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Resumen

Objetivo: Protocolizar la administracion y la técnica de elabo-
racion de las pautas de desensibilizacion de cotrimoxazol, rifampi-
cina y penicilina G.

Meétodo: Busqueda bibliografica en MEDLINE de los protoco-
los disponibles y estudio retrospectivo de las desensibilizaciones
aplicadas en el centro desde 1998. Disefio gréafico de la elabora-
cion de las tomas de cada antibiético.

Resultados: Se ha realizado un total de 9 desensibilizaciones
de cotrimoxazol, rifampicina y penicilina G siguiendo el protocolo
de Glucksteins y cols., Holland y cols. y Wendal y cols., respecti-
vamente, permitiendo la readministracion del antibiético en todos
los casos. Los resultados tanto obtenidos en el centro como publi-
cados en la literatura y la no existencia de nuevos protocolos que
aporten una mayor evidencia confirman la idoneidad de los proto-
colos aplicados.

Conclusiones: La elaboraciéon y administracion al paciente de
los protocolos seleccionados presentan una aplicacion préctica
que permite disminuir los posibles errores derivados de la comple-
jidad del proceso.
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Summary

Objective: To present a protocol for the administration and
development technique of the desensitization regimens for cotri-
moxazole, rifampicin and penicillin G hypersensibility.

Method: A review of the available desensitization protocols
for these antibiotics and a retrospective study of desensitization
processes undertaken in the center from 1998. A development
technique of the antibiotic dosages was designed.

Results: Desensitization regimens for cotrimoxazole,
rifampicin and penicillin G undertaken in the center in 9 patients
came from a protocol by Glucksteins et al., Holland et al. and
Wendal et al., respectively. After the literature review and the sa-
tisfactory results that allowed subsequent antibiotic administration
in the 9 cases, these regimens were established as protocols of
the center.

Conclusions: Dosage development and patient administra-
tion have a practical application and can help to decrease the
potential mistakes related to the complexity of the process.

Key words: Cotrimoxazole. Rifampicin. Penicillin G. Hypersen-
sitivity. Desensitization.

INTRODUCCION

La desensibilizacién es un método basado en reaccio-
nes de cardcter inmunolégico que, en la mayoria de los
casos, permite la readministracién de un farmaco respon-
sable de episodios previos de hipersensibilidad. La exis-
tencia de reacciones adversas de hipersensibilidad a
determinados antibiéticos hace necesaria la aplicacién de
pautas de desensibilizacién en el dmbito hospitalario.
Consiste en administrar en un periodo corto de tiempo
dosis progresivas y crecientes del antibidtico, hasta
alcanzar la dosis terapéutica plena. Debido al riesgo de
aparicién de reacciones alérgicas agudas durante el pro-
ceso, es necesario el ingreso hospitalario del paciente'.
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Los pacientes susceptibles de desensibilizacidn son aque-
llos en que la reaccién de hipersensibilidad estd mediada
por IgE, estando contraindicada en casos de reacciones
adversas severas previas o antecedentes de sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de Lyell y dermatitis severa
exfoliativa®.

Entre los antibiéticos que a menudo presentan reaccio-
nes de hipersensibilidad y que, por su utilidad como tera-
pia de primera linea, pueden requerir pautas de desensibi-
lizacidén, se encuentran el cotrimoxazol y la rifampicina.
Un caso especial es el de la penicilina G, por ser el tnico
recurso terapéutico en el tratamiento del Treponema
pallidum en la neurosffilis, sifilis congénita y sifilis en
mujeres gestantes®.

El cotrimoxazol se considera de primera eleccién en la
profilaxis de neumonia por Pneumocystis jaroveci (ante-
riormente denominado Pneumocystis carinii) en pacien-
tes inmunodeprimidos infectados por el VIH o transplan-
tados. Comparado con las alternativas existentes,
presenta una mayor eficacia y seguridad a un menor coste
y aporta una profilaxis adicional frente Toxoplasma gon-
dii y otras bacterias™®. Con el fin de evitar utilizar los far-
macos de segunda linea, la desensibilizacién de cotrimo-
xazol estd indicada sélo en casos de profilaxis a largo
plazo. Varios mecanismos metabdlicos e inmunoldgicos
estdn implicados en las reacciones de hipersensibilidad a
cotrimoxazol. Por este motivo, suelen desarrollarse con
frecuencia en los pacientes infectados por VIH, especial-
mente en los que presentan fenotipo acetilador lento’.

La rifampicina se considera uno de los farmacos de
primera linea en el tratamiento de Mycobacterium tuber-
culosis o complejo Micobacterium avium. El uso de far-
macos distintos a la rifampicina e isoniazida conlleva el
empleo de pautas mds complejas de mayor duracidn,
menor eficacia y baja tolerabilidad, con el consiguiente
riesgo de abandono por parte del paciente®. La rifampici-
na a dosis habituales presenta en general una buena tole-
rabilidad en la poblacién y menos del 4% de los pacientes
experimentan reacciones adversas significativas, frecuen-
te entre la poblacién inmunodeprimida’. Las reacciones
cutdneas tienen mayor incidencia en los pacientes infec-
tados por VIH y aumentan en funcién del grado de dete-
rioro inmunoldgico'. El incremento de la incidencia de
tuberculosis y la aparicién de resistencias a farmacos de
primera linea han hecho necesaria la aplicacién de pautas
de desensibilizacion a rifampicina®. Esta técnica permite
tratar con rifampicina a un elevado nimero de pacientes
y reservar el resto de antituberculosos para los casos de
resistencia'.

La penicilina y sus derivados son la causa més fre-
cuente de anafilaxia inducida por farmacos, siendo nece-
sario detectar a los pacientes con alto riesgo de desenca-
denar este tipo de reacciones mediante la aplicacién de
pruebas cutdneas'”. La historia de alergia a penicilina y
otros antibidticos beta-lactdmicos puede observarse con
una frecuencia aproximada de un 10% entre la poblacién
general. De todos modos, se conoce que el 90% de estos
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pacientes no es realmente alérgico y podria recibirlos con
total seguridad®. En el tratamiento de la neurosifilis, sifi-
lis congénita y sifilis en mujeres embarazadas no se dis-
pone de alternativas terapéuticas a la penicilina G, fairma-
co sin efectos teratogénicos y elevada tolerabilidad’.

El objetivo del trabajo es protocolizar la administra-
cién y la técnica de elaboracion de las pautas de desensi-
bilizacién de cotrimoxazol, rifampicina y penicilina G.

METODO

Se identificaron los protocolos de desensibilizacion
de estos tres antibidticos disponibles en la literatura y se
analizaron los resultados clinicos derivados de su apli-
cacion. Para ello, se realizé una busqueda bibliogréfica
en Medline sin limite temporal y con las siguientes
palabras clave: cotrimoxazole, trimethoprim-sulfamet-
hoxazole, rifampicin, penicillin, beta-lactam antibio-
tics, intolerant, allergy, anaphilaxis, desensitization y
hipersensibility.

A través del libro recetario, se identificaron el total de
pautas de desensibilizacién de cotrimoxazol, rifampicina y
penicilina G elaboradas en el servicio de farmacia desde
1998. A continuacion, se revisaron los protocolos de admi-
nistracion aplicados y las técnicas de elaboracién de las
diferentes tomas. La evolucién clinica de los pacientes se
obtuvo a través de la revision de las historias clinicas, la
entrevista con el médico y, en los casos mds recientes, a
través del seguimiento prospectivo del farmacéutico en la
unidad.

La desensibilizacién se considera efectiva si se logra
administrar y mantener la dosis terapéutica o profilactica
hasta finalizar el tratamiento, sin reaparicion de reaccio-
nes de hipersensibilidad.

Con los datos obtenidos de la bisqueda bibliogréfica y
de la revision de las desensibilizaciones realizadas en el
hospital, se analizé la idoneidad de los protocolos aplica-
dos hasta el momento en el centro.

RESULTADOS
Revision bibliografica

Considerando los estudios realizados en los dltimos 15
afos con diferentes protocolos de desensibilizacién de
cotrimoxazol, ha sido posible la readministracién del
antibidtico en aproximadamente dos tercios de los
pacientes'**. Los diversos protocolos de cotrimoxazol
identificados en la revisién bibliografica difieren entre
ellos tanto en la via de administracion (oral o intraveno-
sa) como en la duracién del procedimiento. Se dispone en
la actualidad de protocolos de larga duracion (8-60 horas)
y de corta duracién (5 horas), como en el caso del proto-
colo del afio 1995 de Glucksteins y cols.". Segtin estu-
dios previos, este ultimo ha resultado ser el protocolo
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mads répido y comodo de los utilizados en la préctica cli-
nica, presentando igual eficacia y mayor factibilidad que
los de régimen intravenoso o de larga duracién®.

El protocolo de desensibilizacion de rifampicina apli-
cado en el afio 1990 por Holland y cols. estd basado en
una adaptacién de los protocolos de desensibilizacion de
penicilina previamente publicados”®. M4s tarde, en el
afio 1998, este fue modificado por Arrizabalga y cols.®. El
protocolo inicialmente aplicado por Holland y cols. ha
dado resultados clinicos satisfactorios en posteriores
estudios™".

Los primeros protocolos de desensibilizacién de peni-
cilina G por via oral publicados en la literatura fueron los
de Sullivan y cols. y Wendal y cols. en el afio 1982 y
1985, respectivamente®*. Con la aplicacién de estos pro-
cedimientos de 4 a 6 horas de duracidn, se obtuvieron
resultados clinicos satisfactorios en aproximadamente
dos tercios de los pacientes. La incidencia de reacciones
alérgicas y anafildcticas resultdé ser menor que en los
estudios previos realizados utilizando la via parenteral. El
protocolo de Wendal y cols. fue modificado posterior-
mente, en 1998, por el American College of Obstetricians
and Ginecologists, presentando una duracién de 3 horas y
15 minutos®.

Protocolos aplicados en el centro

El total de desensibilizaciones aplicadas en el centro
durante el periodo de seguimiento retrospectivo de 8 afios
ha sido de 9 casos: cotrimoxazol, n = 5; rifampicina, n =
3 y penicilina G, n = 1.

Todos los procesos de desensibilizacién de cotrimoxa-
zol realizados siguieron el protocolo de Glucksteins y
cols. del afio 1995 (Fig. 1)*. Se administrd, por via oral,
un total de seis tomas de sulfametoxazol/trimetoprima a
dosis crecientes en intervalos de tiempo de 1 hora. Las
cinco primeras, en forma de solucién en jeringas via oral
a las siguientes dosis: 0,02/0,004; 0,2/0,04; 2/0,4; 20/4 y
200/40 mg, seguidas del comprimido de dosis plena de
800/160 mg. La duracién total del procedimiento es de 5
horas. En caso de obtener resultados satisfactorios con la
desensibilizacién, el paciente puede continuar, al segun-
do dia, con la pauta profildctica o de tratamiento corres-
pondiente segun el caso.

Para la desensibilizacién de rifampicina, se sigui6 el
protocolo de Holland y cols. modificado en 1998 por
Arrizabalga y cols. (Fig. 2)*”. Se administrd, por via oral,
un total de 14 tomas de dosis crecientes (0,1; 0,5; 1; 2; 4,
8; 16; 32; 50; 75; 100; 150; 300; 300 mg), segun los hora-
rios establecidos en el protocolo. El procedimiento finali-
za, al tercer dia, al alcanzar la dosis maxima equivalente
al comprimido de 600 mg. Si la desensibilizacién se lleva
a cabo con éxito, se procede a mantener la dosis terapéu-
tica de rifampicina de 600 mg/24 h a partir del cuarto dia.

En el caso de la penicilina G se aplic6 el protocolo de
Wendal y cols. modificado por el American College of
Obstetricians and Ginecologists (Fig. 3)***. Se adminis-
tré un total de 14 tomas de dosis crecientes de penicilina
V por via oral (100, 200, 400, 800, 1.600, 3.200, 6.400,
12.000, 24.000, 48.000, 80.000, 16.0000, 32.0000,
64.0000 UI), en intervalos de tiempo de 15 minutos. La
duracién del procedimiento es de s6lo 3 horas y 15 minu-
tos. A los 30 minutos de la dltima toma de penicilina V,

Hora 5 => Comprimido

Hora 4 => Jeringa 5

Hora 3 => Jeringa 4
Hora 2 => Jeringa 3

Hora 1 => Jeringa 2

Hora O => Jeringa 1

800/160 mg @

200/40 mg [=mE 5 mL |}

20/4 mg [=@==E) 5 mL < 1 mL sol. pediatrica + 9 mL API (20/4 mg/5 mL)
2/0,4 mg [=m==g)] 5 mL < 1 mL sol. anterior + 9 mL API (2/0,4 mg/5 mL)
0,2/0,04 mg E&==El 5 mL <— 1 mL sol. anterior + 9 mL API (0,2/0,04 mg/5 mL)
0,02/0,004 mg ===eEl 5 mL < 1mL sol. anterior + 9 mL API (0,02/0,004 mg/5 mL)

Solucién pediatrica Cotrimoxazol
(200/40 mg/ 5 mL)

Fig. 1. Protocolo de Gluckstein y cols. de desensibilizacion a cotrimoxazol. Proceso de administracion (izquierda). Técnica de elaboracion de las tomas

en orden inverso a la administracion (derecha).
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Dia 3, 09:00 => Comprimido

600 mg @

300 mg 15 mL
300 mg 15 mL

Dia 2, 13:15 => Frasco 14
Dia 2, 01:15 => Frasco 13

Dia 1, 17:15 => Jeringa 12 150 mg |=@scE] 7,5 mL Solucién pediatrica Rifampicina

Dia 1, 13:15 => Jeringa 11 100 mg [FES=H 5 mL (100 mg/5 mL)

Dia 1, 11:15 => Jeringa 10 75mg  =mmEn 5 mL < 7,5 mL sol. pediatrica + 2,5 mL APl = (75 mg/5 mL)
Dia 1, 10:15 => Jeringa 9 50 mg [=@=H] 5 mL <5 mLsol pedidtrica + 5 mL APl = (50 mg/5 mL)
Dia 1, 09:45 => Jeringa 8 32mg s 5 mb < 3,2 mlb sol. pediatrica + 6,8 mL APl = (32 mg/5 mL)
Dia 1, 09:30 => Jeringa 7 16 mg p=mmE 5 mbL < 5 mL sol. anterior + 5mLAPI=(16 mg/5 mL)
Dia 1, 09:15 => Jeringa 6 8mg [=&Hl 5 mL < 5 mL sol. anterior + 5 mLAPI=(8 mg/5mlL)
Dia 1, 09:00 => Jeringa 5 4mg FES=H 5 mL < 5 mL sol. anterior + 5mLAPI=(@m/5mL)
Dia 1, 08:45 => Jeringa 4 2mg [=m=E 5 mlL < 5 mL sol. anterior + 5 mLAPI=(2 mg/5mlL)
Dia 1, 08:30 => Jeringa 3 Tmg ES=H 5mL < 5mLsol. anterior + 5mLAPI=(1 mg/5mlL)
Dia 1, 08:15 => Jeringa 2 0,5mg [=E&EH 5 mL < 5 mL sol. anterior + 5mLAPI=(0,5mg/5 mL)
Dia 1, 08:00 => Jeringa 1 0,1 mg F&=H 5 mL < 2 mL sol. anterior + 8 mLAPI=(0,1 mg/5mL)

Fig. 2.- Protocolo de Holland y cols. de desensibilizacion a rifampicina modificado por Arrizabalga y cols. Proceso de administracion (izquierda). Técni-
ca de elaboracion de las tomas en orden inverso a la administracion (derecha).

en caso de haber finalizado con éxito la pauta de desensi-
bilizacién, se administra la dosis terapéutica de penicilina
G por via parenteral.

Todos los procesos de desensibilizacién se llevaron a
la practica mediante el ingreso hospitalario del paciente.
En ningin caso aparecieron efectos adversos graves,
como compromiso respiratorio o shock anafilactico, per-
mitiendo la posterior administraciéon del antibidtico de
primera eleccion.

La idoneidad de los protocolos aplicados en el centro
queda confirmada con los resultados obtenidos de la bis-
queda bibliografica y la no existencia de nuevos protoco-
los que aporten una mayor evidencia. Los resultados cli-
nicos satisfactorios obtenidos en el centro, del mismo
modo, favorecen la decisién de continuar con los proce-
dimientos aplicados hasta el momento.

Técnica de elaboracién de las tomas

Una vez confirmada la idoneidad de los protocolos del
centro, se realiz6 un disefio grafico de la técnica de elabo-
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racién de las diferentes tomas de cada antibidtico. Para
ello, se buscd el método mas cémodo y efectivo para su
elaboracién galénica en la unidad de farmacotecnia, par-
tiendo de las formas farmacéuticas comercializadas
(Figs. 1-3).

El material necesario para la elaboracién de las tomas
difiere segtin el antibidtico:

—Cotrimoxazol: solucién pedidtrica (200/40 mg/5 mL),
comprimido (800/160 mg), API (agua para inyeccion) y
jeringas via oral de 5 mL.

—Rifampicina: solucién pedidtrica (100 mg/5 mL),
comprimido (600 mg), API, jeringas via oral de 5y
10 mL y frasco de pléstico color topacio de 30 mL.

—Penicilina G: penicilina V (250 mg/sobre), agua
destilada estéril y frasco de pldstico color topacio de
30 mL.

DISCUSION

Las desensibilizaciones realizadas durante el periodo
de seguimiento retrospectivo estaban indicadas en los 9
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Se elaboran 3 soluciones madre a partir del sobre de 250 mg de penicilina V:
- Sol. A 1.000 UI/mL (0,7 mg/mL) => 1 sobre + agua destilada estéril ¢.s.p. 357 mL
- Sol. B: 10.000 Ul/mL (7 mg/mL) => 1 sobre + agua destilada estéril ¢.5.p. 35,7 mL
- Sol. C: 80.000 UmL (56 mg/mL) => 4 sobres + agua destilada estéril c.5.p. 18 mL
= 14 voltmenes diferentes obtenidos de las 3 soluciones madre corresponden a las
14 tomas del protocolo y se enrasan a 30 mL con agua destilada estéril en frascos.
Hora Ne frasco DOSIS Suspension penicilina V- Volumen
u) (UlimL) (mL)
09:00 1 100 Sol. A 1.000 0.1
09:15 2 200 1.000 02
09:30 3 400 1.000 04
09:45 4 800 1.000 08
10:00 5 1.600 1.000 16
10:15 6 3200 1.000 32
10:30 7 6.400 1.000 6.4
10:45 8 12.000 Sol.B 10.000 12
11:00 9 24.000 10.000 24
115 10 48.000 10.000 48
11:30 1 80.000 Sol.C 80.000 1
11:45 12 160.000 80.000 2
12:00 13 320.000 80.000 4
12:15 14 640.000 80.000 8
12:45 Penicilina G via parenteral = Dosis terapéutica

Fig. 3.- Protocolo de Wendal y cols. de desensibilizacion a penicilina G
modificado por el American College of Obstetricians and Ginecologists.
Proceso de administracion y técnica de elaboracion.

casos: a) n = 5, pacientes infectados con el VIH y estado
grave de inmunodepresion que requerian durante un largo
periodo de tiempo profilaxis para Pneumocystis jaroveci
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