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(Severe Cutaneous Adverse Reactions)
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Sindrome de Stevens-Johnson

TAB
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RESUMEN

El objetivo principal de esta tesis es evaluar la eficacia y la seguridad de la
desensibilizacién a antibioticos como herramienta de manejo de pacientes con alergia a
antibidticos.

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

En la primera, se evalua la desensibilizacion a antibiéticos como herramienta util dentro
de los Programas de Optimizacién de Antibidticos (PROA). Se presenta una revision
sistematica de la literatura y un estudio retrospectivo realizado en el Hospital del Mar
(Barcelona). En la revision de 22 estudios con 202 casos, el 97% de las
desensibilizaciones fueron exitosas y bien toleradas. En el estudio clinico, 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 clinicos de
pacientes con etiqueta de alergia a penicilina (EAP) tratados mediante desensibilizacion
a beta-lactamicos frente a aquellos tratados con antibiéticos alternativos. Se incluyeron
56 pacientes (14 desensibilizados y 42 controles) entre 2015 y 2022. Los pacientes
desensibilizados presentaban mayor comorbilidad y mas infecciones por patdégenos
multirresistentes, pero no se observaron peores resultados clinicos, y se registraron
menos efectos adversos relacionados con antibiéticos. Ademas, en este grupo no se
seleccionaron nuevas cepas multirresistentes.

El tercer estudio analiza la relacion coste-efectividad de la desensibilizacién a beta-
lactamicos en pacientes hospitalizados con EAP. A través de un modelo econémico
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 curaciéon y supervivencia, ganando 1,42 anos de vida
adicionales por paciente. La desensibilizacion resulté ser coste-efectiva en el 100% de
los casos bajo un umbral de 30.000€ por ano de vida ganado (AVG).

La desensibilizacion a beta-lactdmicos es una estrategia segura, eficaz y coste-efectiva
en pacientes con alergia a penicilina confirmada o de alto riesgo, sin asociarse a peores
resultados clinicos. Su incorporacion, junto con otras herramientas de diagndstico,
deberia considerarse dentro de los PROA, aunque se requieren estudios con muestras
mas amplias para consolidar la evidencia.



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.



1. Introduccion

1.1.

Alergia a antibidticos

1.1.1. Alergia y reacciones de hipersensibilidad

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

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

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

(1). Edwards et al. lo define como una reaccién considerablemente danina o

desagradable, que resulta de una intervencién relacionada con el uso de un farmaco,

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

especifico, modificacion del régimen de dosificacion o suspension del producto (2).

Los efectos adversos se clasifican en seis categorias en base a la etiologia de la

reaccion y estan recogidas en la Tabla 1.

Tipo de reaccion

Etiologia

Caracteristicas

Manejo

A = Augmented

Relacionadas

Comunes

Reducir dosis o

con la duracion

Habitualmente
relacionadas con la

dosis

con la dosis e Relacionadas con la suspender farmaco
farmacologia e Revisar efectos de la
e Predecibles terapia concomitante
e Baja mortalidad
B = Bizarre No e Poco comunes e Suspender farmaco
relacionadas e No relacionadas con y evitarlo en el futuro
con la dosis la farmacologia
¢ No predecibles
e Alta mortalidad
C = Chronic Relacionadas e Poco comunes e Reducir dosis o
conladosisyla ¢ Relacionadas con las suspender farmaco
duracion dosis acumuladas durante un tiempo
prolongado
D = Delayed Relacionadas e Poco comunes e A menudo no son

tratables




e Aparecen tiempo

después del uso de un

farmaco

E = End of use Relacionadas e Poco comunes e Reintroducir farmaco
con la e Ocurren pronto tras la y suspenderlo
suspensién o suspension de un progresivamente
abstinencia farmaco

F = Failure Fallo e Comunes e Aumentar dosis
terapéutico e Relacionadas con la e Revisar efectos de la
inesperado dosis terapia concomitante

e A menudo causadas
por interacciones

farmacoldgicas

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

La alergia es un efecto adverso que se puede producir tras la exposicién a un alérgeno,
englobando un amplio espectro de reacciones de hipersensibilidad con mecanismos y
manifestaciones clinicas heterogéneas (3,4). La Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) la incluye dentro de su catalogo de efectos adversos, tanto la
reaccion 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
clasificacion de efectos adversos, la hipersensibilidad estaria clasificada en las
reacciones de tipo B: no relacionadas con la dosis o impredecibles (5). En esta misma
categoria, se encuentran los no relacionados con mecanismos inmunoldgicos y las
reacciones inmunoldgicas, mediadas por anticuerpos o no, donde se incluye la
hipersensibilidad (6).

Las reacciones de hipersensibilidad mediadas por anticuerpos se clasifican en

funcion del anticuerpo implicado, dividiéndose en tres categorias: tipo |, tipo Il y tipo Il
(Tabla 2) (6—8). Para la formacién de un anticuerpo, es necesario un alérgeno o antigeno
que lo active. En el caso de las penicilinas, se forma mediante la union de proteinas que
hidrolizan el anillo beta-lactamico formando un hapteno. Estas proteinas pueden ser de
diferentes tipos, pero la mas predominante es la polilisina que formara el hapteno
peniciloil-polilisina (PPL) (7).

En el caso de las reacciones de tipo | o inmediatas, este hapteno se fagocita por las
células dendriticas y se presenta en su superficie para su unién a células T naive que,

a su vez, se uniran a células B lo que provocara la union de los anticuerpos IgE a los



receptores FceR1 en la superficie de mastocitos y basoéfilos produciendo su
degranulacion, donde se liberaran al plasma moléculas como la triptasa o la histamina

que producira la reaccion alérgica (7).

Las reacciones de tipo Il o citotoxicas se producen por la uniéon del hapteno a
anticuerpos IgG que, a su vez, se unen a la superficie de las plaquetas, eritrocitos o

leucocitos, provocando su destruccion celular o secuestro en el interior de macrofagos

(7).

Las reacciones de tipo lll, también llamadas enfermedad del suero o reacciones por
inmunocomplejos, se generan mediante la union del hapteno a inmunocomplejos

formados por IgG o IgM, que activaran el complemento y la degranulacion de neutréfilos

(7).

Las reacciones ho mediadas por anticuerpos son reacciones tardias que aparecen

habitualmente a partir de las seis horas tras la exposicién. Son mediadas por células
(eosindfilos, células T CD4 y CD8) y en ellas estan implicadas otras moléculas que
difieren de los anticuerpos, como las interleucinas (IL), el factor de necrosis tumoral alfa
o el interferén (INF) gamma. Dentro de estas reacciones retardadas mediadas por
células, las mas frecuentes son los exantemas maculopapulares o morbiliformes. Sin
embargo, en esta categoria también se encuentran reacciones alérgicas cutaneas
graves (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR) que tienen compromiso
sistémico como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrosis epidérmica téxica
(NET), el sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) o la pustulosis exantematica generalizada (PEGA) (6—8). Estas reacciones
pueden desencadenar sintomas similares a aquellas mediadas por IgE, como el rash,
pero su manejo es muy diferente. En las SCAR, hay que evitar el antibidtico implicado y
estrategias como la desensibilizacion estan contraindicadas. En el rash maculopapular
leve-moderado, la re-exposicion al antibiético no tiene por qué producir la misma
reaccion, especialmente cuando ha pasado mucho tiempo, por lo que se podria volver

a utilizar el mismo antibidtico (6).

Tipos Mediadas Agente Tiempo de | Mecanismo Antibiéticos Sintomas
por implicado | aparicién implicados mas
anticuerpos comunes
| Si IgE 0-1 hora Degranulacién Penicilinas Urticaria,
Inmediatas basofilos y | Cefalosporinas angioedema,




(raramente

mastocitos por union

broncoespasmo vy

hasta 6 | IgE-FceR1 anafilaxis
horas)
Il Si IgG 0-72 horas Fagocitosis y | Penicilinas Citopenias (anemia
Citotoxicas (raramente citotoxicidad de IgG- | Cefalosporinas hemolitica,
hasta 15 | Ag Sulfonamidas trombocitopenia),
dias) Rifampicina vasculitis
1 Si IgG, IgM 1-3 Formacién Penicilinas Fiebre, rash,
Enfermedad semanas inmunocomplejos Cefaclor artralgia, vasculitis
del suero (lgG &6 IgM) y | Cotrimoxazol
activacion del
complemento
v No Linfocitos T | 4 dias hasta | Muerte del | Sulfamidas Rash con
SJS CcD8 4 semanas keratinocito via | Antimicéticos descamacion,
NET perforina, granulisina, | Macrolidos lesiones mucosas
granzima B o FasL Quinolonas (boca, 0jos,
genitales)
v No Linfocitos T | 2-6 Liberacién de TNF- | Vancomicina Fiebre, rash,
DRESS CD4 y CD8 | semanas alfa e INF-gamma (40%) eosinofilia,
Rifampicina linfadenopatias y
Sulfamidas compromiso
Beta-lactamicos | organico (higado o
rifidn)
v No Linfocitos T | <48 horas Liberaciéon de IL- | Aminopenicilinas | Fiebre, edema
PEGA citotoxicos 8/CXCLS, factor | Otros beta- | facial, neutrofilia,
estimulante de | lactamicos erupcion aguda
colonias de | Clindamicina pustular
macrofagos y | Quinolonas
granulocitos GM- | Sulfamidas
CSF, inflamacion
neutrofilica

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

(6).

Existen otros mecanismos que no estan relacionados con las reacciones de

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

infusionales causadas por la administracién endovenosa de vancomicina, como el

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

activacion de los mastocitos no mediada por IgE, sino mediante la unién del antibiético

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

alérgicas” (9,10).




En la infancia, también se pueden observar reacciones producidas por la toma errénea
de antibiéticos para infecciones virales por la interaccién del propio virus con el
antibiético mediante una activacién policlonal de linfocitos, como en el caso de las
aminopenicilinas con el virus de Epstein-Barr, provocando un rash que podria

confundirse con una reaccioén alérgica (6).

La etiqueta de alergia a antibi6ticos podria ser, por tanto, un diagnédstico inespecifico
que se realiza en la infancia y no se revisa a lo largo de los afios en la mayoria 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 podria obtener una respuesta
inmunoldgica menor o inexistente a la exposicion de un agente que previamente habia
causado una alergia (11-14). En un estudio multicéntrico realizado en Espafia, en el
que se estudié la etiqueta de alergia a algun beta-lactamico en 565 pacientes agrupados
por edad en 60-79 afios y 80 afios 0 mas, se observd que sélo un 26,9% en el primer
grupo y un 54% en el segundo, mantenian esta etiqueta tras realizarse pruebas
cutaneas y posterior exposicion controlada a varios beta-lactamicos (14). En el analisis
multivariado, se detecté de forma significativa que el riesgo de alergia era inferior en los

pacientes de edad mas avanzada (14).

1.1.2. Impacto clinico, epidemiolégico y econdmico de la etiqueta de alergia
a penicilina

El empleo de antibidticos en los hospitales esta muy extendido, con una estimacién de
entre el 25 y el 40% de pautas en pacientes ingresados (15,16). En concreto, los beta-
lactamicos son los mas prescritos, puesto que tienen un elevado numero de indicaciones
(17).

Se estima que un 18% de las consultas en un servicio de alergologia es por alergias a
farmacos, siendo la alergia a penicilina el segundo diagnostico mas frecuente y la
implicada en un 20% de las muertes por anafilaxia (18—20). Un alto porcentaje de la
poblacion, 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 segun la zona
geografica y el nivel socioeconémico de los paises donde estan 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,

podrian aportar sesgos a la hora de estimar la prevalencia (21,22).



En una revision sistematica de la literatura y un meta-analisis (22) se estimé una
prevalencia de 9,4%, con diferencias en funcién del nivel socioeconémico de los paises,
siendo de 9,9% en paises de alto nivel frente a un 4,4% en paises de nivel medio, y sin
informacion sobre paises de nivel bajo. En este mismo estudio, también se observaron
diferencias en funcién del nivel de atencion sanitaria, con una prevalencia inferior de
EAP en atencion primaria (6,5%) frente a atencion especializada (10,2%). En un estudio
caso-control (21), se observé una relacion inversa estadisticamente 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 adquisicion, por una
posible diferencia de raza, podria darse un menor reconocimiento de las
manifestaciones cutaneas de las reacciones de hipersensibilidad en diferentes tipos de
piel, ya que la mayoria de estudios dermatologicos son realizados en personas blancas
no hispanicas. Otras fases, en pacientes ya etiquetados, como en el momento de
mantenimiento de la etiqueta, por un menor acceso a pruebas diagnésticas, y en la
persistencia de la etiqueta, por una pérdida de seguimiento y desaparicion de los
registros electrénicos, podria 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 comparacién a los hombres, por factores biolégicos,
ecoldgicos y sociolégicos, como una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes,
asma, urticaria crénica, sindrome de activacion de mastocitos o sindrome de intolerancia
a multiples farmacos (23). Debido una necesidad mayor de antibiéticos, especialmente
durante la etapa reproductiva, las EAP son un problema de salud importante en las

mujeres (23).

Otros antibidticos que, ocasionalmente, estan presentes en etiquetas de alergia a
antibidticos son las sulfamidas, con una estimacién entre el 2 y el 10%, las quinolonas
o los macrolidos, pero cuya prevalencia se desconoce con exactitud, ya que la mayoria

de los estudios estan realizados con antibioticos beta-lactamicos (24).

La EAP implica un uso de antibiéticos menos eficaces para ciertas patologias, ya que
los antibiéticos beta-lactamicos se consideran la primera linea de tratamiento para la
mayoria de infecciones (17,25). En un estudio, se estimaron mayores tasas de
mortalidad, especialmente en infecciones por Staphylococcus aureus multisensible, asi
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 seleccion
de resistencias por el empleo de antibiéticos de mayor espectro, como S. aureus

resistente a meticilina (MRSA), o efectos adversos, como insuficiencia renal, infecciones



por Clostridioides difficile o un riesgo aumentado de infecciones de herida quirtrgica
(15,27-33). La OMS publicé en 2022 una clasificacion de los antibiéticos, la WHO

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

o “Access”. antibiéticos que necesitan estar disponibles, especialmente para su
empleo como tratamiento empirico, debido a un espectro reducido, menor tasa
de efectos adversos, menor riesgo de seleccion de resistencias y menores
costes.

o “Watch”: antibiéticos que presentan mayor riesgo de seleccionar resistencias vy,
por tanto, que su prescripcion se deberia limitar a pacientes con infecciones mas
severas y en ambiente hospitalario.

e “Reserve”. antibidticos que se utilizan principalmente para patégenos con

perfiles de multirresistencia y que deberian emplearse como ultimo recurso.

El 40% de los antibiéticos incluidos en esta lista son penicilinas y otros beta-lactamicos,
mayoritariamente clasificados en la primera categoria. La EAP implica un incremento en
el uso de antibidticos considerados como “watch” o “reserve”, reduciendo su

disponibilidad para patégenos multirresistentes o infecciones mas severas (22).

El impacto econémico 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 mas prolongados, pruebas
diagnésticas y procedimientos de elevado coste, y la administracion de antimicrobianos
mas caros Yy toxicos. De hecho, se ha estimado que los costes hospitalarios de la EAP

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

Se estima que un 95% de los pacientes etiquetados como alérgicos a penicilina podrian
tolerar estas moléculas pero, en cambio, sélo entre el 1y 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 clinico y econdmico que implica, la EAP tiene que
ser diagnosticada y verificada de manera apropiada. Para ello, numerosas sociedades
cientificas, como la Infectious Diseases Society of America, la Canadian Society of
Allergy and Clinical Immunology, la Sociedad Espafiola de Infecciosas y Microbiologia
Clinica, 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 politicas, protocolos y algoritmos de decisién en sus guias de
practica clinica (10,15,37—40).



1.1.3. Diagndéstico de las alergias

1.1.3.1.  Pruebas diagnésticas

La OMS publicé un informe de posicionamiento en 2020 sobre las pruebas disponibles
para el diagndstico de las reacciones alérgicas, especialmente las mediadas por IgE
(41).

Para realizar un diagndstico diferencial de una alergia y clasificarla en una de las
categorias presentadas anteriormente, existen diferentes pruebas con especificidad y

sensibilidad diversas. A continuacion, se incluyen las mas relevantes:
1) Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas son pruebas diagndsticas que se realizan en la piel del paciente
mediante la provocacion de una reaccién alérgica por contacto directo con la piel del
alérgeno a concentraciones reducidas que evitan la reaccion sistémica. Estas pruebas

son el prick test cutaneo, la intradermorreaccion y el patch test.

El prick test es la prueba cutanea de primera eleccion para el diagndstico de las alergias
de tipo | mediadas por IgE, es seguro y tiene una elevada sensibilidad y buena
especificidad (41). Consiste en diluir el farmaco de estudio a concentraciones
habitualmente entre 1, 0,1 y 0,01% y aplicar una gota de cada concentracion
directamente sobre la piel, junto con un control positivo y otro negativo como
comparadores. Un resultado positivo se considera cuando se observa un area
enrojecida de igual o mas de 3 mm, pero un resultado negativo no descarta

completamente la alergia (42—44).

La intradermorreaccion (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 farmaco a concentraciones inferiores (1/100 de la
concentraciéon mas 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, considerandose positivo si
aparece un area roja de al menos 5 mm de diametro. Sila IDR es negativa, se administra
a concentraciones crecientes (1/10, 1/1) hasta que el resultado sea positivo o0 se
alcancen las concentraciones consideradas maximas a partir de las cuales hay falsos

positivos por irritacion (42,43).



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 aplicaciéon del
farmaco en la superficie de la piel de forma que permita penetrar en suficiente cantidad
para que se produzca una respuesta inmunolégica celular, como un eritema o edema
en la zona de aplicacion, que se desarrolla desde 6 hasta 36-48 horas tras la aplicacion
(9). Se prepara con una concentracién del farmaco al 10% en vehiculo de vaselina (45).
Varios estudios han intentado estudiar la sensibilidad y especificidad de este test, sin
embargo, a diferencia de las otras pruebas cutaneas, estos intentos no han conseguido

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

Las pruebas cutaneas estan contraindicadas en pacientes embarazadas, con
enfermedades dermatolégicas y en tratamiento con algunos farmacos que interfieren en
su interpretacion, como el omalizumab, algunos antidepresivos, antihistaminicos vy
glucocorticoides, de hecho, se requiere la suspension de éstos previamente para evitar

falsos negativos (31,44).
2) Tolerancia oral

Debido a la baja sensibilidad de la mayoria de los tests in vitro, la provocacién oral esta
considerada uno de los gold standards para el diagndstico de alergia a farmacos (46).
El proceso se puede realizar de dos maneras, mediante la administracion por via oral
del 10% de la dosis terapéutica de un farmaco y, en ausencia de sintomas, tras haber
pasado unos 30-60 minutos, administrar el 90% restante de la dosis y mantener un
periodo de observacién de 60 minutos como minimo (37) o la administraciéon de una
Unica dosis completa del farmaco junto con un periodo de observacion (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 esta indicada en pacientes con un historial de reaccién alérgica leve,
considerada de riesgo bajo, o una reaccion de riesgo intermedio tras haber obtenido
previamente un resultado negativo en las pruebas cutaneas (24,37,47). Se considera
tanto una prueba diagndstica como una estrategia eficaz y segura para el manejo de
pacientes con alergia leve o de riesgo bajo (48). La Sociedad Espafola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica emitiéo un documento de consenso en

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

¢ Con una prueba epicutanea con resultado negativo.



¢ Aquellos con una infeccidon grave y alergia a penicilina o cefalosporinas no
confirmada, y a los que no es posible realizarles una prueba epicutanea, sélo
con antibidticos beta-lactamicos con una reactividad cruzada baja.

e Para evaluar la reactividad cruzada entre beta-lactamicos.

3) Medicion de marcadores inflamatorios séricos

La triptasa es una proteasa que se encuentra en gran cantidad en los mastocitos.
Cuando se produce la degranulacion de éstos, se libera a la sangre. La determinacién
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 reaccion inmediata de
hipersensibilidad mediada por IgE, unicamente de utilidad cuando se acaba de producir

la reaccion (6,49).

Otra opcion es determinar directamente la IgE total en sangre, pero tiene una baja
sensibilidad y especificidad, que mejora si se determina la IgE sanguinea especifica del
alérgeno, pero ambas pierden mucha sensibilidad tras haber pasado 1 afio desde la

reaccion (6,50).
4) Test de activacion de baséfilos (TAB)

El test de activacién de basdfilos consiste en medir el porcentaje de basoéfilos que se
activan en presencia de un alérgeno. Es util en reacciones inmediatas, pero pierde

mucha sensibilidad si la reaccion ha ocurrido hace mas de seis meses (6,51,52).
5) Test de transformacion linfocitaria (LLT)

El test de transformacion linfocitaria mide la recaptacion de timidina por las células T
que se dividen en presencia de un antigeno (53). Puede ser de utilidad para reacciones
retardadas graves, mediadas por células T, siempre y cuando hayan ocurrido hace

maximo 2-3 afos (6,53).

El test de activacion de basofilos y el de transformacion linfocitaria no estan

estandarizados para la practica clinica 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 diagndsticas de alergia disponibles

para antibiéticos.



Prueba Indicacién Tiempo Especificidad | Sensibilidad
desde la
reaccion
Triptasa (49) | Hipersensibilidad | Inmediata 92% 35%
tipo |
IgE Hipersensibilidad | Hasta 1 afio | 63% 69%
sanguinea tipo |
total (50)
IgE Hipersensibilidad | Hasta 1 afio | 100% 96%
sanguinea tipo |
especifica
del alérgeno
(50)
TAB' (51,52) | Hipersensibilidad | Hasta 6| 93% 50-64%
tipo | meses
LLT? (53,55) | Hipersensibilidad | Hasta 2-3 | 85% 74%
mediada por | afnos
linfocitos T
Prick test | Hipersensibilidad | A partirde 6 | 90-95% 98%
(56-58) tipo | semanas
hasta 6
meses
Hipersensibilidad 10-30%
tipo Iy I
IDR® (46,59) | Hipersensibilidad | A partirde 6 | 90% 65-75%
tipo | semanas
hasta 6
meses
Hipersensibilidad
tipo Iy 1l
Patch  test | Hipersensibilidad | A partirde 6 | Desconocida Desconocida
(15) mediada por | semanas
linfocitos T hasta 6

meses




Tabla 2. Especificidad y sensibilidad de las pruebas diagndsticas de alergia disponibles.
'"TAB: test de activacion de basdfilos. 2LLT: test de transformacion linfocitaria. SIDR:

intradermorreaccion.

1.1.3.2.  Estratificacion del riesgo de alergias

La gravedad o riesgo de las reacciones alérgicas se puede clasificar en riesgo bajo,
intermedio o elevado, dependiendo de la sintomatologia presentada durante la reaccién
previa y el tiempo trascurrido desde la ultima reaccién. Numerosos documentos de
consenso y guias han incluido la estratificacion 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 items que, mediante un sistema de puntuacién, 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 reaccion 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 afios. También se
consideran otros factores, como la sintomatologia de las reacciones cutaneas,
considerando el rash, el exantema infantil, la urticaria o el picor aislado, como reacciones
de bajo riesgo. Reacciones retardadas leves o sintomas no mediados por inmunidad,
como los efectos adversos de tipo A, del mismo modo se considera riesgo bajo. Por
ultimo, una historia familiar alérgica como unico 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 ambito ambulatorio, en urgencias, y en pacientes embarazadas
(65-67). Un ensayo clinico aleatorizado comparé pacientes de bajo riesgo segun esta
escala, que fueron diagnosticados con el test de provocacion oral frente al grupo que se
diagnostico con las pruebas cutaneas y demostro la no inferioridad en pacientes con

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

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

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

e Riesgo bajo: personas que nunca han tomado el antibi6tico o aquellos que lo
han vuelto a tomar sin ninguna reaccién. Pueden volver a tomarlo.

e Riesgo intermedio: personas que han presentado una reaccion inmediata

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

angioedema). Si la reaccion ocurridé durante la infancia, se administrara el



antibiético mediante exposicion oral controlada. Si la reaccion ocurrié en la
edad adulta, hace mas de 10 anos, se administrara mediante exposicion oral
controlada. Si la reaccion ocurrioé en la edad adulta, hace menos de 10 afios,
se realizara una prueba epicutanea. Si esta prueba epicutanea resulta positiva,
se evitara el antibiético implicado, asi como aquellos con reactividad cruzada,
o0 se realizara una desensibilizacion, y se re-evaluara la alergia cada 5 afios. Si
esta prueba epicutanea resulta negativa, se podra administrar el farmaco con
exposicion oral controlada.

¢ Riesgo alto: reacciones inmediatas graves (anafilaxia) o EAP confirmada por
un alergdlogo, se realizara una desensibilizacién en caso de necesitar con

urgencia ese antibiético o se evitara su uso y el de las moléculas de su familia.

1.1.4. Manejo de alergias confirmadas a antibidticos: estrategias de
desensibilizacién

La mayoria de los pacientes que ingresan en un hospital no tienen un estudio
alergoldgico completo y, por tanto, un porcentaje muy bajo tienen la alergia confirmada.
Como se ha indicado en apartados anteriores, esta estimacién se encuentra entre el 1
y el 10% de los pacientes (8,18,36).

El manejo de una alergia confirmada a un antibiotico va a depender del tipo de reaccién
de hipersensibilidad que presente el paciente. En muchos casos, implica evitar el
antibiético que causo la reaccion y la busqueda de pautas alternativas. En otros, se
puede realizar una exposicion controlada por via oral o una desensibilizacion (31). En
algunos casos, en pacientes con EAP, como se explicara mas adelante, no es necesario
utilizar pautas alternativas, sino que se pueden utilizar beta-lactamicos que no presenten

reactividad cruzada (31).

Las reacciones de hipersensibilidad mediada por anticuerpos requieren evitar el
antibiético implicado y todas aquellas moléculas de la misma familia que tengan una
similitud estructural molecular relacionada, es decir, aquellos antibiéticos que presenten

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

Algunas reacciones retardadas mediadas por linfocitos T, como el SSJ o el sindrome de
DRESS, también requieren suspender el farmaco implicado y evitar aquellas moléculas
con reactividad cruzada y estéa contraindicado el manejo mediante exposicion controlada
o desensibilizaciones (31,48). En la Tabla 3, se muestra un resumen del manejo segun

el tipo de reaccion alérgica.



Tipo de reaccidn Manejo

Mediadas por IgE o inmediatas Segun la gravedad o clinica del paciente:

- Desensibilizacién

- Antibidticos sin reactividad
cruzada

- Pautas alternativas

Mediadas por anticuerpos - Evitar antibiético implicado
- Evitar antibi6ticos con reactividad
cruzada

- Pautas alternativas

Mediadas por linfocitos T o retardadas
- Leves: rash maculopapular - Re-exponer al mismo antibidtico si
la alergia ocurrio hace mas de 5

anos

- SCAR - Evitar re-exposicion

- Contraindicada desensibilizacion

- Contraindicada exposicion oral
controlada

- Pautas alternativas

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

hipersensibilidad.

Las pruebas cutaneas y el test de provocacién oral no siempre estan disponibles en el
momento de la hospitalizacion (69,70), ademas, estan contraindicados en pacientes de
alto riesgo, debido a que podrian 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-lactamicos son
considerablemente menos eficaces, tendria que hacerse con otras estrategias como la
desensibilizacion (38). De hecho, en las guias de endocarditis de 2015 de la Sociedad
Europea de Cardiologia, ya se incluye la desensibilizacion como primera linea 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 desensibilizacion es un proceso que consiste en la induccion de la tolerancia a un
farmaco y, de esta forma, la prevencién de anafilaxis. Este mecanismo es posible debido

a que, a dosis subodptimas de un farmaco, no se produce respuesta inmunolégica frente



al antigeno, incapacitando la unién de la IgE a la superficie de los receptores FceR1 o
mediante la internalizacion rapida de los receptores unidos al antigeno, reduciendo asi
su presencia en la superficie celular. Este mecanismo hace que los mastocitos vy
basdfilos no respondan a los antigenos (72). Puesto que sélo actua a nivel de la IgE,

Unicamente estd indicada para reacciones alérgicas inmediatas (31,32).

Dado que la presencia de antigenos debe permanecer en sangre durante todo el
tratamiento, es muy importante que no se superen entre 4 y 5 semividas del farmaco,
puesto que, en caso contrario, se perderia el estado de desensibilizacién y habria que
comenzar de nuevo todo el proceso. Esto implica que las pautas de los antibiéticos
deben ser posibles a frecuencias de administraciéon cortas o mediante perfusiones

continuas y solo es util en el momento de la infeccion activa (72).

El procedimiento se debe realizar en una unidad de criticos 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 precisién en cuanto a todo el proceso de desensibilizacién, especialmente en
términos de reconstitucion, almacenamiento, estabilidad y administracion (73), y su
implementacion en los hospitales esta poco extendida (74-76). Por ello, se destaca la

necesidad de crear protocolos estandarizados (77).

1.2. Estructura de los antibidticos beta-lactamicos: reactividad
cruzada

Los antibidticos beta-lactamicos estan compuestos por un anillo beta-lactamico, que
consiste en un anillo heterociclico de cuatro atomos (tres de carbono y uno de
nitrégeno), 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-lactamicos (78).

Subclase Segundo anillo Antibiéticos

Penicilinas Tiazolidina con azufre Penicilina V
Penicilina G

Bencilpenicilina
benzatina
Bencilpenicilina
procaina
Amoxicilina
Ampicilina
Cloxacilina

Piperacilina

Cefalosporinas Dihidrotiazina Cefadroxilo
Cefalexina

Cefazolina

23



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 antibidticos beta-lactamicos.

Las reacciones alérgicas pueden ser selectivas, es decir, a un solo beta-lactamico y no
al resto, como por ejemplo se produce con las aminopenicilinas (32), o cruzadas, es
decir, que se pueden presentar con varios antibidticos de la misma familia debido a su

similitud estructural (31).

A pesar de que inicialmente se pensé que las reacciones cruzadas se producian por
similitud estructural del anillo beta-lactamico 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 reaccién cruzada implica que la alergia
a penicilina, o a algun beta-lactamico, no impide la administracion de todos los beta-
lactamicos, sino unicamente de aquellos con reactividad cruzada, es decir, aquellos que
tengan una cadena R1 estructuralmente semejante. Histéricamente, se habian
reportado cifras elevadas de reactividad cruzada (79), pero de forma mas reciente se ha
demostrado que la reactividad cruzada entre penicilinas y cefalosporinas, y penicilinas
y carbapenémicos, y solo 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 guias recientes se recomienda

la administracion de monobactamicos y carbapenémicos en cualquier tipo de alergia a



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 | Cefazolina
cefalosporinas
Penicilina V | Amoxicilina Cefadroxilo
Penicilina G | Cefadroxilo Cefalexina
Ampicilina Cefepime
Cefalexina Ceftriaxona
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam

Tabla 5. Reactividad cruzada entre antibidticos beta-lactamicos que estan

comercializados en Espana (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 podria utilizar
cefazolina en pacientes con pruebas positivas a alguna cefalosporina. Otro dato
destacable es que aztreonam es el farmaco que se utiliza en pacientes alérgicos ya que
no tiene similitud estructural con ningun otro beta-lactamico, excepto con la ceftazidima,

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

de las guias holandesas (10).

1.3. Programa de Optimizacién de Antibiéticos y su implicacién en el
manejo de pacientes alérgicos

Las resistencias antimicrobianas suponen una amenaza para la salud publica 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 mas comunes por estas bacterias fueron las de vias
respiratorias bajas con 1,5 millones de muertes. Los microorganismos mas comunmente

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

pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa (81).

Ademas de mortalidad, las consecuencias de las infecciones por patégenos con perfil
de multirresistencias incluyen mayores estancias hospitalarias y costes sanitarios
(81,82).

Estos datos reflejan la necesidad de aplicar politicas dirigidas a la prevencién de
infecciones, implementacion de programas de control en los hospitales, preservar el
acceso a antibioticos esenciales e investigar y desarrollar nuevas vacunas o antibiéticos
(81,82). En este contexto, surgen los Programas de Optimizacion de uso de
Antimicrobianos (PROA).

Los PROA son programas de mejora de calidad cuyo objetivo fundamental es mejorar
el manejo y resultados clinicos de los pacientes con infeccién (16,83). Son equipos
multidisciplinares que integran programas e intervenciones con el objetivo de optimizar
el uso de antibiéticos en hospitales y en la comunidad (84). Ademas, una prescripcion
de mayor calidad tendra como consecuencia directa la reduccion de los efectos
adversos (incluyendo la aparicién de resistencias) y una reduccién de interacciones
farmacoldgicas indeseables. Finalmente, la mejora de esta prescripcion se ve
acompanada de una reduccion de costes y de una utilizacion de tratamientos mas coste-

efectivos (16).

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) publicé en 2010 la
iniciativa 10 x '20, con el objetivo de que se desarrollaran 10 nuevos antibiéticos para
2020, debido a la aparicion de microorganismos multirresistentes emergentes (85). Sin
embargo, para esa fecha solo se habian comercializado ocho nuevos farmacos
(ceftarolina, ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam, meropenem/vaborbactam,
eravaciclina, dalbavancina, oritavancina y delafloxacino), y en la actualidad contamos
con apenas tres mas (cefiderocol, aztreonam/avibactam e imipenem/relebactam)
(86,87). Con motivo de la rapida progresion de microorganismos multirresistentes y la
carencia de nuevos antibiéticos con actividad y eficacia significativa frente a ellos, es de
vital necesidad preservar la longevidad de las opciones terapéuticas actuales (86).
Ademas, cabe destacar que la mayoria de los nuevos antibiéticos son beta-lactamicos,
por lo que, a pesar de que se estan desarrollando nuevas moléculas, la EAP condiciona

el uso de éstas.

Como se ha expuesto anteriormente, la EAP promueve el uso de antibiéticos de mayor
espectro y la seleccion de resistencias. Es importante destacar que, frecuentemente, las

reacciones no inmunoldgicas con sintomatologia similar a la de las alergias dan lugar a



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 eliminacién de una etiqueta de alergia en
pacientes que realmente no presentan dicha alergia tras la realizacion de una
anamnesis completa y, cuando sea necesario, de otras pruebas diagndsticas (prueba
de provocacion oral o pruebas cutaneas) (88). Algunas guias de practica clinica, como
la de las canadienses o las holandesas, destacan la importancia de revisar estas

etiquetas cada 5 afos (10,37).

La OMS, en su guia de practica clinica 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
alergologia en muchos hospitales (90) genera la posibilidad de poder desetiquetar por
otros profesionales que no sean alergélogos (91). Esta estrategia ha demostrado su
eficacia y seguridad en algunos estudios (64,91). Las pruebas cutaneas y el test de
provocacion oral también constituyen un consumo de recursos considerable (91-93).
Varios estudios han demostrado la eficacia y seguridad de realizar pruebas de
provocacion oral sin haber realizado pruebas cutaneas previamente y por profesionales
no alergdlogos (48,64,94—96). Por tanto, estas estrategias podrian incluirse como parte
de la actividad de los equipos PROA, para evitar el uso de antibiéticos de amplio
espectro y promover la administracion de tratamientos de primera linea en una fase

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

La desensibilizacién esta 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 opcién para los
equipos PROA. De hecho, la OMS no la incluye en su guia sobre intervenciones PROA
(89). Sin embargo, otras guias de practica clinica nacionales, como la espafiola o la
canadiense, si que la incluyen (16,37) y varios estudios han demostrado su utilidad
como estrategia PROA por demostrar mejoras en los resultados clinicos de los
pacientes y menores tasas de complicaciones (98,101,102), aunque ningun 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 presentdé el “Proyecto para la mejora de la

prescripcion de antibiéticoterapia mediante la implementacion de un programa integral



en pacientes etiquetados de alergia a la penicilina: proyecto ALER-PROA® que fue
premiado con una beca de tres afios para su desarrollo como proyecto de mejora de
calidad asistencial en el Hospital del Mar. El objetivo del proyecto es la implementacion
de un programa integral que permita mejorar la adecuacién de las pautas antibiéticas
prescritas a pacientes con EAP y mejorar asi su calidad asistencial. Se trata de un
proyecto multidisciplinar dentro del ambito del PROA que incluye mejorar la
identificacion de pacientes con antecedente de alergia, garantizando el registro correcto
de alergias y su actualizacion en el sistema, la evaluacion clinica integral del paciente
con EAP por un especialista en enfermedades infecciosas, mejorar el diagndstico de
estos pacientes, asesoramiento sobre las pautas antibiéticas preferibles y realizacién de

desensibilizacion a pacientes en los casos necesarios.

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién 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 desensibilizacion en nuestro centro, asi
como ampliar la evidencia cientifica disponible en el ambito de desensibilizaciéon a
antibidticos. Finalmente, destacar que este proyecto fue, ademas, premiado con el
primer premio en el afio 2023 en la | Edicién Premio PROA MUTUA TERRASSA al

proyecto con mayor impacto en la prevenciéon de la Resistencia a Antibidticos.



2. Hipotesis

En la actualidad, las tasas de prevalencia de personas con EAP siguen siendo muy
elevadas en la mayoria de los paises 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 publica, motivo
por el que varias sociedades cientificas y la OMS han incluido el manejo de pacientes
con EAP en sus guias de practica clinica. Sin embargo, este manejo es heterogéneo v,

a veces, no es facilmente 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 dificil conocer
su eficacia y seguridad, asi como la mejor forma de realizarlas, debido a una falta de

protocolos estandarizados.

Los beta-lactdmicos se consideran antibidticos de primera linea de tratamiento para la
mayoria de las infecciones, como por ejemplo para tratar el S. aureus sensible a
meticilina, donde presentan una eficacia muy superior a las alternativas disponibles.
Ademas, se consideran los tratamientos de eleccién 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 esta confirmada pero su
situacién clinica esta comprometida para realizar el estudio de alergias, la realizacion
de protocolos de desensibilizacion al antibidtico puede suponer un beneficio para
pacientes EAP con infecciones bacterianas en las que los beta-lactamicos se consideran
farmacos de eleccién. Por este motivo, se ha detectado la necesidad de profundizar en

el conocimiento del proceso de desensibilizacion.
En base a la evidencia disponible, se plantean tres hipétesis iniciales:

1. La desensibilizacién 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 situacién clinica comprometida y

necesidad del antibiético al que presuntamente son alérgicos.

2. Los pacientes con EAP que se tratan con pautas alternativas no compuestas por
beta-lactamicos tienen peores resultados clinicos que aquellos que se

desensibilizan y se tratan con beta-lactamicos.



3. La implementacién de las estrategias de desensibilizacion dentro del marco del

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



3. Objetivos

3.1.  Obijetivo principal

Evaluar la eficacia y la seguridad de la desensibilizacion a antibiéticos como herramienta
de manejo de pacientes con alergia a antibioticos.

3.2. Objetivos secundarios

- Realizar una revision sistematica de la literatura disponible sobre
desensibilizaciones.

- Desarrollar protocolos de desensibilizacion a antibiéticos teniendo en cuenta la
evidencia cientifica existente.

- Comparar los resultados clinicos de pacientes con EAP a los que se han aplicado
pautas de desensibilizacion de beta-lactamicos frente a los tratados con pautas
antibidticas alternativas a los beta-lactamicos.

- Evaluar el coste-efectividad de las desensibilizaciones comparando con manejo
con pautas alternativas.
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ABSTRACT

Objectives: Antibiotic allergy labels (AAL) are related to worse therapeutic results. Strategies to
improve the management of these patients, such as the implementation of antibiotic desensitization,
are essential for Antimicrobial Stewardship Programs (ASP). The aim of our study is to evaluate the
efficacy and safety of antibiotic desensitization procedures for the management of patients with AAL.
Methods: A retrospective study from 2015 to 2022 was performed to describe all antibiotic desensitiza-
tion conducted in our institution, within the framework of ASP. A systematic literature review using
electronic databases, such as PubMed, was also done to identify studies describing antibiotic desensi-
tization between 2000 and 2022.

Results: Sixteen antibiotic desensitization protocols were carried out in our institution. In fourteen
cases, the desensitization was successfully completed, and the antibiotic could be used to treat the
infection. In the systematic review, twenty-two studies were included, with a total of 202 desensitization
episodes . In 97% of them, the desensitization was completed successfully. No desensitization-related
mortality was observed neither in our cohort nor in literature review.

Conclusions: Antibiotic desensitization strategies should be considered a safe and effective tool that
can be included in ASP for patients with a high risk of or confirmed allergy to penicillin.

ARTICLE HISTORY
Received 24 May 2022
Accepted 5 September 2022

KEYWORDS
anti-bacterial agents;
antimicrobial stewardship
programs; desensitization;
immunologic;
hypersensitivity; penicillins

1. Introduction
challenge, leading to the use of less effective antibiotic

Antibiotics are widely used in the hospital setting, with an
estimated 25-40% of admitted patients receiving treatment
with these drugs [1,2]. Beta-lactams are considered the first-
line treatment choice for most infections, due to their high
efficacy and acceptable safety profile [1]. Penicillin allergy is
associated with worse clinical outcomes, higher risk of mortal-
ity [3] and adverse effects, such as renal insufficiency,
Clostridioides difficile infection (37%) and selection of methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and other microor-
ganisms [4].

A high percentage of the population, around 15-20%, is
classified as allergic to penicillin [5,6]. This may lead to the use
of alternative options that are less effective and safe, often
associated with a broader antibiotic spectrum [1,5,7]. High
rates of penicillin-allergy labeling pose a major public health

options and overuse of broad-spectrum antibiotics with
a consequent increase in antimicrobial resistance and eco-
nomic burden [8]. While more than 95% of patients labeled
penicillin-allergic could probably tolerate another member of
the family of penicillins [1,5,6,9], skin testing to confirm the
allergy is not usually performed [5,6]. In this scenario, strate-
gies to improve the management of patients with antibiotic
allergy labels (AAL) are essential for Antimicrobial Stewardship
Programs (ASP). Prior studies have demonstrated the utility of
such interventions, mainly by incorporating antibiotic allergy
testing into the ASP [10-13]. However, in most hospitals, when
patients with AAL require antibiotics during hospitalization,
skin testing is not always available. In addition, skin testing
and drug provocation tests can carry the potential risk of
severe, life threatening reactions in high-risk patients [14]. In
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this context, drug desensitization could be another useful tool
for ASP, especially in complicated infections such as endocar-
ditis or central nervous system infections where beta-lactams
are essential.

Antibiotic desensitization is a method of inducing drug
tolerance by administering the diluted compound to the
patient in progressively increasing concentrations until the
required dose is reached [8]. Desensitization success rates
range from 58% to 100%, although with limitations such as
lack of precision concerning the reconstitution, storage, stabi-
lity, and administration of the administered agent in the
desensitization process, which may pose significant risks [15].
For this reason, standardized protocols are warranted [16].

Desensitization is mentioned as a valid option for treating
allergic patients in the latest Scientific Statement published by
the American Health Association (AHA), and most experts
consider it a safe practice [17]. However, the implementation
of desensitization protocols as part of an ASP is less wide-
spread [18-20]. Since 2015, our institution, with the collabora-
tion of infectious diseases and pharmacy departments, has
piloted antibiotic desensitization protocols within the frame-
work of the local ASP (PROA-PSMAR, Programa de
Optimizacion de Antibiéticos, Parc de Salut Mar). The aim of
this study is to report experience of antibiotic desensitization
in our center and to perform a systematic review of the
available literature.

2. Materials and methods
2.1. Literature review

A systematic review of the literature published between
January 2000 and March 2022 was conducted and reported
in accordance with the quality standards described in the
PRISMA 2009 checklist [21]. Studies were identified by search-
ing electronic databases (PubMed, Embase, Cochrane Plus
Library and Google Scholar) for articles published in English.
Using the PICO query tool to identify potentially relevant
studies, we looked for AAL patients, antibiotic desensitization
interventions and desensitization efficacy and safety as main
outcomes. The key words used for this search were ‘desensi-
tization, ‘beta-lactams,’ ‘allergy,’ ‘antibiotics,’ ‘penicillin,
‘cephalosporin’ and ‘carbapenem.” All antibiotic agents in
each of the above antimicrobial families were also searched
individually.

Following deduplication, titles and abstracts were screened
independently and blind-reviewed by two authors (A.R. and J.
B.). Articles were included according to the criteria set out
below. All potentially eligible papers underwent full-text
review. Disagreements between reviewers were evaluated by
a third reviewer (5.G-Z) and resolved by consensus.

All studies describing antibiotic desensitization were
included. Exclusion criteria were publications prior to 2000;
no antibiotics or beta-lactams; no description of the patient or
desensitization, which means no description of patient’s clin-
ical background and reasons for hospitalization, and no
description of desensitization process, including process com-
pletion, complications or the need of antihistamine medica-
tion; no desensitization protocol included, which means no
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description of antibiotic diluted bags’ preparation or adminis-
tration speeds; and no description of outcomes or complica-
tions occurred during desensitization, which were the main
variables required for our review.

Data were extracted from included studies using Microsoft
Excel. Studies were characterized according to year of publica-
tion, setting, population, number of patients and desensitiza-
tion, study design, antibiotic involved, study variables,
outcomes, and complications.

2.2. Retrospective study

2.2.1. Study design and participants

A retrospective study was performed at the Hospital del Mar,
a tertiary care university hospital in Barcelona (Spain) from
2015 to 2022. All patients over 18 years of age who had
undergone antibiotic desensitization were selected from the
pharmacy registry and included. Desensitization was indicated
by the responsible physician, in accordance with the ASP. This
strategy was reserved for patients with a history of severe
allergy or doubtful allergy but at high risk of complications if
penicillin-related  antibiotics were not  administered.
Accordingly, desensitization was performed in: a) patients
with confirmed allergy and the results of previous positive
penicillin skin tests, b) patients with a history of immediate
hypersensitivity reactions (including anaphylactic reaction), c)
patients with a penicillin allergy label in whom hypersensitiv-
ity was not confirmed but who were in a compromised clinical
situation and required penicillin or a penicillin-related antibio-
tic [1].

2.2.2. Desensitization protocol

Based on previous studies [8], different dilution bags were
prepared in sterile laminar flow cabinets in the pharmacy.
We prepared 11-16 bags, starting with the lowest drug con-
centration (1/10,000 of the usual dose) and increasing these
progressively until the regular dose was reached. The proto-
cols for each antibiotic are detailed in the supplementary
material. Administration of these preparations began between
30 and 60 minutes after preparation. In all cases, the last
antibiotic solution for desensitization was administered no
later than 6 h after preparation.

Since desensitization strategies carry the risk of complica-
tions, all patients were transferred to an intensive care unit
(ICU) and were strictly monitored and followed during desen-
sitization. The physicians who supervised the desensitization
were properly trained for the procedure and the nursing team
followed a checklist provided by Pharmacy department.

2.2.3. Data collection and definitions

Demographic, clinical and epidemiological data were collected
from hospital medical and nursing records and included the
following: age and sex; comorbidities and severity of under-
lying diseases as assessed by the age-adjusted Charlson
comorbidity index [22,23]. Severity of illness was calculated
by Quick SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) [24]
on the day of the desensitization procedure. Definition of
infection was based on Centers for Disease Control and
Prevention criteria [25]. Prior antibiotic exposure was defined



as administration of antibiotics for more than 48 h during
hospital admission before desensitization.

Microbiological data: bacterial identification was con-
firmed by MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics, Bremen,
Germany). Antimicrobial susceptibility was interpreted fol-
lowing  European  Committee  for  Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) guidelines [26]. The multi-
drug-resistant (MDR) profile was defined according to cur-
rent international standard definitions: Isolates were
defined as MDR when they showed non-susceptibility to
>1 agent in >3 antibiotic classes and as extensively drug-
resistant (XDR) when they showed non-susceptibility to >1
agent in all but <2 antibiotic classes [27].

Allergy history data collected included family allergy, the
antibiotic involved, confirmation of allergy by skin prick test
and/or intradermal skin test, date of allergy diagnosis, allergy
symptoms at the time of the reaction and time elapsed since
the last reaction (unknown, less than 1 year, 1 to 5 years, more
than 10 years, childhood).

With respect to the desensitization procedure, the follow-
ing data were collected: indication (therapeutic failure,
absence of alternative treatments, severity, other), the antibio-
tic involved, duration of treatment after desensitization, com-
pletion of desensitization, reactions during and after
desensitization, need for antihistamines.

2.2.4. Outcomes and Follow-up

The primary outcome was to evaluate the efficacy and safety
of antibiotic desensitization strategies for the management of
patients with AAL. Efficacy was defined as the ability to com-
plete desensitized antibiotic for the treatment of the infection
episode. Safety was defined as the absence of adverse events
during and after the desensitization. Secondary outcomes
were clinical cure at the end of antibiotic treatment, in-

Records identified through
database search (n=157)

I

Records after duplicates
excluded (n=107)

Screening
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hospital mortality, 30-days mortality and the need for rescue
treatment with another antibiotic. Patients were followed up
to 30 days from the date of beta-lactam desensitization.

2.3. Ethical approval

The study design was revised and approved by the Clinical
Research Ethical Committee of Parc de Salut Mar (CEIC Parc de
Salut Mar, registration no. 2021/9829/l). Patients gave
informed consent prior to the desensitization procedure.

3. Results
3.1. Literature review

A total of 157 studies were found through the database
search: 22 were included for analysis and 135 excluded
(Figure 1). Thirty-seven studies were excluded because they
were published before 2000, 22 did not describe
a desensitization protocol or case reports, 21 did not describe
any case report, two did not include the desensitization pro-
tocol, one did not describe desensitization outcomes, one
desensitization was not a beta-lactam and one was not an
antibiotic.

The included studies are reviewed in Table 1. Two hundred
and two cases of desensitization of 54 beta-lactams: 23
(42.6%) cephalosporin, 18 (33.3%) penicillin, 10 (18.5%) carba-
penem and three (5.6%) monobactam.

All studies were retrospective descriptive studies. A total of
197 (97.5%) desensitizations were successfully completed and
generally well tolerated. The most common adverse event
during desensitization was rash and urticarial reaction, gener-
ally mild in severity. Five patients did not complete desensiti-
zation; three patients suffered anaphylaxis, one had
a generalized skin rash, and one was a pregnant patient who

Studies excluded due to year of
publication (n=37)

Full text studies assessed for
eligibility (n=70)

Eligibility

/ Studies excluded (n=48)

.22 itization protocol and case reports not included

+ 21 case reports not included
* 2 no desensitization protocol

Studies included in analysis
(n=22)

°
[0}
°
=
3]
c

/|

Figure 1. Flow diagram of search and study selection process.
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suffered a non-severe urticarial reaction and desensitization
was discontinued as a precaution due to pregnancy. However,
the same patient underwent a second penicillin desensitiza-
tion due to a syphilis infection without complications.

3.2. Retrospective study

A total of 16 desensitizations in 14 patients were performed at
our center. The data corresponding to these patients are
shown in Table 2. Ten (62.5%) women were included, median
age was 74 (58-84) years with a median age-adjusted Charlson
comorbidity index of 6 (2-12). The most common comorbid-
ities were respiratory disease eight (50%) episodes, followed
by cardiovascular six (37.5%) and neurologic diseases five
(31.3%), diabetes mellitus five (31.3%), chronic kidney disease
five (31.3%) and solid neoplasm, five (31.3%). Sources of infec-
tion are recorded in Table 2. Ten out of 16 episodes (62.5%)
were bloodstream infections. In terms of site of acquisition, six
out of 16 (37.5%) were hospital-acquired infections and six out
of 16 (37.5%) were postoperative infections (two intrahospital
pneumonia, two intraabdominal infections, one skin/soft tis-
sue and one community-acquired osteoarticular infection).

The microbiological data are shown in Table 3. Regarding
Enterobacterales, five out of nine (55.6%) were extended-
spectrum  beta-lactamase-producing  (ESBL) strains. MDR
Pseudomonas aeruginosa was present in one patient, and two
patients had an XDR profile. Methicillin-resistant S. aureus was
found in four patients. All Enterococcus isolates were E. faecalis.

When we analyzed previous antibiotics prescribed before
desensitization, we observed that six (37.5%) cases had pre-
viously been exposed to molecules similar to those used in
desensitization. The potentially allergy-triggering molecules
previously used were imipenem, meropenem, ceftazidime,
cefotaxime, and penicillin G.

Regarding allergy history, AAL was previously confirmed in
only four (25%) cases by ID physician but not with specific
allergy tests. In 10 (62.5%) cases, the patient did not know
when the last allergic reaction occurred, three (18.8%) reac-
tions occurred more than 10 years previously, two (12.5%) less
than a year and one (6.5%) between one and five years pre-
viously. The clinical manifestations of allergy were six (37.5%)
unknown, five (31.3%) rash, two (12.5%) anaphylaxis, one
(6.3%) uvular edema, one (6.3%) fever, one (6.3%) pruritus.

The indications for desensitization were: five (31.3%) indi-
cations were due to absence of therapeutic alternative
options, five (31.3%) to therapeutic failure, four (25%) to treat-
ment optimization and two (12.5%) to severity.

With respect to tolerability, 11 (68.7%) cases showed no
adverse reactions during the desensitization procedure. Three
subjects (18.8%) showed some reaction: one patient suffered
a mild cutaneous reaction, but desensitization was completed
without problems and in the remaining two, desensitization
was stopped due to anaphylactic shock in one patient, and the
presence of dyspnea, rash and pruritus in the other.

Seven (43.7%) cases needed antibiotic rescue: four episodes
of XDR Pseudomonas aeruginosa infection (carbapenem-
resistant) required ceftolozane/tazobactam, one episode due
to toxicity required dalbavancin, and the two patients who did
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not complete desensitization required amikacin and ceftazi-
dime/avibactam.

There were no occurrences of desensitization-related mor-
tality in our cohort. Overall, mortality during hospitalization
occurred in two (12.5%) patients and both were infection-
related.

4. Discussion

Desensitization can be a useful tool in the ASP setting. Overall,
of the 202 episodes reviewed in the literature, a high percen-
tage showed desensitization without complications and only
five patients did not complete the whole procedure. In our
series of 16 episodes, three had mild symptoms such as rash
or pruritus and only two did not complete desensitization due
to dyspnea and anaphylactic shock. This shows that antibiotic
desensitization is well tolerated and safe. In our cohort,
patients had a high age-adjusted Charlson comorbidity index
(median 6), suggesting that the strategy is safe, even for
complex patients with high comorbidity scores.

Drug hypersensitivity is an immunologic response to med-
ication, classified by pathogenesis and time relative to antigen
exposure. Type 1 or IgE-mediated hypersensitivity reactions
are of greatest clinical concern because they occur immedi-
ately and can be severe and life-threatening [15,28]. The drug
antigen interacts with IgE bound to receptors on mast cells,
triggering degranulation and the release of inflammatory
mediators and cytokines [15,29]. Antibodies against penicillin
target the beta-lactam ring, a chemical structure common in
agents belonging to the penicillin drug class [30]. Although
IgE-mediated  hypersensitivity ~reactions can be life-
threatening, previous literature has demonstrated that most
patients labeled as allergic to penicillin are not truly allergic
[1,5,6,9]. Consistent with these studies, only 25% of patients in
our cohort were based on a clinical history of high-risk allergy,
although none had undergone skin testing to confirm allergy.
In 37% of patients, the clinical manifestations of allergy were
unknown, 62% did not know when the last allergic reaction
occurred and 18% of reactions had occurred more than
10 years previously. AAL is associated with receiving subopti-
mal treatment using drugs that are less effective and safe [3,4]
and every effort should be made to de-label AAL in clinical
practice.

The aim of desensitization is to induce tolerance to a drug
and prevent anaphylaxis [8]. Suboptimal doses of antigen, as
low as 1/10 the optimal dose administered before an optimal
dose, render mast cells and basophils unresponsive to anti-
gens but not to other activating stimuli [29]. It is considered
a valid option in patients with allergies confirmed by skin test
or oral challenge and in those with a history of high-risk
allergy (including previous anaphylactic reactions, previous
recurrent allergic reactions or reactions to multiple beta-
lactam antibiotics) [31] for whom the antibiotic to which
they are allergic is the first therapeutic choice [8]. It is also
indicated in patients without a confirmed allergy or history of
high-risk allergy but who are in a compromised or unstable
clinical situation, and in patients with severe infection where
the first antibiotic option is the agent for desensitization [1].



EXPERT REVIEW OF ANTI-INFECTIVE THERAPY 1497

40

Kdeiayy }oys 10D
andsay 0 SIA onejfydeuy  pas|dwod J0N  ulW SZ Y € 9]0ZeXOW10D) weyeqiAR/aWIpIZea) eluowNaUg W/LL (L20T) 9L
uonein) 9 oN 3uoN padwo)  uw sy Yy € wauadossy UIDEXO[JOAST] ejluownaug SISOy /85 (LzoT) SL
eaudsAg
Adesayy snnig upeyiwy
andsay 0 SIA ewaylkig padjdwod JoN  ulw O Y 7 upexopoidiy weuoanzy 1e[Nd11IR03ISO JuoN /L (9102) ¥L
snix3 8 oN 3uoN pa1sjdwo) Yy ulpidwy 9]0ZeXOWIII0D) eydasuaobuluapy JuoN 4/59 (0Z07) €L
Kdeisayy sniunig ain|iey
andsay L SIA ysey padwo)  uw sy y ¢ auljolelyd) upfwoideq snpJedopuy 1eay aAnsabuo) 4/0L (0z07) 7L
aseasip
Aauppy| d1uoiyd
adod
uoneind 0S ON 3uoN pa1s|dwod Yy suoxenya) upfwoideq Jejnoseaopul sn)jlsw salaqelq /08 (£107) LL
aseasip
Kaupiy d1uoiyd
adod
uonein) €l oN 3uoN pajajdwo) Yy D ul||IUdd upfwoideq Jejnoseaopu3 snyjjldw salaqelq /08 (£102) OL
dn-moj|oy
0} 1507 9 oN 3uoN pawdwo)  uw sy Yy € wauadossy WeuoaJ1zy  9NSS) YOS Pue UPS  3SeISIP uosupjied 4/0L 6102) 6
aulPA>61L
uonein) yl ON 3uoN pa1s|dwod Yy aWIXeioe) weuoanzy Kieljiqoleanued ewouiiedolbuejoyd 4/78 6107) 8
aseasip
uonein) Sl oN 3uoN pavdwo)  ulw g Yy € ujj|exo|y upAwoduep Jejndseaopu3 Aaupnpy d1uoiy) 4/5L 6107) £
aulPAebI
uonein) L oN 3uoN padidwo)  uw Yy sy y € wauadosapy upexopoidiy eluownaug SNl dIbeYLOWIH W/S9 (8107) 9
Kdeisayy upeyIwy
andsay A oN BuoN pa1sjdwo) ulw sy Yy ¢ wauadoiapy aupArebiy |eulwopqeesu| 19dUed URLIRAQ A/vL 6102 S
aseasip
uonein) 44 ON 3uoN pawe|dwo)  uw Sy Yy € auljolelya) upAwoduep Jejnoseaopul Aaupp| duoayd W/v8 (8102) ¥
Adessyy
andsay 1L SIA 3uoN paisjdwo) ye wiauadiw| SUON  3NSsi} YOS pue upjs J3dUed [B12310[0) 4/9. (S107) €
Adesayy weyoeqoze|
andsay oL oN 3uoN padidwo)  ulw g Yy € /3UezOjOYID wauadiwj |euiwopqee.iu| Jadued [£12310[0) 4/9. (5107) T
Adesayy aulpArebi
andsay oL SIA ysey pawdwo)  uw sy Y € wauadoay weuoanzy elUOWNAUY Jadued djeanuey 4/59 (8107) L
awodino (sAep) uoneinp  saulwels|yiuy  suonedijdwod awodnQ ainpasoud s101q1IUY uonezIsuasap uonejuasaid Aupigiowod urep xa5/abe (1e3A)
uondAu| snoiqnuy uonezNISUSdJ UONEZIISUISAJ  JO uoneing paznisuasaq 0} Joud pasn sonoiquuy Jed1upd :uondAu| judned ase)

‘lendsoy 4no 1e pawlopad uonezisuasap jo suodal ased ‘z aqe]



1498 (&) A. RODRIGUEZ-ALARCON ET AL.

Table 3. Microbiological data.

Microbiological family Frequency, n (%) (n = 28)

Enterobacterales 9 (32.1)
Enterococcus spp 2(7.1)
Listeriaceae spp 1(3.6)
Pseudomonas aeruginosa 4 (14.3)
Staphylococcus spp 5(17.8)
Streptococcus spp 4 (143)
Stenotrophomonas spp 1(3.6)
Polymicrobial 7 (43.8)
MDR profile 12 (42.8)

Although desensitization is considered a safe practice [17],
implementation of desensitization protocols as part of an
ASP is less widespread [18-20] and the published literature
on desensitization is scarce.

The advantages of desensitization are the possibility of
using first-line antibiotics with fewer adverse effects and
a reduction in costs. The disadvantages are the need to per-
form it in a strictly monitored area such as an ICU, the require-
ment to desensitize again if drug exposure is interrupted, and
the need to desensitize for each specific agent regardless of
molecular family.

The most common indications for desensitization in our
hospital’s experience were the absence of alternative thera-
peutic options and therapeutic failure. In fact, the strategy of
desensitization allowed us to use first-line antibiotics and new
beta-lactams in combination when there were no other
options. In our cohort, desensitization also proved to be an
effective strategy, even though new molecules such as cefto-
lozane/tazobactam or ceftaroline were being used.

The carbapenem family was the one most desensitized in
our hospital (37.5%), followed by cephalosporins (31.2%).
However, cross-reactivity between penicillin and cephalospor-
ins is around 2% [1], and between 0.8 and 1% for carbape-
nems [32], which is attributed to the different R1 chains in
their molecular structures [7,32]. This was a retrospective study
and skin tests were not performed to confirm allergy, so that
desensitization of patients who were not really allergic cannot
be ruled out. Six patients in fact received a molecule from the
same family as the desensitized agent. These molecules had
a low percentage of cross-reactivity (3 carbapenem and 2
cephalosporins), so that the fact of receiving them does not
rule out allergy. However, one of the previously received anti-
biotics was penicillin G, so that de-labeling was probably
possible in this patient. Even so, skin allergy tests are not
available at the time of acute infection in routine clinical
practice and consequently patients with questionable allergies
would benefit from desensitization.

Desensitization protocols should be included as part of an
ASP [15,16,19,20]. However, as noted in this study and in the
literature, the rates of confirmed allergy are low [5,6] and the
addition of allergy skin testing and other delabeling proce-
dures to ASPs would also be warranted [11-13].

Our study has certain limitations arising from the fact that
the results of the review come from retrospective case series
or case reports. Another limitation is that allergy was not
confirmed by allergy testing in any case report or in our series.
Also, most of the desensitized antibiotics were carbapenems
or cephalosporins with low risk of cross-reactivity. Moreover,
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reviewed studies were mainly from North America and Europe,
which cannot be representative for the whole global popula-
tion. Nevertheless, several strengths of this study can be high-
lighted. First, all information was reviewed by trained
investigators. Second, this study is useful since it summarizes
the published literature, as well as our hospital’s experience of
desensitization, and the protocols included in the supplemen-
tary material can be used in routine clinical practice. Unlike
one recently published study [33], in our experience, the
stability of the prepared solutions was not tested, since this
information was obtained from the published literature [34].
Finally, one important strength is the inclusion of patients
with high comorbidity scores, some of whom were affected
by life-threatening infections.

This paper explored the safety and feasibility of antibiotic
desensitization through clinical practice and literature review.
The incidence of complications resulting from desensitization
treatment was low, and no deaths were observed. This study
can provide valuable reference for the safe and rational use of
antibiotic desensitization in clinical practice. Antibiotic desen-
sitization strategies, using standardized protocols and con-
ducted in strictly monitored conditions, should be
considered a safe procedure. The high effectivity rates and
few adverse events found in literature and our clinical practice
place desensitization as a tool that need to be implemented
more often in ASP to improve the management of patients
labeled penicillin-allergic.

5. Conclusion

Desensitization should be considered a safe and effective
strategy that can be included in ASP for patients with a high
risk of or confirmed allergy to penicillin. Other strategies for
confirmation of allergy or de-labeling, such as directed ana-
mnesis and bedside skin testing, should also be included in an
ASP to compensate for the lack of population screening.
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Introduction: Penicillin allergy labels (PAL) are common in the hospital setting and
are associated with worse clinical outcomes. Desensitization can be a useful
strategy for allergic patients when alternative options are suboptimal or not
available. The aim was to compare clinical outcomes of patients with PAL
managed with antibiotic desensitization vs. those who received alternative
non-beta-lactam antibiotic treatments.

Methods: A retrospective 3:1 case-control study was performed between
2015-2022. Cases were adult PAL patients with infection who required
antibiotic desensitization; controls were PAL patients with infection managed
with an alternative antibiotic treatment. Cases and controls were adjusted for age,
sex, infection source, and critical or non-critical medical services.

Results: Fifty-six patients were included: 14 in the desensitization group, 42 in the
control group. Compared to the control group, desensitized PAL patients had
more comorbidities, with a higher Charlson index (7.4 vs. 5; p = 0.00) and more
infections caused by multidrug-resistant (MDR) pathogens (57.1% vs. 28.6%; p =
0.05). Thirty-day mortality was 14.3% in the desensitized group, 28.6% in the
control group (p = 0.24). Clinical cure occurred in 71.4% cases and 54.8% controls
(p = 0.22). Four control patients selected for MDR strains after alternative
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treatment; selection of MDR strains did not occur in desensitized patients. Five
controls had antibiotic-related adverse events, including Clostridioides difficile or
nephrotoxicity. No antibiotic-related adverse events were found in the study
group. In multivariate analysis, no differences between groups were observed

for main variables.

Conclusion: Desensitization was not associated with worse clinical outcomes,
despite more severe patients in this group. Our study suggests that antibiotic
desensitization may be a useful Antimicrobial Stewardship tool for the management
of selected PAL patients.

KEYWORDS

antibiotic desensitization, penicillins, beta-lactams, antimicrobial stewardship programs,

hypersensitivity, allergy

1 Introduction

Antibiotic hypersensitivity is the most commonly reported
class of drug hypersensitivity (Wong et al., 2019; Macy, 2020). A
high percentage of the population (15%-20%) carries a penicillin
allergy label (PAL) (Blumenthal et al., 2017; Rose et al., 2020).
Indeed, penicillin allergy is the leading reported antibiotic allergy
and accounts for more than half of all antibiotic allergies (Macy,
2020).

Beta-lactams are among the most commonly prescribed
antibiotics with numerous clinical indications and are considered
the first-line therapy in many bacterial infections (Categorisation,
2019). Alternative treatments used instead of beta-lactam antibiotics
in patients with PAL are less effective, are often associated with a
higher frequency of adverse effects, provide unnecessary exposure to
broad-spectrum antibiotics with the attendant risk of selection of
multidrug-resistant (MDR) microorganisms, and are also associated
with increased costs (Blumenthal et al., 2018; Blumenthal et al., 2019a;
Castells et al., 2019; Shenoy et al., 2019; Blumenthal et al., 2020).

Published studies exploring the management of PAL patients are
increasing (Trubiano et al., 2016; Trubiano et al., 2017a; Trubiano
et al., 2017b; Rose et al., 2020; Wijnakker et al., 2023; Stone et al.,
2020; Ramsey and Mustafa, 2023). Early de-labelling of PAL patients
is strongly supported as one of the main actions in Antimicrobial
Stewardship Programs (ASP) to avoid unnecessary use of broad-
spectrum antibiotics in low-risk allergic patients and to promote the
administration of first-line treatment at an early stage of infection
(Wijnakker et al., 2023; Ramsey and Mustafa, 2023). There are some
strategies available to remove an allergy label, such as skin tests and
oral provocation, as well as obtaining a complete allergy history
(Trubiano et al., 2016; Trubiano et al., 2017a; Trubiano et al., 2017b;
Rose et al., 2020; Stone et al.,, 2020). Although less widespread,
antibiotic desensitization is an option in patients with confirmed or
high-risk penicillin allergy (Habib et al., 2015; Pafo-Pardo et al.,
2022; 2022).
desensitization is to tolerance to the

The mechanism of
drug by
administering increasing concentrations of the diluted antibiotic
and to prevent anaphylaxis due to inhibition of IgE cross-linking
and mast cell degranulation. For this reason, desensitization is
indicated only for Ig E-mediated allergic reactions (Blumenthal
et al., 2019a; Castells et al., 2019). This strategy is only useful at
the time of active infection. When antibiotic treatment is stopped, it
should be performed again (Rodriguez-Alarcon et al., 2022).

Rodriguez-Alarcéon et al,
induce

Frontiers in Pharmacology

46

Prior study suggest that desensitization is well tolerated, even in
complex patients with high comorbidity scores (Rodriguez-Alarcon
et al,, 2022). In clinical practice, the most common indications for
desensitization are absence of alternative therapeutic options and
therapeutic failure (Rodriguez-Alarcon et al., 2022).

We hypothesized that PAL patients who are managed with
alternative non-beta-lactam antibiotic treatments have worse
outcomes than those who are desensitized and treated with beta-
lactams. To the best of our knowledge, this is the first study to assess
this issue in a cohort of PAL patients. Previous studies have noted that
prolongation of hospitalization, surgical site infection and treatment
failure are costly outcomes that are increased in PAL patients (Huang
et al, 2018; Stone et al, 2020). However, studies comparing
desensitization to alternative treatments in PAL patients are lacking.

We conducted a 3:1 case-control study to compare the clinical
outcomes and mortality of PAL patients with infection who were
managed with antibiotic desensitization vs. those who were not
desensitized and received alternative non-beta-lactam antibiotic
treatment.

2 Materials and methods
2.1 Study design and participants

A retrospective 3:1 case-control study was conducted at a
tertiary care university hospital in Barcelona (Spain), between
2015 and 2022. All adult PAL patients who required antibiotic
desensitization for treatment of the infections during the study
period were considered cases. In these cases, patients were
managed with beta-lactam desensitization and subsequently given
a beta-lactam antibiotic. They were identified through electronic
medical records. The control group consisted of PAL patients with a
clinical infection who required antibiotic therapy and were
potentially eligible to receive a desensitization but were managed
with alternative antibiotic treatment based on physician decision.
The controls were selected per case, adjusted for age, sex, infection
source and critical versus non-critical medical services. Controls
were included consecutively starting from the initial day of the study
period until the required sample size was reached.

Patients with loss to 30-day follow up or with missing data in the
study outcomes were excluded. STROBE guidelines were used to
report the study (Supplementary Table S1).
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2.2 Desensitization protocol

An Infectious Diseases physician prescribed desensitization in
selected patients. The selection was made from patients with severe
or life-threatening infections for whom the physician considered
that alternative treatment was not available or was suboptimal and
could compromise the patient’s life expectancy due to the source of
infection (e.g., central nervous system) or microbiology (Shenoy
et al,, 2019; Pano-Pardo et al., 2022). In addition, these patients had
to meet one of the following criteria: a) patients with confirmed
allergy and the results of previous skin tests positive for penicillin; b)
a history of immediate hypersensitivity reactions (including
anaphylactic reaction); ¢) PAL with unconfirmed hypersensitivity,
but in a compromised clinical situation and in need of penicillin or a
penicillin-related antibiotic (Shenoy et al., 2019). These indications
were stipulated based on the non-availability of assessment by
allergist during the hospitalization of patients in our center.

Since desensitization strategies carry the risk of complications,
all patients were transferred to an intensive care unit (ICU) and were
strictly monitored and followed during the procedure. The
physicians who supervised desensitization were properly trained
for the procedure and the nursing team followed a checklist
provided by the pharmacy department (Chen et al, 2019;
2022).
prepared in sterile laminar flow cabinets in the pharmacy,

Rodriguez-Alarcéon et al., Desensitization bags were
following predefined protocols for each antibiotic (Rodriguez-
Alarcén et al, 2022). Desensitization was not associated with a
delay in the administration of antibiotic therapy, since the patient
received desensitization within the first few hours after it was
prescribed. If the procedure had to be delayed, the patient
received a single dose of the alternative antibiotic agent before
desensitization to avoid delays in antibiotic administration.

2.3 Data collection and definitions

Demographic, clinical and epidemiological data were collected
from hospital medical and nursing records as follows: age and sex;
comorbidities and severity of underlying diseases assessed using the
age-adjusted Charlson comorbidity index (Charlson et al., 1987;
Charlson et al., 1994). Individual matching of three controls,
whenever possible, was used with each case. Case and control
groups were adjusted for age, sex, infection source (endocarditis,
endovascular, intraabdominal, pancreaticobiliary, skin and soft
tissue (SST), respiratory and central nervous system) and critical
care vs. non-critical care unit patients. The definitions for specific
types of infection were based on Centers for Disease Control and
Prevention criteria (CDC/NHSN, 2020). Disease severity was
calculated using quick SOFA (Seymour et al., 2016) on the day
of the desensitization procedure in the study group, and on the day
of initiation of alternative treatment in the control group, adjusted
for the previously mentioned criteria. The MDR profile was defined
according to current international standard definitions (Magiorakos
et al,, 2012).

Data on allergy history included date of allergy diagnosis
(unknown date of allergy diagnosis, less than 1 year, 1-5 years,
more than 10 years, childhood). Date of allergy diagnosis was
defined as unknown when a patient had an allergy label but did
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not remember when they were diagnosed. Medical confirmation of
allergy, skin prick and/or intradermal testing, clinical manifestations
of allergy and antibiotic involved were also collected. All patients
with a delayed-type allergic reaction, such as Toxic epidermal
(TEN), belonged the group,
desensitization is not indicated in these patients because it is not
IgE-mediated.

Data on the desensitization procedure (indication, antibiotic

necrolysis to control as

involved, duration, completion, reactions) were recorded as
previously  described 2022).
Desensitization costs were calculated including antibiotic cost
plus materials for preparation (bags, serums and syringes),
human resources in pharmacy (pharmacy technician) and the

(Rodriguez-Alarcon et al,

cost of a 4-h process in an intensive care unit based on critical
unit bed-day cost in Spain which is estimated to be 1,250€/day
(Rodriguez Villar and Barrientos Yuste, 2014).

2.4 Outcomes and follow-up

The primary outcome variable was clinical cure. Secondary
outcomes were 30-day all-cause mortality, infection-related
mortality, infection-related hospital days, adverse events related
to antibiotic therapy, and hospital readmission at 30 days.

Clinical cure was considered when all signs and symptoms of
infection were completely resolved on the day of hospital discharge.
Our study included patients with different infectious syndromes, in
which length of hospitalization, duration of treatment and/or time
to clinical cure can vary depending on the source of infection. For
this reason, we performed a second analysis, considering clinical
cure at end of treatment (EOT), defined as the resolution of all signs
and symptoms of infection at the end of antimicrobial therapy.

Infection-related hospital days was defined as days from the
onset of the infection until the end of infection, considered to be
discontinuation of antibiotic treatment if the antibiotic was stopped
during hospitalization, or hospital discharge if the patient did not
finish antibiotic treatment before leaving the hospital.

Hospital readmission was assessed within 30 days of hospital
discharge. Patients were followed up to 30 days.

2.5 Statistical analysis

It was not possible to calculate the sample size due to the small
number of desensitization cases, since desensitization was only
prescribed in selected patients. Based on recommendations from
studies conducted in rare diseases, the case-control ratio of 1:3 was
chosen precisely to increase the precision of the statistical analysis
(Iwagami and Shinozaki, 2022). Continuous quantitative variables are
presented as means and standard deviation (SD), and categorical
variables as number of cases and percentages. The Student’s t-test or
Mann-Whitney U test were applied to compare continuous variables,
and Fisher’s exact test or Pearson’s X2 test to contrast categorical
variables, as appropriate. All p-values were 2-tailed, and statistical
significance was set at <0.05. Logistic regression models adjusted for
potential confounders were fitted to assess the impact of antibiotic
desensitization on outcomes (clinical cure, hospital readmission,
mortality). Statistical analysis was performed using SPSS v.25.
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TABLE 1 Demographic, clinical and epidemiological data.

Desensitized group
N =14

Demographic

10.3389/fphar.2023.1260632

Control group
N =42

Female 9 (64.3) 22 (52.4) 0.32
Male 5(35.7) 20 (47.6) 0.32
Age, m (SD) 72.8 (£7.5) 73.5 (13.8) 0.49
Comorbidities
CHARLSON, m (SD) 7.4 (£3.3) 5 (x2.3) 0.01
Diabetes mellitus 5(35.7) 11 (26.2) 0.36
Respiratory disease 8 (57.1) 11 (26.2) 0.04
Heart disease 6 (42.9) 12 (28.6) 0.25
Chronic kidney disease 5(35.7) 5(11.9) 0.05
Liver disease 3(21.4) 3(7.1) 0.16
Solid malignancy 5(35.7) 10 (23.8) 0.29
Haematological neoplasm 0 (0) 1(24) 0.75
Neurological disease 5(35.7) 4(9.5) 0.03
Critical care unit 5 (35.7) 13 (31) 0.49
Infection source 0.78
-Pulmonary 2 (14.3) 11 (26.2)
-Intraabdominal 3(21.4) 8 (19)
-SST 2(143) 7 (16.7)
-Pancreaticobiliary 1(7.1) 6 (14.3)
-Endovascular 2 (14.3) 4 (9.5)
-Endocarditis 3(21.4) 3(7.1)
-Central nervous system 1(7.1) 3(7.1)
Infection data
Hospital-acquired 5(35.7) 20 (47.6) 0.32
Community-acquired 9 (64.3) 22 (52.4) 0.32
Post-surgical infection 5(35.7) 16 (38.1) 0.57
Bloodstream infection 10 (71.4) 22 (52.4) 0.17
QuickSOFA, m (SD) 0.9 (+0.9) 0.9 (+0.9) 0.84
Polymicrobial 6 (42.9) 11 (26.2) 0.19
MDR pathogens® 8 (57.1) 12 (28.6) 0.05

Data are presented as 7 (%), unless otherwise specified. SST: skin and soft tissue. quickSOFA: quick Sequential Organ Failure A

“At least one MDR pathogen present in cultures. Statistical significance at p < 0.05.
2.6 Ethical approval

The study design was revised and approved by the Clinical
Research Ethical Committee of Parc de Salut Mar (CEIC Parc de
Salut Mar, registration no. 2021/9829/1). The need for written
consent to participate in the study was waived due to the
observational and retrospective nature of the study. However,
patients who were desensitized provided written informed
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MDR: multidrug-resistant.

consent prior to the desensitization procedure, as required by
standard clinical practice.

3 Results

Fifty-six patients were included: 14 in the desensitization group
and 42 in the control group. The demographic, clinical and
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Alternative non-beta-lactam treatment administered to non-desensitized group.

TABLE 2 Primary and secondary outcomes.

Desensitized group Control group p-value
N =14 N =42

30-day all-cause mortality 2 (14.3) 12 (28.6) 0.24
In-hospital mortality 2 (143) 11 (26.2) 0.30
Infection-related mortality 2 (14.3) 9 (21.4) 0.44
Clinical cure (hospital discharge) 10 (71.4) 23 (54.8) 0.22
30-day hospital readmission 5(35.7) 7 (16.7) 0.13
Antibiotic-related adverse events 0 (0) 5(11.9) 0.22

Data are presented as n (%), unless otherwise specified. Statistical significance at p < 0.05.

epidemiological data are shown in Table 1. The results of
desensitization were published in a previous study (Rodriguez-
Alarcén et al., 2022).

No statistically significant differences in allergy data were found
between groups: the dates of allergy diagnosis were as follows:
unknown 41 patients (73.2%), in childhood in 3 (5.4%), more
than 10 years earlier in 5 (8.9%), between 1 and 5 years earlier in
3 (5.4%), and less than 1 year earlier in 4 (7.1%). Previous clinical
manifestations associated with the allergy were: unknown 34
(60.7%), rash 13 (23.2%), anaphylaxis 3 (5.4%), others 6 (10.7%)
(uvular edema, dizziness, TEN).

The indications for desensitization in the study group were a
lack of available alternative treatment options, failure of non-beta-
lactam treatment, or the need to optimize treatment in severe
infections (Rodriguez-Alarcon et al., 2022).

Regarding antibiotic treatment, Figure 1 includes alternative non-
beta-lactam treatment received by control group. Table 2 shows
differences in primary and secondary outcomes between the two
groups.

Twelve patients were readmitted to hospital within 30 days, and
five were infection-related (two in the desensitized group and three
in the control group). With respect to selection of MDR strains,
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none of the desensitized patients who did not previously have a
MDR isolate, selected MDR pathogens after being readmitted. In
contrast, four patients in the control group who did not previously
have MDR pathogens, selected an MDR strain after readmission.
Moreover, antibiotic-related adverse events occurred only in the
control group. These were: nephrotoxicity in two patients (both
related to vancomycin treatment), Clostridioides difficile infection in
one patient, hepatotoxicity in one patient (related to teicoplanin
treatment), and gastrointestinal disorders in one patient (related to
levofloxacin treatment).

Univariate and multivariate analysis of the main outcome are
shown in Table 3. No differences in clinical cure were observed at
hospital discharge between desensitized patients and those who
received an alternative treatment after adjusting for potential
confounding variables. No statistically significant differences in
clinical cure at EOT were found.

For secondary outcomes, 30-day all-cause mortality and 30-day
hospital readmission between desensitized patients and the control
group were included in the adjusted analysis (Tables 4, 5, respectively).

Number of infection-related hospital days were 36.4 (+22.4) in
the desensitization group and 16.1 (£17.9) in the control group (p =
0.00). In the multiple regression model, there were associations with
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TABLE 3 Univariate and multivariate analysis of variables predicting clinical cure.

Overall cohort (n = 56, clinical cure = 33)

Clinical cure Non-clinical cure Unadjusted OR p-value Adjusted OR
(N = 33) (N = 23) (95% ClI) (95% CI)

Age 73.85 (+12.01) 72.51 (+13.38) 0.97 (0.92-1.03) 0.36 0.98 (0.93-1.03) 0.49
Male 13 (39.4) 12 (52.2) 0.72 (0.19-2.73) 0.63
CHARLSON index 6.06 (+2.77) 4.96 (+2.69) 1.36 (0.97-1.92) 0.07 1.30 (0.97-1.75) 0.08
Pulmonary disease 11 (33.3) 8 (34.8) 0.57 (0.12-2.79) 0.49
Chronic kidney 5 (15.2) 5 (21.7) 0.17 (0.02-1.28) 0.09 0.24 (0.042-1.43) 0.12
disease
Desensitization 10 (30.3) 4 (17.4) 0.38 (0.07-2.21) 0.28 0.54 (0.11-2.62) 0.45
Post-surgical 13 (39.4) 8(34.8) 1.58 (0.36-6.88) 0.54
infection
Bloodstream infection = 19 (57.6) 13 (56.5) 1.30 (0.30-5.60) 0.72
QuickSOFA 0.70 (+0.81) 1.22 (+1.08) 0.42 (0.19-0.89) 0.02 0.47 (0.24-0.92) 0.03
Polymicrobial 10 (30.3) 7 (30.4) 0.77 (0.14-4.19) 0.76
MDR 11 (33.3) 9(39.1) 045 (0.09-2.23) 033
microorganisms
Data are presented as 1 (%), unless otherwise specified. OR: odds ratio, CI: confidence interval. quickSOFA: quick Sequential Organ Failure A MDR: multidr istant. Statistical

significance at p < 0.05.

TABLE 4 Univariate and multivariate analysis of variables predicting 30-day all-cause mortality.

Overall cohort (n = 56, 30-day all-cause mortality = 14)

Mortality Non-mortality Unadjusted OR p-value Adjusted OR

(N = 14) (N = 42) (95% CI) (95% CI)
Age, m (SD) 68.05 (+12.8) 75.05 (+12.0) 0.95 (0.89-1.01) 0.10 0.95 (0.89-1.01) 0.09
Male 5(35.7) 20 (47.6) 0.29 (0.06-1.54) 0.15 0.36 (0.08-1.59) 0.18
CHARLSON index, 5.29 (+2.8) 5.71 (£2.8) 1.03 (0.77-1.37) 0.85 1.07 (0.82-1.39) 0.61
m (SD)
Pulmonary disease 4 (28.6) 15 (35.7) 1.34 (0.22-7.99) 0.75
Chronic kidney disease 3(21.4) 7 (16.7) 1.94 (0.26-14.35) 0.52
Desensitization 2 (14.3) 12 (28.6) 3.09 (0.38-25.06) 0.29 2.83 (0.42-19.25) 0.29
Post-surgical infection 6 (42.9) 15 (35.7) 1.33 (0.29-6.06) 0.71
Bloodstream infection 7 (50.0) 25 (59.5) 0.63 (0.11-3.56) 0.60
QuickSOFA, m (SD) 1.36 (£1.0) 0.76 (+0.9) 2.04 (0.93-4.46) 0.07 1.82 (0.89-3.68) 0.09
Polymicrobial 3(21.4) 14 (33.3) 0.67 (0.07-6.22) 0.72
MDR pathogens 4(28.6) 16 (38.1) 0.86 (0.10-7.33) 0.89 0.61 (0.13-2.89) 053

Data are presented as 1 (%), unless otherwise specified. OR: odds ratio, CI: confidence interval. quickSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment. MDR: multidrug-resistant. Statistical
significance at p < 0.05.

age (p = 0.01) and CHARLSON (p < 0.00), but not with 4 Discussion
desensitization (p = 0.36).

The cost of the desensitization procedure was estimated to be The present study describes in some detail the clinical
approximately 250.50€ per patient. The cost of hospitalization  characteristics and outcomes of PAL patients with infections who
between groups (desensitization and control groups) was not  were managed with beta-lactam desensitization followed by beta-
compared. lactams compared to those with infection who were treated with
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TABLE 5 Univariate and iate is of

10.3389/fphar.2023.1260632

predicting 30-day hospital readmission.

Overall cohort (n = 56, 30-day hospital readmission =

Readmission No readmission Unadjusted OR p-value Adjusted OR
(N=12) (N = 44) (95% Cl) (95% Cl)
Age 77.66 (+7.8) 7211 (+13.3) 1.04 (0.93-1.17) 047
Male 5(35.7) 20 (47.6) 0.43 (0.05-3.76) 045
CHARLSON index | 850 (£3.1) 4.80 (£2.1) 2.29 (1.29-4.07) 0.00 1.91 (1.27-2.86) 0.00
Pulmonary disease 4(28.6) 15 (35.7) 6.41 (0.63-65.00) 0.12 2.73 (0.50-14.79) 0.24
Chronic kidney 3(214) 7 (16.7) 0.19 (0.01-4.28) 0.29 0.45 (0.05-3.94) 047
disease
Desensitization 2(143) 12 (28.6) 1.51 (0.06-40.23) 0.80 1.71 (0.20-14.27) 0.62
Post-surgical 6 (42.9) 15 (35.7) 0.50 (0.04-5.52) 057
infection
Bloodstream 7 (50.0) 25 (59.5) 1.59 (0.13-19.87) 0.72
infection
QuickSOFA 1.00 (£0.8) 0.89 (£0.9) 0.58 (0.17-1.94) 037
Polymicrobial 3(214) 14 (33.3) 0.24 (0.01-5.64) 038
MDR 4(286) 16 (38.1) 0.58 (0.05-6.17) 0.65

microorganisms

Data are presented as 1 (%), unless otherwise specified. OR: odds ratio, CI: confidence interval. quickSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment. MDR: multidrug-resistant. Statistical

significance at p < 0.05.

alternative antibiotic therapy. In our study, desensitized patients had
higher severity of underlying diseases as assessed by the Charlson
comorbidity index. It may be assumed that physicians preferred to
use a beta-lactam antibiotic in more complicated patients.
Nevertheless, the desensitized group was not associated with
worse clinical outcomes (clinical cure, mortality, readmissions) in
adjusted analysis. Furthermore, desensitized patients had fewer
adverse antibiotic events, including C. difficile infection and MDR
selection.

Desensitization allows patients to receive more optimal
treatments with higher clinical cure rates and lower mortality. In
a study carried out in 2020, allergy-labelled patients who received
alternative treatments were more likely to die in hospital (Krah et al.,
2021). Another study evaluating mortality in recorded penicillin
allergy found that that label was associated with a 14% increased risk
of death, a result that is potentially modifiable by allergy testing to
remove the label and better antibiotic prescribing (Blumenthal et al.,
2019b). We observed a non-statistically significant trend toward
clinical cure in desensitized patients. Mortality rates in our study
were almost twice as high in the non-desensitized group (29% vs.
14%), which is consistent with the literature above.

Despite the fact that the desensitized group had more
comorbidities, including respiratory, kidney and neurological
diseases, the mortality rates in this group were lower and clinical
cure was higher, although no statistically significant differences were
observed, probably due to the small sample size. The study group
had more severe infections, with more bloodstream or polymicrobial
infections and MDR microorganisms, the latter with statistically
significant differences.

Desensitization was not independently associated with hospital
readmission. Duration of hospitalization attributable to infection

Frontiers in Pharmacology 07

51

was longer in the desensitization group; in the adjusted analysis, it
was related to age and Charlson index, but desensitization was not
independently associated.

It should be noted that, despite the small sample size, the
desensitization group did not select for MDR pathogens, whereas
the control group did. These data should be interpreted with
caution due to the small number amount of patients, but are
nevertheless consistent with previous data suggesting that PAL
patients treated with alternative antibiotics are more likely to have
MDR infections or to be colonized with an MDR organism
(Blumenthal et al., 2018; Blumenthal et al., 2019a; Castells
et al.,, 2019; Shenoy et al., 2019; Blumenthal et al., 2020; Stone
et al.,, 2020; Krah et al, 2021). This may be due to the broader
spectrum of alternative treatments. In our cohort, we observed that
the non-desensitized group frequently received broad-spectrum
antibiotics. Our study suggests that this problem could be partially
avoided by desensitizing patients with penicillin allergy as part of
the activity of ASP.

Another interesting finding is that desensitization did not cause
any adverse events related to the desensitized antibiotic, confirming
that this strategy is safe. The use of alternative treatments poses a risk
of antibiotic-related adverse events such as nephrotoxicity or C.
difficile, which could complicate the course of infection. Previous
studies also suggest that the use of alternative treatments in PAL
patients is associated with an increased risk of adverse events
(Castells et al,, 2019). A high comorbidity index and chronic
kidney disease did not induce antibiotic-related adverse events in
the study group, which is an important finding because patients with
renal insufficiency, who cannot take certain alternative treatments
due to their nephrotoxicity, may be a suitable group for
desensitization.
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The studies carried out so far have been mainly descriptive with
small sample sizes (Gonzalez-Garcia et al., 2021; Rodriguez-Alarcén
et al., 2022). Based on current evidence, desensitization should be
used as a last resort in the management of PAL patients. The results
observed, both in our study and in the literature, provide support
that this strategy can be used safely in selected patients. Our study
suggests that PAL patients with severe infections for which there are
no alternative options available or in whom an alternative antibiotic
treatment has failed, may benefit from desensitization. Patients with
serious or life-threatening infections in whom the use of alternative
antibiotics may be associated with a worse clinical outcome than the
use of beta-lactams are also potential candidates for receipt of
desensitization. Nevertheless, it should be borne in mind that this
is not a risk-free practice since it must be performed in a strictly
monitored area such as the ICU, prepared in a sterile cabinet, and
the desensitization procedure must be restarted if it is interrupted, or
the antibiotic needs to be re-administered. Nevertheless, the time
spent in the ICU is usually short (hours) and standardized protocols
can be created to prevent certain risks.

In our study, one of the most commonly used antibiotics in
the control group was aztreonam, a monobactam class antibiotic
with good activity against gram-negative bacteria but has no
activity against gram-positive or anaerobic bacteria (Ramsey and
MacGowan, 2016). Although aztreonam has a beta-lactam ring, it
does not have a bicyclic structure and can be safely administered
in patients with penicillin or cephalosporin allergy, with the
exception of ceftazidime (Castells et al, 2019). Ceftazidime
and aztreonam have identical side chains and clinical cross-
reactivity may occur between these antibiotics (Castells et al.,
2019; Wijnakker et al., 2023). As aztreonam contains a beta-
lactam ring, its inclusion in the control group may have
introduced a bias toward better treatment efficacy than if only
non-beta-lactam alternative antibiotics had been included. The
decision to include aztreonam as an alternative treatment was
based on the fact that it is not generally considered a first-line
antibiotic (Ramsey and MacGowan, 2016).

The study has certain limitations derived from the fact that
the results are based on a retrospective, single-center, case
series study. Second, the sample size of the study group was
small, due to the prescription of desensitization in selected
patients. A 1:3 ratio was selected to increase the precision
of the statistical analysis, based on the recommendations of
studies applied in rare diseases (Iwagami and Shinozaki, 2022).
Future studies with larger samples are required to confirm the
optimal methodology to analyze the matter in this study. Third,
due to the retrospective nature of the study and the fact that
allergy testing was not routinely performed at our center,
the penicillin allergy label was not confirmed in all patients,
and some of them had an allergy diagnosis of more than 10 years.
Confirmation that IgE-mediated hypersensitivity was still present
at the time of desensitization was not possible either due to
laboratory delays. While we are aware that it would be ideal
to confirm allergy prior to desensitization, there are also
certain differences between countries in terms of accessibility
to allergists (Pano-Pardo et al., 2022), and in the context of a life-
threatening infection where the patient is unstable, a full
allergy anamnesis is difficult to make. If it is not possible
to carry out a thorough allergy evaluation at the time,
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desensitization is justified even when the allergy label
cannot be confirmed, especially in patients with serious and
active life-threatening infections, to avoid delaying beta-lactam
administration if the patient can realistically benefit from it
for the treatment of their infection (Shenoy et al., 2019; Pafo-
Pardo et al., 2022). Although a good attempt was made to
adjust fully for few covariates, the final number of events was
low, which restricts the accuracy of some estimates. There
were differences in the baseline characteristics between the two
study groups; more specifically, the desensitization group
had higher
infections and these patients were also more likely to be
selected for the desensitization procedure. Although it would
have been interesting to conduct an economic analysis to
compare the groups, this was not possible due to the

comorbidity scores and more drug-resistant

retrospective nature of the study and the fact that it was
impossible to obtain certain data, especially for patients during
the COVID-19 pandemics. This is why we only calculated the
approximate cost of desensitization.

Several strengths of this study can be highlighted. Recent
interventions have focused on the process and outcomes of de-
labelling through a thorough history taking, skin testing and oral
challenge, but we explored a unique aspect of antibiotic allergy
management: desensitization. To our knowledge, this is the first
study to compare the clinical characteristics and outcomes of PAL
patients treated with beta-lactams after desensitization versus
those managed with alternative options. Beta-lactams are the
first-line treatment in many bacterial infections and alternative
non beta-lactam treatments are often less effective and associated
with more adverse effects. This study provided evidence that
desensitization was effective, safe, and not associated with worse
clinical cure. Due to the small sample size, the results should be
interpreted with caution, but the lack of robust studies in the
literature makes our study an interesting starting point to present
desensitization as an available option to consider in selected PAL
patients that is both effective and safe. Finally, antibiotic
desensitization was conducted in severely ill patients with high
comorbidity scores, some of them with life-threatening infections.
Despite this, the desensitization strategy in our cohort proved to be
safe, with no adverse events associated with either desensitization
or beta-lactams.

We believe that this study can serve as the basis for a prospective
study with desensitization as the intervention.

To conclude, despite higher comorbidity scores and MDR
infections, desensitization of PAL patients was not associated
with worse clinical cure, higher hospital readmissions or higher
mortality rates when compared to PAL patients treated with
Our results that
could be a wuseful tool in Antimicrobial

alternative antibiotics. suggest antibiotic
desensitization
Stewardship Programs for the management of selected patients

allergic to antibiotics.
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Abstract

Background/Objectives: Antibiotic management of hospitalized penicillin-allergic pa-
tients (PAPs) is associated with prolonged hospital stays, adverse reactions and treatment
failure, resulting in increased healthcare costs. This study aimed to estimate the cost-
effectiveness of beta-lactam desensitization (DES) in the management of PAPs. Methods: A
cost-effectiveness analysis was performed using a probabilistic model with 1000 s-order
Monte Carlo simulations. Hospital costs (in 2025 Euros) and effectiveness outcomes (cure
and survival rates) were derived from a Spanish retrospective case-control study conducted
between 2015 and 2022, which included 56 PAPs (14 in the desensitization group [DES]
and 42 in the control group without DES [NDES]; ratio 1:3), and collected healthcare costs
per patient. Results: The incremental cost of the DES group was EUR 37,805 (95% CI: EUR
2023-EUR 126,785), with a 100% probability of incurring additional costs compared to the
NDES group. The cure rate was 16.5% higher in the DES group (95% CI: 13.3-20.0%), and
the estimated gain in life-years per patient (LYG) was 1.42 (95% CI: 1.15-1.73) versus NDES.
The cost per life-year gained (LYG) with DES versus NDES was EUR 24,618 4+ EUR 19,535
(95% CI: EUR 1755-EUR 73,488). The probability that DES would be cost-effective (cost
per LYG < EUR 25,000 and <EUR 30,000) was 61.1% and 100%, respectively. Conclusions:
According to this analysis, DES appears to be a cost-effective option for managing PAPs.
These findings should be confirmed in clinical studies with larger sample sizes.

Keywords: desensitization; cost-effectiveness; penicillin allergy; antimicrobial stewardship
programs

1. Introduction

Penicillin-allergic patients (PAPs) are common in hospital settings, as penicillin al-
lergies labels have an estimated prevalence of 15-20% in the general population [1,2].
However, a significant proportion of these labels are inaccurate or outdated, as true IgE-
mediated hypersensitivity is confirmed in less than 10% of cases upon formal allergy
testing [3,4]. Despite this, the presence of a penicillin allergy label often leads clinicians to
avoid beta-lactam antibiotics, resulting in the use of alternative agents that are broader-
spectrum, less effective, or more toxic [1,5]. Prolonged hospital stays and higher mortality
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rates are present in PAPs due to the failure of alternative treatment [6], antimicrobial re-
sistance selection, or adverse reactions, such as Clostridioides difficile infection, surgical
site infections, or adverse events, especially when exposed to nephrotoxic agents like
vancomycin or aminoglycosides [1,3,7-11].

The economic burden of hospitalized PAPs is supposed to be higher as some studies
have suggested [12,13]. This is attributed to extended lengths of stay, costlier diagnoses,
and procedures and the administration of more expensive or toxic antimicrobials. In fact,
hospital charges for PAPs have been reported to be approximately 9.1% higher than for
non-labeled patients [12].

Desensitization (DES) may be a useful strategy for allergic patients when alternative
treatments are suboptimal or unavailable [14,15]. DES is a protocolized process that induces
temporary tolerance to the antibiotic through the administration of incrementally increasing
doses of a diluted formulation [1,3]. Accordingly, it is possible to safely give beta-lactams to
PAPs as suboptimal doses of drugs do not produce immunologic responses to allergens and
avoid anaphylaxis due to inhibition of IgE cross-linking and mast cell degranulation [16].
This strategy can effectively and safely allow the use of first-line antibiotics in IgE-mediated
allergic patients which poses an interesting option for antimicrobial stewardship programs
(ASPs) [14]. In ASPs, one of the main goals is the early de-labeling of PAPs by perform-
ing skin tests and oral provocation as these are considered the gold-standard for allergy
diagnosis [17,18], but DES is considered a valid option for high-risk patients (history of
immediate severe hypersensitivity reaction or in a compromised clinical situation) or those
with a confirmed allergy when alternative treatment is not available or is suboptimal and
could compromise patient’s life expectancy due to the source of infection [1,17]. However,
the implementation of DES protocols as part of ASPs is less widespread [19-21].

In 2023, a study was published comparing clinical outcomes between PAPs treated with
antibiotic DES and those who received alternative non-beta-lactam antibiotic therapies [15].
This Spanish retrospective case—control study, conducted between 2015 and 2022, included
56 PAPs (14 in the DES group and 42 in the non-desensitized control group [NDES], in a
1:3 ratio). The thirty-day mortality was 14.3% in the DES group versus 28.6% in the NDES
group (p = 0.24). A clinical cure was achieved in 71.4% of the DES group and 54.8% of the
NDES group (p = 0.22) [15]. Although these differences were not statistically significant,
they suggest a clinically relevant trend favoring DES. These findings point toward potential
improvements in patient outcomes, reduced complications, and the possibility of greater
cost-effectiveness. Given the mounting pressure on healthcare systems to optimize resource
allocation and promote high-value care, assessing the economic implications of DES is partic-
ularly timely. To assess this hypothesis, an economic model was developed to estimate the
cost-effectiveness of beta-lactam DES in the treatment of PAPs.

2. Results
2.1. Deterministic Cost and Effectiveness Analysis

The cost per patient with DES and NDES was EUR 53,665 and EUR 14,102, respectively.
Therefore, the cost per patient was EUR 39,563 higher with DES (Table 1). The cure rate
with DES and NDES was 71.4% and 54.8%, respectively [15]. The survival rate with DES
and NDES was 85.7% and 71.4%, respectively (Table 1).
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Table 1. Cost and effectiveness data used in the economic model.

DES?

NDES 2

Variable (Mean) (Mean) Difference ~ Min Value  Max Value SD Distribution Alpha Beta
(CE‘S;*)’” patient 55 (s 14,102 39,563 11,102 145,441 34,270 Gamma 13 29,685
Cure rate 0.714 0.548 0.166 0.133 0.199 0.017 Beta 79.9 401.6
Survival rate 0.857 0.714 0.143 0.114 0.172 0.015 Beta 82.2 492.4
1 DES: beta-lactam desensitization; 2 NDES: no desensitization.
2.2. Probabilistic Cost Analysis
The mean incremental cost per patient associated with DES, compared to NDES, was
EUR 37,805 (95% CI: EUR 2023; EUR 126,785) (Table 2). The probability that the DES option
entails an additional cost was estimated at 100%.
Table 2. Cost-effectiveness results for beta-lactam desensitization in PAPs.
Item Result
Additional cost per patient (DES vs. NDES) ! EUR 37,805 (95% CI: EUR 2023-EUR 126,785)
Life-years gained (LYG) per patient (DES vs. NDES) 2 1.42 (95% CI: 1.15-1.73)
Cost per LYG (DES vs. NDES) 3 EUR 24,618 + EUR 19,535 (95% CI: EUR 1755-EUR 73,488)
Probability of cost-effectiveness (cost/LYG < EUR 25,000) 61.1%
Probability of cost-effectiveness (cost/LYG < EUR 30,000) 100%

1 DES vs. NDES: beta-lactam desensitization vs. no desensitization

! Additional cost per patient: the mean increase in direct hospital costs incurred when treating a PAP using
beta-lactam DES, compared to standard NDES. ? Life-years gained per patient: the average number of additional
years of life expected per patient as a result of receiving DES compared to NDES. 3 Cost per life-year gained: the
incremental cost-effectiveness ratio calculated as the additional cost required to gain one extra year of life by using
DES instead of NDES.

2.3. Probabilistic Effectiveness Analysis

Compared to NDES, the DES strategy resulted in a mean gain of 1.42 life-years
(95% CI: 1.14; 1.73) in terms of average life-years gained (LYG) (Table 2).

2.4. Probabilistic Cost-Effectiveness Analysis

The incremental cost per additional cure with DES versus NDES was estimated at
EUR 212,493 (95% CI: EUR 15,493; EUR 634,462).

The incremental cost per life-year gained (LYG) with DES compared to NDES was
EUR 24,618 + EUR 19,535 (95% CI: EUR 1755-EUR 73,488) (Table 2). The probability
that DES is cost-effective at a willingness-to-pay (WTP) threshold of <EUR 25,000 and
<EUR 30,000 per LYG was 61.1% and 100%, respectively.

3. Discussion

This study presents a cost-effectiveness analysis of beta-lactam DES in the management
of PAPs, a population often excluded from optimal antimicrobial therapy due to penicillin
allergy labels [1,5,6]. The DES strategy was more effective than NDES in terms of both
cure and survival. This finding suggests that DES may represent a clinically advantageous
and economically sustainable strategy, potentially improving clinical outcomes while
optimizing resource use within hospital settings.

The economic model developed here estimates a favorable cost-effectiveness pro-
file for DES, with a 100% probability of being cost-effective at a WTP threshold of
EUR 30,000 per LYG, and a 61.1% probability at the more conservative threshold of EUR
25,000. These figures are notable, as they suggest that DES not only aligns with established
clinical goals (improving survival and cure rates) but may also fall within acceptable thresh-
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olds of health system affordability, particularly in publicly funded settings like the Spanish
National Health System, where WTP thresholds are commonly estimated between EUR
21,000 and EUR 25,000 per quality-adjusted life year (QALY) gained [22].

To our knowledge, this is the first cost-effectiveness analysis conducted to evaluate
DES in hospitalized PAPs. Among the main strengths of this analysis is the fact that cost
data were derived from real-world clinical practice—a case—control study that collected
effectiveness and cost data between 2015 and 2022 [15]. Another strength lies in the
robustness of the economic model: in the probabilistic analysis, the probability of DES
being cost-effective was 100% at a willingness-to-pay threshold of EUR 30,000 per LYG,
although this probability dropped to 61.1% at the EUR 25,000 threshold.

Nevertheless, several limitations must be acknowledged when interpreting the results.
First and foremost is the limited sample size (N = 56) of the source study, which inherently
restricts the statistical power to detect significant differences in clinical outcomes. As stated
in Rodriguez-Alarcén et al. study, sample size calculation was not considered feasible and
a ratio 1:3 was selected for increasing statistical precision, as has been carried out in clinical
trials involving rare diseases [15]. While a trend toward lower 30-day mortality and higher
clinical cure rates was observed in the DES group compared to the NDES group, these
differences did not reach statistical significance and were previously discussed in the source
study [15]. This likely reflects a Type II error due to the small cohort, as previously noted
in the methodological literature [23]. Despite this, as beta-lactam desensitization may be
associated with increased costs due to the need to be performed in critical care units where
patients are closely monitored during the time of procedure (usually 4-6 h), we considered
relevant to conduct a cost-effectiveness model to clarify this issue and increase knowledge
about this strategy, as the benefits of using first-line beta-lactam antibiotics in PAPs are
considerable [1,3,5-11]. Furthermore, the lack of randomization and the retrospective design
raise the possibility of residual confounding. Another limitation lies in the fact that long-term
follow-up of the patients could not be carried out, a situation that could either overestimate or
underestimate the results of the study. The economic model applied has been based on the
experience applied in rare diseases and, in others such as oncological diseases, where cohorts
that are usually compared do not reach statistically significant differences.

Although cost—utility analysis may be the method of choice in some circumstances,
given that quality-adjusted life years (QALYs) encompass both the quantity and quality
of life, in our study we opted solely for a cost-effectiveness analysis, which analyzed the
cost of gaining a year of life with the most effective option. This was carried out for the
following reasons: (i) The clinical study on which the economic analysis is based provides
survival data, but not utility data, as patients’ quality of life data was not possible to obtain
due to retrospective nature of the study. Consequently, the robust data for the economic
analysis are those obtained directly from the Spanish patients in the clinical study; and
(ii) Since the clinical study did not collect utility data and no data are available on Spanish
patients in similar circumstances, introducing QALYs into the analysis would require
making assumptions based on data from patients in other countries. This would weaken
the internal validity of the economic model. Therefore, it was considered more appropriate
to calculate the cost per life-year gained.

There was notable variability in prognostic factors (Charlson index, respiratory or
renal disease) between the DES and NDES groups, which may explain the substantial
cost difference: EUR 53,665 per patient in the DES group versus EUR 14,102 in the NDES
group [15]. This cost gap might reflect underlying comorbidities rather than the DES
procedure itself. This suggests that DES may have been reserved for patients with more
severe infections or higher clinical risk, further complicating direct comparisons between
groups. In fact, the multivariate analysis performed in Rodriguez-Alarcén et al.’s study

59



Antibiotics 2025, 14, 646

50f8

reflects that hospital readmission rate and length of hospital stay were related to age and
the Charlson index and were not independently associated with desensitization; therefore,
the difference in resource consumption may be related to the baseline characteristics of
patients [15]. It would be interesting to conduct further studies with larger sample sizes
that include a multivariate sensitivity analysis to assess the effect of confounding.

Moreover, while the model assumes that improved access to beta-lactam antibiotics
through DES leads to better outcomes and reduced long-term costs, this assumption re-
quires confirmation in prospective, adequately powered studies. In addition, this study is
based on single-center Spanish data which may limit the generalizability of the findings to
other healthcare systems with different hospital cost structures, drug pricing, and antimi-
crobial stewardship policies. Large-scale multicenter trials or real-world implementation
studies with standardized criteria for DES eligibility would be instrumental in validat-
ing these findings and refining the economic model. It would also be useful to evaluate
additional outcomes, such as antimicrobial resistance patterns, readmission rates, and
patient-reported quality of life.

In conclusion, despite the limitations inherent in modeling and retrospective data
analysis, the present study provides preliminary evidence supporting the cost-effectiveness
of beta-lactam DES in hospitalized high-risk PAPs with a confirmed allergy or in a com-
promised clinical situation when alternative treatment is not available or is considered
suboptimal. Given the growing emphasis on value-based healthcare and antimicrobial
stewardship, DES represents a promising strategy to improve the quality and efficiency of
infectious disease management. The observed results should be verified in other future
studies that could include a larger number of patients.

4. Materials and Methods

A cost-effectiveness analysis was conducted using a probabilistic decision-analytic
model, incorporating 1000 s-order Monte Carlo simulations to account for parameter
uncertainty [23,24]. Cost variables (continuous) were modeled using gamma distributions,
while probability variables (dichotomous) were modeled using beta distributions, based
on the minimum and maximum values obtained from the observational study [15], in
accordance with established methodological guidelines [25,26]. A deterministic analysis of
the per-patient cost difference was also performed.

The analysis adopted the perspective of the Spanish National Health System, including
only direct hospital costs. Both cost data (in 2025 Euros) and effectiveness outcomes (cure
and survival rates) for DES and NDES were derived from a retrospective cohort study by
Rodriguez-Alarcén et al. [15].

DES-related costs included antibiotic acquisition, preparation materials (infusion bags,
diluents, syringes), pharmacy personnel time (pharmacy technician), and a 4 h intensive
care unit (ICU) stay, based on the estimated daily ICU cost of EUR 1250 in Spain [15,27].

In the deterministic analysis, the following outcomes were compared between the
DES and NDES groups: (i) mean cost per patient; (ii) cure rate; and (iii) survival rate
(Table 1). The probabilistic sensitivity analysis (PSA) results were reported as (i) the mean
cost savings per patient (with 95% confidence intervals); (ii) probability of cost savings
with DES; (iii) LYG per patient (mean and 95% CI); (iv) incremental cost per LYG (mean
and 95% CI); and (v) probability of cost-effectiveness at two (WTP) thresholds (EUR 25,000
and EUR 30,000 per LYG) (Table 2). An additional outcome estimated in the PSA was the
incremental cost per additional cure with DES compared to NDES. Table 1 includes the
alpha and beta parameters used in probabilistic modeling.
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Life expectancy gains were estimated using the mean patient age from the observa-
tional cohort (73.3 years) [15] and life expectancy for men and women in Spain (80.3 and
85.8 years, respectively), as reported by the National Institute of Statistics [22].

5. Conclusions

According to the present study, beta-lactam desensitization (DES) appears to be a cost-
effective strategy for the treatment of selected PAPs. These results should be interpreted
with caution due to the exploratory nature of the study, which employed data from a
previously published study that did not demonstrate statistically significant differences,
likely due to the limited sample size. Further validation in clinical studies with larger
populations is warranted.
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5. Resumen global de los resultados

En primer lugar, se realizd una revision sistematica de la literatura sobre
desensibilizaciones de articulos publicados en inglés desde el aiio 2000 hasta marzo de
2022, siguiendo los estandares PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) 2009 checklist y usando la herramienta PICO (Paciente o
Poblacion, Intervencion, Comparacion y Desenlace o “Outcome”) para identificar
estudios potencialmente relevantes. Asimismo, se realiz6é un estudio retrospectivo entre
2015y 2022 que incluy6 a todos los pacientes que habian recibido una desensibilizacién
en el Hospital del Mar durante este periodo. Se desarrollaron protocolos normalizados

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

Se encontraron 157 estudios, de los que soélo se incluyeron 22 en el analisis. Los motivos
de exclusién fueron: 37 por afo de publicacién anterior al 2000, 22 no incluian el
protocolo de desensibilizacion ni los casos reportados, 21 no describian los casos, 2 no
incluian el protocolo de desensibilizaciéon, 1 no describia el resultado clinico de la

desensibilizacion, 1 no incluia beta-lactamicos y 1 no incluia antibioticos.

En total, se revisan 202 casos de desensibilizaciones de 54 beta-lactdmicos: 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 mas comunes fueron reacciones
cutaneas leves (rash, urticaria) y no se documentd ningun caso de mortalidad

relacionado con la desensibilizacion.

Se realizaron un total de 16 desensibilizaciones en 14 pacientes en nuestro centro. Un
62,5% fueron mujeres, edad de 74 (58-84) afos y con un indice de comorbilidad de
Charlson ajustado por edad de 6 (2-12). Los focos de infeccion fueron variados, siendo
bacteriemias un 62,5% de los episodios, 37,5% adquiridos en el hospital y 37,5% post-
quirurgicos. Con respecto a la microbiologia, un 32,1% fueron Enterobacterales y, de
éstos, un 55,6% fueron cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE).

La EAP habia sido confirmada soélo en 4 casos. El 62,5% de los casos no recordaban
cuando habia ocurrido la ultima reaccién alérgica, en el 18,8% habia ocurrido hace mas
de 10 afos, en el 12,5% en menos de un afno y en el 6,5% habia ocurrido hacia entre 5

y 10 anos. Sélo en 2 casos habia ocurrido una reaccion anafilactica previamente.



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,
s6lo en 3 casos (18,8%) se observd algun efecto adverso: un caso presentdé una
reaccion cutanea leve que no requirié la discontinuacién del proceso, y en dos casos no
se completd: un caso por un shock anafilactico y el otro por disnea, rash y prurito. El
caso de anafilaxia se manejé correctamente en la unidad de criticos sin repercusion

para el paciente.

Las indicaciones de las desensibilizaciones fueron en un 31,3% ausencia de alternativas
terapéuticas, un 31,3% fallo terapéutico, 25% optimizacién del tratamiento y 12,5% por
gravedad de la infeccién. No hubo mortalidad relacionada con las desensibilizaciones

en nuestra cohorte.

En segundo lugar, se realizé un estudio retrospectivo caso-control 3:1, entre 2015 y
2022, donde se incluyeron todos los pacientes con EAP que requirieron
desensibilizaciones a beta-lactamicos como casos. Los controles fueron seleccionados
por caso, ajustados por edad, sexo, foco de infeccion y criticos o no criticos. La variable
principal fue la curacién clinica, y como variables secundarias se incluyeron la
mortalidad por cualquier causa a los 30 dias, la mortalidad relacionada con la infeccién,
la estancia hospitalaria relacionada con la infeccion, los efectos adversos relacionados

con la terapia antibidtica y los reingresos a los 30 dias.

Se presentan 14 casos frente a 42 controles, ambos grupos bien balanceados excepto
por el indice de comorbilidad de Charlson (7,4 (+3,3) vs. 5 (¥2,3), p=0,01), obteniendo
diferencias principalmente en comorbilidades respiratorias, renales y neurolégicas, y en

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

Los antibiticos alternativos a los beta-lactamicos en el grupo control fueron empleados
mayoritariamente en combinacién y fueron: aztreonam (83%), quinolonas (55%),
clindamicina (40%), glicopéptidos (38%), metronidazol (38%), linezolid (31%),
daptomicina (12%), sulfonamidas (9%), tigeciclina (9%), aminoglucosidos (7%), colistina
(2%) y macrolidos (2%).

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al estudio de alergia. Las fechas
del diagnéstico de alergia eran desconocidas en la mayoria de los pacientes (73,2%) y
en un 5,4% databan de la infancia. Sélo en 3 pacientes habia ocurrido una anafilaxis en

el pasado.



No se encontraron diferencias significativas en las variables de estudio, pero una
prevalencia menor de mortalidad por cualquier causa a los 30 dias 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 infeccién
(14,3% vs. 21,4%, p=0,44). La curacién clinica fue mayor en el grupo de pacientes
desensibilizados (71,4% vs. 54,8%, p=0,22) y, este grupo, no presentd ningun efecto
adverso relacionado con antibidticos, 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 dias fueron superiores en el grupo de casos sin alcanzar significacion estadistica
(35,7% vs. 16,7%, p=0,13). En cuanto a la seleccion de resistencias, ninguno de los
pacientes desensibilizados en los que no se habia obtenido previamente aislamientos
de microorganismos multirresistentes, lo seleccionaron en los reingresos posteriores.
En cambio, de 4 pacientes del grupo control que no tenian un patégeno multirresistente,

se obtuvieron aislamientos de bacterias mutirresistentes posteriormente.

En los analisis univariado y multivariado no se encontraron diferencias significativas en
la curacion clinica ni en la mortalidad por cualquier causa a los 30 dias entre grupos,
tras ajustar por variables potencialmente confusoras. Los reingresos estuvieron
unicamente relacionados de forma independiente con el indice Charlson (p=0,00) y no

con la desensibilizacién (p=0,62).

La estancia hospitalaria relacionada con la infeccion fue de 36,4 (+ 22,4) dias en el grupo
de desensibilizacién frente a 16,1 (+17,9) dias en el grupo control, p=0,00. En el modelo
de regresion multiple, se observd una asociacion con la edad (p=0,01) y el indice

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

Se estimé que el proceso de desensibilizacion costaba aproximadamente 250,5€ por

paciente.

En el tercer estudio, se disefid un modelo econdmico para estimar el coste-efectividad
de la desensibilizacién a beta-lactamicos como tratamiento para pacientes con EAP en
comparacion a pacientes con EAP tratados con pautas alternativas. Se realizé un
analisis de coste-efectividad, mediante un modelo probabilistico, efectuando 1.000
simulaciones de Monte Carlo de segundo orden. También se realizd un analisis
deterministico de la diferencia de costes por paciente. Los grupos de pacientes
desensibilizados (DES) y sin desensibilizacion (SDES) fueron los del segundo estudio,
de donde se extrajeron también los datos de los costes hospitalarios y tasas de

efectividad.



En el analisis deterministico 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 curacion con DES y SDES fue del 71,4% vy
54,8%, respectivamente. La tasa de supervivencia con DES y SDES fue del 85,7% vy

71,4%, respectivamente.

En el analisis probabilistico de costes, el coste medio adicional por paciente con DES,
en comparacion con SDES, fue de 37.805 € (IC95% 2.023; 126.785 €). La probabilidad
de que la opcion con DES suponga un coste adicional seria del 100%. En el analisis
probabilistico de efectividad, con DES en comparacién con SDES, se ganarian afios de
vida, en promedio 1,42 (IC95% 1,14; 1,73) Afos de Vida Ganados (AVG). En el analisis
probabilistico de coste-efectividad, el coste por curacién adicional con DES versus
SDES, ascenderia a 212.493 € (1C95% 15.493; 634.462 €). El coste por AVG con DES,
en comparacion con SDES, seria 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, seria del 61,1% y 100%, respectivamente.



6. Resumen global de la discusion

La desensibilizacion es un proceso que consiste en la induccion de la tolerancia a un
farmaco, mediante la administracion de dosis diluidas de éste para, de esta forma,
prevenir la anafilaxis. Las dosis del farmaco se deben preparar en cabinas de flujo
laminar para garantizar la esterilidad del procedimiento y administrar en una unidad de
criticos. Las desensibilizaciones pueden ser una herramienta util en el PROA, ya que
permiten mejorar los resultados de los pacientes al permitir administrar antibioticos de
primera linea. Los resultados de esta tesis doctoral objetivan que esta estrategia es

segura y bien tolerada.

De la revisién sistematica 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 indice de comorbilidad de
Charlson elevado. Los efectos adversos fueron leves en su mayoria, excepto un caso
de anafilaxia que fue manejado correctamente en la unidad de criticos. Este hecho pone
de manifiesto la necesidad de llevarlas a cabo en una unidad de cuidados criticos que

cuente con acceso inmediato a los protocolos de anafilaxia.

Las desensibilizaciones se consideran validas para pacientes con alergias confirmadas
por pruebas cutaneas o test de provocacion oral y en aquellos con un historial de alergia
de alto riesgo, para aquellos para los que el antibiético al que son alérgicos se considera
la primera opcion terapéutica (32,37). Ademas, también esta indicada para pacientes
sin alergia confirmada o sin historial de alergia de alto riesgo, pero que estan en una
situacion clinica comprometida o inestable, y en pacientes con una infeccion severa
donde el agente desensibilizado se considera la primera opcion (15). En nuestra
cohorte, las indicaciones mas comunes fueron la ausencia de alternativas terapéuticas
y el fallo terapéutico. De hecho, la estrategia de desensibilizacion nos permitié utilizar
antibioticos de primera linea y nuevos beta-lactdmicos cuando no habia mas opcién. La
tasa de finalizacién 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 mayoria de los pacientes con EAP no
son realmente alérgicos (15,69,70,103). De todos modos, las pruebas cutaneas no

suelen estar disponibles como practica clinica habitual en el momento de la infeccion



aguda (90,92,93), por consiguiente, los pacientes con alergias dudosas pueden

beneficiarse de una desensibilizacion.

Las ventajas de las desensibilizaciones son la posibilidad de usar antibidticos de primera
linea con menores efectos adversos y menores costes. En algunas infecciones, como
la endocarditis o la sifilis en mujeres embarazadas, se consideran de primera eleccién
ya que la eficacia del tratamiento con beta-lactdmicos se ha demostrado
considerablemente mayor que con pautas alternativas (71,104). Ademas, podria ser de
utilidad en el manejo de infecciones por bacterias de dificil tratamiento donde la
mortalidad es alta y las opciones terapéuticas son escasas, ya que las guias posicionan
a los beta-lactdmicos como una de las pocas opciones disponibles en la mayoria de los
casos (105).

Las desventajas son la necesidad de realizarlas en areas estrictamente monitorizadas
como la UCI, el imperativo de volver a desensibilizar si la exposicion al farmaco se
interrumpe y el requisito de desensibilizar para cada agente especifico

independientemente de a qué familia molecular pertenezca.

La inclusion de las desensibilizaciones como parte de las estrategias PROA para el
manejo de pacientes alérgicos no esta muy extendida (74-76) y, como se refleja en la
revision sistematica realizada como parte de esta tesis, la literatura publicada es escasa,
con muy pocos articulos donde se incluyan los protocolos de desensibilizacion, la
descripcion de los casos o los resultados clinicos. Sin embargo, es una practica
considerada como segura (71) y los protocolos deberian 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 mas
comorbilidades (indice Charlson de 7). Cabe esperar que los facultativos prefieran
utilizar beta-lactamicos en pacientes mas complicados, pero no se obtuvieron peores
resultados clinicos (curacién clinica, mortalidad, reingresos) en este grupo en el analisis
ajustado, incluso presentaron menos efectos adversos relacionados con los antibioticos,

como la infeccién por C. difficile y la seleccion de patégenos multirresistentes.

Las tasas de mortalidad en pacientes con EAP que reciben tratamientos alternativos son
mas altas, llegando incluso a un 14% de aumento en el riesgo de muerte, un porcentaje
que es potencialmente modificable mejorando el diagndstico de estos pacientes y
desetiquetando a aquellos en los que la alergia no es real (35,106). En el presente
estudio, se observd una tendencia, no estadisticamente significativa, hacia una mayor
curacion clinica en el grupo de pacientes desensibilizados y unas tasas de mortalidad

en el grupo control que casi doblan las del grupo de desensibilizacion (29% vs. 14%),



en concordancia con la literatura comentada. No se alcanzé la significancia estadistica
probablemente por el pequefio tamafio muestral, pero hay que tener en cuenta que los
pacientes desensibilizados se encontraban en una situacion clinica mas grave, dadas
las diferencias en comorbilidades, gravedad de la infeccion, bacteriemias, infecciones

polimicrobianas y microorganismos multirresistentes.

A pesar de que los reingresos y la estancia hospitalaria fueron mayores en el grupo de
desensibilizacién, cuando se hizo un analisis ajustado, ésta no se asocié de manera
independiente con mayores reingresos o0 estancia media, siendo la edad y la
comorbilidad medida por el indice Charlson las Unicas variables que se asociaron de

forma independiente.

A pesar del tamafio muestral reducido, el grupo de desensibilizados no seleccionaron
patégenos multirresistentes, mientras que el grupo control si lo hizo. Aunque hay que
interpretar estos datos con cuidado, por el tamafio muestral pequefo, concuerda con la
premisa de que los pacientes con EAP tratados con antibiéticos alternativos tienen mas
probabilidad de tener infecciones por patdgenos multirresistentes o de estar colonizados
por un microorganismo multirresistente (15,27,29-32,35). En nuestra cohorte, los
pacientes del grupo control recibieron mas antibidticos de amplio espectro en
comparacion con los desensibilizados, hecho que podria explicar una mayor seleccion
de resistencias. Por este motivo, sugerimos que este problema podria ser evitado

incorporando protocolos de desensibilizacion como actividad del PROA.

Otro descubrimiento interesante es que la desensibilizacién no causo efectos adversos
relacionados con el antibiético implicado. En cambio, si se observaron algunos efectos
adversos relacionados con los antibidticos alternativos, como nefrotoxicidad o
hepatotoxicidad, entre otros. El uso de antibioticoterapia alternativa en pacientes con
EAP aumenta el riesgo de presentar algun efecto adverso, con el consiguiente riesgo
asociado de complicaciones durante el curso de la infeccion (32). Teniendo en cuenta
que en el grupo de desensibilizacion habia mas 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, podrian ser un grupo apropiado para recibir

una desensibilizacion.

En el presente estudio, uno de los antibidticos mas comunmente utilizados en el grupo
control fue el aztreonam, un beta-lactamico 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-lactamico, su inclusion en el grupo control podria



haber introducido un sesgo en cuanto a una mejor eficacia que si sélo se hubieran
incluido antibiéticos no beta-lactamicos, pero se decidié incluirlo en base a que, por lo

general, no se considera un antibiotico de primera linea (107).

El tercer estudio presenta el primer analisis de coste-efectividad sobre la
desensibilizacion a beta-lactdmicos en pacientes hospitalizados con EAP. Utilizando
datos reales del segundo estudio con una muestra limitada (N = 56), se construy6 un
modelo econémico 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
mas conservador de 25.000 EUR por AVG. Estos valores se consideran relevantes
dentro del sistema sanitario publico espafiol, donde los umbrales de DAP suelen estar
entre 21.000 y 25.000 EUR por Afo de Vida Ajustado por Calidad (AVAC) (108).

La presente tesis no esta exenta de limitaciones. Entre ellas, destacan el hecho de que
los resultados de la revision sistematica proceden de series de casos retrospectivos o
case reports. La alergia no fue confirmada mediante test especificos de alergia en
ningun caso de la revision ni de nuestra cohorte. Adicionalmente, los estudios revisados
fueron principalmente de Norte América y Europa, por lo que no son representativos de

toda la poblacion mundial.

En nuestra cohorte, s6lo un 25% de pacientes tenian un historial de alergia de alto
riesgo, aunque ninguno de ellos tenia pruebas cutaneas que lo confirmaran. Un 37% de
los casos desconocian las manifestaciones clinicas de su alergia, el 62% no sabia
cuando habia tenido la ultima reaccién alérgica y en el 18% de los casos esta reaccion
habia ocurrido hacia mas de 10 afnos. Segun las guias de practica clinica y las escalas
de estratificacion de riesgo, estos pacientes habrian sido categorizados como bajo
riesgo (15,37,38,60-63). Ademas, los antibiéticos mas 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 habian recibido previamente una molécula de la misma familia que la
implicada en su desensibilizacion, 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 habia
recibido previamente penicilina G, por lo que desetiquetar habria podido ser posible en

este paciente.

Dado que el numero de pacientes de nuestro estudio con situacion inestable o critica

era elevado, en un porcentaje importante la alergia no estaba confirmada y, por lo tanto,



la tolerancia a la desensibilizacion podria ser mas 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 estan
basados en un estudio retrospectivo, en un unico centro y de una serie de casos. El
tamafio muestral es reducido debido a la prescripcion de la desensibilizacion
unicamente en pacientes seleccionados. Para mitigar esta limitacion y aumentar la
precision del analisis estadistico, se seleccioné una ratio 1:3 en base a las
recomendaciones de los estudios aplicados en enfermedades raras (109). Otra
limitacion es que no se realizaron pruebas de alergia de rutina para confirmar la EAP
antes de realizar las desensibilizaciones, pero existen algunas diferencias entre paises
en términos de acceso a servicios de alergologia (38), ademas, en el contexto de
infecciones potencialmente mortales en las que los pacientes estan inestables, una
anamnesis completa sobre la alergia es dificil de realizar. Si no es posible una
evaluacion completa de la alergia, la desensibilizacion esta justificada, especialmente
en pacientes con infecciones graves potencialmente mortales, para evitar el retraso en
la administracién del beta-lactamico cuando se pueden beneficiar considerablemente de
utilizarlo para su infeccién (15,38). Por ultimo, cabe destacar que los grupos
presentaban diferencias, los pacientes desensibilizados tenian mas comorbilidades y
mas infecciones por patdégenos multirresistentes, por ello eran mas propensos a ser

elegidos para desensibilizarse.

Las limitaciones del tercer estudio proceden del tamafo muestral limitado comentado
anteriormente y la falta de significacién estadistica en las variables de curacion clinica 'y
mortalidad del segundo estudio, lo que podria generar errores de tipo Il, como se ha
reflejado previamente en la literatura (110). Otra limitacién es la falta de aleatorizacion
y el disefo retrospectivo que podrian suponer un riesgo de confusion residual. Ademas,
no fue posible realizar un seguimiento a largo plazo de los pacientes, lo que podria
subestimar o sobreestimar los resultados del estudio. El disefio y aplicacién del modelo
econdmico 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 estadisticas significativas (109,111). Otra limitacién es que no se recogieron
datos de calidad de vida, lo que impidi6 realizar un analisis de coste-utilidad basado en
AVAC. Se optd por el analisis de coste-efectividad (coste por AVG), ya que se disponia
solo de datos de supervivencia, y utilizar datos de otros paises habria debilitado la
validez interna del modelo. Por ultimo, la variabilidad significativa en comorbilidades
(indice 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



en el grupo NDES, probablemente esté relacionada con las caracteristicas clinicas de
los pacientes mas que con la desensibilizacién en si, como se puede observar en el
analisis multivariado del segundo estudio donde los reingresos y la estancia hospitalaria

se relacionaron mas con la edad y el indice de Charlson que con la desensibilizacion.

En el primer estudio se destacan varias fortalezas. En primer lugar, toda la informacién
fue revisada por investigadores con experiencia. En segundo lugar, es un estudio util
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 practica
clinica habitual, que se encuentran en el Anexo 2. Finalmente, otra fortaleza importante
es la inclusién de pacientes con altos indices 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 cutaneas y exposicion oral controlada, pero
nosotros exploramos un aspecto unico del manejo de la alergia a los antibioticos: la
desensibilizacion. Se trata del primer estudio publicado que compara las caracteristicas
y resultados clinicos de los pacientes con EAP tratados con beta-lactamicos tras
desensibilizacion frente a antibidticos alternativos. Este estudio proporciona evidencia
de que las desensibilizaciones fueron efectivas, seguras y no asociadas a peores
resultados clinicos, aunque debido al pequefio tamafio 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 desensibilizacion como una opcién 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 analisis
coste-efectividad de la desensibilizacion a beta-lactamicos y el hecho de que los costes
por paciente se obtuvieron de un estudio en practica clinica. Otra fortaleza de este
estudio es la robustez del modelo econdmico, ya que, en el analisis probabilistico, la
probabilidad de que la desensibilizacion sea una opcién coste-efectiva fue del 100%
para una DAP de 30.000 € por AVG, aunque bajaria hasta el 61,1% para una DAP de
25.000 € por AVG.



7. Conclusiones

1.

La desensibilizacion se ha mostrado como una estrategia eficaz y segura que
podria incluirse en el PROA para pacientes con alergia a penicilina confirmada

o de alto riesgo.

A pesar de indices altos de comorbilidades e infecciones por patdgenos
multirresistentes, la desensibilizacion no estuvo asociada a una peor curacién
clinica, mayor numero de reingresos o tasas de mortalidad mas elevadas en

comparacion con pacientes con EAP que recibieron antibiéticos alternativos.

La desensibilizacion a beta-lactamicos es una estrategia coste-efectiva para el

tratamiento de pacientes con EAP seleccionados.

Se requieren futuros estudios con muestras mas amplias para confirmar la

metodologia mas adecuada para el analisis de estos datos.



8. Futuras lineas de investigacion

La presente tesis pone en manifiesto la limitada disponibilidad de evidencia sobre el
proceso de desensibilizacion de beta-lactamicos, por lo que, en primer lugar, se
necesitan ensayos clinicos bien disefiados para demostrar los resultados de esta
estrategia y qué pacientes se podrian beneficiar de ella, asi como la disponibilidad en la
literatura de mas protocolos de desensibilizacion, con datos sobre preparacion,
administracion, almacenamiento y estabilidad de todos los antibioticos disponibles. De
esta forma, seria mas sencillo de implementar su practica como parte de la actividad

PROA y obtener tamafios de muestra mas amplios.

Por otro lado, se ha destacado la falta de recursos y la poca accesibilidad a servicios de
alergologia en gran numero de hospitales, asi como un déficit en el screening de la
poblacion en general, por tanto, seria interesante aumentar la evidencia sobre
desetiquetar sin necesidad de realizar pruebas cutaneas, asi como de los criterios de
bajo riesgo de alergia para poder re-exponer a los pacientes a los antibidticos,
especialmente en fases precoces de la infeccion para beneficiarse antes de antibioticos
de primera linea. Ademas, esto ayudaria a una mejora en el screening de la poblacion
mas vulnerable, de niveles socioecondmicos mas bajos, que no han tenido acceso a

estas pruebas y cuyo seguimiento al alta es irregular.

Actualmente existe poca informacion en la literatura sobre el manejo de las reacciones
retardadas. En las SCAR, esta contraindicado administrar el antibiético implicado, sin
embargo, no hay suficiente evidencia sobre las reacciones cutaneas leves de aparicion
tardia. Dado que el test de provocacion oral no esta validado en este tipo de reacciones
puesto que el resultado no se podria obtener en un dia, no es posible descartar con
certeza la alergia, o que impide desetiquetar a estos pacientes a pesar de presentar
manifestaciones clinicas leves. Por lo tanto, se considera que una futura linea de
investigacion es ampliar la evidencia cientifica actual sobre el diagndstico y manejo de

pacientes con antecedente de alergia retardada a los antibi6ticos.

Dada la etiologia tan heterogénea de los tipos de alergia, con sintomatologia 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
activacion de basofilos o el test de transformacion linfocitaria, pero la evidencia sobre
su indicacion, interpretacion y utilidad es escasa, y no son pruebas accesibles para
muchos centros. Seria interesante indagar mas en la utilidad de éstas y otras pruebas

disponibles.



Otro posible campo de investigacion podria ser el manejo de pacientes alérgicos a otros
antibioticos no beta-lactamicos, ya que apenas existen publicaciones al respecto y no

esta reflejado en ninguna guia de practica clinica.

Los analisis coste-efectividad son importantes para evaluar e implementar estrategias
dentro de los equipos PROA, para identificar qué estrategias son mas efectivas y se
deben priorizar. Serian de utilidad mas estudios evaluando la metodologia mas

adecuada para realizarlos dentro de este ambito.
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Anexos

10.1. Aprobacién del CEIm

Parc
de Salut

Informe del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos
del Parc de Salut Mar

Dofia Cristina Llop Julid, secretaria técnica del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos del Parc de Salut MAR,

CERTIFICA

Chue este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios
éticos de la Declaracion de Helsinki, v resto de principios &ticos aplicables, ha evaluado la
propuesta para que se realice el proyvecto de invesfigacion nim. 20219829/, promovido
por Consorci Mar Parc de Salut de Barcelona v fitulado: “Proyecto para la mejora de la
prescripcion de antibidficoterapia mediante la implementacion de un programa de manejo
integral (PROGRAMA ALER-PROA) en pacientes efiquetados de alergia a penicifina”,
codigo ALER-PROA.

Yersion de los documentos:

+ Protocolo version 1.0 de fecha 21/0372021
+ HIP/CI version 1.0 de fecha 21/03/2021

¥ considera que:

= Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del profocolo en relacion con los
ohjetivos del estudio v estan jusfificados los riesgos v molestias previsibles para =l
sujeto.

« |3 capacidad del investigador v sus colaboradores, v las instalaciones v medios
disponibles, tal v como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el
esiudio.

* Son adecuados los procedimientos para obtener &l consentimiento informado v el
maodo de reclutamiento previsto, asi como 1a compensacion prevista para los sujetos
por dafios que pudieran dervarse de su participacidn en el estudio.

+ [Elalcance de las compensaciones economicas pravistas no interfiere con el respeto
a los postulados éticos.

¥ gue este Comité aprueba que dicho proyecto de investigacion sea realizado en el
Senvicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital del Mar por 1a Dra. Silvia Gomez-Zomilla
Martin como investigadora principal, tal como recoge el ACTA de reunion del dia
18/05/2021.

Lo que fiTmo en Barcelona a 31 de mayo de 2021
Firmade: digrsiments por LLGF AILIA
mEﬂhﬁ-;!‘-m

Mormiten da recoroomisnts [T o=ES,
warin b PN CES- EZETA0E0G,

Firmado: ... Y R CRETRR ST
Secretaria técnica B

CElm — Parc de Salut MAR
Dr. Aiguader, B8 | 08003 Barcelona | Teléfon 23 316 06 77 | Fax 23 31606 35
ceic-psmaniimim.es | www.parcdesaluimar cat
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Es= responzabilidad del investigador principal garantizar que todos los investigadores asociados
con este proyecto conozcan las condiciones de aprobacion y los documentos aprobados.

El Investigador Principal debe informar a la Secretaria del CEIm mediante una enmienda,
informe anual de seguimiento o notificacion, de

* Cualquier cambio significativo en el proyecto v la razén de esze cambio, incluida una
indicacion de las implicaciones &ticas (si las hubiera);

* Eventos adverzos graves en los participantes y la accion tomada para abordar ezos efectos;

* Cualquier otro evento imprevisto o inesperado, como desviaciones de protocolo;

* El cambic de Investigador Principal;

* Informe anual de seguimiento;

* La fecha de finalizacion del estudio;

* Informe final del estudio ywo publicacidn de resultados.

Anexo . Composicién del CEIm Parc de Salut Mar

El Comité tanfo en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/M35/95).

En dicha reunidn del Comité se cumplié el gudrum preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalle algin proyecto del gque un miembro sea
investigadoricolaborador o se detecte conflicto de interés, éste se ausentara de la reunion
durante la discusion del proyecto.

residenta Dra. Marta Guix Amau, Oncologia Médica

Vicepresidenta Dra. Ana Maria Aldea Perona, Farmacéloga Clinica

Secretara t&cnica | Sra. Cristina Llop Julia, Bidloga

Yocal Dra. Anna Qliveras Serrano, Nefrologia

Vocal Dr. Anfonio Montes Pérez, Anestesiologia y Reanimacion

Vocal Sra. Assumpcid Alvarez Carrera, Farmacautica Atencion Primaria

Vocal Dra. Blanca Sanchez Gonzalez, Hematologia

Vocal Dr. David Benaiges Boix, Endocrinologia

Vocal Sr. Lluis Berenguer Maima, Arquitecto. Miembro Lego

Yocal Dr. Helmut Schrider, Epidemiclogia v Salud Plblica

Yocal Dra. Mercé Espona Quer, Farmaceufica Hospitalana

Vocal Dra. Marta Ferran Famés, Dermatologia

Vocal Sra. Maria de los Angeles Jodar Sanchez. Lda. en Derecho.
Semvicio de Atencion al Ciudadano.

Vocal Sra. Azucena Justicia Diaz, Enfermera

Vocal Drra. Patricia Diaz Pellicer, Farmacologa Clinica

Vocal Sr. Ramon Figueras Sahater, Abogado

Vocal Dra. Silvia Tortola Pérez, Bidloga

CEIm — Parc de Salut MAR
Dr. Aiguader, 88 | DB003 Barcelona | Teléfon 93 318 06 77 | Fax 83 31606 36
ceic-psman@imimes | www.parcdesalutmar cat
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10.2. Protocolos de desensibilizacion

CONSORCI MAR PARC DE SALUT DE BARCELONA | NIF: 5-08004T1E ;;% PAPER ECOLOCIC

Hospital del Mar
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
de Salut 31/01/2023 V1
Mﬁ,‘R" Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Versién:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéticos

Protocolo Normalizado de Trabajo de las Desensibilizaciones a Antibiéticos

Objetivo:

Describir el proceso a seguir para la indicacién, preparacion, dispensacion y administracion de

los antibiéticos sometidos a procesos de desensibilizacion para pacientes alérgicos a los

mismos.

Ambito/alcance:

La desensibilizacion a antibiéticos es un proceso empleado en pacientes alérgicos

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

desensibilizacién comportan un riesgo de complicaciones, todos los pacientes deberan ser

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

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

de antibiético 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 enfermeria del servicio de Enfermedades Infecciosas y unidades de criticos (UCI y Unidad

de Reanimacion). Personal médico de los servicios de Enfermedades Infecciosas y unidades

de criticos (UCI y Unidad de Reanimacion).

Definiciones

Los pacientes alérgicos, especialmente aquellos con alergia a la penicilina, presentan un

mayor riesgo de recibir antibiéticos menos apropiados, con un mayor riesgo de fallo

terapéutico en enfermedades graves y efectos adversos (seleccion de microorganismos

multirresistentes, Clostridioides difficile) en general. En este contexto, la desensibilizacion a

antibidticos es una estrategia util para pacientes alérgicos con el objetivo de optimizar la

terapia antibiética. Es un método que consiste en inducir la tolerancia al farmaco mediante la

administracion al paciente del compuesto muy diluido y aumentando progresivamente su

concentracion hasta alcanzar la dosis requerida.

Accion Nombre Firmay fecha

Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gomez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramoén Adalia
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Hospital del Mar
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
de Salut 31/01/2023 V1
M,ﬁ?—‘ Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéticos

Procedimiento:

El Servicio de Enfermedades Infecciosas indicara la realizaciéon de la desensibilizacién 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 reaccion
anafilactica).

c) Pacientes con etiqueta de alergia a antibiético que no ha sido confirmada, pero que se
encuentran en una situacion clinica comprometida y necesitan el antibiético al que son

alérgicos.

La decision de desensibilizar se comunicara con los farmacéuticos del Servicio de Farmacia
(busca 25407 o 23706) que se encargara de la validacion del proceso y preparacion en cabinas
de flujo laminar. En caso de requerir limitacién de volumen por situacién clinica (insuficiencia
cardiaca) indicarlo en el momento de la solicitud para intentar ajustar el volumen de las
preparaciones si fuera posible. El horario en el que se podran solicitar desensibilizaciones sera
de8a 17h.

Preparacion (Farmacia):

La preparacion de cada desensibilizacion es imprescindible que se realice en las cabinas de
flujo laminar de Farmacia y no podra, en ningun caso, ser preparada en unidades de
hospitalizaciéon. Existe un protocolo especifico para cada antibiético que se detalla en el ANEXO
1.

Tal y como consta en los protocolos de preparacion, se formularan diversas soluciones madre
(Solucién A, B, C, etc.) a partir de las cuales se prepararan las bolsas a administrar a cada
paciente. Es imprescindible un correcto etiquetaje de estas bolsas siguiendo los numeros
indicados. Se avisara desde Farmacia al equipo de enfermeria de estos servicios para que
recojan las preparaciones. Junto con todas las bolsas, se entregara un check-list a enfermeria
para facilitar la administracion.

Una vez preparadas las soluciones, la administracion debe empezar entre 30 y 60 minutos tras
la preparacion en la UCI o Unidad de Reanimacion.

Accion Nombre Firma y fecha

Redactado Alicia Rodriguez Alarcén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA

Ramoén Adalia
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Hospital del Mar
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
de Salut 31/01/2023 V1
Mﬁ!‘— Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéticos

Administracion (Enfermeria):

Una vez recibidas las bolsas, éstas deben guardarse en la nevera.

Los protocolos de administracién también dependen del antibidtico a desensibilizar y también se
incluyen en el anexo con cada preparacion. La administracion se realizara mediante bomba de
perfusion. Se puede dejar un intervalo de tiempo entre las diferentes bolsas de 5 minutos. El

tiempo medio de duracién de las desensibilizaciones es de 4-5 horas.

En caso de reacciéon cutanea: Contactar con el médico. Disminuir la velocidad de
administracion a la mitad. Tratamiento sintomatico 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 ningln otro farmaco porque arrastrariamos el antibiético e incrementamos la
reaccion. Después de la fase aguda se puede seguir con dexclorfeniramina por via oral con 2
mg/ 6-8h y/o hidroxicina (Atarax 25 mg) 25mg /8h vo (mucho mas potente que la
dexclorfeniramina).

En caso de reaccion anafilactica_ (hipotension, broncoespasmo, angioedema): debe

interrumpirse la administracion del antibiético, contactar con el médico e iniciar protocolo de
anafilaxia (ver ANEXO 2).

En caso de interrupcién de la desensibilizacion: debe iniciarse el proceso desde el principio.

Una vez finalizada la administracion de la ultima bolsa de desensibilizacién, la préxima
administracion del antibidtico se realizara con la siguiente toma del farmaco en funcién de su
frecuencia de administracion, respetando siempre que no pasen mas de 4-5 semividas del

farmaco.

Una vez finalizado el tratamiento con ese antibiético, si el paciente requiere tratarse de nuevo
para otro episodio, se debera volver a realizar la desensibilizacion.

Lista de distribucion:

Accion Nombre Firma y fecha

Redactado Alicia Rodriguez Alarcoén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA

Ramoén Adalia
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de preparacion y administracion de todos

Hospital del Mar
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
foepe de Salut 31/01/2023 V1
4 nm,k,,,,R—- Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta: ANEXO 1:
31/5/2028 N !
ATB 001 Protocolo de las di ibilizaciones a antibiéticos |r°'s antibioti !

1. MEROPENEM

PREPARACION

aooTw

con ul

para ibilizacion

Reconstituir 2 viales de 1g de meropenem con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la SOIUGIGAMA con una Co= 100 mg/ml.
Tomar 1ml de uno de los viales de la Solucién A y afadir 7ml de SF (8 ml) I Obtenemos la Selucién B con una C2 =12.5mg/ml.
Tomar 1ml de Solucion By afiadir 9ml de SF (10 ml) 0 Obtenemos la Solucién C con una C3= 1,25mg/ml.

Tomar 1ml de Solucién C y afiadir 9ml de SF (10 ml) 0 Obtenemos la

na C4=0,125mg/ml.

Accion Nombre Firma y fecha

Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia

Hospital del Mar
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
de Salut 31/01/2023 \%
Barcelona Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
Dosis mg (Merop ) | Dgsis Ua/a0g3 mL Conc Preparacion
1 0,125 mg 0,1mg 50ml | 0,0025 mg/ml 1 ml de Ia SOMIGIBAID (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 SOIMGIOAID (0,25 mg). Diluir en 48 mL de SF
3 0,5 mg 0,875 mg 50ml | 0,01 mg/ml 4 ml de |a SONIGIONI (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 solucién C (1,25 mg). Diluir en 49 mL de SF
5 2,5mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 2 ml de la solucién C (2,5 mg). Diluir en 48 mL de SF
6 5mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 4 ml de la solucion 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 solucién B (10 mg). Diluir en 49,2 mL de SF
) 20 mg 39,625 mg 50 ml 0,4 mg/mL 1,6 ml de la solucién 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 solucion B (40 mg). Diluir en 46,8 mL de SF
10 80 mg 159,625 mg 50ml | 1,6 mg/mL 0,8 ml de la SOIUGIGAYA (80 mg). Diluir en 49,2 mL de SF
1 150 mg 309,625 mg 50ml | 3 mg/mL 1,5 ml de _ (150 mg). Diluir en 48,5 mL de SF
12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 2,5mldela (250 mg). Diluir en 47,5 mL de SF
13 500 mg 1059,625 mg 50ml | 10 mg/mL 5 ml de la SOIUGIGN'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
ADMINISTRACION
Accién Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Hospital del Mar
Procedimiento normalizado de trabajo

Parc Fecha entrada en vigor: Version:
w de Salut 31/01/2023 V1
2 Mﬁ?—— Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
Dosis ARB 001 Dosis Pr bolo de las € ibili Jeéelanididdcaidménistracion Check in por enfermeria tras administracion
acumulada
(mg)
1 0,125mg | 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
2 0,25 mg 0,375 mg 50 ml 0,005 mg/ml 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)
3 0,5mg 0,875 mg 50 ml 0,01 mg/ml 15 minutos (3 ml/min =200 mli/h)
4 1,25 mg 2,125 mg 50 ml 0,025 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)
5 2,5mg 4,625 mg 50 ml 0,05 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
6 5mg 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 mli/h)
10 80 mg 159,625 mg 50 ml 1,6 mg/mL 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)
1 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 15 minutos (3 ml/min =200 mi/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 mi/h)
Tiempo de perfusion: 15 minutos/bolsa (las 13 primeras bolsas). Bolsa 14 (dosis pleta) administrar en 30
Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramoén Adalia
nospitai ael var
Pr di normalizado de trabajo
Fecha entrada en vigor: Version:
31/01/2023 V1
Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta: 2. CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM
31/5/2028 .
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéticos PREPARACION

a. Reconstituir 2 viales de 1g de ceftolozano con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la SBIUGIGAA con una Co= 100 mg/ml.
b. Tomar 1ml de uno de los viales de la Solucion A y afadir 7ml de SF (8 ml) 0 Obtenemos la Selucién B con una C2 =12.5mg/ml.
c. Tomar 1ml de Solucién B y afiadir 9ml de SF (10 ml) I Obtenemos la Solucién C con una C3= 1.25mg/ml.
d. Tomar 1ml de Solucion C y afiadir 9ml de SF (10 ml) I Obtenemos la con una C4=0,125mg/ml.
Dosis mg (CT) Dosis acumulada (mg) mL Conc Preparacion
1 0,125 mg 0,1 mg 50ml | 0,0025 mg/ml 1 ml de la SOMGIONID (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 SOIMGIOAID (0,25 mg). Diluir en 48 mL de SF
3 0,5mg 0,875 mg 50ml | 0,01 mg/ml 4 m de |a SOIUGIGAIY (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 solucion C (1,25 mg). Diluir en 49 mL de SF
5 2,5mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 2 ml de la solucién C (2,5 mg). Diluir en 48 mL de SF
6 5mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 4 ml de la solucion 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 solucién 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 solucién 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 solucién 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 SOIUGIGAYA (80 mg). Diluir en 49,2 mL de SF
1 150 mg 309,625 mg 50 ml 3 mg/mL 1,5 mlde la (150 mg). Diluir en 48,5 mL de SF
12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 2,5mldela (250 mg). Diluir en 47,5 mL de SF
13 500 mg 1059,625 mg 50 ml 10 mg/mL 5 ml de la SOIUGIOGN'A (500 mg). Diluir en 45 mL de SF
Accién Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Hospital del Mar
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
de Salut 31/01/2023
m,m,,,_R-— Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Versién:
31/05/2025
Vigente hasta:
31/5/2028 .
ATB 001 Protocolo de las di ibilizaci a antibioti ADMINISTRACION
Dosis | mg (CT) Dosis acumulada mL Conc Velocidad de administracion Check in por enfermeria tras
(mg) inistracién
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 2,5mg 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
1 150 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 perfusion: Bolsa 1-12: perfundir durante 15 minutos. Bolsa 13: perfundir durante 30 minutos.

Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramon Adalia
Procedimiento normalizado de trabajo
garga i Fecha entrada en vigor: Version:
Hosgrl e Salu 31/01/2023 V1
del Mar n
Barcains Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028 3. IMIPENEM
ATB 001 Protocolo de las desensibil a antibi PREPARACION

a. Diluir 1 vial de 500 mg de imipenem en 125 ml de SF 0.9%. Obtenemos |a SOIUGIGAMA con una Co= 4 mg/ml.
b. Diluir 1 vial de 500 mg en 5 ml de SF 0.9%. Obtenemos la Selucién B con una C2 =100 mg/ml.

c. Iniciar la preparacion a partir de la dosis n° 2 (la dosis n° 1 se preparara la tltima).

Dosis mg (imipenem) Dosis acumulada (mg) mL Conc Preparacion
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 16 50mL | 0.02mg/mL | 0.25 mL SOIUGIGAIA en un suero 50 mL SF 0.9%
3 2 3.6 50 mL 0.04 mg/mL 0.5mL _ en un suero 50 mL SF 0.9%
4 4 76 50mL | 0.08mg/mL | 1 mL SGIUGIGA'A en un suero 50 mL SF 0.9%
5 8 156 50mL | 0.16mg/mL | 2 mL SolUGien'A en un suero 50 mL SF 0.9%
6 16 316 50mL | 0.32mg/mL | Extraer 4 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y afiadir 4 mL SOIUGIGNA
7 32 63.6 50mL | 0.64 mg/mL Extraer 8 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y anadir 8 mL SoIUCIONA
8 64 1276 50mL | 1.28mg/mL | Extraer 16 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y afiadir 16 mL SOlUGION'A
9 128 255.6 50mL | 2.56 mg/mL Extraer 32 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y anadir 32 mL SolucionA
10 250 505.6 50 mL 5 mg/mL Extraer 2.5 mL de un suero 50 mL SF 0.9% y afiadir 2.5 mL solucién B
11 500 1005.6 50 mL 10 mg/mL Afadir a un suero 50 mL SF 0.9%
Accioén Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Fecha entrada en vigor: Version:
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Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2

Vigente hasta:

31/5/2028

ADMINISTRACION

ATB 001 Protocolo de las d ibilizaciones a antibidtic

Dosis mg Dosis mL conc Velocidad administracion Check in por enfermeria tras
acumulada administracion
(mg)

1 0.6 mg 0,6 50 mL 0.01 mg/mL 15 minutos (3 ml/min =200 ml/h)

2 1mg 1.6 50 mL 0.02 mg/mL 15 minutos (3 ml/min =200 mi/h)

3 2mg 3.6 50 mL 0.04 mg/mL 15 minutos (3 mi/min =200 ml/h)

4 4mg 7.6 50 mL 0.08 mg/mL 15 minutos (3 mi/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 32mg 63.6 50 mL 0.64 mg/mL 15 minutos (3 mi/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 mi/h)

1" 500 mg 1005.6 50 mL 10 mg/mL 30 minutos (1.5 ml/min = 100 mi/h)

Tiempo de perfusion: 15 minutos/bolsa (las 10 primeras bolsas). Bolsa 11 (dosis completa) administrar en 30 minutos.

Accioén Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gomez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
I del Mar
[ i lizado de rabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Versian:
de Salut 302023 vi
o hastx
3012025
Revisada: Versian:
310502025 V2
3142028
ATHOM Protocdlo de las desensibiizaciones a antibioticos

4. CEFTAROLINA

PREPARACION

1. Reconstituir 1 vial de 600 mg de ceftarlina con 20 ml de SF 0,9%. Oblenemos la SBIGSHA
2  Tomar 1mi de ka Solucion A y afadi 20 ml de SF 09% (30ml)  Cblenermos la Solucion B con una G2 =1 myfmil.
3 Tomar 1 de Solucion B y afiadir 9ml de SF (10ml) | Oblenemos la Solucien C con una G3=0,1 mgdml

con una C1= 30 mgfml

Dosis mg Dasis acmmulada (mg) mL Conc Preparacion
ceftarclina
1 0,01 mg 0,01 mg 0,1 ml 0,0004 mg/ml 0,1 ml de la solucién C (0,01 mg). Diluiren 25 mL de SF
2 0,03mg 004 mg 03m | 0,0012 mgimi 03midela solucion C (0,03 mg) Diuiren 25 mi de SF
3 0,05 mg 0,09 mg 05ml 0,0020 mg/ml 05 midela solucion C (0,05 mg). Diluiren 25 mL de SF
4 0,1mg 019my 10m | 00038 myimi 1,0 mi de la solucion C (0,1 my). Diuir en 25 mi_de SF
5 0,25 mg 0,44 mg 25ml 0,0091 mg/mL 2,5 ml de la solucion C (0,25 mg). Diluir en 25 mL de SF
6 05mg 094 mg 50m | 0,0167 mghrl 5,0 mi de Ia solucion C (0,5 mg). Diur en 25 mi de SF
7 1mg 1,94 mg 1,0ml 0,0385 mg/mL 1,0 mi de |a selucion B (1 mg). Diluir en 25 mL de SF
3 Img 494 mg 30m | 0,1071 mghml 3,0 mi de la SOlUCION B (3 mg). Diuir en 25 mi de SF
9 5mg 994 mg 50m | 0,1667 mg/mL 5,0 mi de la Solucién B (5 mg). Diluir en 25 mlL de SF
10 10mg 19,94 mg 100ml | 0,2857 mgfml 10,0 mide la Solucién B (10 mg). Diuiren 25 mi de SF
11 30mg 49,94 mg 1,0ml 1,1538 mg/mL 1,0midela (30 mg). Diluiren 25 nl de SF
12 Tamg 124 mg 25m 2,7273 mghml 25 midela {fomg). Dduren 25 mil de SF
13 150 mg 274,94 Mg 50m | 5mgiml 5,0 mi de la SOIUGIGNA (150 mg). Déuren25 mi de SF
14 300 mg 574,94 mg 10m | S5mgm 10,0 mi de la (300 mg). Diuiren 50 ML de SF
Accidn Nombre Fmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarc6n, ARA, DEE, ABG
Dansel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Canp
Revisado Sikia Gomez-7 omilla, Femando S6-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferantdez, SG, OF, RA
Ramidn Adalia
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Fecha entrada en vigor: Version:
Ho.&l.h 31/01/2023 4
il Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028 .
ATB 001 Protocolo de las d ibilizaciones a antibiéticos ADMINISTRACION
Dosis mg Dosis mL Conc Velocidad administracion Check in por enfermeria tras
acumulada administracion
(mg)
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 25ml 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 0,5mg 0,94 mg 30 ml 0,0167 mg/mL | 15 minutos (2 mL/min)
7 1mg 1,94 mg 25ml 0,0385 mg/mL | 15 minutos (2 mL/min)
8 3mg 4,94 mg 25 ml 0,1071 mg/mL | 15 minutos (2 mL/min)
9 5mg 9,94 mg 30 ml 0,1667 mg/mL | 15 minutos (2 mL/min)
10 10 mg 19,94 mg 25ml 0,2857 mg/mL | 15 minutos (2 mL/min)
1 30 mg 49,94 mg 25ml 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)
Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia

Procedimiento normalizado de trabajo

Fecha entrada en vigor: Versioén:
Hoo&l:a 31/01/2023 V1
Gt Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Pr lo de las di ibilizaci a antibioti

5. CLOXACILINA

PREPARACION

a) Reconstituir 2 viales de 1g de cloxacilina con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solucién A con una C0=100 mg/ml.
b) Tomar 1ml de uno de los viales de la Solucion A y afiadir 7 ml de SF (8 ml). Obtenemos la Solucién B con una C2 =12,5 mg/ml.
¢) Tomar 1ml de Solucién B y afiadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solucién C con una C3= 1,25 mg/ml.
d) Tomar 1ml de Solucion C y afiadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solucién D con una C4=0,125 mg/ml.
Dosis mg (cloxacilina) Dosis (mg) mL conc preparacion
1 0,2 mg 0,2 mg 50 mL 0,004 mg/mL 1 ml de solucién D (0,2mg). Se diluye en 50 ml de SF.
2 0,2mg 0,3 mg 5mL 0,04 mg/mL 1ml de solucién D (0,2mg). Se diluye en 4ml de SF.
3 0,5 mg 0,8 mg 5mL 0,1 mg/mL 2,5ml de solucion D (0,5mg). Se diluye en 2,5ml de SF.
4 1mg 1,8 mg 5mL 0,2 mg/mL 5ml de solucién D (1mg).
5 2mg 3,8mg 5mL 0,4 mg/mL 1ml de solucién C (2mg). Se diluye en 3ml de SF.
6 4 mg 7,8 mg 5mL 0,8 mg/mL 2ml de solucion C (4mg). Se diluye en 3ml de SF.
7 8 mg 15,8 mg 5mL 1,6 mg/mL 4ml de solucién C (8mg). Se diluye en 1ml de SF.
8 16 mg 31,8 mg 5mL 3,2 mg/mL 0,8ml de solucién B (16mg). Se diluye en 4,2 ml de SF.
9 32mg 61,8 mg 5mL 6,4 mg/mL 1,5ml de solucion B (30mg). Se diluye en 3,5ml de SF.
10 60 mg 121,8 mg 5mL 12 mg/mL 3ml de solucién B (60mg). Se diluye en 2ml de SF.
11 120 mg 241,8 mg 6 mL 20 mg/mL 6ml de solucién B (120mg).
12 250 mg 491,8 mg 5mL 50 mg/mL 1,25ml de solucion A (250mg). Se diluye en 3,75 ml de SF.
13 500 mg 991,8 mg 5mL 100 mg/mL 2,5ml de solucion A (500mg). Se diluye en 2,5ml de SF.
14 1000 mg 1991,8 mg 5mL 200 mg/mL 5ml de solucién A (1000mg)
Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramoén Adalia
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ATB 001 Pr lo de las di ibili a antibioti

de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solucién A con una C0= 100 mg/ml.

PREPARACION

Procedimiento normalizado de trabajo
garga I Fecha entrada en vigor: Version:
m e Salut .31l01/2023 \l
Barosions Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Versi6n:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028 .
ATB 001 Protocolo de las di ibili a antibioti ADMINISTRACION
Dosis | mg (cloxacilina) Dosis acumulada mL Conc Velocidad de administracion Check in por enfermeria tras
(mg) administracion
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 0,5mg 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 2,5mg 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
1 150 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
Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia

a) Reconstituir 2 viales de 1g de ceftriaxona con 10 ml

b) Tomar 1ml de uno de los viales de la Solucion A y afiadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solucién B con una C2 =10mg/ml.
c) Tomar 1ml de Solucién B y afiadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solucién C con una C3= 1mg/ml.
d) Tomar 1ml de Solucion C y afiadir 9ml de SF (10 ml). Obtenemos la Solucién D con una C4=0,1mg/ml.

Dosis mg (ceftriaxona) | Dosis acumulada | mL conc preparacion
(m
1 0,1 mg 0,193ng 12 ml 0,008 mg/ml 1 ml de la solucién D (0,1 mg). Diluir en 11 mL de SF
2 0,2 mg 0,3mg 12ml 0,02 mg/ml 2 ml de la solucién D (0,2 mg). Diluir en 10 mL de SF
3 0,5mg 0,8 mg 12ml 0,04 mg/ml 5 ml de la solucién D (0,5 mg). Diluir en 7 mL de SF
4 1mg 1,8 mg 12 ml 0,08 mg/mL 1 ml de la solucién C (1 mg). Diluir en 11 mL de SF
5 2mg 2,8 mg 12ml 0,16 mg/mL 2 ml de la solucién C (2 mg). Diluir en 10 mL de SF
6 4 mg 6,8 mg 12ml 0,33 mg/mL 4 ml de la solucién 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 solucién B (8 mg). Diluir en 11,2 mL de SF
8 16 mg 30,8 mg 12ml 1,33 mg/mL 1,6 ml de la solucion B (16 mg). Diluir en 10,4 mL de SF
9 32mg 62,8 mg 12 ml 2,66 mg/mL 3,2 ml de la solucién B ). Diluir en 8,8 mL de SF
10 60 mg 122,8 mg 12 ml 5 mg/mL 0,6 ml de la solucion A (60 mg). Diluir en 11,4 mL de SF
1 120 mg 242,8 mg 12 ml 10 mg/mL 1,2 ml de la solucién 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 solucion 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 solucién 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 afiadir 10 ml de la solucién de
Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramoén Adalia
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Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
de Salut 31/01/2023 V1
n.Mu&,R"" Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéticos
| partida
ADMINISTRACION
Dosis mg Dosis mL conc Velocidad de inistracion Check in por enfermeria tras
(ceftriaxona) acumulada administracion
(mg)
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 1mg 1,8 mg 12 ml 0,08 mg/mL 15 minutos
5 2mg 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 12ml 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
Accién Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
MI de Salut 31/01/2023 V1
5 M'&'R,_ Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las di ibilizaciones a antibiéti
14 | 1000 mg 19928mg | 50 ml | 20 mg/mL | 30 minutos

Tiempo de perfusion: hasta la bolsa 12 pasarlo en 15 minutos. A partir de la bolsa 13, pasarlo en 30 minutos.

7.CEFOTAXIMA
PREPARACION
a. Reconstituir 2 viales de 1g de cefotaxima con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la Solucién A con una Co= 100 mg/ml.
b. Tomar 1ml de uno de los viales de la Solucién A y afiadir 7ml de SF (8 ml) 0 Obtenemos la Solucién B con una C2 =12.5mg/ml.
c. Tomar 1ml de Solucién B y afiadir 9ml de SF (10 ml) I Obtenemos la Solucién C con una C3= 1.25mg/ml.
d. Tomar 1ml de Solucion C y afiadir 9ml de SF (10 ml) I Obtenemos la Solucién D con una C4=0,125mg/ml.
e. Paralabolsa 14 haré falta otro vial extra.
Accioén Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC

Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Dosis iy Bblaxi Désis adu SIS as desepyibilizavignes arantibidticos o oL racion
1 0,125 mg 0,1 mg 50 ml 0,0025 mg/ml 1 ml de la solucién 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 solucién 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 solucién 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 solucién C (1,25 mg). Diluir en 49 mL de SF
5 2,5mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 2 ml de la solucién C (2,5 mg). Diluir en 48 mL de SF
6 5mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 4 ml de la solucién 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 solucion 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 solucion 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 solucién 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 solucion 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 solucion 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 solucion 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 solucion 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.
Accion Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
s | de Salut 31/01/2023 \Al
2 mmmﬁunv— Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta: ADMINISTRACION
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibili: a antibi6ti
Dosis | mg (cefotaxima) Dosis acumulada mL Conc Velocidad de administracion Check in por enfermeria tras
(mg) inistracion
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 2,5mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 15 minutos
6 5mg 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
1 150 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 perfusion: Bolsa 1-12: perfundir durante 15 minutos. Bolsa 13 y 14:

perfundir durante 30 minutos.

Accion Nombre Firma y fecha

Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Hospital del Mar
Procedimi > normalizado de trabajo
sarga | Fecha entrada en vigor: Version:
"°'&'3" e Salut 31/01/2023 V1
deliidan D_Mmﬁ,R-— Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las di ibilizaciones a antibiéticos
8. PENICILINA G
PREPARACION

Solucion A (concentracién 1.000.000Ul/ml): 1 vial 5.000.000U! diluido en 5ml API
Solucion B(concentracion 100.000 Ul/ml):1 vial de 1.000.000UI diluido en 10 ml API
Solucion C(concentracion 10.000UI/ml): 1 ml de solucién B diluido en 9 ml API
Solucién D(concentracion 1.000UI/ml): 1ml de Solucién C diluido en 9 ml API
Solucion E(concentracion 100Ul/ml): 1ml de Solucion D diluido en 9 ml API
Solucién F(concentracion 10Ul/ml): 1ml de Solucion E diluido en 9 ml API

Accion Nombre Firma y fecha

Redactado Alicia Rodriguez Alarcén, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia

Pr imi normali de trabajo
Fecha entrada en vigor: Version:
Hoosl: 31/01/2023 V1
del Mar n
Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 \
Vigente hasta:
31/5/2028
Dosis Riegagegion Protocoﬂ-de Jas d As9ciol a adminjstrada Dosis (Ul)/ml
administra|
dos
1 1 ml solucién F y diluir en 49 de SF 50 10 10 0,2 Ul/ml
2 2 ml solucion F y diluir en 48 de SF 50 20 30 0,4 Ul/ml
3 4 ml solucion F y diluir en 46 de SF 50 40 70 0,8 Ul/ml
4 0,8 ml solucion E y diluir en 49,2 de 50 80 150 1,6 Ul/ml
SF
5 2 ml solucion E y diluir en 48 de SF 50 200 350 4 Ulml
6 4 ml solucién E y diluir en 46 de SF 50 400 750 8 Ul/ml
7 0,8 ml solucién D y diluir en 49,2 de 50 800 1550 16 Ul/ml
SF
8 2 ml solucién Dy diluir en 48 de SF 50 2000 3.550 40 Ul/ml
9 4 ml solucion Dy diluir en 46 de SF 50 4000 7.550 80 Ul/ml
10 0,8 ml solucién C y diluir en 49,2 de 50 8000 15.550 160 Ul/ml
SF
1 2 ml solucién C y diluir en 48 de SF 50 20.000 35.550 400 Ul/ml
12 4 ml solucion C y diluir en 46 de SF 50 40.000 75.550 800 Ul/ml
13 0,8 ml solucién By diluir en 49,2 de 50 80.000 165.550 1600 Ul/ml
SF
14 2 ml solucion B y diluir en 48 de SF 50 200.000 355.550 4000 Ul/ml
15 4 ml solucion B y diluir en 46 de SF 50 400.000 755.550 8000 Ul/ml
16 0,8 ml solucién Ay diluir en 49,2 de 50 800.000 1.555.540 16.000 Ul/ml
Accidn >~ Nomb Firma v focha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC

Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Procedimiento normalizado de trabajo

Fecha entrada en vigor: Version:
31/01/2023 V1
Vigente hasta:

31/01/2025

Revisado: Version:

31/05/2025 V2

Vigente hasta: ADMINISTRACION
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéticos
Dosis Dosis (Ul) Dosis Dosis (Ul)/ml mL Velocidad administracion Check list por enfermeria tras
lada (Ul) iministracion

1 10 10 0,2 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
2 20 30 0,4 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min =200 ml/h)
3 40 70 0,8 Ul/ml 50 15 minutos (3 mi/min = 200 ml/h)
4 80 150 1,6 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
5 200 350 4 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min =200 ml/h)
6 400 750 8 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)
7 800 1550 16 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
8 2000 3.550 40 Ul/ml 50 15 minutos (3 mi/min = 200 mi/h)
9 4000 7.550 80 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min =200 mi/h)
10 8000 15.550 160 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
11 20.000 35.550 400 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
12 40.000 75.550 800 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
13 80.000 155.550 1600 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
14 200.000 355.550 4000 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 mi/h)
15 400.000 755.550 8000 Ul/ml 50 15 minutos (3 mi/min = 200 mi/h)
16 800.000 1.555.540 16.000 Ul/ml 50 15 minutos (3 ml/min = 200 ml/h)

Tiempo de perfusion: 15 minutos/bolsa.

Accién Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
Procedimiento normalizado de trabajo
Fecha entrada en vigor: Version:
ml 31/01/2023 '
% Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las d ibilizaciones a antibiéticos 8- AMPICILINA
PREPARACION
a. Reconstituir 2 viales de 1g de ampicilina con 10 ml de API cada uno de ellos. Obtenemos la SGIUEIBA'A con una Co= 100 mg/ml.
b. Tomar 1ml de uno de los viales de la Solucion Ay afiadir 7ml de SF (8 ml) 0 Obtenemos la Selucién B con una C2 =12.5mg/ml.
c. Tomar 1ml de Solucién B y afiadir 9ml de SF (10 ml) I Obtenemos la Solucién C con una C3= 1.25mg/ml.
d. Tomar 1ml de Solucién C y afiadir 9ml de SF (10 ml) I Obtenemos la con una C4=0,125mg/ml.
e. Paralabolsa 14 haré falta otro vial extra.
Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Procedimiento normalizado de trabajo
Fecha entrada en vigor: Version:
ml 31/01/2023 V1
% Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
Dosis mg (ampicilina) | Dgsis acumulatia/gngs mL Conc Preparacion
1 0,125 mg 0,1 mg 50ml | 0,0025 mg/ml 1 ml de I SOIIGIGAND (0,125 mg). Diluir en 49 mL de SF
2 0,25 mg 0,375 mg 50ml | 0,005 mg/ml 2 ml de la BOIUGIGAID (0,25 mg). Diluir en 48 mL de SF
3 0,5 mg 0,875 mg 50ml | 0,01 mg/ml 4 ml de |a SONIGIONID (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 solucién C (1,25 mg). Diluir en 49 mL de SF
5 2,5mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 2 ml de la solucién C (2,5 mg). Diluir en 48 mL de SF
6 5mg 9,625 mg 50 ml 0,1 mg/mL 4 ml de la solucion 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 solucién 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 solucién 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 solucion 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 SOIUGIGA'A (80 mg). Diluir en 49,2 mL de SF
1 150 mg 309,625 mg 50 ml | 3 mg/mL 15mlde la - (150 mg). Diluir en 48,5 mL de SF
12 250 mg 559,625 mg 50 ml 5 mg/mL 2,5mldela (250 mg). Diluir en 47,5 mL de SF
13 500 mg 1059,625 mg 50ml | 10 mg/mL 5 ml de Ia SOIUGIONYA (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.
Accién Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
mml de Salut 31/01/2023 V1
% nm,k,,,?«‘ Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2 )
Vigente hasta: ADMINISTRACION
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las di ibilizaciones a antibiéti
Dosis | mg (AMP) Dosis acumulada mL Conc Velocidad de acion Check in por enfermeria tras
(mg) administracion
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 2,5mg 4,625 mg 50 ml 0,05mg/mL 15 minutos
6 5mg 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
1 150 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 perfusion: Bolsa 1-12: perfundir durante 15 minutos. Bolsa 13 y 14:

perfundir durante 30 minutos.

Accioén Nombre Firma y fecha

Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia

100




Procedimiento normalizado de trabajo

Parc Fecha entrada en vigor: Version:
dﬂml de Salut 31/01/2023 V1
2 Mﬁﬂ Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéti 10. CIPROFLOXACINO
PREPARACION
Solucién A: 1 vial 200 mg en 100 mL (2 mg/ml). De aqui coger 1 mL y diluirlo en 19 ml de SF 0,9% (0,1 mg/ml).
Dosis mg mL conc preparacion
1 0.01 mg 10 mL 0.001 mg/mL Coger 0.1 mL de Aen 9.9 mlde 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 0.32mg 10 mL 0.032 mg/mL Coger3.2mL de A +6.8mlde SF0.9%
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 1.2mg 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 24 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
Accioén Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
W de Salut 31/01/2023 '
4 ,,m,.o,,,R—~ Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2 i
Vigente hasta: ADMINISTRACION
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéticos
Dosis mg mL conc Velocidad administracion Check in por enfermeria tras administracion
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 1.2mg 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
1" 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 perfusion: 10 minutos (dosis 1-14). La dosis nimero 15 pasarla en 20 minutos.
Continuar con pauta habitual.

Accion Nombre Firma y fecha

Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
ml de Salut 31/01/2023 4
2 n'ﬁ!,ﬁn Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las d ibilizaciones a antibiéticos

11. COTRIMOXAZOL

PREPARACION

A acion 80/16

6mL afadir 4mL de API. Hacer la solucién A dos veces.

tracion 0,2/0,04

g/ml): diluir el vial de sulfametoxazol con los 5mL del vial trimetroprim. El volumen final (se expande) es de 6mL. A estos

g/ml): 1ml de la solucién A diluido con 399 ml SF (hasta 400ml)

(
(concentracion 0,02/0,004 mg/ml): 1 mi de la SOIUCIGN'B diluido en 9 mi SF (hasta 10ml)

Solucion D(concentracion 4/0,8 mg/ml): 2 ml de la solucién A diluido en 38 ml SF (hasta 40ml)

Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gomez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
Procedimiento normalizado de trabajo
Parc Fecha entrada en vigor: Version:
ml de Salut 31/01/2023 V1
2 u,,m,,,R'- Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028
Dosis__| i BAPT Ddsis adt 7 ioticos Preparacion
0,020,004 mg | 0,02/0,004 mg 10ml | 0,002/0,0004 mg/ml | 1 mi de la BONIGIBAIG. Diluir en 9 mL de SF
2 0,2/0,04 mg 0,22/0,044 mg 10ml 0,02/0,004 mg/ml 1 ml de SOIUGIGAB. Diluir en 9 mL de SF
3 0,4/0,08 mg 0,62/0,124 mg 10ml | 0,04/0,008 mg/ml 2 ml de la SOIUGIGAIB. Diluir en 8 mL de SF
4 0,8/0,16 mg 1,42/0,284 mg 10ml | 0,08/0,016 mg/ml 4'midela SolUGIGAB. Diluir en 6 mL de SF
5 2/0,4mg 3,42/0,684 mg 10ml | 0,2/0,04 mg/mL 10 ml de la SOIUGIONB.
6 4/0,8mg 7,42/1,484 mg 10 ml 0,4/0,08 mg/mL 1 ml de la solucién 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 solucién 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 mlde la solucién 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 mldela solucion 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 solucién 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 solucién 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 solucion 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 solucién 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 solucion A. Diluir en 48mL de SF
Accién Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia
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Pr imi normali de trabajo
Fecha entrada en vigor: Version:
31/01/2023 V1
Vigente hasta:

31/01/2025

Revisado: Version:

31/05/2025 V2 i

Vigente hasta: ADMINISTRACION
31/5/2028
ATB 001 Protocolo de las desensibilizaciones a antibiéticos
Dosis | mg (s/t) Dosis acumulada mL conc Tiempo de Velocidad de administracion para la BP en
(mg) perfusion 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
1 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 mi 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 infusion, sino que se contabiliza dentro de los 20 minutos entre dosis. Duracion del procedimiento: 7:45h.

Accion Nombre Firma y fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano

Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z,FE
Escolano

Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramén Adalia

Procedimiento normalizado de trabajo
Fecha entrada en vigor: Version:
Hoim 31/01/2023 V1
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Vigente hasta:
31/01/2025
Revisado: Version:
31/05/2025 V2
Vigente hasta:
31/5/2028 ANEXO 2:
ATB 001 Pr olo de las d ibilizaciones a antibiéti PROTOCOLO DE ANAFILAXIA

- Suspender inmediatamente la administracion del antibidtico. Sustituir el equipo de infusién de sueros por uno nuevo. Valorar la via aérea, respiracion,
circulacién. Administrar 02 al 100%. Posicién de Trembelemburg.

- Si la reaccion es grave y pone en riesgo la vida del paciente: la primera linea de tratamiento es administrar adrenalina diluida 1:10.000 (1 mg de
adrenalina 1:1000 + 9 ml suero fisiolégico. Cada ml de la dilucién equivale a 100 mcg de adrenalina). Administrar bolus de 1 ml i.v y repetir dosis si es
necesario segun respuesta. Si precisa administracion repetida de muchos bolus considerar la perfusion de adrenalina. En las reacciones grado IV
(paro cardiaco o respiratorio) seguir las guias de RCP. En caso de hipotension severa administrar ademas de la adrenalina fluidoterapia intensa
(Solucién balanceda (plasmalyte) /S. Ringer/Suero fisiolégico 0,9%) 20 ml/Kg en los primeros 5-10 min. Repetir hasta 50 ml/Kg en la primera hora si es
necesario.

- Segunda linea de tratamiento:

a
b)

Glucocorticoides: Hidrocortisona 200 mg i.v.
Antihistaminicos H1: Dexclorfeniramina 10 mg iv.

)
)
)
)

c) Antihistaminicos H2: Ranitidina 50 mg iv
d) P2 Agonistas. Salbutamol inhalado y si el broncospasmo persiste 100-200 mcg i.v con perfusion continua 5-25 mcg/min.
Accioén Nombre Firmay fecha
Redactado Alicia Rodriguez Alarcon, ARA, DEE, ABC
Daniel Echeverria Esnal, Adela
Benitez-Cano
Revisado Silvia Gémez-Zorrilla, Fernando SG-Z, FE
Escolano
Aprobado Santiago Grau, Olivia Ferrandez, SG, OF, RA
Ramoén Adalia
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