulta de una intervención relacionada con el uso de un fármaco, 

que predice un riesgo en futuras administraciones y requiere prevención o tratamiento 

específico, modificación del régimen de dosificación o suspensión del producto (2). 

Los efectos adversos se clasifican en seis categorías en base a la etiología de la 

reacción y están recogidas en la Tabla 1. 

Tipo de reacción Etiología Características Manejo 

A = Augmented Relacionadas 

con la dosis 

• Comunes 

• Relacionadas con la 

farmacología 

• Predecibles 

• Baja mortalidad 

• Reducir dosis o 

suspender fármaco 

• Revisar efectos de la 

terapia concomitante 

B = Bizarre No 

relacionadas 

con la dosis 

• Poco comunes 

• No relacionadas con 

la farmacología 

• No predecibles 

• Alta mortalidad 

• Suspender fármaco 

y evitarlo en el futuro 

C = Chronic Relacionadas 

con la dosis y la 

duración 

• Poco comunes 

• Relacionadas con las 

dosis acumuladas 

• Reducir dosis o 

suspender fármaco 

durante un tiempo 

prolongado 

D = Delayed Relacionadas 

con la duración 

• Poco comunes 

• Habitualmente 

relacionadas con la 

dosis 

• A menudo no son 

tratables 
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• Aparecen tiempo 

después del uso de un 

fármaco 

E = End of use Relacionadas 

con la 

suspensión o 

abstinencia 

• Poco comunes 

• Ocurren pronto tras la 

suspensión de un 

fármaco 

• Reintroducir fármaco 

y suspenderlo 

progresivamente 

F = Failure 

 

 

 

 

 

Fallo 

terapéutico 

inesperado 

• Comunes 

• Relacionadas con la 

dosis 

• A menudo causadas 

por interacciones 

farmacológicas 

• Aumentar dosis 

• Revisar efectos de la 

terapia concomitante 

Tabla 1. Clasificación de los efectos adversos (2). 

La alergia es un efecto adverso que se puede producir tras la exposición a un alérgeno, 

englobando un amplio espectro de reacciones de hipersensibilidad con mecanismos y 

manifestaciones clínicas heterogéneas (3,4). La Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) la incluye dentro de su catálogo de efectos adversos, tanto la 

reacción alérgica como la anafilaxia, con diferentes niveles de gravedad llegando incluso 

a poder comprometer la vida de las personas y causar la muerte (4). Dentro de la 

clasificación de efectos adversos, la hipersensibilidad estaría clasificada en las 

reacciones de tipo B: no relacionadas con la dosis o impredecibles (5). En esta misma 

categoría, se encuentran los no relacionados con mecanismos inmunológicos y las 

reacciones inmunológicas, mediadas por anticuerpos o no, donde se incluye la 

hipersensibilidad (6). 

Las reacciones de hipersensibilidad mediadas por anticuerpos se clasifican en 

función del anticuerpo implicado, dividiéndose en tres categorías: tipo I, tipo II y tipo III 

(Tabla 2) (6–8). Para la formación de un anticuerpo, es necesario un alérgeno o antígeno 

que lo active. En el caso de las penicilinas, se forma mediante la unión de proteínas que 

hidrolizan el anillo beta-lactámico formando un hapteno. Estas proteínas pueden ser de 

diferentes tipos, pero la más predominante es la polilisina que formará el hapteno 

peniciloil-polilisina (PPL) (7). 

En el caso de las reacciones de tipo I o inmediatas, este hapteno se fagocita por las 

células dendríticas y se presenta en su superficie para su unión a células T naive que, 

a su vez, se unirán a células B lo que provocará la unión de los anticuerpos IgE a los 
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receptores FceR1 en la superficie de mastocitos y basófilos produciendo su 

degranulación, donde se liberarán al plasma moléculas como la triptasa o la histamina 

que producirá la reacción alérgica (7).  

Las reacciones de tipo II o citotóxicas se producen por la unión del hapteno a 

anticuerpos IgG que, a su vez, se unen a la superficie de las plaquetas, eritrocitos o 

leucocitos, provocando su destrucción celular o secuestro en el interior de macrófagos 

(7).  

Las reacciones de tipo III, también llamadas enfermedad del suero o reacciones por 

inmunocomplejos, se generan mediante la unión del hapteno a inmunocomplejos 

formados por IgG o IgM, que activarán el complemento y la degranulación de neutrófilos 

(7).  

Las reacciones no mediadas por anticuerpos son reacciones tardías que aparecen 

habitualmente a partir de las seis horas tras la exposición. Son mediadas por células 

(eosinófilos, células T CD4 y CD8) y en ellas están implicadas otras moléculas que 

difieren de los anticuerpos, como las interleucinas (IL), el factor de necrosis tumoral alfa 

o el interferón (INF) gamma. Dentro de estas reacciones retardadas mediadas por 

células, las más frecuentes son los exantemas maculopapulares o morbiliformes. Sin 

embargo, en esta categoría también se encuentran reacciones alérgicas cutáneas 

graves (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR) que tienen compromiso 

sistémico como el síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrosis epidérmica tóxica 

(NET), el síndrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms) o la pustulosis exantemática generalizada (PEGA) (6–8). Estas reacciones 

pueden desencadenar síntomas similares a aquellas mediadas por IgE, como el rash, 

pero su manejo es muy diferente. En las SCAR, hay que evitar el antibiótico implicado y 

estrategias como la desensibilización están contraindicadas. En el rash maculopapular 

leve-moderado, la re-exposición al antibiótico no tiene por qué producir la misma 

reacción, especialmente cuando ha pasado mucho tiempo, por lo que se podría volver 

a utilizar el mismo antibiótico (6).  

 

Tipos Mediadas 

por 

anticuerpos 

Agente 

implicado 

Tiempo de 

aparición 

Mecanismo Antibióticos 

implicados más 

comunes 

Síntomas 

I  

Inmediatas 

Sí IgE 0-1 hora Degranulación 

basófilos y 

Penicilinas  

Cefalosporinas 

Urticaria, 

angioedema, 
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(raramente 

hasta 6 

horas) 

mastocitos por unión 

IgE-FceR1 

broncoespasmo y 

anafilaxis 

II 

Citotóxicas 

Sí IgG 0-72 horas 

(raramente 

hasta 15 

días) 

Fagocitosis y 

citotoxicidad de IgG-

Ag 

Penicilinas 

Cefalosporinas 

Sulfonamidas 

Rifampicina 

Citopenias (anemia 

hemolítica, 

trombocitopenia), 

vasculitis 

III 

Enfermedad 

del suero 

Sí IgG, IgM 1-3 

semanas 

Formación 

inmunocomplejos 

(IgG ó IgM) y 

activación del 

complemento 

Penicilinas 

Cefaclor 

Cotrimoxazol 

Fiebre, rash, 

artralgia, vasculitis 

IV 

SJS 

NET 

No Linfocitos T 

CD8 

4 días hasta 

4 semanas 

Muerte del 

keratinocito vía 

perforina, granulisina, 

granzima B o FasL 

Sulfamidas 

Antimicóticos 

Macrólidos 

Quinolonas 

Rash con 

descamación, 

lesiones mucosas 

(boca, ojos, 

genitales) 

IV 

DRESS 

No Linfocitos T 

CD4 y CD8 

2-6 

semanas 

Liberación de TNF-

alfa e INF-gamma 

Vancomicina 

(40%) 

Rifampicina 

Sulfamidas 

Beta-lactámicos 

Fiebre, rash, 

eosinofilia, 

linfadenopatías y 

compromiso 

orgánico (hígado o 

riñón) 

IV 

PEGA 

No Linfocitos T 

citotóxicos 

<48 horas Liberación de IL-

8/CXCL8, factor 

estimulante de 

colonias de 

macrófagos y 

granulocitos GM-

CSF, inflamación 

neutrofílica 

Aminopenicilinas 

Otros beta-

lactámicos 

Clindamicina 

Quinolonas 

Sulfamidas 

 

Fiebre, edema 

facial, neutrofilia, 

erupción aguda 

pustular 

Tabla 2. Clasificación de las reacciones de hipersensibilidad mediadas por anticuerpos 

(6).  

Existen otros mecanismos que no están relacionados con las reacciones de 

hipersensibilidad, pero podrían confundirse con ellas. Por ejemplo, las reacciones 

infusionales causadas por la administración endovenosa de vancomicina, como el 

síndrome del hombre rojo, o la urticaria causada por quinolonas, donde se produce una 

activación de los mastocitos no mediada por IgE, sino mediante la unión del antibiótico 

al receptor MRGPRX2 (6). Estas reacciones también se conocen como “pseudo-

alérgicas” (9,10). 
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En la infancia, también se pueden observar reacciones producidas por la toma errónea 

de antibióticos para infecciones virales por la interacción del propio virus con el 

antibiótico mediante una activación policlonal de linfocitos, como en el caso de las 

aminopenicilinas con el virus de Epstein-Barr, provocando un rash que podría 

confundirse con una reacción alérgica (6).  

La etiqueta de alergia a antibióticos podría ser, por tanto, un diagnóstico inespecífico 

que se realiza en la infancia y no se revisa a lo largo de los años en la mayoría de 

pacientes. Varios trabajos han estudiado la pérdida de la alergia con la edad, debido a 

un deterioro del sistema inmunitario que se produce con el envejecimiento, también 

conocido como inmunosenescencia, donde se podría obtener una respuesta 

inmunológica menor o inexistente a la exposición de un agente que previamente había 

causado una alergia (11–14). En un estudio multicéntrico realizado en España, en el 

que se estudió la etiqueta de alergia a algún beta-lactámico en 565 pacientes agrupados 

por edad en 60-79 años y 80 años o más, se observó que sólo un 26,9% en el primer 

grupo y un 5,4% en el segundo, mantenían esta etiqueta tras realizarse pruebas 

cutáneas y posterior exposición controlada a varios beta-lactámicos (14). En el análisis 

multivariado, se detectó de forma significativa que el riesgo de alergia era inferior en los 

pacientes de edad más avanzada (14).  

 

1.1.2. Impacto clínico, epidemiológico y económico de la etiqueta de alergia 

a penicilina 
 

El empleo de antibióticos en los hospitales está muy extendido, con una estimación de 

entre el 25 y el 40% de pautas en pacientes ingresados (15,16). En concreto, los beta-

lactámicos son los más prescritos, puesto que tienen un elevado número de indicaciones 

(17). 

Se estima que un 18% de las consultas en un servicio de alergología es por alergias a 

fármacos, siendo la alergia a penicilina el segundo diagnóstico más frecuente y la 

implicada en un 20% de las muertes por anafilaxia (18–20). Un alto porcentaje de la 

población, entre un 15 y un 20%, posee la etiqueta de alergia a penicilina (EAP) (18,19), 

aunque los estudios de prevalencia son heterogéneos y pueden variar según la zona 

geográfica y el nivel socioeconómico de los países donde están realizados. Esto es 

debido, en muchos casos, a que esta etiqueta suele ser auto-reportada por los pacientes 

y, algunos factores como el género, la raza o etnia y el grado de vulnerabilidad social, 

podrían aportar sesgos a la hora de estimar la prevalencia (21,22).  
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En una revisión sistemática de la literatura y un meta-análisis (22) se estimó una 

prevalencia de 9,4%, con diferencias en función del nivel socioeconómico de los países, 

siendo de 9,9% en países de alto nivel frente a un 4,4% en países de nivel medio, y sin 

información sobre países de nivel bajo. En este mismo estudio, también se observaron 

diferencias en función del nivel de atención sanitaria, con una prevalencia inferior de 

EAP en atención primaria (6,5%) frente a atención especializada (10,2%). En un estudio 

caso-control (21), se observó una relación inversa estadísticamente significativa en el 

grado de vulnerabilidad social y la EAP, detectando que, a mayor vulnerabilidad social, 

menor prevalencia de EAP. Los motivos de esta menor prevalencia se detectan en 

varias fases relacionadas con la etiqueta. En el momento de la adquisición, por una 

posible diferencia de raza, podría darse un menor reconocimiento de las 

manifestaciones cutáneas de las reacciones de hipersensibilidad en diferentes tipos de 

piel, ya que la mayoría de estudios dermatológicos son realizados en personas blancas 

no hispánicas. Otras fases, en pacientes ya etiquetados, como en el momento de 

mantenimiento de la etiqueta, por un menor acceso a pruebas diagnósticas, y en la 

persistencia de la etiqueta, por una pérdida de seguimiento y desaparición de los 

registros electrónicos, podría afectar a una mayor prevalencia de EAP por la 

imposibilidad de desetiquetar a estos pacientes (21). Las mujeres también presentan 

una mayor prevalencia de EAP en comparación a los hombres, por factores biológicos, 

ecológicos y sociológicos, como una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes, 

asma, urticaria crónica, síndrome de activación de mastocitos o síndrome de intolerancia 

a múltiples fármacos (23). Debido una necesidad mayor de antibióticos, especialmente 

durante la etapa reproductiva, las EAP son un problema de salud importante en las 

mujeres (23). 

Otros antibióticos que, ocasionalmente, están presentes en etiquetas de alergia a 

antibióticos son las sulfamidas, con una estimación entre el 2 y el 10%, las quinolonas 

o los macrólidos, pero cuya prevalencia se desconoce con exactitud, ya que la mayoría 

de los estudios están realizados con antibióticos beta-lactámicos (24). 

La EAP implica un uso de antibióticos menos eficaces para ciertas patologías, ya que 

los antibióticos beta-lactámicos se consideran la primera línea de tratamiento para la 

mayoría de infecciones (17,25).  En un estudio, se estimaron mayores tasas de 

mortalidad, especialmente en infecciones por Staphylococcus aureus multisensible, así 

como mayor estancia hospitalaria debida a fallos de los tratamientos alternativos en 

pacientes con esta etiqueta (26). Otra de las consecuencias de la EAP es la selección 

de resistencias por el empleo de antibióticos de mayor espectro, como S. aureus 

resistente a meticilina (MRSA), o efectos adversos, como insuficiencia renal, infecciones 
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por Clostridioides difficile o un riesgo aumentado de infecciones de herida quirúrgica 

(15,27–33). La OMS publicó en 2022 una clasificación de los antibióticos, la WHO 

AWaRe Classification, en base a tres categorías (25): 

• “Access”: antibióticos que necesitan estar disponibles, especialmente para su 

empleo como tratamiento empírico, debido a un espectro reducido, menor tasa 

de efectos adversos, menor riesgo de selección de resistencias y menores 

costes. 

• “Watch”: antibióticos que presentan mayor riesgo de seleccionar resistencias y, 

por tanto, que su prescripción se debería limitar a pacientes con infecciones más 

severas y en ambiente hospitalario. 

• “Reserve”: antibióticos que se utilizan principalmente para patógenos con 

perfiles de multirresistencia y que deberían emplearse como último recurso. 

El 40% de los antibióticos incluidos en esta lista son penicilinas y otros beta-lactámicos, 

mayoritariamente clasificados en la primera categoría. La EAP implica un incremento en 

el uso de antibióticos considerados como “watch” o “reserve”, reduciendo su 

disponibilidad para patógenos multirresistentes o infecciones más severas (22). 

El impacto económico de la EAP también se ha analizado en algunos estudios, 

detectando mayores costes hospitalarios en pacientes ingresados con esta etiqueta 

(34,35). Esto se atribuye a ingresos hospitalarios más prolongados, pruebas 

diagnósticas y procedimientos de elevado coste, y la administración de antimicrobianos 

más caros y tóxicos. De hecho, se ha estimado que los costes hospitalarios de la EAP 

son un 9,1% más elevados que para pacientes sin la etiqueta (34). 

Se estima que un 95% de los pacientes etiquetados como alérgicos a penicilina podrían 

tolerar estas moléculas pero, en cambio, sólo entre el 1 y el 10% de los pacientes que 

ingresan en el hospital tienen un estudio de alergias realizado o la alergia confirmada 

(8,18,36). Por este motivo, su elevada prevalencia, la posible prevalencia infraestimada 

en algunas poblaciones, y el impacto clínico y económico que implica, la EAP tiene que 

ser diagnosticada y verificada de manera apropiada. Para ello, numerosas sociedades 

científicas, como la Infectious Diseases Society of America, la Canadian Society of 

Allergy and Clinical Immunology, la Sociedad Española de Infecciosas y Microbiología 

Clínica, la Dutch Association of Infectious Disease Specialists, la German Society for 

Allergology and Clinical Immunology y la British Society for Allergy and Clinical 

Immunology han incluido políticas, protocolos y algoritmos de decisión en sus guías de 

práctica clínica (10,15,37–40).  
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1.1.3. Diagnóstico de las alergias 
 

1.1.3.1. Pruebas diagnósticas 

 

La OMS publicó un informe de posicionamiento en 2020 sobre las pruebas disponibles 

para el diagnóstico de las reacciones alérgicas, especialmente las mediadas por IgE 

(41). 

Para realizar un diagnóstico diferencial de una alergia y clasificarla en una de las 

categorías presentadas anteriormente, existen diferentes pruebas con especificidad y 

sensibilidad diversas. A continuación, se incluyen las más relevantes: 

1) Pruebas cutáneas 

Las pruebas cutáneas son pruebas diagnósticas que se realizan en la piel del paciente 

mediante la provocación de una reacción alérgica por contacto directo con la piel del 

alérgeno a concentraciones reducidas que evitan la reacción sistémica. Estas pruebas 

son el prick test cutáneo, la intradermorreacción y el patch test. 

El prick test es la prueba cutánea de primera elección para el diagnóstico de las alergias 

de tipo I mediadas por IgE, es seguro y tiene una elevada sensibilidad y buena 

especificidad (41). Consiste en diluir el fármaco de estudio a concentraciones 

habitualmente entre 1, 0,1 y 0,01% y aplicar una gota de cada concentración 

directamente sobre la piel, junto con un control positivo y otro negativo como 

comparadores. Un resultado positivo se considera cuando se observa un área 

enrojecida de igual o más de 3 mm, pero un resultado negativo no descarta 

completamente la alergia (42–44).  

La intradermorreacción (IDR) se utiliza para evaluar tanto las reacciones inmediatas 

como las retardadas, tiene una mayor sensibilidad, pero menor especificidad comparada 

con el prick test (41). Por regla general, se realiza después del prick test para confirmar 

el resultado de éste. Se aplica el fármaco a concentraciones inferiores (1/100 de la 

concentración más baja del prick test) y se inyectan entre 0,05 y 0,1 ml a nivel 

intradérmico. El resultado se puede leer a los 10-20 minutos, considerándose positivo si 

aparece un área roja de al menos 5 mm de diámetro. Si la IDR es negativa, se administra 

a concentraciones crecientes (1/10, 1/1) hasta que el resultado sea positivo o se 

alcancen las concentraciones consideradas máximas a partir de las cuales hay falsos 

positivos por irritación  (42,43). 
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El patch test se utiliza para reacciones retardadas, mediadas por linfocitos T, no tiene 

relevancia para las reacciones mediadas por IgE (41). Consiste en la aplicación del 

fármaco en la superficie de la piel de forma que permita penetrar en suficiente cantidad 

para que se produzca una respuesta inmunológica celular, como un eritema o edema 

en la zona de aplicación, que se desarrolla desde 6 hasta 36-48 horas tras la aplicación 

(9). Se prepara con una concentración del fármaco al 10% en vehículo de vaselina (45). 

Varios estudios han intentado estudiar la sensibilidad y especificidad de este test, sin 

embargo, a diferencia de las otras pruebas cutáneas, estos intentos no han conseguido 

la robustez necesaria, dado que se trata exclusivamente de series de casos (9). 

Las pruebas cutáneas están contraindicadas en pacientes embarazadas, con 

enfermedades dermatológicas y en tratamiento con algunos fármacos que interfieren en 

su interpretación, como el omalizumab, algunos antidepresivos, antihistamínicos y 

glucocorticoides, de hecho, se requiere la suspensión de éstos previamente para evitar 

falsos negativos (31,44). 

2) Tolerancia oral 

Debido a la baja sensibilidad de la mayoría de los tests in vitro, la provocación oral está 

considerada uno de los gold standards para el diagnóstico de alergia a fármacos (46). 

El proceso se puede realizar de dos maneras, mediante la administración por vía oral 

del 10% de la dosis terapéutica de un fármaco y, en ausencia de síntomas, tras haber 

pasado unos 30-60 minutos, administrar el 90% restante de la dosis y mantener un 

periodo de observación de 60 minutos como mínimo (37) o la administración de una 

única dosis completa del fármaco junto con un periodo de observación (40). Se debe 

realizar en un entorno seguro donde sea posible observar al paciente al menos 1 hora 

y haya posibilidad de hacer manejo de la anafilaxis en caso de que ésta aparezca 

(37,40). 

Esta prueba está indicada en pacientes con un historial de reacción alérgica leve, 

considerada de riesgo bajo, o una reacción de riesgo intermedio tras haber obtenido 

previamente un resultado negativo en las pruebas cutáneas (24,37,47). Se considera 

tanto una prueba diagnóstica como una estrategia eficaz y segura para el manejo de 

pacientes con alergia leve o de riesgo bajo (48). La Sociedad Española de 

Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica emitió un documento de consenso en 

2022 donde lo situó como el gold standard para pacientes en los siguientes casos (38): 

• Con una prueba epicutánea con resultado negativo. 
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• Aquellos con una infección grave y alergia a penicilina o cefalosporinas no 

confirmada, y a los que no es posible realizarles una prueba epicutánea, sólo 

con antibióticos beta-lactámicos con una reactividad cruzada baja. 

• Para evaluar la reactividad cruzada entre beta-lactámicos.  

 

3) Medición de marcadores inflamatorios séricos 

La triptasa es una proteasa que se encuentra en gran cantidad en los mastocitos. 

Cuando se produce la degranulación de éstos, se libera a la sangre. La determinación 

de triptasa en sangre mide si ha habido un aumento significativo con respecto a los 

niveles basales y nos indica que se ha producido una reacción inmediata de 

hipersensibilidad mediada por IgE, únicamente de utilidad cuando se acaba de producir 

la reacción (6,49). 

Otra opción es determinar directamente la IgE total en sangre, pero tiene una baja 

sensibilidad y especificidad, que mejora si se determina la IgE sanguínea específica del 

alérgeno, pero ambas pierden mucha sensibilidad tras haber pasado 1 año desde la 

reacción (6,50).  

4) Test de activación de basófilos (TAB) 

El test de activación de basófilos consiste en medir el porcentaje de basófilos que se 

activan en presencia de un alérgeno. Es útil en reacciones inmediatas, pero pierde 

mucha sensibilidad si la reacción ha ocurrido hace más de seis meses (6,51,52). 

5) Test de transformación linfocitaria (LLT) 

El test de transformación linfocitaria mide la recaptación de timidina por las células T 

que se dividen en presencia de un antígeno (53). Puede ser de utilidad para reacciones 

retardadas graves, mediadas por células T, siempre y cuando hayan ocurrido hace 

máximo 2-3 años (6,53). 

El test de activación de basófilos y el de transformación linfocitaria no están 

estandarizados para la práctica clínica y no se usan de forma normalizada (31,54). 

En la Tabla 2 se indica un resumen de las diferentes especificidades y sensibilidades 

publicadas en la literatura para las variadas pruebas diagnósticas de alergia disponibles 

para antibióticos. 
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Prueba Indicación Tiempo 

desde la 

reacción 

Especificidad Sensibilidad 

Triptasa (49) Hipersensibilidad 

tipo I 

Inmediata 92% 35% 

IgE 

sanguínea 

total (50) 

Hipersensibilidad 

tipo I 

Hasta 1 año 63% 69% 

IgE 

sanguínea 

específica 

del alérgeno 

(50) 

Hipersensibilidad 

tipo I 

Hasta 1 año 100% 96% 

TAB1 (51,52) Hipersensibilidad 

tipo I 

Hasta 6 

meses 

93% 50-64% 

LLT2 (53,55) Hipersensibilidad 

mediada por 

linfocitos T 

Hasta 2-3 

años 

85% 74% 

Prick test 

(56–58) 

Hipersensibilidad 

tipo I 

 

 

 

Hipersensibilidad 

tipo II y III 

A partir de 6 

semanas 

hasta 6 

meses 

90-95% 98% 

 

 

 

 

10-30% 

IDR3 (46,59) Hipersensibilidad 

tipo I 

 

 

 

Hipersensibilidad 

tipo II y III 

A partir de 6 

semanas 

hasta 6 

meses 

90% 65-75% 

Patch test 

(15) 

Hipersensibilidad 

mediada por 

linfocitos T 

A partir de 6 

semanas 

hasta 6 

meses 

Desconocida Desconocida 
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Tabla 2. Especificidad y sensibilidad de las pruebas diagnósticas de alergia disponibles. 

1TAB: test de activación de basófilos. 2LLT: test de transformación linfocitaria. 3IDR: 

intradermorreacción. 

 

1.1.3.2. Estratificación del riesgo de alergias 

 

La gravedad o riesgo de las reacciones alérgicas se puede clasificar en riesgo bajo, 

intermedio o elevado, dependiendo de la sintomatología presentada durante la reacción 

previa y el tiempo trascurrido desde la última reacción. Numerosos documentos de 

consenso y guías han incluido la estratificación del riesgo dentro del manejo de 

pacientes alérgicos (15,37,38,60,61). Trubiano et al. proponen el cuestionario PEN-

FAST que consiste en 5 ítems que, mediante un sistema de puntuación, clasifica el 

riesgo de alergia en muy bajo, bajo, moderado y alto (60). Existen otras escalas como 

la escala AAAT de Devchand et al. (62), o la de Stone et al. (63). En ellas, se tiene en 

cuenta el tiempo de latencia desde la reacción alérgica como uno de los factores clave 

a la hora de evaluar el riesgo, aunque no existe un consenso entre las diferentes 

escalas, ya que este tiempo puede variar entre 12 meses y 10 años. También se 

consideran otros factores, como la sintomatología de las reacciones cutáneas, 

considerando el rash, el exantema infantil, la urticaria o el picor aislado, como reacciones 

de bajo riesgo. Reacciones retardadas leves o síntomas no mediados por inmunidad, 

como los efectos adversos de tipo A, del mismo modo se considera riesgo bajo. Por 

último, una historia familiar alérgica como único antecedente de alergia también se 

considera un riesgo bajo (64). De todas las escalas, la PEN-FAST ha sido validada en 

varios estudios en el ámbito ambulatorio, en urgencias, y en pacientes embarazadas 

(65–67). Un ensayo clínico aleatorizado comparó pacientes de bajo riesgo según esta 

escala, que fueron diagnosticados con el test de provocación oral frente al grupo que se 

diagnosticó con las pruebas cutáneas y demostró la no inferioridad en pacientes con 

una puntuación por debajo de 3, considerados como bajo riesgo (68).  

La Sociedad Canadiense de Alergia e Inmunología, por ejemplo, ha creado un algoritmo 

en el que estratifica el riesgo de alergia y su manejo de la siguiente forma (37): 

• Riesgo bajo: personas que nunca han tomado el antibiótico o aquellos que lo 

han vuelto a tomar sin ninguna reacción. Pueden volver a tomarlo. 

• Riesgo intermedio: personas que han presentado una reacción inmediata 

(urticaria o angioedema) o una reacción retardada (rash, urticaria o 

angioedema). Si la reacción ocurrió durante la infancia, se administrará el 



20 
 

antibiótico mediante exposición oral controlada. Si la reacción ocurrió en la 

edad adulta, hace más de 10 años, se administrará mediante exposición oral 

controlada. Si la reacción ocurrió en la edad adulta, hace menos de 10 años, 

se realizará una prueba epicutánea. Si esta prueba epicutánea resulta positiva, 

se evitará el antibiótico implicado, así como aquellos con reactividad cruzada, 

o se realizará una desensibilización, y se re-evaluará la alergia cada 5 años. Si 

esta prueba epicutánea resulta negativa, se podrá administrar el fármaco con 

exposición oral controlada. 

• Riesgo alto: reacciones inmediatas graves (anafilaxia) o EAP confirmada por 

un alergólogo, se realizará una desensibilización en caso de necesitar con 

urgencia ese antibiótico o se evitará su uso y el de las moléculas de su familia.  

 

1.1.4. Manejo de alergias confirmadas a antibióticos: estrategias de 

desensibilización 
 

La mayoría de los pacientes que ingresan en un hospital no tienen un estudio 

alergológico completo y, por tanto, un porcentaje muy bajo tienen la alergia confirmada. 

Como se ha indicado en apartados anteriores, esta estimación se encuentra entre el 1 

y el 10% de los pacientes (8,18,36). 

El manejo de una alergia confirmada a un antibiótico va a depender del tipo de reacción 

de hipersensibilidad que presente el paciente. En muchos casos, implica evitar el 

antibiótico que causó la reacción y la búsqueda de pautas alternativas. En otros, se 

puede realizar una exposición controlada por vía oral o una desensibilización (31). En 

algunos casos, en pacientes con EAP, como se explicará más adelante, no es necesario 

utilizar pautas alternativas, sino que se pueden utilizar beta-lactámicos que no presenten 

reactividad cruzada (31). 

Las reacciones de hipersensibilidad mediada por anticuerpos requieren evitar el 

antibiótico implicado y todas aquellas moléculas de la misma familia que tengan una 

similitud estructural molecular relacionada, es decir, aquellos antibióticos que presenten 

reactividad cruzada con aquel que ha producido la reacción (31).  

Algunas reacciones retardadas mediadas por linfocitos T, como el SSJ o el síndrome de 

DRESS, también requieren suspender el fármaco implicado y evitar aquellas moléculas 

con reactividad cruzada y está contraindicado el manejo mediante exposición controlada 

o desensibilizaciones (31,48). En la Tabla 3, se muestra un resumen del manejo según 

el tipo de reacción alérgica. 



21 
 

Tipo de reacción  Manejo 

Mediadas por IgE o inmediatas Según la gravedad o clínica del paciente: 

- Desensibilización 

- Antibióticos sin reactividad 

cruzada 

- Pautas alternativas 

Mediadas por anticuerpos - Evitar antibiótico implicado 

- Evitar antibióticos con reactividad 

cruzada 

- Pautas alternativas 

Mediadas por linfocitos T o retardadas 

- Leves: rash maculopapular 

 

 

 

- SCAR 

 

- Re-exponer al mismo antibiótico si 

la alergia ocurrió hace más de 5 

años 

 

- Evitar re-exposición 

- Contraindicada desensibilización 

- Contraindicada exposición oral 

controlada 

- Pautas alternativas 

Tabla 3. Manejo de pacientes alérgicos según el tipo de mecanismo de 

hipersensibilidad. 

Las pruebas cutáneas y el test de provocación oral no siempre están disponibles en el 

momento de la hospitalización (69,70), además, están contraindicados en pacientes de 

alto riesgo, debido a que podrían ocasionar reacciones severas e incluso mortales 

(38,54). El manejo de pacientes de alto riesgo, con alergia confirmada, o no confirmada 

pero con infecciones severas, donde las alternativas a los beta-lactámicos son 

considerablemente menos eficaces, tendría que hacerse con otras estrategias como la 

desensibilización (38). De hecho, en las guías de endocarditis de 2015 de la Sociedad 

Europea de Cardiología, ya se incluye la desensibilización como primera línea de 

tratamiento para endocarditis por S. aureus y Staphylococcus coagulasa-negativa en 

pacientes alérgicos, dado que se ha demostrado una eficacia inferior en el tratamiento 

con vancomicina (71). 

La desensibilización es un proceso que consiste en la inducción de la tolerancia a un 

fármaco y, de esta forma, la prevención de anafilaxis. Este mecanismo es posible debido 

a que, a dosis subóptimas de un fármaco, no se produce respuesta inmunológica frente 
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al antígeno, incapacitando la unión de la IgE a la superficie de los receptores FceR1 o 

mediante la internalización rápida de los receptores unidos al antígeno, reduciendo así 

su presencia en la superficie celular. Este mecanismo hace que los mastocitos y 

basófilos no respondan a los antígenos (72).  Puesto que sólo actúa a nivel de la IgE, 

únicamente está indicada para reacciones alérgicas inmediatas (31,32).  

Dado que la presencia de antígenos debe permanecer en sangre durante todo el 

tratamiento, es muy importante que no se superen entre 4 y 5 semividas del fármaco, 

puesto que, en caso contrario, se perdería el estado de desensibilización y habría que 

comenzar de nuevo todo el proceso. Esto implica que las pautas de los antibióticos 

deben ser posibles a frecuencias de administración cortas o mediante perfusiones 

continuas y sólo es útil en el momento de la infección activa (72).  

El procedimiento se debe realizar en una unidad de críticos con el previo consentimiento 

informado del paciente (73). 

A pesar de encontrar tasas de éxito de entre 58 y 100% en la literatura, existe una falta 

de precisión en cuanto a todo el proceso de desensibilización, especialmente en 

términos de reconstitución, almacenamiento, estabilidad y administración (73), y su 

implementación en los hospitales está poco extendida (74–76). Por ello, se destaca la 

necesidad de crear protocolos estandarizados (77). 

 

1.2. Estructura de los antibióticos beta-lactámicos: reactividad 

cruzada 
 

Los antibióticos beta-lactámicos están compuestos por un anillo beta-lactámico, que 

consiste en un anillo heterocíclico de cuatro átomos (tres de carbono y uno de 

nitrógeno), unido a otro anillo de tiazolidina o dihidrotiazina, y a una cadena de acilo que, 

a su vez, se une a otras cadenas laterales (31). 
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Figura 1. Estructura de la familia de beta-lactámicos (78). 

 

Subclase Segundo anillo Antibióticos 

Penicilinas Tiazolidina con azufre Penicilina V 

Penicilina G 

Bencilpenicilina 

benzatina 

Bencilpenicilina 

procaína 

Amoxicilina 

Ampicilina 

Cloxacilina 

Piperacilina 

 

Cefalosporinas Dihidrotiazina Cefadroxilo 

Cefalexina 

Cefazolina 
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Cefditoreno 

Cefepime 

Cefiderocol 

Cefixima 

Cefotaxima 

Cefoxitina 

Ceftarolina 

Ceftazidima 

Ceftopibrol 

Ceftriaxona 

Cefuroxima 

Carbapenem Tiazolidina sin azufre Meropenem 

Ertapenem 

Imipenem 

Monobactam Sin anillo  Aztreonam 

Tabla 4. Familia de antibióticos beta-lactámicos. 

 

Las reacciones alérgicas pueden ser selectivas, es decir, a un solo beta-lactámico y no 

al resto, como por ejemplo se produce con las aminopenicilinas (32), o cruzadas, es 

decir, que se pueden presentar con varios antibióticos de la misma familia debido a su 

similitud estructural (31).  

A pesar de que inicialmente se pensó que las reacciones cruzadas se producían por 

similitud estructural del anillo beta-lactámico o los anillos secundarios, la reactividad 

cruzada se produce mayoritariamente por similitud en las cadenas laterales, 

especialmente la cadena R1 (31).  Por lo tanto, la reacción cruzada implica que la alergia 

a penicilina, o a algún beta-lactámico, no impide la administración de todos los beta-

lactámicos, sino únicamente de aquellos con reactividad cruzada, es decir, aquellos que 

tengan una cadena R1 estructuralmente semejante. Históricamente, se habían 

reportado cifras elevadas de reactividad cruzada (79), pero de forma más reciente se ha 

demostrado que la reactividad cruzada entre penicilinas y cefalosporinas, y penicilinas 

y carbapenémicos, y sólo es del 2 y 1%, respectivamente (31). En el caso de los 

carbapenémicos, recientemente, incluso se han reportado cifras inferiores al 1% (80). 

Debido a este menor riesgo de reacciones cruzadas, en guías recientes se recomienda 

la administración de monobactámicos y carbapenémicos en cualquier tipo de alergia a 
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penicilina sin necesidad de realizar pruebas alérgicas previas (10,38,40). En la Tabla 5, 

se encuentran aquellas moléculas que presentan reactividad cruzada. 

 

Comparten cadena lateral (R1) No comparten cadena lateral 

(R1) 

Penicilinas Penicilinas y 

cefalosporinas 

Cefalosporinas Cefazolina 

Penicilina V 

Penicilina G 

Amoxicilina 

Cefadroxilo 

Cefadroxilo 

Cefalexina 

Ampicilina 

Cefalexina 

Cefepime 

Ceftriaxona 

Cefotaxima 

Ceftazidima 

Aztreonam 

Tabla 5. Reactividad cruzada entre antibióticos beta-lactámicos que están 

comercializados en España (31). 

Cabe destacar que la cefazolina no se parece estructuralmente a ninguna del resto de 

cefalosporinas, por lo que un paciente con pruebas de alergia negativas a alguna 

cefalosporina no descarta que pueda ser alérgico a ella, y viceversa, se podría utilizar 

cefazolina en pacientes con pruebas positivas a alguna cefalosporina. Otro dato 

destacable es que aztreonam es el fármaco que se utiliza en pacientes alérgicos ya que 

no tiene similitud estructural con ningún otro beta-lactámico, excepto con la ceftazidima, 

por lo que estaría contraindicado en pacientes con alergia a esta cefalosporina. 
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Figura 2. Reactividad cruzada entre las moléculas de beta-lactámicos. Figura adaptada 

de las guías holandesas (10).  

 

1.3. Programa de Optimización de Antibióticos y su implicación en el 

manejo de pacientes alérgicos 
 

Las resistencias antimicrobianas suponen una amenaza para la salud pública a nivel 

global. Se estima que en 2019 ocurrieron 4,95 millones de muertes asociadas a 

resistencias antibacterianas, de las cuales 1,27 millones fueron atribuidas a bacterias 

multirresistentes. Las infecciones más comunes por estas bacterias fueron las de vías 

respiratorias bajas con 1,5 millones de muertes. Los microorganismos más comúnmente 

asociados a multirresistencias y causantes de la mayoría de las muertes fueron: 
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Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa (81).  

Además de mortalidad, las consecuencias de las infecciones por patógenos con perfil 

de multirresistencias incluyen mayores estancias hospitalarias y costes sanitarios 

(81,82).  

Estos datos reflejan la necesidad de aplicar políticas dirigidas a la prevención de 

infecciones, implementación de programas de control en los hospitales, preservar el 

acceso a antibióticos esenciales e investigar y desarrollar nuevas vacunas o antibióticos 

(81,82). En este contexto, surgen los Programas de Optimización de uso de 

Antimicrobianos (PROA). 

Los PROA son programas de mejora de calidad cuyo objetivo fundamental es mejorar 

el manejo y resultados clínicos de los pacientes con infección (16,83). Son equipos 

multidisciplinares que integran programas e intervenciones con el objetivo de optimizar 

el uso de antibióticos en hospitales y en la comunidad (84). Además, una prescripción 

de mayor calidad tendrá como consecuencia directa la reducción de los efectos 

adversos (incluyendo la aparición de resistencias) y una reducción de interacciones 

farmacológicas indeseables. Finalmente, la mejora de esta prescripción se ve 

acompañada de una reducción de costes y de una utilización de tratamientos más coste-

efectivos (16). 

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) publicó en 2010 la 

iniciativa 10 x ’20, con el objetivo de que se desarrollaran 10 nuevos antibióticos para 

2020, debido a la aparición de microorganismos multirresistentes emergentes (85). Sin 

embargo, para esa fecha sólo se habían comercializado ocho nuevos fármacos 

(ceftarolina, ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam, meropenem/vaborbactam, 

eravaciclina, dalbavancina, oritavancina y delafloxacino), y en la actualidad contamos 

con apenas tres más (cefiderocol, aztreonam/avibactam e imipenem/relebactam) 

(86,87). Con motivo de la rápida progresión de microorganismos multirresistentes y la 

carencia de nuevos antibióticos con actividad y eficacia significativa frente a ellos, es de 

vital necesidad preservar la longevidad de las opciones terapéuticas actuales (86). 

Además, cabe destacar que la mayoría de los nuevos antibióticos son beta-lactámicos, 

por lo que, a pesar de que se están desarrollando nuevas moléculas, la EAP condiciona 

el uso de éstas. 

Como se ha expuesto anteriormente, la EAP promueve el uso de antibióticos de mayor 

espectro y la selección de resistencias. Es importante destacar que, frecuentemente, las 

reacciones no inmunológicas con sintomatología similar a la de las alergias dan lugar a 
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una falsa etiqueta de alergia. Por otro lado, la pérdida de la alergia con el paso del 

tiempo, debido a la inmunosenescencia, hace que sea posible desetiquetar a muchos 

pacientes. Desetiquetar se define como la eliminación de una etiqueta de alergia en 

pacientes que realmente no presentan dicha alergia tras la realización de una 

anamnesis completa y, cuando sea necesario, de otras pruebas diagnósticas (prueba 

de provocación oral o pruebas cutáneas) (88). Algunas guías de práctica clínica, como 

la de las canadienses o las holandesas, destacan la importancia de revisar estas 

etiquetas cada 5 años (10,37).  

La OMS, en su guía de práctica clínica sobre las intervenciones de los equipos PROA, 

incluye desetiquetar las alergias a penicilina como estrategia clave para combatir la 

resistencia antimicrobiana global (89). La falta de disponibilidad de un servicio de 

alergología en muchos hospitales (90) genera la posibilidad de poder desetiquetar por 

otros profesionales que no sean alergólogos (91). Esta estrategia ha demostrado su 

eficacia y seguridad en algunos estudios (64,91). Las pruebas cutáneas y el test de 

provocación oral también constituyen un consumo de recursos considerable (91–93). 

Varios estudios han demostrado la eficacia y seguridad de realizar pruebas de 

provocación oral sin haber realizado pruebas cutáneas previamente y por profesionales 

no alergólogos (48,64,94–96). Por tanto, estas estrategias podrían incluirse como parte 

de la actividad de los equipos PROA, para evitar el uso de antibióticos de amplio 

espectro y promover la administración de tratamientos de primera línea en una fase 

temprana de las infecciones (10,86,97–100).  

La desensibilización está menos extendida, probablemente debido a la poca evidencia 

disponible sobre eficacia y seguridad y la falta de protocolos estandarizados, y pocos 

estudios de los mencionados anteriormente la incluyen como una opción para los 

equipos PROA. De hecho, la OMS no la incluye en su guía sobre intervenciones PROA 

(89). Sin embargo, otras guías de práctica clínica nacionales, como la española o la 

canadiense, sí que la incluyen (16,37) y varios estudios han demostrado su utilidad 

como estrategia PROA por demostrar mejoras en los resultados clínicos de los 

pacientes y menores tasas de complicaciones  (98,101,102), aunque ningún estudio ha 

evaluado su coste-efectividad. 

1.4. Proyecto ALER-PROA 
 

En 2020, en el marco de la convocatoria competitiva de “Projectes de Millora de la 

Qualitat del Parc de Salut Mar”, se presentó el “Proyecto para la mejora de la 

prescripción de antibióticoterapia mediante la implementación de un programa integral 
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en pacientes etiquetados de alergia a la penicilina: proyecto ALER-PROA“ que fue 

premiado con una beca de tres años para su desarrollo como proyecto de mejora de 

calidad asistencial en el Hospital del Mar. El objetivo del proyecto es la implementación 

de un programa integral que permita mejorar la adecuación de las pautas antibióticas 

prescritas a pacientes con EAP y mejorar así su calidad asistencial. Se trata de un 

proyecto multidisciplinar dentro del ámbito del PROA que incluye mejorar la 

identificación de pacientes con antecedente de alergia, garantizando el registro correcto 

de alergias y su actualización en el sistema, la  evaluación clínica integral del paciente 

con EAP por un especialista en enfermedades infecciosas,  mejorar el diagnóstico de 

estos pacientes, asesoramiento sobre las pautas antibióticas preferibles y realización de 

desensibilización a pacientes en los casos necesarios.  

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética de la Investigación con 

medicamentos (CEIm) del Hospital del Mar, como se muestra en el Anexo 1. 

La presente tesis doctoral se ha realizado en el marco de este proyecto, con el objetivo 

de estandarizar y mejorar los protocolos de desensibilización en nuestro centro, así 

como ampliar la evidencia científica disponible en el ámbito de desensibilización a 

antibióticos. Finalmente, destacar que este proyecto fue, además, premiado con el 

primer premio en el año 2023 en la I Edición Premio PROA MÚTUA TERRASSA al 

proyecto con mayor impacto en la prevención de la Resistencia a Antibióticos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

2. Hipótesis 
 

En la actualidad, las tasas de prevalencia de personas con EAP siguen siendo muy 

elevadas en la mayoría de los países y desconocidas en muchos otros, en cambio, la 

evidencia sobre la tolerancia de penicilinas y derivados en personas con EAP es amplia 

y sigue creciendo. Las consecuencias de una EAP también han sido extensamente 

publicadas y, por ello, esta etiqueta se considera un problema de salud pública, motivo 

por el que varias sociedades científicas y la OMS han incluido el manejo de pacientes 

con EAP en sus guías de práctica clínica. Sin embargo, este manejo es heterogéneo y, 

a veces, no es fácilmente implementable en los equipos PROA por falta de recursos.  

La evidencia sobre la eficacia y desarrollo de las desensibilizaciones de antimicrobianos 

es escasa y, mayoritariamente, proviene de series de casos, por lo que es difícil conocer 

su eficacia y seguridad, así como la mejor forma de realizarlas, debido a una falta de 

protocolos estandarizados.  

Los beta-lactámicos se consideran antibióticos de primera línea de tratamiento para la 

mayoría de las infecciones, como por ejemplo para tratar el S. aureus sensible a 

meticilina, donde presentan una eficacia muy superior a las alternativas disponibles. 

Además, se consideran los tratamientos de elección en infecciones bacterianas graves 

como las endocarditis o infecciones del sistema nervioso central. En pacientes con 

alergias confirmadas, o en aquellos en los que la alergia no está confirmada pero su 

situación clínica está comprometida para realizar el estudio de alergias, la realización 

de protocolos de desensibilización al antibiótico puede suponer un beneficio para 

pacientes EAP con infecciones bacterianas en las que los beta-lactámicos se consideran 

fármacos de elección. Por este motivo, se ha detectado la necesidad de profundizar en 

el conocimiento del proceso de desensibilización. 

En base a la evidencia disponible, se plantean tres hipótesis iniciales: 

1. La desensibilización es una estrategia eficaz y segura en el manejo pacientes 

con EAP con: a) alergia confirmada con pruebas de alergia positivas o con 

historial de reacciones de hipersensibilidad inmediata graves (anafilaxia) o b) 

pacientes sin alergia confirmada, pero en una situación clínica comprometida y 

necesidad del antibiótico al que presuntamente son alérgicos. 

 

2. Los pacientes con EAP que se tratan con pautas alternativas no compuestas por 

beta-lactámicos tienen peores resultados clínicos que aquellos que se 

desensibilizan y se tratan con beta-lactámicos. 
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3. La implementación de las estrategias de desensibilización dentro del marco del 

PROA es coste-efectiva en el tratamiento de pacientes con EAP seleccionados.  
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3. Objetivos 
 

3.1. Objetivo principal 
 

Evaluar la eficacia y la seguridad de la desensibilización a antibióticos como herramienta 

de manejo de pacientes con alergia a antibióticos.  

 

3.2. Objetivos secundarios 
 

- Realizar una revisión sistemática de la literatura disponible sobre 

desensibilizaciones. 

 

- Desarrollar protocolos de desensibilización a antibióticos teniendo en cuenta la 

evidencia científica existente.  

 

- Comparar los resultados clínicos de pacientes con EAP a los que se han aplicado 

pautas de desensibilización de beta-lactámicos frente a los tratados con pautas 

antibióticas alternativas a los beta-lactámicos.  

 

- Evaluar el coste-efectividad de las desensibilizaciones comparando con manejo 

con pautas alternativas.  
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4.1. Artículo 1 
 

Antibiotic desensitization as a potential tool in antimicrobial stewardship 

programs: retrospective data analysis and systematic literature review. Alicia 

Rodríguez-Alarcón, Jaime Barceló-Vidal, Daniel Echeverría-Esnal, Luisa Sorli, 

Roberto Güerri-Fernández, Sofía Martina Ramis Fernández, Adela Benitez-Cano, 

Elena Sendra, Inmaculada López Montesinos, Estela Membrilla-Fernández, Olivia 

Ferrández, Ramón Adalia, Juan Pablo Horcajada, Fernando Escolano, Silvia 

Gómez-Zorrilla and Santiago Grau. Expert review of anti-infective therapy 2022, 

VOL. 20, NO. 11, 1491–1500 https://doi.org/10.1080/14787210.2022.2122443. 

 

https://doi.org/10.1080/14787210.2022.2122443


34 
 

 

 

 



35 
 

 

 

 

 



36 
 

 

 

 

 



37 
 

 

 

 

 



38 
 

 

 

 

 



39 
 

 

 

 

 



40 
 

 

 

 

 



41 
 

 

 

 

 



42 
 

 

 

 

 



43 
 

 

 

 

 



44 
 

4.2. Artículo 2 
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5. Resumen global de los resultados 
 

En primer lugar, se realizó una revisión sistemática de la literatura sobre 

desensibilizaciones de artículos publicados en inglés desde el año 2000 hasta marzo de 

2022, siguiendo los estándares PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 

reviews and Meta-Analyses) 2009 checklist y usando la herramienta PICO (Paciente o 

Población, Intervención, Comparación y Desenlace o “Outcome”) para identificar 

estudios potencialmente relevantes. Asimismo, se realizó un estudio retrospectivo entre 

2015 y 2022 que incluyó a todos los pacientes que habían recibido una desensibilización 

en el Hospital del Mar durante este período. Se desarrollaron protocolos normalizados 

y estructurados de desensibilización que se incluyen en el Anexo 2.  

Se encontraron 157 estudios, de los que sólo se incluyeron 22 en el análisis. Los motivos 

de exclusión fueron: 37 por año de publicación anterior al 2000, 22 no incluían el 

protocolo de desensibilización ni los casos reportados, 21 no describían los casos, 2 no 

incluían el protocolo de desensibilización, 1 no describía el resultado clínico de la 

desensibilización, 1 no incluía beta-lactámicos y 1 no incluía antibióticos. 

En total, se revisan 202 casos de desensibilizaciones de 54 beta-lactámicos: 42,6% 

cefalosporinas, 33,3% penicilinas, 18,5% carbapenémicos y 5,6% monobactams. Todos 

los estudios eran retrospectivos. Las desensibilizaciones fueron completadas y bien 

toleradas en 97,5% de los casos. Los efectos adversos más comunes fueron reacciones 

cutáneas leves (rash, urticaria) y no se documentó ningún caso de mortalidad 

relacionado con la desensibilización.  

Se realizaron un total de 16 desensibilizaciones en 14 pacientes en nuestro centro. Un 

62,5% fueron mujeres, edad de 74 (58-84) años y con un índice de comorbilidad de 

Charlson ajustado por edad de 6 (2-12). Los focos de infección fueron variados, siendo 

bacteriemias un 62,5% de los episodios, 37,5% adquiridos en el hospital y 37,5% post-

quirúrgicos. Con respecto a la microbiología, un 32,1% fueron Enterobacterales y, de 

éstos, un 55,6% fueron cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido 

(BLEE). 

La EAP había sido confirmada sólo en 4 casos. El 62,5% de los casos no recordaban 

cuando había ocurrido la última reacción alérgica, en el 18,8% había ocurrido hace más 

de 10 años, en el 12,5% en menos de un año y en el 6,5% había ocurrido hacía entre 5 

y 10 años. Sólo en 2 casos había ocurrido una reacción anafiláctica previamente. 
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Las moléculas desensibilizadas fueron 5 meropenem, 2 ceftarolina, imipenem, 

ceftolozano/tazobactam, cloxacilina, cefotaxima, penicilina G, ceftriaxona, ampicilina, 

ciprofloxacino y cotrimoxazol.  

Las desensibilizaciones se completaron en 14 casos (87,5%) y fueron bien toleradas, 

sólo en 3 casos (18,8%) se observó algún efecto adverso: un caso presentó una 

reacción cutánea leve que no requirió la discontinuación del proceso, y en dos casos no 

se completó: un caso por un shock anafiláctico y el otro por disnea, rash y prurito. El 

caso de anafilaxia se manejó correctamente en la unidad de críticos sin repercusión 

para el paciente.  

Las indicaciones de las desensibilizaciones fueron en un 31,3% ausencia de alternativas 

terapéuticas, un 31,3% fallo terapéutico, 25% optimización del tratamiento y 12,5% por 

gravedad de la infección. No hubo mortalidad relacionada con las desensibilizaciones 

en nuestra cohorte. 

En segundo lugar, se realizó un estudio retrospectivo caso-control 3:1, entre 2015 y 

2022, donde se incluyeron todos los pacientes con EAP que requirieron 

desensibilizaciones a beta-lactámicos como casos. Los controles fueron seleccionados 

por caso, ajustados por edad, sexo, foco de infección y críticos o no críticos. La variable 

principal fue la curación clínica, y como variables secundarias se incluyeron la 

mortalidad por cualquier causa a los 30 días, la mortalidad relacionada con la infección, 

la estancia hospitalaria relacionada con la infección, los efectos adversos relacionados 

con la terapia antibiótica y los reingresos a los 30 días. 

Se presentan 14 casos frente a 42 controles, ambos grupos bien balanceados excepto 

por el índice de comorbilidad de Charlson (7,4 (3,3) vs. 5 (2,3), p=0,01), obteniendo 

diferencias principalmente en comorbilidades respiratorias, renales y neurológicas, y en 

la tasa de patógenos multirresistentes (8 (57,1%) vs. 12 (28,6%), p=0,05). 

Los antibióticos alternativos a los beta-lactámicos en el grupo control fueron empleados 

mayoritariamente en combinación y fueron: aztreonam (83%), quinolonas (55%), 

clindamicina (40%), glicopéptidos (38%), metronidazol (38%), linezolid (31%), 

daptomicina (12%), sulfonamidas (9%), tigeciclina (9%), aminoglucósidos (7%), colistina 

(2%) y macrólidos (2%). 

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al estudio de alergia. Las fechas 

del diagnóstico de alergia eran desconocidas en la mayoría de los pacientes (73,2%) y 

en un 5,4% databan de la infancia. Sólo en 3 pacientes había ocurrido una anafilaxis en 

el pasado. 
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No se encontraron diferencias significativas en las variables de estudio, pero una 

prevalencia menor de mortalidad por cualquier causa a los 30 días en el grupo de 

pacientes desensibilizados (14,3% vs. 28,6%, p=0,24), menor mortalidad durante el 

ingreso (14,3% vs. 26,2%, p=0,3) y menor mortalidad relacionada con la infección 

(14,3% vs. 21,4%, p=0,44). La curación clínica fue mayor en el grupo de pacientes 

desensibilizados (71,4% vs. 54,8%, p=0,22) y, este grupo, no presentó ningún efecto 

adverso relacionado con antibióticos, mientras que en el grupo control se observaron en 

5 pacientes: 2 nefrotoxicidad por vancomicina, 1 C. difficile, 1 hepatotoxicidad por 

teicoplanina y 1 alteraciones gastrointestinales por levofloxacino. Los reingresos a los 

30 días fueron superiores en el grupo de casos sin alcanzar significación estadística 

(35,7% vs. 16,7%, p=0,13). En cuanto a la selección de resistencias, ninguno de los 

pacientes desensibilizados en los que no se había obtenido previamente aislamientos 

de microorganismos multirresistentes, lo seleccionaron en los reingresos posteriores. 

En cambio, de 4 pacientes del grupo control que no tenían un patógeno multirresistente, 

se obtuvieron aislamientos de bacterias mutirresistentes posteriormente. 

En los análisis univariado y multivariado no se encontraron diferencias significativas en 

la curación clínica ni en la mortalidad por cualquier causa a los 30 días entre grupos, 

tras ajustar por variables potencialmente confusoras. Los reingresos estuvieron 

únicamente relacionados de forma independiente con el índice Charlson (p=0,00) y no 

con la desensibilización (p=0,62). 

La estancia hospitalaria relacionada con la infección fue de 36,4 ( 22,4) días en el grupo 

de desensibilización frente a 16,1 (17,9) días en el grupo control, p=0,00. En el modelo 

de regresión múltiple, se observó una asociación con la edad (p=0,01) y el índice 

Charlson (p<0.00), pero no con la desensibilización (p=0,36).  

Se estimó que el proceso de desensibilización costaba aproximadamente 250,5€ por 

paciente.  

En el tercer estudio, se diseñó un modelo económico para estimar el coste-efectividad 

de la desensibilización a beta-lactámicos como tratamiento para pacientes con EAP en 

comparación a pacientes con EAP tratados con pautas alternativas. Se realizó un 

análisis de coste-efectividad, mediante un modelo probabilístico, efectuando 1.000 

simulaciones de Monte Carlo de segundo orden. También se realizó un análisis 

determinístico de la diferencia de costes por paciente. Los grupos de pacientes 

desensibilizados (DES) y sin desensibilización (SDES) fueron los del segundo estudio, 

de donde se extrajeron también los datos de los costes hospitalarios y tasas de 

efectividad.  
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En el análisis determinístico de costes y efectividad, el coste por paciente con DES y 

SDES fue de 53.665 € y 14.102 €, respectivamente. Por tanto, con DES el coste por 

paciente fue 39.563 € mayor. La tasa de curación con DES y SDES fue del 71,4% y 

54,8%, respectivamente. La tasa de supervivencia con DES y SDES fue del 85,7% y 

71,4%, respectivamente.  

En el análisis probabilístico de costes, el coste medio adicional por paciente con DES, 

en comparación con SDES, fue de 37.805 € (IC95% 2.023; 126.785 €). La probabilidad 

de que la opción con DES suponga un coste adicional sería del 100%. En el análisis 

probabilístico de efectividad, con DES en comparación con SDES, se ganarían años de 

vida, en promedio 1,42 (IC95% 1,14; 1,73) Años de Vida Ganados (AVG). En el análisis 

probabilístico de coste-efectividad, el coste por curación adicional con DES versus 

SDES, ascendería a 212.493 € (IC95% 15.493; 634.462 €). El coste por AVG con DES, 

en comparación con SDES, sería de 24.618 € ± 19.535 € (IC95% 1.755-73.488 €). La 

probabilidad de que la DES sea coste-efectiva para una disponibilidad a pagar (DAP) de 

< 25.000 € y < 30.000 € por AVG, sería del 61,1% y 100%, respectivamente. 
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6. Resumen global de la discusión 
 

La desensibilización es un proceso que consiste en la inducción de la tolerancia a un 

fármaco, mediante la administración de dosis diluidas de éste para, de esta forma, 

prevenir la anafilaxis. Las dosis del fármaco se deben preparar en cabinas de flujo 

laminar para garantizar la esterilidad del procedimiento y administrar en una unidad de 

críticos. Las desensibilizaciones pueden ser una herramienta útil en el PROA, ya que 

permiten mejorar los resultados de los pacientes al permitir administrar antibióticos de 

primera línea. Los resultados de esta tesis doctoral objetivan que esta estrategia es 

segura y bien tolerada. 

De la revisión sistemática de 202 desensibilizaciones publicadas en la literatura, un 

porcentaje alto de pacientes las completaron sin complicaciones, al igual que nuestra 

cohorte de 16 casos, en la que los pacientes presentaban un índice de comorbilidad de 

Charlson elevado. Los efectos adversos fueron leves en su mayoría, excepto un caso 

de anafilaxia que fue manejado correctamente en la unidad de críticos. Este hecho pone 

de manifiesto la necesidad de llevarlas a cabo en una unidad de cuidados críticos que 

cuente con acceso inmediato a los protocolos de anafilaxia. 

Las desensibilizaciones se consideran válidas para pacientes con alergias confirmadas 

por pruebas cutáneas o test de provocación oral y en aquellos con un historial de alergia 

de alto riesgo, para aquellos para los que el antibiótico al que son alérgicos se considera 

la primera opción terapéutica (32,37). Además, también está indicada para pacientes 

sin alergia confirmada o sin historial de alergia de alto riesgo, pero que están en una 

situación clínica comprometida o inestable, y en pacientes con una infección severa 

donde el agente desensibilizado se considera la primera opción (15). En nuestra 

cohorte, las indicaciones más comunes fueron la ausencia de alternativas terapéuticas 

y el fallo terapéutico. De hecho, la estrategia de desensibilización nos permitió utilizar 

antibióticos de primera línea y nuevos beta-lactámicos cuando no había más opción. La 

tasa de finalización del proceso tan elevada demuestra que es una estrategia efectiva, 

incluso cuando utilizamos nuevas moléculas como ceftolozano/tazobactam o 

ceftarolina.  

A pesar de que las reacciones de hipersensibilidad inmediatas mediadas por IgE pueden 

ser mortales, la literatura ha demostrado que la mayoría de los pacientes con EAP no 

son realmente alérgicos (15,69,70,103). De todos modos, las pruebas cutáneas no 

suelen estar disponibles como práctica clínica habitual en el momento de la infección 
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aguda (90,92,93), por consiguiente, los pacientes con alergias dudosas pueden 

beneficiarse de una desensibilización.  

Las ventajas de las desensibilizaciones son la posibilidad de usar antibióticos de primera 

línea con menores efectos adversos y menores costes. En algunas infecciones, como 

la endocarditis o la sífilis en mujeres embarazadas, se consideran de primera elección 

ya que la eficacia del tratamiento con beta-lactámicos se ha demostrado 

considerablemente mayor que con pautas alternativas (71,104). Además, podría ser de 

utilidad en el manejo de infecciones por bacterias de difícil tratamiento donde la 

mortalidad es alta y las opciones terapéuticas son escasas, ya que las guías posicionan 

a los beta-lactámicos como una de las pocas opciones disponibles en la mayoría de los 

casos (105). 

Las desventajas son la necesidad de realizarlas en áreas estrictamente monitorizadas 

como la UCI, el imperativo de volver a desensibilizar si la exposición al fármaco se 

interrumpe y el requisito de desensibilizar para cada agente específico 

independientemente de a qué familia molecular pertenezca.  

La inclusión de las desensibilizaciones como parte de las estrategias PROA para el 

manejo de pacientes alérgicos no está muy extendida (74–76) y, como se refleja en la 

revisión sistemática realizada como parte de esta tesis, la literatura publicada es escasa, 

con muy pocos artículos donde se incluyan los protocolos de desensibilización, la 

descripción de los casos o los resultados clínicos. Sin embargo, es una práctica 

considerada como segura (71) y los protocolos deberían incluirse en las actividades del 

PROA (73,75–77), junto con otras estrategias para desetiquetar las EAP (86,98,99). 

En el estudio caso-control, los pacientes desensibilizados presentaban más 

comorbilidades (índice Charlson de 7). Cabe esperar que los facultativos prefieran 

utilizar beta-lactámicos en pacientes más complicados, pero no se obtuvieron peores 

resultados clínicos (curación clínica, mortalidad, reingresos) en este grupo en el análisis 

ajustado, incluso presentaron menos efectos adversos relacionados con los antibióticos, 

como la infección por C. difficile y la selección de patógenos multirresistentes. 

Las tasas de mortalidad en pacientes con EAP que reciben tratamientos alternativos son 

más altas, llegando incluso a un 14% de aumento en el riesgo de muerte, un porcentaje 

que es potencialmente modificable mejorando el diagnóstico de estos pacientes y 

desetiquetando a aquellos en los que la alergia no es real (35,106). En el presente 

estudio, se observó una tendencia, no estadísticamente significativa, hacia una mayor 

curación clínica en el grupo de pacientes desensibilizados y unas tasas de mortalidad 

en el grupo control que casi doblan las del grupo de desensibilización (29% vs. 14%), 
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en concordancia con la literatura comentada. No se alcanzó la significancia estadística 

probablemente por el pequeño tamaño muestral, pero hay que tener en cuenta que los 

pacientes desensibilizados se encontraban en una situación clínica más grave, dadas 

las diferencias en comorbilidades, gravedad de la infección, bacteriemias, infecciones 

polimicrobianas y microorganismos multirresistentes. 

A pesar de que los reingresos y la estancia hospitalaria fueron mayores en el grupo de 

desensibilización, cuando se hizo un análisis ajustado, ésta no se asoció de manera 

independiente con mayores reingresos o estancia media, siendo la edad y la 

comorbilidad medida por el índice Charlson las únicas variables que se asociaron de 

forma independiente. 

A pesar del tamaño muestral reducido, el grupo de desensibilizados no seleccionaron 

patógenos multirresistentes, mientras que el grupo control sí lo hizo. Aunque hay que 

interpretar estos datos con cuidado, por el tamaño muestral pequeño, concuerda con la 

premisa de que los pacientes con EAP tratados con antibióticos alternativos tienen más 

probabilidad de tener infecciones por patógenos multirresistentes o de estar colonizados 

por un microorganismo multirresistente (15,27,29–32,35). En nuestra cohorte, los 

pacientes del grupo control recibieron más antibióticos de amplio espectro en 

comparación con los desensibilizados, hecho que podría explicar una mayor selección 

de resistencias. Por este motivo, sugerimos que este problema podría ser evitado 

incorporando protocolos de desensibilización como actividad del PROA. 

Otro descubrimiento interesante es que la desensibilización no causó efectos adversos 

relacionados con el antibiótico implicado. En cambio, sí se observaron algunos efectos 

adversos relacionados con los antibióticos alternativos, como nefrotoxicidad o 

hepatotoxicidad, entre otros. El uso de antibioticoterapia alternativa en pacientes con 

EAP aumenta el riesgo de presentar algún efecto adverso, con el consiguiente riesgo 

asociado de complicaciones durante el curso de la infección (32). Teniendo en cuenta 

que en el grupo de desensibilización había más pacientes con enfermedad renal, el dato 

de no haber presentado efectos adversos en este grupo, especialmente nefrotoxicidad, 

pone en manifiesto que los pacientes con enfermedad renal, para evitar el riesgo de 

nefrotoxicidad de las terapias alternativas, podrían ser un grupo apropiado para recibir 

una desensibilización. 

En el presente estudio, uno de los antibióticos más comúnmente utilizados en el grupo 

control fue el aztreonam, un beta-lactámico de tipo monobactam que tiene una buena 

actividad frente a bacterias gram-negativas pero no frente a gram-positivas (107). 

Debido a que posee un anillo beta-lactámico, su inclusión en el grupo control podría 
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haber introducido un sesgo en cuanto a una mejor eficacia que si sólo se hubieran 

incluido antibióticos no beta-lactámicos, pero se decidió incluirlo en base a que, por lo 

general, no se considera un antibiótico de primera línea (107). 

El tercer estudio presenta el primer análisis de coste-efectividad sobre la 

desensibilización a beta-lactámicos en pacientes hospitalizados con EAP. Utilizando 

datos reales del segundo estudio con una muestra limitada (N = 56), se construyó un 

modelo económico que muestra una probabilidad del 100 % de que la DES sea coste-

efectiva con un umbral de DAP de 30.000 EUR por AVG y del 61,1 % con un umbral 

más conservador de 25.000 EUR por AVG. Estos valores se consideran relevantes 

dentro del sistema sanitario público español, donde los umbrales de DAP suelen estar 

entre 21.000 y 25.000 EUR por Año de Vida Ajustado por Calidad (AVAC) (108). 

La presente tesis no está exenta de limitaciones. Entre ellas, destacan el hecho de que 

los resultados de la revisión sistemática proceden de series de casos retrospectivos o 

case reports. La alergia no fue confirmada mediante test específicos de alergia en 

ningún caso de la revisión ni de nuestra cohorte. Adicionalmente, los estudios revisados 

fueron principalmente de Norte América y Europa, por lo que no son representativos de 

toda la población mundial.  

En nuestra cohorte, sólo un 25% de pacientes tenían un historial de alergia de alto 

riesgo, aunque ninguno de ellos tenía pruebas cutáneas que lo confirmaran. Un 37% de 

los casos desconocían las manifestaciones clínicas de su alergia, el 62% no sabía 

cuándo había tenido la última reacción alérgica y en el 18% de los casos esta reacción 

había ocurrido hacía más de 10 años. Según las guías de práctica clínica y las escalas 

de estratificación de riesgo, estos pacientes habrían sido categorizados como bajo 

riesgo (15,37,38,60–63). Además, los antibióticos más desensibilizados fueron los 

carbapenémicos, seguido de las cefalosporinas, a pesar de que la reactividad cruzada 

entre éstos y las penicilinas es del 1 y 2%, respectivamente (15,78). Adicionalmente, 

seis pacientes habían recibido previamente una molécula de la misma familia que la 

implicada en su desensibilización, siendo mayoritariamente carbapenémicos y 

cefalosporinas, por tanto, dada la baja reactividad cruzada, el hecho de haber recibido 

estas moléculas no descarta la veracidad de la EAP. Sin embargo, un paciente había 

recibido previamente penicilina G, por lo que desetiquetar habría podido ser posible en 

este paciente.  

Dado que el número de pacientes de nuestro estudio con situación inestable o crítica 

era elevado, en un porcentaje importante la alergia no estaba confirmada y, por lo tanto, 
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la tolerancia a la desensibilización podría ser más baja en pacientes con EAP 

confirmada, lo cual supone un posible problema de validez externa del estudio. 

Las limitaciones del segundo estudio derivan del hecho de que los resultados están 

basados en un estudio retrospectivo, en un único centro y de una serie de casos. El 

tamaño muestral es reducido debido a la prescripción de la desensibilización 

únicamente en pacientes seleccionados. Para mitigar esta limitación y aumentar la 

precisión del análisis estadístico, se seleccionó una ratio 1:3 en base a las 

recomendaciones de los estudios aplicados en enfermedades raras (109). Otra 

limitación es que no se realizaron pruebas de alergia de rutina para confirmar la EAP 

antes de realizar las desensibilizaciones, pero existen algunas diferencias entre países 

en términos de acceso a servicios de alergología (38), además, en el contexto de 

infecciones potencialmente mortales en las que los pacientes están inestables, una 

anamnesis completa sobre la alergia es difícil de realizar. Si no es posible una 

evaluación completa de la alergia, la desensibilización está justificada, especialmente 

en pacientes con infecciones graves potencialmente mortales, para evitar el retraso en 

la administración del beta-lactámico cuando se pueden beneficiar considerablemente de 

utilizarlo para su infección (15,38). Por último, cabe destacar que los grupos 

presentaban diferencias, los pacientes desensibilizados tenían más comorbilidades y 

más infecciones por patógenos multirresistentes, por ello eran más propensos a ser 

elegidos para desensibilizarse. 

Las limitaciones del tercer estudio proceden del tamaño muestral limitado comentado 

anteriormente y la falta de significación estadística en las variables de curación clínica y 

mortalidad del segundo estudio, lo que podría generar errores de tipo II, como se ha 

reflejado previamente en la literatura (110). Otra limitación es la falta de aleatorización 

y el diseño retrospectivo que podrían suponer un riesgo de confusión residual. Además, 

no fue posible realizar un seguimiento a largo plazo de los pacientes, lo que podría 

subestimar o sobreestimar los resultados del estudio. El diseño y aplicación del modelo 

económico se ha basado en la experiencia publicada en la literatura para estudios de 

enfermedades raras, donde las cohortes que se comparan habitualmente no alcanzan 

diferencias estadísticas significativas (109,111). Otra limitación es que no se recogieron 

datos de calidad de vida, lo que impidió realizar un análisis de coste-utilidad basado en 

AVAC. Se optó por el análisis de coste-efectividad (coste por AVG), ya que se disponía 

solo de datos de supervivencia, y utilizar datos de otros países habría debilitado la 

validez interna del modelo. Por último, la variabilidad significativa en comorbilidades 

(índice de Charlson, enfermedades respiratorias o renales) entre los grupos DES y 

SDES, con un coste por paciente de 53.665 EUR en el grupo DES frente a 14.102 EUR 



73 
 

en el grupo NDES, probablemente esté relacionada con las características clínicas de 

los pacientes más que con la desensibilización en sí, como se puede observar en el 

análisis multivariado del segundo estudio donde los reingresos y la estancia hospitalaria 

se relacionaron más con la edad y el índice de Charlson que con la desensibilización. 

En el primer estudio se destacan varias fortalezas. En primer lugar, toda la información 

fue revisada por investigadores con experiencia. En segundo lugar, es un estudio útil 

puesto que resume la literatura publicada, junto con la experiencia de nuestro hospital 

con las desensibilizaciones e incluye protocolos que pueden ser utilizados en la práctica 

clínica habitual, que se encuentran en el Anexo 2. Finalmente, otra fortaleza importante 

es la inclusión de pacientes con altos índices de comorbilidad, algunos de ellos 

afectados por infecciones graves que pueden ser mortales. 

Las fortalezas del segundo trabajo son destacables. Recientemente, numerosos 

trabajos se han centrado en el proceso y resultados de desetiquetar pacientes con EAP 

mediante una anamnesis completa, pruebas cutáneas y exposición oral controlada, pero 

nosotros exploramos un aspecto único del manejo de la alergia a los antibióticos: la 

desensibilización.  Se trata del primer estudio publicado que compara las características 

y resultados clínicos de los pacientes con EAP tratados con beta-lactámicos tras 

desensibilización frente a antibióticos alternativos. Este estudio proporciona evidencia 

de que las desensibilizaciones fueron efectivas, seguras y no asociadas a peores 

resultados clínicos, aunque debido al pequeño tamaño muestral, estos datos deben 

tomarse con cautela. Sin embargo, la falta de estudios robustos en la literatura sobre 

este tema hace que nuestro estudio sea un punto de partida interesante para considerar 

la desensibilización como una opción disponible efectiva y segura en el manejo de 

pacientes con EAP, incluso en pacientes complicados con infecciones severas, alto nivel 

de comorbilidades e incluso infecciones potencialmente mortales. 

Respecto a las fortalezas del tercer estudio, cabe destacar que es el primer análisis 

coste-efectividad de la desensibilización a beta-lactámicos y el hecho de que los costes 

por paciente se obtuvieron de un estudio en práctica clínica. Otra fortaleza de este 

estudio es la robustez del modelo económico, ya que, en el análisis probabilístico, la 

probabilidad de que la desensibilización sea una opción coste-efectiva fue del 100% 

para una DAP de 30.000 € por AVG, aunque bajaría hasta el 61,1% para una DAP de 

25.000 € por AVG. 
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7. Conclusiones 
 

1. La desensibilización se ha mostrado como una estrategia eficaz y segura que 

podría incluirse en el PROA para pacientes con alergia a penicilina confirmada 

o de alto riesgo. 

 

2. A pesar de índices altos de comorbilidades e infecciones por patógenos 

multirresistentes, la desensibilización no estuvo asociada a una peor curación 

clínica, mayor número de reingresos o tasas de mortalidad más elevadas en 

comparación con pacientes con EAP que recibieron antibióticos alternativos. 

 

3. La desensibilización a beta-lactámicos es una estrategia coste-efectiva para el 

tratamiento de pacientes con EAP seleccionados.  

 

4. Se requieren futuros estudios con muestras más amplias para confirmar la 

metodología más adecuada para el análisis de estos datos. 
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8. Futuras líneas de investigación 
 

La presente tesis pone en manifiesto la limitada disponibilidad de evidencia sobre el 

proceso de desensibilización de beta-lactámicos, por lo que, en primer lugar, se 

necesitan ensayos clínicos bien diseñados para demostrar los resultados de esta 

estrategia y qué pacientes se podrían beneficiar de ella, así como la disponibilidad en la 

literatura de más protocolos de desensibilización, con datos sobre preparación, 

administración, almacenamiento y estabilidad de todos los antibióticos disponibles. De 

esta forma, sería más sencillo de implementar su práctica como parte de la actividad 

PROA y obtener tamaños de muestra más amplios. 

Por otro lado, se ha destacado la falta de recursos y la poca accesibilidad a servicios de 

alergología en gran número de hospitales, así como un déficit en el screening de la 

población en general, por tanto, sería interesante aumentar la evidencia sobre 

desetiquetar sin necesidad de realizar pruebas cutáneas, así como de los criterios de 

bajo riesgo de alergia para poder re-exponer a los pacientes a los antibióticos, 

especialmente en fases precoces de la infección para beneficiarse antes de antibióticos 

de primera línea. Además, esto ayudaría a una mejora en el screening de la población 

más vulnerable, de niveles socioeconómicos más bajos, que no han tenido acceso a 

estas pruebas y cuyo seguimiento al alta es irregular.   

Actualmente existe poca información en la literatura sobre el manejo de las reacciones 

retardadas. En las SCAR, está contraindicado administrar el antibiótico implicado, sin 

embargo, no hay suficiente evidencia sobre las reacciones cutáneas leves de aparición 

tardía. Dado que el test de provocación oral no está validado en este tipo de reacciones 

puesto que el resultado no se podría obtener en un día, no es posible descartar con 

certeza la alergia, lo que impide desetiquetar a estos pacientes a pesar de presentar 

manifestaciones clínicas leves. Por lo tanto, se considera que una futura línea de 

investigación es ampliar la evidencia científica actual sobre el diagnóstico y manejo de 

pacientes con antecedente de alergia retardada a los antibióticos.  

Dada la etiología tan heterogénea de los tipos de alergia, con sintomatología similar 

entre ellas, resulta complicado diferenciar si una alergia es mediada por IgE o no y, por 

tanto, acertar completamente en su manejo. Existen otras pruebas como el test de 

activación de basófilos o el test de transformación linfocitaria, pero la evidencia sobre 

su indicación, interpretación y utilidad es escasa, y no son pruebas accesibles para 

muchos centros. Sería interesante indagar más en la utilidad de éstas y otras pruebas 

disponibles. 
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Otro posible campo de investigación podría ser el manejo de pacientes alérgicos a otros 

antibióticos no beta-lactámicos, ya que apenas existen publicaciones al respecto y no 

está reflejado en ninguna guía de práctica clínica. 

Los análisis coste-efectividad son importantes para evaluar e implementar estrategias 

dentro de los equipos PROA, para identificar qué estrategias son más efectivas y se 

deben priorizar. Serían de utilidad más estudios evaluando la metodología más 

adecuada para realizarlos dentro de este ámbito. 
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10.2. Protocolos de desensibilización 
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Versión: 
V2 

 Vigente hasta: 
31/5/2028 

 

ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibióticos 

 
Protocolo Normalizado de Trabajo de las Desensibilizaciones a Antibióticos 

 

Objetivo:  

Describir el proceso a seguir para la indicación, preparación, dispensación y administración de 

los antibióticos sometidos a procesos de desensibilización para pacientes alérgicos a los 

mismos. 

 

Ámbito/alcance:  

La desensibilización a antibióticos es un proceso empleado en pacientes alérgicos 

seleccionados por el Servicio de Enfermedades Infecciosas. Puesto que las estrategias de 

desensibilización comportan un riesgo de complicaciones, todos los pacientes deberán ser 

transferidos a las unidades de cuidados intensivos (UCI o Unidad de Reanimación) para ser 

monitorizados estrictamente durante el proceso. Las condiciones de preparación de las bolsas 

de antibiótico deben ser asépticas y, por ello, se deben de preparar en cabinas de flujo laminar 

disponibles en el servicio de Farmacia hospitalaria.  

 

Responsabilidad:  

Personal técnico de cabinas y farmacéutica/os de la Farmacia del Hospital del Mar. Personal 

de enfermería del servicio de Enfermedades Infecciosas y unidades de críticos (UCI y Unidad 

de Reanimación). Personal médico de los servicios de Enfermedades Infecciosas y unidades 

de críticos (UCI y Unidad de Reanimación). 

 

Definiciones 

Los pacientes alérgicos, especialmente aquellos con alergia a la penicilina, presentan un 

mayor riesgo de recibir antibióticos menos apropiados, con un mayor riesgo de fallo 

terapéutico en enfermedades graves y efectos adversos (selección de microorganismos 

multirresistentes, Clostridioides difficile) en general. En este contexto, la desensibilización a 

antibióticos es una estrategia útil para pacientes alérgicos con el objetivo de optimizar la 

terapia antibiótica. Es un método que consiste en inducir la tolerancia al fármaco mediante la 

administración al paciente del compuesto muy diluido y aumentando progresivamente su 

concentración hasta alcanzar la dosis requerida.  
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V2 
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ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibióticos 

 

Procedimiento:  

El Servicio de Enfermedades Infecciosas indicará la realización de la desensibilización en 

aquellos pacientes alérgicos que cumplan una de las siguientes indicaciones: 

a) Pacientes con alergia confirmada y pruebas alérgicas realizadas con resultado positivo. 

b) Pacientes con historial de reacciones de hipersensibilidad inmediata (incluyendo reacción 

anafiláctica). 

c) Pacientes con etiqueta de alergia a antibiótico que no ha sido confirmada, pero que se 

encuentran en una situación clínica comprometida y necesitan el antibiótico al que son 

alérgicos. 

 

La decisión de desensibilizar se comunicará con los farmacéuticos del Servicio de Farmacia 

(busca 25407 o 23706) que se encargará de la validación del proceso y preparación en cabinas 

de flujo laminar. En caso de requerir limitación de volumen por situación clínica (insuficiencia 

cardíaca) indicarlo en el momento de la solicitud para intentar ajustar el volumen de las 

preparaciones si fuera posible. El horario en el que se podrán solicitar desensibilizaciones será 

de 8 a 17h. 

 

Preparación (Farmacia): 

La preparación de cada desensibilización es imprescindible que se realice en las cabinas de 

flujo laminar de Farmacia y no podrá, en ningún caso, ser preparada en unidades de 

hospitalización. Existe un protocolo específico para cada antibiótico que se detalla en el ANEXO 

1. 

Tal y como consta en los protocolos de preparación, se formularán diversas soluciones madre 

(Solución A, B, C, etc.) a partir de las cuales se prepararán las bolsas a administrar a cada 

paciente. Es imprescindible un correcto etiquetaje de estas bolsas siguiendo los números 

indicados. Se avisará desde Farmacia al equipo de enfermería de estos servicios para que 

recojan las preparaciones. Junto con todas las bolsas, se entregará un check-list a enfermería 

para facilitar la administración.  

Una vez preparadas las soluciones, la administración debe empezar entre 30 y 60 minutos tras 

la preparación en la UCI o Unidad de Reanimación.  
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Administración (Enfermería): 

Una vez recibidas las bolsas, éstas deben guardarse en la nevera. 

Los protocolos de administración también dependen del antibiótico a desensibilizar y también se 

incluyen en el anexo con cada preparación. La administración se realizará mediante bomba de 

perfusión. Se puede dejar un intervalo de tiempo entre las diferentes bolsas de 5 minutos. El 

tiempo medio de duración de las desensibilizaciones es de 4-5 horas. 

 

En caso de reacción cutánea: Contactar con el médico. Disminuir la velocidad de 

administración a la mitad. Tratamiento sintomático si precisa: dexclorfeniramina 5 a 10 mg (vial 

5mg/ml); diluir en 50 ml SF y administrar en 5-10 min. Retirar el equipo de suero antes de volver 

a administrar ningún otro fármaco porque arrastraríamos el antibiótico e incrementamos la 

reacción. Después de la fase aguda se puede seguir con dexclorfeniramina por vía oral con 2 

mg/ 6-8h y/o hidroxicina (Atarax 25 mg) 25mg /8h vo (mucho más potente que la 

dexclorfeniramina). 

En caso de reacción anafiláctica (hipotensión, broncoespasmo, angioedema): debe 

interrumpirse la administración del antibiótico, contactar con el médico e iniciar protocolo de 

anafilaxia (ver ANEXO 2).  

 

En caso de interrupción de la desensibilización: debe iniciarse el proceso desde el principio. 

 

Una vez finalizada la administración de la última bolsa de desensibilización, la próxima 

administración del antibiótico se realizará con la siguiente toma del fármaco en función de su 

frecuencia de administración, respetando siempre que no pasen más de 4-5 semividas del 

fármaco. 

 

Una vez finalizado el tratamiento con ese antibiótico, si el paciente requiere tratarse de nuevo 

para otro episodio, se deberá volver a realizar la desensibilización. 

 

Lista de distribución:  
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ANEXO 1: 
 
Protocolo de preparación y administración de todos 
los antibióticos para desensibilización 

 
1. MEROPENEM 

 
PREPARACIÓN 
 

a. Reconstituir 2 viales de 1g de meropenem con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solución A con una C0= 100 mg/ml.  
b. Tomar 1ml de uno de los viales de la Solución A y añadir 7ml de SF (8 ml) →  Obtenemos la Solución B con una C2 =12.5mg/ml. 
c. Tomar 1ml de Solución B y añadir 9ml de SF (10 ml) →  Obtenemos la Solución C con una C3= 1,25mg/ml. 
d. Tomar 1ml de Solución C y añadir 9ml de SF (10 ml) →  Obtenemos la Solución D con una C4=0,125mg/ml. 
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ADMINISTRACIÓN 
 

Dosis mg (Meropenem) Dosis acumulada (mg) mL Conc Preparación 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 1 ml de la solución D (0,125 mg). Diluir en 49 mL de SF 

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 2 ml de la solución D (0,25 mg). Diluir en 48 mL de SF 

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 4 ml de la solución D (0,5 mg). Diluir en 46 mL de SF 

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 1 ml de la solución C (1,25 mg). Diluir en 49 mL de SF 

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 2 ml de la solución C (2,5 mg). Diluir en 48 mL de SF 

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 4 ml de la solución C (5 mg). Diluir en 46 mL de SF 

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 0,8 ml de la solución B (10 mg). Diluir en 49,2 mL de SF 

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 1,6 ml de la solución B (20 mg). Diluir en 48,4 mL de SF 

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 3,2 ml de la solución B (40 mg). Diluir en 46,8 mL de SF 

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 0,8 ml de la solución A (80 mg). Diluir en 49,2 mL de SF 

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 1,5 ml de la solución A (150 mg). Diluir en 48,5 mL de SF 

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 2,5 ml de la solución A (250 mg). Diluir en 47,5 mL de SF 

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 5 ml de la solución A (500 mg). Diluir en 45 mL de SF 

14 1000 mg 2059,625 mg 100 ml 20 mg/ml Diluir 1 vial en 100 ml de SF 



91 
 

 

 

 

 

 

 

Acción Nombre Firma y fecha 

Redactado Alicia Rodríguez Alarcón, 
Daniel Echeverría Esnal, Adela 
Benítez-Cano 

ARA, DEE, ABC 

Revisado Silvia Gómez-Zorrilla, Fernando 
Escolano 

SG-Z, FE 

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrández, 
Ramón Adalia 

SG, OF, RA 

 

 

Hospital del Mar 

Procedimiento normalizado de trabajo 

Fecha entrada en vigor:  
31/01/2023 

Versión: 
V1 

Vigente hasta:  
31/01/2025 

 

 Revisado: 
31/05/2025 

Versión: 
V2 

 Vigente hasta: 
31/5/2028 

 

ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibióticos 

 
 
 
 
 

 
Tiempo de perfusión: 15 minutos/bolsa (las 13 primeras bolsas). Bolsa 14 (dosis completa) administrar en 30 minutos. 
 
 

Dosis mg Dosis 
acumulada 
(mg) 

mL Conc Velocidad administración Check in por enfermería tras administración 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

14 1000 mg 2059,625 mg 100 ml 20 mg/ml 30 minutos (1.5 ml/min = 100 ml/h)  
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2. CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM 
 
PREPARACIÓN 
 

a. Reconstituir 2 viales de 1g de ceftolozano con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solución A con una C0= 100 mg/ml.  
b. Tomar 1ml de uno de los viales de la Solución A y añadir 7ml de SF (8 ml) →  Obtenemos la Solución B con una C2 =12.5mg/ml. 
c. Tomar 1ml de Solución B y añadir 9ml de SF (10 ml) →  Obtenemos la Solución C con una C3= 1.25mg/ml. 
d. Tomar 1ml de Solución C y añadir 9ml de SF (10 ml) →  Obtenemos la Solución D con una C4=0,125mg/ml. 

 

 
 

Dosis mg (CT) Dosis acumulada (mg) mL Conc Preparación 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 1 ml de la solución D (0,125 mg). Diluir en 49 mL de SF 

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 2 ml de la solución D (0,25 mg). Diluir en 48 mL de SF 

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 4 ml de la solución D (0,5 mg). Diluir en 46 mL de SF 

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 1 ml de la solución C (1,25 mg). Diluir en 49 mL de SF 

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 2 ml de la solución C (2,5 mg). Diluir en 48 mL de SF 

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 4 ml de la solución C (5 mg). Diluir en 46 mL de SF 

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 0,8 ml de la solución B (10 mg). Diluir en 49,2 mL de SF 

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 1,6 ml de la solución B (20 mg). Diluir en 48,4 mL de SF 

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 3,2 ml de la solución B (40 mg). Diluir en 46,8 mL de SF 

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 0,8 ml de la solución A (80 mg). Diluir en 49,2 mL de SF 

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 1,5 ml de la solución A (150 mg). Diluir en 48,5 mL de SF 

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 2,5 ml de la solución A (250 mg). Diluir en 47,5 mL de SF 

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 5 ml de la solución A (500 mg). Diluir en 45 mL de SF 
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ADMINISTRACIÓN 
 

 
 
 

Dosis mg (CT) Dosis acumulada 
(mg) 

mL Conc Velocidad de administración Check in por enfermería tras 
administración 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 15 minutos  

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 15 minutos  

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 15 minutos  

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 15 minutos  

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 15 minutos  

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 15 minutos  

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 15 minutos  

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 15 minutos  

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 15 minutos  

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 15 minutos  

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 15 minutos  

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 15 minutos  

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 30 minutos  

Tiempo de perfusión:  Bolsa 1-12: perfundir durante 15 minutos. Bolsa 13: perfundir durante 30 minutos.  
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3. IMIPENEM 
 
PREPARACIÓN 

 
a. Diluir 1 vial de 500 mg de imipenem en 125 ml de SF 0.9%. Obtenemos la Solución A con una C0= 4 mg/ml.  
b. Diluir 1 vial de 500 mg en 5 ml de SF 0.9%. Obtenemos la Solución B con una C2 =100 mg/ml. 
c. Iniciar la preparación a partir de la dosis nº 2 (la dosis nº 1 se preparará la última). 

 

 
 
 
 

Dosis mg (imipenem) Dosis acumulada (mg) mL Conc Preparación 

1 0.6 0,6 50 ml 0,01 mg/ml 1 mL bolsa 7 en un suero 50 mL SF 0.9% 

2 1 1.6 50 mL 0.02 mg/mL 0.25 mL solución A en un suero 50 mL SF 0.9% 

3 2 3.6 50 mL 0.04 mg/mL 0.5 mL solución A en un suero 50 mL SF 0.9% 

4 4 7.6 50 mL 0.08 mg/mL 1 mL solución A en un suero 50 mL SF 0.9% 

5 8 15.6 50 mL 0.16 mg/mL 2 mL solución A en un suero 50 mL SF 0.9% 

6 16 31.6 50 mL 0.32 mg/mL Extraer 4 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y añadir 4 mL solución A 

7 32 63.6 50 mL 0.64 mg/mL Extraer 8 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y añadir 8 mL solución A 

8 64 127.6 50 mL 1.28 mg/mL Extraer  16 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y añadir 16 mL solución A 

9 128 255.6 50 mL 2.56 mg/mL Extraer  32 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y añadir 32 mL solución A 

10 250 505.6 50 mL 5 mg/mL Extraer 2.5 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y añadir 2.5 mL solución B  

11 500 1005.6 50 mL 10 mg/mL Añadir a un suero 50 mL SF 0.9% 
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ADMINISTRACIÓN 
 

 

 
Tiempo de perfusión: 15 minutos/bolsa (las 10 primeras bolsas). Bolsa 11 (dosis completa) administrar en 30 minutos. 
 
 
 
 

Dosis mg Dosis 
acumulada 
(mg) 

mL conc Velocidad administración Check in por enfermería tras 
administración 

1 0.6 mg 0,6 50 mL 0.01 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

2 1 mg 1.6 50 mL 0.02 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

3 2 mg 3.6 50 mL 0.04 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

4 4 mg 7.6 50 mL 0.08 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

5 8 mg 15.6 50 mL 0.16 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

6 16 mg 31.6 50 mL 0.32 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

7 32 mg 63.6 50 mL 0.64 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

8 64 mg 127.6 50 mL 1.28 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

9 128 mg 255.6 50 mL 2.56 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

10 250 mg 505.6 50 mL 5 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

11 500 mg 1005.6 50 mL 10 mg/mL 30 minutos (1.5 ml/min = 100 ml/h)  
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ADMINISTRACIÓN 
 

 
 

Dosis mg Dosis 
acumulada 
(mg) 

mL Conc Velocidad administración Check in por enfermería tras 
administración 

1 0,01 mg 0,01 mg 25 ml 0,0004 mg/ml 15 minutos (2 mL/min)  

2 0,03 mg 0,04 mg 25 ml 0,0012 mg/ml 15 minutos (2 mL/min)  

3 0,05 mg 0,09 mg 25 ml 0,0020 mg/ml 15 minutos (2 mL/min)  

4 0,1 mg 0,19 mg 25 ml 0,0038 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

5 0,25 mg 0,44 mg 25 ml 0,0091 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

6 0,5 mg 0,94 mg 30 ml 0,0167 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

7 1 mg 1,94 mg 25 ml 0,0385 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

8 3 mg 4,94 mg 25 ml 0,1071 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

9 5 mg 9,94 mg 30 ml 0,1667 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

10 10 mg 19,94 mg 25 ml 0,2857 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

11 30 mg 49,94 mg 25 ml 1,1538 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

12 75 mg 124,94 mg 25 ml 2,7273 mg/mL 15 minutos (2 mL/min)  

13 150 mg 274,94 mg 30 ml 5 mg/ml 15 minutos (2 mL/min)  

14 300 mg 574,94 mg 60 ml 5 mg/ml 30 minutos (2 mL/min)  
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5. CLOXACILINA 
 
PREPARACIÓN 
 

a) Reconstituir 2 viales de 1g de cloxacilina con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solución A con una C0=100 mg/ml.  
b) Tomar 1ml de uno de los viales de la Solución A y añadir 7 ml de SF (8 ml). Obtenemos la Solución B con una C2 =12,5 mg/ml. 
c) Tomar 1ml de Solución B y añadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solución C con una C3= 1,25 mg/ml. 
d) Tomar 1ml de Solución C y añadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solución D con una C4=0,125 mg/ml. 
 

Dosis mg (cloxacilina) 
Dosis 
acumulada (mg) 

mL conc preparación 

1 0,2 mg 0,2 mg 50 mL 0,004 mg/mL 1 ml de solución D (0,2mg). Se diluye en 50 ml de SF. 

2 0,2 mg 0,3 mg 5 mL 0,04 mg/mL 1ml de solución D (0,2mg). Se diluye en 4ml de SF. 

3 0,5 mg 0,8 mg 5 mL 0,1 mg/mL 2,5ml de solución D (0,5mg). Se diluye en 2,5ml de SF. 

4 1 mg 1,8 mg 5 mL 0,2 mg/mL 5ml de solución D (1mg).  

5 2 mg 3,8 mg 5 mL 0,4 mg/mL 1ml de solución C (2mg). Se diluye en 3ml de SF. 

6 4 mg 7,8 mg 5 mL 0,8 mg/mL 2ml de solución C (4mg). Se diluye en 3ml de SF. 

7 8 mg 15,8 mg 5 mL 1,6 mg/mL 4ml de solución C (8mg). Se diluye en 1ml de SF. 

8 16 mg 31,8 mg 5 mL 3,2 mg/mL 0,8ml de solución B (16mg). Se diluye en 4,2 ml de SF. 

9 32 mg 61,8 mg 5 mL 6,4 mg/mL 1,5ml de solución B (30mg). Se diluye en 3,5ml de SF. 

10 60 mg 121,8 mg 5 mL 12 mg/mL 3ml de solución B (60mg). Se diluye en 2ml de SF. 

11 120 mg 241,8 mg 6 mL 20 mg/mL 6ml de solución B (120mg). 

12 250 mg 491,8 mg 5 mL 50 mg/mL 1,25ml de solución A (250mg). Se diluye en 3,75 ml de SF. 

13 500 mg 991,8 mg 5 mL 100 mg/mL 2,5ml de solución A (500mg). Se diluye en 2,5ml de SF. 

14 1000 mg 1991,8 mg 5 mL 200 mg/mL 5ml de solución A (1000mg) 
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ADMINISTRACIÓN 
 

 
 
 

Dosis mg (cloxacilina) Dosis acumulada 
(mg) 

mL Conc Velocidad de administración Check in por enfermería tras 
administración 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 15 minutos  

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 15 minutos  

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 15 minutos  

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 15 minutos  

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 15 minutos  

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 15 minutos  

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 15 minutos  

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 15 minutos  

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 15 minutos  

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 15 minutos  

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 15 minutos  

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 15 minutos  

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 30 minutos  
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6.CEFTRIAXONA 
 
PREPARACIÓN 
 
a) Reconstituir 2 viales de 1g de ceftriaxona con 10 ml 

de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solución A con una C0= 100 mg/ml.  
b) Tomar 1ml de uno de los viales de la Solución A y añadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solución B con una C2 =10mg/ml. 
c) Tomar 1ml de Solución B y añadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solución C con una C3= 1mg/ml. 
d) Tomar 1ml de Solución C y añadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solución D con una C4=0,1mg/ml. 
 

Dosis mg (ceftriaxona) Dosis acumulada 
(mg) 

mL conc preparación 

1 0,1 mg 0,1 mg 12 ml 0,008 mg/ml 1 ml de la solución D (0,1 mg). Diluir en 11 mL de SF 

2 0,2 mg 0,3 mg 12 ml 0,02 mg/ml 2 ml de la solución D (0,2 mg). Diluir en 10 mL de SF 

3 0,5 mg 0,8 mg 12 ml 0,04 mg/ml 5 ml de la solución D (0,5 mg). Diluir en 7 mL de SF 

4 1 mg 1,8 mg 12 ml 0,08 mg/mL 1 ml de la solución C (1 mg). Diluir en 11 mL de SF 

5 2 mg 2,8 mg 12 ml 0,16 mg/mL 2 ml de la solución C (2 mg). Diluir en 10 mL de SF 

6 4 mg 6,8 mg 12 ml 0,33 mg/mL 4 ml de la solución C (4 mg). Diluir en 8 mL de SF 

7 8 mg 14,8 mg 12 ml 0,66 mg/mL 0,8 ml de la solución B (8 mg). Diluir en 11,2 mL de SF 

8 16 mg 30,8 mg 12 ml 1,33 mg/mL 1,6 ml de la solución B (16 mg). Diluir en 10,4 mL de SF 

9 32 mg 62,8 mg 12 ml 2,66 mg/mL 3,2 ml de la solución B (32 mg). Diluir en 8,8 mL de SF 

10 60 mg 122,8 mg 12 ml 5 mg/mL 0,6 ml de la solución A (60 mg). Diluir en 11,4 mL de SF 

11 120 mg 242,8 mg 12 ml 10 mg/mL 1,2 ml de la solución A (120 mg). Diluir en 10,8 mL de SF 

12 250 mg 492,8 mg 14,5 ml 17,2 mg/mL 2,5 ml de la solución A (250 mg). Diluir en 12 mL de SF 

13 500 mg 992,8 mg 27 ml 18,5 mg/mL 5 ml de la solución A (500 mg). Diluir en 22 mL de SF 

14 1000 mg 1992,8 mg 50 ml 20 mg/mL Extraer 10 ml de SF 0,9 % y añadir 10 ml de la solución de 
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partida 

 
 
 
 
ADMINISTRACIÓN 
 

Dosis mg 
(ceftriaxona) 

Dosis 
acumulada 
(mg) 

mL conc Velocidad de administración Check in por enfermería tras 
administración 

1 0,1 mg 0,1 mg 12 ml 0,008 mg/ml 15 minutos  

2 0,2 mg 0,3 mg 12 ml 0,02 mg/ml 15 minutos  

3 0,5 mg 0,8 mg 12 ml 0,04 mg/ml 15 minutos  

4 1 mg 1,8 mg 12 ml 0,08 mg/mL 15 minutos  

5 2 mg 2,8 mg 12 ml 0,16 mg/mL 15 minutos  

6 4 mg 6,8 mg 12 ml 0,33 mg/mL 15 minutos  

7 8 mg 14,8 mg 12 ml 0,66 mg/mL 15 minutos  

8 16 mg 30,8 mg 12 ml 1,33 mg/mL 15 minutos  

9 32 mg 62,8 mg 12 ml 2,66 mg/mL 15 minutos  

10 60 mg 122,8 mg 12 ml 5 mg/mL 15 minutos  

11 120 mg 242,8 mg 12 ml 10 mg/mL 15 minutos  

12 250 mg 492,8 mg 14,5 ml 17,2 mg/mL 15 minutos  

13 500 mg 992,8 mg 27 ml 18,5 mg/mL 30 minutos  
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14 1000 mg 1992,8 mg 50 ml 20 mg/mL 30 minutos  

 
Tiempo de perfusión: hasta la bolsa 12 pasarlo en 15 minutos. A partir de la bolsa 13, pasarlo en 30 minutos.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7.CEFOTAXIMA 
 
PREPARACIÓN 
 

a. Reconstituir 2 viales de 1g de cefotaxima con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solución A con una C0= 100 mg/ml.  
b. Tomar 1ml de uno de los viales de la Solución A y añadir 7ml de SF (8 ml) →  Obtenemos la Solución B con una C2 =12.5mg/ml. 
c. Tomar 1ml de Solución B y añadir 9ml de SF (10 ml) →  Obtenemos la Solución C con una C3= 1.25mg/ml. 
d. Tomar 1ml de Solución C y añadir 9ml de SF (10 ml) →  Obtenemos la Solución D con una C4=0,125mg/ml. 
e. Para la bolsa 14 hará falta otro vial extra. 
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Dosis mg (cefotaxima) Dosis acumulada (mg) mL Conc Preparación 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 1 ml de la solución D (0,125 mg). Diluir en 49 mL de SF 

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 2 ml de la solución D (0,25 mg). Diluir en 48 mL de SF 

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 4 ml de la solución D (0,5 mg). Diluir en 46 mL de SF 

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 1 ml de la solución C (1,25 mg). Diluir en 49 mL de SF 

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 2 ml de la solución C (2,5 mg). Diluir en 48 mL de SF 

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 4 ml de la solución C (5 mg). Diluir en 46 mL de SF 

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 0,8 ml de la solución B (10 mg). Diluir en 49,2 mL de SF 

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 1,6 ml de la solución B (20 mg). Diluir en 48,4 mL de SF 

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 3,2 ml de la solución B (40 mg). Diluir en 46,8 mL de SF 

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 0,8 ml de la solución A (80 mg). Diluir en 49,2 mL de SF 

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 1,5 ml de la solución A (150 mg). Diluir en 48,5 mL de SF 

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 2,5 ml de la solución A (250 mg). Diluir en 47,5 mL de SF 

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 5 ml de la solución A (500 mg). Diluir en 45 mL de SF 

14 1000 mg 2059,625 mg 50 ml 20 mg/ml 1 vial de cefotaxima en 50 ml de SF. 
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ADMINISTRACIÓN 
 
 
 

Dosis mg (cefotaxima) Dosis acumulada 
(mg) 

mL Conc Velocidad de administración Check in por enfermería tras 
administración 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 15 minutos  

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 15 minutos  

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 15 minutos  

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 15 minutos  

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 15 minutos  

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 15 minutos  

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 15 minutos  

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 15 minutos  

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 15 minutos  

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 15 minutos  

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 15 minutos  

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 15 minutos  

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 30 minutos  

14 1000 mg 2059,625 mg 50 ml 20 mg/ml 30 minutos  

Tiempo de perfusión:  Bolsa 1-12: perfundir durante 15 minutos. Bolsa 13 y 14: perfundir durante 30 minutos.  
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8. PENICILINA G 
 
 
PREPARACIÓN 
 
 
 
Solución A (concentración 1.000.000UI/ml): 1 vial 5.000.000UI diluido en 5ml API 
Solución B(concentración 100.000 UI/ml):1 vial de 1.000.000UI diluido en 10 ml API 
Solución C(concentración 10.000UI/ml): 1 ml de solución B diluido en 9 ml API 
Solución D(concentración 1.000UI/ml): 1ml de Solución C diluido en 9 ml API 
Solución E(concentración 100UI/ml): 1ml de Solución D diluido en 9 ml API 
Solución F(concentración 10UI/ml): 1ml de Solución E diluido en 9 ml API 
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Dosis Preparación mL 
administra
dos 

Dosis/paso 
(unidades) 

Dosis acumulada administrada 
(unidades) 

Dosis (UI)/ml 

1 1 ml solución F y diluir en  49 de SF 50 10 10 0,2 UI/ml 

2 2 ml solución F y diluir en 48 de SF 50 20 30 0,4 UI/ml 

3 4 ml solución F y diluir en 46 de SF 50 40 70 0,8 UI/ml 

4 0,8 ml solución E y diluir en 49,2 de 
SF 

50 80 150 1,6 UI/ml 

5 2 ml solución E y diluir en 48 de SF 50 200 350 4 UI/ml 

6 4 ml solución E y diluir en 46 de SF 50 400 750 8 UI/ml 

7 0,8 ml solución D y diluir en 49,2 de 
SF 

50 800 1550 16 UI/ml 

8 2 ml solución D y diluir en 48 de SF 50 2000 3.550 40 UI/ml 

9 4 ml solución D y diluir en 46 de SF 50 4000 7.550 80 UI/ml 

10 0,8 ml solución C y diluir en 49,2 de 
SF 

50 8000 15.550 160 UI/ml 

11 2 ml solución C y diluir en 48 de SF 50 20.000 35.550 400 UI/ml 

12 4 ml solución C y diluir en 46 de SF 50 40.000 75.550 800 UI/ml 

13 0,8 ml solución B y diluir en 49,2 de 
SF 

50 80.000 155.550 1600 UI/ml 

14 2 ml solución B y diluir en 48 de SF 50 200.000 355.550 4000 UI/ml 

15 4 ml solución B y diluir en 46 de SF 50 400.000 755.550 8000 UI/ml 

16 0,8 ml solución A y diluir en 49,2 de 
SF 

50 800.000 1.555.540 16.000 UI/ml 
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ADMINISTRACIÓN 
 
 

Tiempo de perfusión: 15 minutos/bolsa.  

Dosis Dosis (UI) Dosis 
acumulada (UI) 

Dosis (UI)/ml mL  Velocidad administración Check list por enfermería tras 
administración 

1 10 10 0,2 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

2 20 30 0,4 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

3 40 70 0,8 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

4 80 150 1,6 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

5 200 350 4 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

6 400 750 8 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

7 800 1550 16 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

8 2000 3.550 40 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

9 4000 7.550 80 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

10 8000 15.550 160 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

11 20.000 35.550 400 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

12 40.000 75.550 800 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

13 80.000 155.550 1600 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

14 200.000 355.550 4000 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

15 400.000 755.550 8000 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  

16 800.000 1.555.540 16.000 UI/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)  
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9. AMPICILINA 
 

PREPARACIÓN 
 

a. Reconstituir 2 viales de 1g de ampicilina con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solución A con una C0= 100 mg/ml.  
b. Tomar 1ml de uno de los viales de la Solución A y añadir 7ml de SF (8 ml) →  Obtenemos la Solución B con una C2 =12.5mg/ml. 
c. Tomar 1ml de Solución B y añadir 9ml de SF (10 ml) →  Obtenemos la Solución C con una C3= 1.25mg/ml. 
d. Tomar 1ml de Solución C y añadir 9ml de SF (10 ml) →  Obtenemos la Solución D con una C4=0,125mg/ml. 
e. Para la bolsa 14 hará falta otro vial extra. 
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Dosis mg (ampicilina) Dosis acumulada (mg) mL Conc Preparación 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 1 ml de la solución D (0,125 mg). Diluir en 49 mL de SF 

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 2 ml de la solución D (0,25 mg). Diluir en 48 mL de SF 

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 4 ml de la solución D (0,5 mg). Diluir en 46 mL de SF 

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 1 ml de la solución C (1,25 mg). Diluir en 49 mL de SF 

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 2 ml de la solución C (2,5 mg). Diluir en 48 mL de SF 

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 4 ml de la solución C (5 mg). Diluir en 46 mL de SF 

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 0,8 ml de la solución B (10 mg). Diluir en 49,2 mL de SF 

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 1,6 ml de la solución B (20 mg). Diluir en 48,4 mL de SF 

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 3,2 ml de la solución B (40 mg). Diluir en 46,8 mL de SF 

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 0,8 ml de la solución A (80 mg). Diluir en 49,2 mL de SF 

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 1,5 ml de la solución A (150 mg). Diluir en 48,5 mL de SF 

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 2,5 ml de la solución A (250 mg). Diluir en 47,5 mL de SF 

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 5 ml de la solución A (500 mg). Diluir en 45 mL de SF 

14 1000 mg 2059,625 mg 50 ml 20 mg/ml 1 vial de ampicilina en 50 ml de SF. 
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ADMINISTRACIÓN 
 
 
 

Dosis mg (AMP) Dosis acumulada 
(mg) 

mL Conc Velocidad de administración Check in por enfermería tras 
administración 

1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 15 minutos  

2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 15 minutos  

3 0,5 mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 15 minutos  

4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 15 minutos  

5 2,5 mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 15 minutos  

6 5 mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 15 minutos  

7 10 mg 19,625 mg 50 ml 0,2 mg/mL 15 minutos  

8 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 15 minutos  

9 40 mg 79,625 mg 50 ml 0,8 mg/mL 15 minutos  

10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 15 minutos  

11 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 15 minutos  

12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 15 minutos  

13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 30 minutos  

14 1000 mg 2059,625 mg 50 ml 20 mg/ml 30 minutos  

Tiempo de perfusión:  Bolsa 1-12: perfundir durante 15 minutos. Bolsa 13 y 14: perfundir durante 30 minutos.  
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10. CIPROFLOXACINO 
 

PREPARACIÓN 
 
Solución A:  1 vial 200 mg en 100 mL (2 mg/ml). De aquí coger 1 mL y diluirlo en 19 ml de SF 0,9% (0,1 mg/ml). 
 

Dosis mg mL conc preparación 

1 0.01 mg 10 mL 0.001 mg/mL Coger 0.1 mL de A en 9.9 ml de SF 0.9 % 

2 0.02 mg 10 mL 0.002 mg/mL Coger 0.2 mL de A en 9.8 ml de SF 0.9 % 

3 0.04 mg 10 mL 0.004 mg/mL Coger 0.4 mL de A en 9.4 ml de SF 0.9 % 

4 0.08 mg 10 mL 0.008 mg/mL Coger 0.8 mL de A en 9.2 ml de SF 0.9 % 

5 0.16 mg 10 mL 0.016 mg/mL Coger 1.6 mL de A + 8,4 mL de SF 0,9% 

6 0.32 mg 10 mL 0.032 mg/mL Coger 3.2 mL de A + 6.8 ml de SF 0.9 % 

7 0.64 mg 10 mL 0.06 mg/mL Coger 0.32 mL del vial de 2 mg/mL en 10 ml de SF 0,9% 

8 1.2 mg 10 mL 0.12 mg/mL Coger 0.6 mL del vial de 2 mg/mL y diluir en 9.4 ml de SF 0.9% 

9 2.4 mg 10 mL 0.24 mg/mL Coger 1.2 ml del vial de 2 mg/ml y diluir en 8.8 ml de SF 0.9% 

10 4.8 mg 10 mL 0.48 mg/mL Coger 2.4 ml del vial de 2 mg/ml y diluir en 7.6 ml de SF 0.9% 

11 10 mg 10 mL 1 mg/mL Coger 5 ml del vial de 2 mg/ml y diluir en 5 ml de SF 0.9% 

12 20 mg 10 mL 2 mg/mL Coger 10 ml del vial de 2 mg/ml 

13 40 mg 20 mL 2 mg/mL Coger 20 ml del vial de 2 mg/ml 

14 80 mg 40 mL 2 mg/mL Coger 40 ml del vial de 2 mg/ml 

15 240 mg 120 mL  2 mg/mL Coger 120 ml del vial de 2 mg/ml 
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ADMINISTRACIÓN 
 

Dosis mg mL conc Velocidad administración Check in por enfermería tras administración 

1 0.01 mg 10 mL 0.001 mg/mL 10 minutos  

2 0.02 mg 10 mL 0.002 mg/mL 10 minutos  

3 0.04 mg 10 mL 0.004 mg/mL 10 minutos  

4 0.08 mg 10 mL 0.008 mg/mL 10 minutos  

5 0.16 mg 10 mL 0.016 mg/mL 10 minutos  

6 0.32 mg 10 mL 0.03 mg/mL 10 minutos  

7 0.64 mg 10 mL 0.06 mg/mL 10 minutos  

8 1.2 mg 10 mL 0.12 mg/mL 10 minutos  

9 2.4 mg 10 mL 0.24 mg/mL 10 minutos  

10 4.8 mg 10 mL 0.48 mg/mL 10 minutos  

11 10 mg 10 mL 1 mg/mL 10 minutos  

12 20 mg 10 mL 2 mg/mL 10 minutos  

13 40 mg 20 mL 2 mg/mL 10 minutos  

14 80 mg 40 mL 2 mg/mL 10 minutos  

15 240 mg 120 mL  2 mg/mL 20 minutos  

 
Tiempo de perfusión:  10 minutos (dosis 1-14). La dosis número 15 pasarla en 20 minutos.  
Continuar con pauta habitual. 
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11. COTRIMOXAZOL 
 
PREPARACIÓN 
 
Solución A (concentración 80/16 mg/ml): diluir el vial de sulfametoxazol con los 5mL del vial trimetroprim. El volumen final (se expande)  es de 6mL. A estos 
6mL añadir 4mL de API. Hacer la solución A dos veces. 
Solución B(concentración 0,2/0,04 mg/ml): 1ml de la solución A diluido con 399 ml SF (hasta 400ml) 
Solución C(concentración 0,02/0,004 mg/ml):1 ml de la solución B diluido en 9 ml SF (hasta 10ml) 
Solución D(concentración 4/0,8 mg/ml): 2 ml de la solución A diluido en 38 ml SF (hasta 40ml) 

 

 

 

Acción Nombre Firma y fecha 

Redactado Alicia Rodríguez Alarcón, 
Daniel Echeverría Esnal, Adela 
Benítez-Cano 

ARA, DEE, ABC 

Revisado Silvia Gómez-Zorrilla, Fernando 
Escolano 

SG-Z, FE 

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrández, 
Ramón Adalia 

SG, OF, RA 

 

 

Hospital del Mar 

Procedimiento normalizado de trabajo 

Fecha entrada en vigor:  
31/01/2023 

Versión: 
V1 

Vigente hasta:  
31/01/2025 

 

 Revisado: 
31/05/2025 

Versión: 
V2 

 Vigente hasta: 
31/5/2028 

 

ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibióticos 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Dosis mg (s/t) Dosis acumulada (mg) mL Conc Preparación 

1 0,02/0,004 mg 0,02/0,004 mg 10 ml 0,002/0,0004 mg/ml 1 ml de la solución C. Diluir en 9 mL de SF 

2 0,2/0,04 mg 0,22/0,044 mg 10 ml 0,02/0,004 mg/ml 1 ml de  solución B. Diluir en 9 mL de SF 

3 0,4/0,08 mg 0,62/0,124 mg 10 ml 0,04/0,008 mg/ml 2 ml de la  solución B. Diluir en 8 mL de SF 

4 0,8/0,16 mg 1,42/0,284 mg 10 ml 0,08/0,016 mg/ml 4 ml de la  solución B. Diluir en 6 mL de SF 

5 2/0,4mg 3,42/0,684 mg 10 ml 0,2/0,04 mg/mL  10 ml de la solución B. 

6 4/0,8mg 7,42/1,484 mg 10 ml 0,4/0,08 mg/mL 1 ml de la solución D.  Diluir en 9 mL de SF 

7 8/1,6 mg 15,42/3,084 mg 10 ml 0,8/0,16 mg/mL 2 ml de la  solución D. Diluir en 8mL de SF 

8 16/3,2 mg 31,42/6,284 mg 10 ml 1,6/0,32 mg/mL 4 ml de la  solución D. Diluir en 6 mL de SF 

9 32/6,4 mg 63,42/12,684 mg 10 ml 3,2/0,64 mg/mL 8 ml de la   solución D. Diluir en 2mL de SF 

10 64/12,8mg 127,42/25,484 mg 20 ml 3,2/0,64 mg/mL 16 ml de la  solución D. Diluir en 4mL de SF 

11 80/16 mg 207,42/41,484 mg 50 ml 1,6/0,32 mg/mL 1 ml de la solución A.  Diluir en 49mL de SF 

12 160/32 mg 367,42/73,484 mg 50 ml 3,2/0,64 mg/mL 2 ml de la solución A .  Diluir en 48mL de SF 

13 320/64 mg 687,42/137,484 mg 50 ml 6,4/1,28 mg/mL 4 ml de la solución A.  Diluir en 46mL de SF 

14 160/32 mg 847,42/169,484mg 50 ml 3,2/0,64 mg/mL 2 ml de la solución A.  Diluir en 48mL de SF 
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ADMINISTRACIÓN 
 

Dosis mg (s/t) Dosis acumulada 
(mg) 

mL conc Tiempo de 
perfusión  

Velocidad de administración para la BP en 
jeringa 

1 0,02/0,004 mg 0,02/0,004 mg 10 ml 0,002/0,0004 mg/ml 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

2 0,2/0,04 mg 0,22/0,044 mg 10 ml 0,02/0,004 mg/ml 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

3 0,4/0,08 mg 0,62/0,124 mg 10 ml 0,04/0,008 mg/ml 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

4 0,8/0,16 mg 1,42/0,284 mg 10 ml 0,08/0,016 mg/ml 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

5 2/0,4mg 3,42/0,684 mg 10 ml 0,2/0,04 mg/mL 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

6 4/0,8mg 7,42/1,484 mg 10 ml 0,4/0,08 mg/mL 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

7 8/1,6 mg 15,42/3,084 mg 10 ml 0,8/0,16 mg/mL 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

8 16/3,2 mg 31,42/6,284 mg 10 ml 1,6/0,32 mg/mL 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

9 32/6,4 mg 63,42/12,684 mg 10 ml 3,2/0,64 mg/mL 10 minutos 60ml/h + arrastrar con 10ml SF 

10 64/12,8mg 127,42/25,484 mg 20 ml 3,2/0,64 mg/mL 15 minutos 80ml/h + arrastrar con 10ml SF 

11 80/16 mg 207,42/41,484 mg 50 ml 1,6/0,32 mg/mL 20 minutos 150ml/h + arrastrar con 10ml SF 

12 160/32 mg 367,42/73,484 mg 50 ml 3,2/0,64 mg/mL 20 minutos 150ml/h + arrastrar con 10ml SF 

13 320/64 mg 687,42/137,484 mg 50 ml 6,4/1,28 mg/mL 30 minutos 100ml/h + arrastrar con 10ml SF 

14 160/32 mg 847,42/169,484mg 50 ml 3,2/0,64 mg/mL 30 minutos 100ml/h + arrastrar con 10ml SF 

Entre cada dosis esperar 20 minutos. Arrastrar el SF de la alargadera a la misma velocidad que la dosis respectiva. El tiempo de lavar la alargadera no cuenta 
como parte de la infusión, sino que se contabiliza dentro de los 20 minutos entre dosis. Duración del procedimiento: 7:45h. 
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ANEXO 2: 
 
PROTOCOLO DE ANAFILAXIA 

 
- Suspender inmediatamente la administración del antibiótico. Sustituir el equipo de infusión de sueros por uno nuevo. Valorar la vía aérea, respiración, 

circulación. Administrar 02 al 100%. Posición de Trembelemburg.  

 

- Si la reacción es grave y pone en riesgo la vida del paciente: la primera línea de tratamiento es administrar adrenalina diluida 1:10.000 (1 mg de 

adrenalina 1:1000 + 9 ml suero fisiológico. Cada ml de la dilución equivale a 100 mcg de adrenalina). Administrar bolus de 1 ml i.v y repetir dosis si es 

necesario según respuesta. Si precisa administración repetida de muchos bolus considerar la perfusión de adrenalina. En las reacciones grado IV 

(paro cardíaco o respiratorio) seguir las guías de RCP. En caso de hipotensión severa administrar además de la adrenalina fluidoterapia intensa 

(Solución balanceda (plasmalyte) /S. Ringer/Suero fisiológico 0,9%) 20 ml/Kg en los primeros 5-10 min. Repetir hasta 50 ml/Kg en la primera hora si es 

necesario. 

 
- Segunda línea de tratamiento:  

 
a) Glucocorticoides: Hidrocortisona 200 mg i.v.  

b) Antihistaminicos H1: Dexclorfeniramina 10 mg iv.  

c) Antihistamínicos H2: Ranitidina 50 mg iv 

d) β2 Agonistas. Salbutamol inhalado y si el broncospasmo persiste 100-200 mcg i.v con perfusión continua 5-25 mcg/min. 
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