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Antecedents i justificacio

Els betalactamics son el grup d’antimicrobians més comu-
nament utilitzats, perd també son els que més induccié de
reaccions al-lérgiques produeixen. No obstant aixo, un
percentatge estimat de la poblacié proper al 15% no pateix
reaccions a la reexposicio o es troba identificat de manera
erronia als historials medics. Tot aixo ocasiona un incre-
ment en les resisténcies antimicrobianes, cost economic,
prolongacions de les estades hospitalaries, ingressos a la
unitat de cures intensives (UCI), nocivitat i, fins i tot, mor-
talitat, coma conseqiiéncia dela necessitat d"us d'antibiotics
menys eficacos, moltes vegades de segona linia o combi-
nacions d’aquests, quan es presenta una infecci6 greu'=.
Molts pacients informen que son al-lergics a la penicil lina,
perd pocs tenen reaccions clinicament significatives. L’a-
valuacié de l'al-lérgia a la penicil-lina abans de decidir no utilit-
zar penicillina o altres antibiotics betalactamics és una eina
important per a la gestié clinica dels antimicrobians’. L’e-
tiquetatge dal-lergia sense justificacid posa en risc moltes per-
sones en cas de patir infeccions que poden ser greus. Es neces-
sari incrementar la seguretat clinica a través de la reduccid
daquest risc treballant sobre el sistema de notificacié d’al-lergies.
Els programes de racionalitzacié i optimitzacié anti-
biotica (PROA) busquen refermar i estendre el seu model
d'actuacid, com a forma d’una politica antibiotica adequa-
da, cap a situacions o models que evitin aquest tipus de
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prescripcié  inapropiada, especialment de grups
d'antimicrobians de segon ordre i elevat impacte ecologic.

La integraci6 de la gestio de les etiquetes d’al-lérgia als
antibiotics en els sistemes de suport a la decisi6 dels PROA
en pacients hospitalitzats i ambulatoris representa una
oportunitat important per a millorar encara més els resul-
tats obtinguts en la utilitzacié dantibiotics’.

A la nostra regi sanitaria, el grup PROA va identificar
Pany 2018 un elevat nombre de pacients amb un registre
de sospita d’al-lergia a betalactamics i va acordar que era
necessari confirmar aquesta sospita en els pacients. A
aquest efecte, es va acordar dissenyar un protocol de revi-
si6 activa de les sospites d’al-lergia a penicil-lina per coneéi-
xer la prevalenca real i procedir al desetiquetatge de
l'al-lérgia quan correspongués. El desetiquetatge es basa en
proves in vivo que inclouen tests de provocacié amb far-
macs i/o proves cutanies, que no estan exemptes de risc i
requereixen professionals sanitaris especialitzats per a la
interpretacid dels resultats i la gestié del pacient. Es reco-
mana fer un enfocament multidisciplinari per reduir els
riscos associats al desetiquetatge d’al-lérgia ala penicil-lina®.

El protocol que es presenta busca oferir un model
diactuacid facil i estandarditzada que serveixi d’ajuda al
desetiquetatge d’al-lergies a betalactamics, codificades al
sistema informatitzat d’historia clinica, tant en pacients
hospitalitzats com visitats a l'atencié primaria (AP) i a
consultes externes hospitalaries, per processos infecciosos
o0 no, que redundi en la recuperacié del seu ts quan la si-
tuacié infecciosa present o futura ho requereixi.

Situacio pel que fa a l'etiquetatge d’al-lérgia a
betalactamics a la regié sanitaria i actuacions
acordades

En una cerca informatica detallada realitzada el novembre
de 2018 es van detectar 1.912 pacients amb al-lérgia con-
firmada i 16.749 pacients amb registre de sospita d’al-lergia
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a betalactamics (segons grup farmacologic, subgrup far-
macologic o moleécula).

Concomitantment, es va poder comprovar que:

1) Les franges dedat amb més consum o prescripcid
d'antibiotics eren:

Pediatria (de 0 a 14 anys):

- Prescripci6 activa de I'Estacié Clinica d’Atencid Pri-

maria (ECAP): 17.426 pacients.

- Facturaci6 a farmacia: 15.854 pacients.

Adults de 35 a 44 anys:

— Prescripcié activa de TECAP: 14.950 pacients.

- Facturaci6 a farmacia: 14.308 pacients.

2) A la franja de 35 a 44 anys, el nombre de pacients
amb etiquetatge de sospita d’al-lergia a betalactamics era
de 2.732.

Considerant el fet de no disposar de recursos suficients
per abastar la totalitat de persones amb un registre de sos-
pita daquesta al-lergia (16.749), es va decidir fer un abor-
datge inicial sobre aquelles que es presentaven a la franja

edat adulta amb més prescripcié antibiotica (2.732), com
a forma més efica¢c de preservar I'ds daquest tipus
dantimicrobians en situacions venidores vitals per al
malalt.

Amb aquest objectiu ens plantegem exercir, com a me-
sura d’actuacié PROA, quatre actuacions basiques:

1) Identificar les entitats infeccioses que han originat
tractament antibiotic a la franja de 35 a 44 anys i
protocol-litzar el maneig i tractament d’aquestes entitats.

2) Formar els professionals sanitaris en letiquetatge
correcte de l'al-lergia a la penicil-lina.

3) Revisio activa de les sospites dallergia a la
penicil-lina al grup dedat de 35-44 anys i desetiquetatge de
l'al-lergia quan correspongui.

4) Establiment de circuits interns i externs per a
sollicitud o interconsulta amb al-lergologia per dur a ter-
me la valoracié/realitzacié de tests cutanis per a betalacta-
mics (BLAST o TCABL).

Model organitzatiu del
necessitats

desetiquetatge i

En la linia del que proposa Staicu i col'ls., per dur a terme
el projecte, ens hem plantejat un model interdisciplinari
cohesionat entre especialistes en al-lergologia, farmacéu-
tics clinics, especialistes clinics en malalties infeccioses i
especialistes en medicina familiar i comunitaria, que ac-
tuen segons un protocol estructurat. Les actuacions s6n
organitzades per centres d’assistencia primaria; els metges
de medicina familiar s6n informats de les actuacions rea-
litzades sobre els seus pacients i tenen la missié de comu-
nicar al pacient el resultat, tant verbalment com per escrit.
Periodicament, el grup fa reunions de seguiment i valora-
ci6 de resultats.

Quan es tenen en compte tots els costos possibles,
lavaluaci6 de lal-lérgia als betalactamics no té un cost ex-
cessiu i pot reduir les despeses futures derivades de I'us
innecessari d'antibiotics més cars i menys efectius’.

Primera actuacio o cribratge

Tant a lhospital com a AP, un farmacéutic valora la infor-
maci6 existent tant a la historia clinica informatitzada
com per entrevista amb el malalt de manera presencial o
telefonica. La historia clinica ha estat durant molt de
temps una part essencial de l'avaluacié d’allergies a far-
macs i la seva revisié ha demostrat ser una eina valuosa
durant I'tltima decada en el desenvolupament de vies cli-
niques d’al-lérgies a farmacs®. Aquest professional ha estat
format previament per la Unitat d'Al-lergologia en la iden-
tificacid, estratificacié i cribratge de risc de les diferents i
possibles reaccions adverses d’hipersensibilitat precog¢ o
tardana (tipus I-IV) als betalactamics o situacions no sug-
gestives de considerar-se reaccié adversa (Taula 1). Aquest
professional procedeix al desetiquetatge de l'al-lergiaiala
finalitzaci6 del procés, si sescau, o a la derivacié del pa-
cient per a actuacid presencial a la Unitat d’Allergologia.
A la Taula 2 es mostren les valoracions i accions en funci6
de les manifestacions cliniques referides.

Sha demostrat que un procés de desetiquetatge de
lal-lergia a la penicillina, dirigit per un farmaceutic que
utilitza una llista de verificaci6 estandarditzada, és un
metode eficag i factible per eliminar les allérgies a la
penicil-lina en pacients sense una veritable al-lergia’.

Segona actuacio: realitzacio de test cutani o de provoca-
cioé

La Unitat d’Allérgia practica les diferents técniques
d’identificacié i despistatge cutani o dessensibilitzaci6 en
els pacients susceptibles i identificats durant la primera
actuacio.

Lal-lergoleg realitza les segiients tasques:

— Preparar i supervisar la realitzacié de les proves, va-
lorar el resultat, etiquetant o desetiquetant, i elaborar un
informe.

- Tractar les potencials reaccions adverses que es pre-
sentin en el curs de les proves.

- Visitar nous casos, valorar la conveniéncia i el risc
de la realitzacié de lestudi i informar/lliurar el consenti-
ment informat.

- Atendre les interconsultes virtuals fetes des I’AP per
valorar casos i, si compleixen criteris, citar-los per a una
visita presencial i/o proves.

Una infermera experta sencarrega de les segiients tas-
ques:

— Preparacié i disponibilitat dels reactius i farmacs
(dilucions, estoc).

- Valoracié basal de cada cas abans de la prova.

- Practica de proves cutanies.
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TAULA 1. Definicions i classificacié de les reaccions adverses a betalactamics

A. Tipus I (hipersensibilitat immediata)

Reaccid IgE intervinguda que passa de manera immediata (< 1 h) després de lexposicié a I'antibiotic, ocasionant una clinica
basada en un mecanisme IgE dependent (urticaria, pruija, angioedema, broncospasme, anafilaxi amb o sense xoc).

B. Tipus II (citotoxic)

Reacci6 IgM i IgG intervinguda que involucra l'activaci6 del sistema de complement i que passa 72 h després de lexposicio,
ocasionant hemolisi, anémia, trombocitopénia, proteintria i hematuria.

C. Tipus III (malaltia del sérum)

Reacci6 IgM i IgG mediada amb immunocomplexos que ocorre als 10-21 dies postexposicid, ocasionant febre, vasculitis,
nefritis intersticial, artralgies, poliadénia, visceromegalia i/o eritema multiforme.

D. Tipus IV (hipersensibilitat tardana)

Reaccid intervinguda per limfocits que ocorre transcorreguda > 1 h postexposici6 ocasionant principalment exantema ma-
culopapular o, de forma més infreqiient, altres reaccions: cutanies greus (Stevens Johnson, necrolisi epidermica toxica, sin-
drome de reacci6 a farmacs amb eosinofilia i simptomes sistémics o Dress, pustulosi exantematica) o d’un altre tipus (exan-
tema fix, descamaci6 palmoplantar, etc.).

E. Gravetat

Reaccions greus: anafilaxi amb o sense hipotensio, angioedema, dispnea, butllofes o vesicules, descamaci6 cutania, afectaci6
mucosa, febre. Altres quadres que han de ser considerats greus: citopénies, alteracié de proves hepatiques, fallada renal,
malaltia del serum i qualsevol reaccid de risc vital. Una dada que cal tenir present és l'atencié sanitaria que va requerir la

reaccio.

E. Intolerancia o desconegut

Qualsevol manifestacié o signe no recollit en definicions prévies o abséncia d’historia els darrers 10 anys.

G. Presa preévia identificada

Detecci6 a I'historic informatitzat o mencié compatible, per part del malalt o la familia, del consum de betalactamics poste-

rior a la possible reacci6 identificada.

- Administraci6 de farmacs per a la prova de provoca-
ci6 i control de reaccions.

— Tractar les potencials reaccions adverses.

En una sessio tipica es duen a terme quatre visites pre-
sencials, quatre visites virtuals i se citen quatre pacients
per a proves.

Els espais necessaris sén una consulta i un gabinet
amb el material necessari, inclos laccés al carro
d’aturades. En casos de risc elevat de reacci6 a les proves
(per la gravetat de la reacci6 patida, ledat i/o l'estat basal
del pacient) caldria realitzar lestudi en una area
d’hospitalitzacié (UCI o REA), agrupant entre 2 i 4 casos
per sessio. El temps necessari per sessio es de 7,5 h (els
pacients han de venir esglaonadament; les proves duren
unes 3 h 15 min per cas).
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Tercera actuacid: entrega d’informes, explicacio als pa-
cients i retirada de l'etiqueta d’al-lérgia

En tots els casos es lliura al pacient i al metge dAP un in-
forme normalitzat sobre el resultat de les actuacions realit-
zades (Figura 1).

Registre de dades especific pel projecte i
valoracio dels resultats

En un full de calcul cada pacient és identificat per un codi
i es registren ledat, el sexe, la preséncia d’atopia i el tipus.

Les variables pels resultats son:

- Nombre de casos sotmesos a cribratge, distribuci6
per sexes, preséncia d’atopia i antibiotics implicats.

— Nombre de casos no avaluables (no assisténcia a la
visita, no localitzables, canvi de regio sanitaria).
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TAULA 2. Valoracions i accions en funcio de les manifestacions cliniques referides. Si hi ha dubtes: mantenir I'etiqueta i/o fer una

interconsulta virtual (ICV). Modificat de Devchand i col:Is.?

Manifestacions cliniques

Dermatologiques | Valoracié Actitud

Respiratories Valoracio Actitud

Exantema infantil Derivar

(no especificat)

Irrellevant vs. Tipus IV
lleu

Afectaci¢ laringia Derivar

Exantema difas Derivar
immediat sense
altres simptomes
(prurit,<2h
posterior a la

presa de la dosi)

Tipus I lleu

Dispnea/sibilancies Derivar

Exantema difts Derivar
immediat sense
altres simptomes
(=2 h posterior a
I'inici del
tractament)

Tipus IV lleu

Exantema difts
amb mucositis

(boca, genitals,
ocular) (sospita
SCARX)

Exantema amb
vesicules,
ampolles,
pustules o
descamacio
(sospita SCAR*)

Urticaria Derivar
(descartar
anafilaxi)

Tipus I lleu

Anafilaxi o Derivar
hipotensi6/sincope

no explicat

Reaccio
organoespecifica
(fetge, ronyo,
hematologica)
Reaccid Probablement Derivar
desconeguda no significativa,
lleu
Neurologiques o Probablement Desetiquetar
gastrointestinals no immune ni
significativa,
lleu

Angioedema Derivar
(descartar anafi-

laxi)

*SCAR: Severe cutaneous allergic reaction.

— Temps transcorregut des de la reaccid fins a l'avaluacio.

- Semiologia de la reaccio.

- Nombre de casos desetiquetats a través de la revisio
de la historia i lentrevista.

— Nombre de casos derivats a al-lergologia.

- Proves i tipus de prova realitzats per al-lergologia.

- Nombre d’avaluacions positives i negatives per part

‘al-lergologia.

Consideracions étiques

Lanalisi del registre de pacients etiquetats com al-lérgics a
betalactamics i la proposta d’actuacié pel desetiquetatge

tenen lobjectiu de millorar la qualitat assistencial en el
marc de les actuacions PROA.

El registre de les dades de salut dels pacients fora de la
historia clinica es fa en un arxiu codificat i la correspon-
dencia entre codis i dades d’identificaci6 del pacient es
manté en un arxiu separat.

Es per aquesta raé que es demana exempcié de con-
sentiment informat per a la primera actuacié de cribratge,
que inclou una entrevista telefonica durant la qual el pa-
cient és informat de 'actuacid. En cas que es retiri letiqueta
dal-lergia, el pacient és informat per carta, aixi com el seu
metge d’AP. Si sha de derivar el pacient a la Unitat
d’Al-lergologia per realitzar un test cutani o de provocacio,
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Benvolgut/da Sr./Sra.,

S'anomenen antibiotics betalactamics aquells farmacs que tenen una relacié quimica estructural
amb la penicil-lina. S’inclouen en aquest grup: la penicil-lina, I'amoxicil-lina i les cefalosporines,
aixi com altres moléecules d’estructura quimica similar.

El diagnostic d’al-lérgia a betalactamics, o “al-lergia a penicil-lina i derivats”, implica que cal evitar
els medicaments inclosos en aquest grup pel risc que es reprodueixi una reaccio al-lérgica. En
aquest cas, si un pacient necessita tractament amb antibiotics, cal utilitzar antibiotics d’altres
families diferents de les penicil-lines. A titol d’exemple, podrien emprar-se macrolids, quinolones,
sulfamides, aminoglucosids, etc.

No obstant aix0, després de la valoracioé per un al-lergoleg o professionals médics formats a aquest
efecte, en determinats casos és possible que els pacients al-lérgics a penicil-lina puguin utilitzar
alguns antibiotics d’aquesta familia, una vegada que s’ha confirmat la tolerancia a aquests
antibiotics.

Al seu historial médic, hi constava, fins al moment, que voste era al-lérgic als antibiotics
betalactamics. Per tal de poder oferir el millor tractament antibiotic per a la infeccié actual o
futura que pugui presentar, s’han fet necessaries la comprovacid i la certesa d’aquesta anotacio.
Després de la realitzacid de proves cutanies i/o manifestacions o signes clinics revisats en
I’entrevista clinica o el seu historial medic considerem que:

I:I Voste pot rebre prescripcié d’antibiotics betalactamics.
I:I Penicil-lines I:I Cefalosporines

I:I Voste NO pot rebre prescripcié d’antibiotics betalactamics.

Per tal de difondre millor el coneixement, és molt convenient que porti aquest informe i
NOTIFIQUI adequadament aquesta circumstancia al personal sanitari (metges, farmaceutics,
infermers/es) en situacions futures que pugui necessitar, evitant que de manera inadvertida se li

pugui prescriure aquests medicaments.

FIGURA 1. Model d’informe per al pacient

és el propi servei el que demana el consentiment informat
per a realitzar aquestes proves.

El present protocol de desplegament i implantaci6 del

programa de desetiquetatge, aixi com les modificacions
que es puguin fer en el futur, quedaran subjectes a
‘avaluacid, aprovacio si sescau i posterior seguiment per
part del CEIm de I'Hospital Universitari Arnau de Vilano-
va de Lleida.
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