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Resumen
Aproximadamente el 10% de la población refiere 

ser alérgico a la penicilina, aunque habitualmente 

menos del 1% lo es; además las personas con alergia 

demostrada con el paso de los años pueden dejar 

de ser alérgicos. La alergia a la penicilina sin con-

firmación y el uso de antimicrobianos alternativos 

tienen como efecto más fallas en el tratamiento; más 

efectos adversos graves; mayor costo; internaciones 

más prolongadas; incremento en la emergencia de 

gérmenes multirresistentes asociados a los cuidados 

de la salud. El riesgo de alergia cruzada entre grupos 

de β-lactámicos suele ser <2%, dependiendo de la 

similitud de las cadenas laterales, por lo que pres-

cribir antibióticos de otro grupo de β-lactámicos es 

seguro siempre que tengamos en cuenta la similitud 

estructural. Incorporar la reevaluación de alergias y 

mejorar la prescripción de antibióticos en este grupo 

de pacientes, disminuye la generación y propagación 

de gérmenes multirresistentes, y los costos asociados. 

Existen métodos sencillos y escalas específicas que 

permiten simplificar la reevaluación de la alergia. El 

objetivo de esta revisión es exponer cómo a través 

de estos métodos, puede lograrse el desrotulado de 

pacientes erróneamente etiquetados como alérgicos 

y la prescripción segura de antibióticos β-lactámicos.

Palabras clave: alergia a antibióticos, uso racional de 

antibióticos, resistencia a los antimicrobianos 

Abstract 
Reevaluation of penicillin allergy labeling, appropriate 

use of β-lactam antibiotics, and multidrug resistance

Approximately 10% of the population reports be-

ing allergic to penicillin, although usually less than 

1% really are. In addition, people with proven allergies 

over the years may no longer be allergic. Unconfirmed 

penicillin allergy and use of alternative antimicrobials 

result in more treatment failures; more severe adverse 

effects. Higher cost; longer hospitalizations; increase in 

the emergence of multi-resistant germs associated with 

health care. The risk of cross-allergy between β-lactam 

groups is usually <2%, depending on the similarity of 

the side chains, so prescribing antibiotics from another 

β-lactam group is safe as long as we take into account 

the structural similarity. Incorporating the reassessment 

of allergies and improving the prescription of antibiot-

ics in this group of patients reduces the generation and 

spread of multi-resistant germs, and the associated 

costs. There are simple methods and specific scores 

that simplify allergy reassessment. The objective of this 

review is to expose how, through these methods, the 

delabeling of patients erroneously labeled as allergic 

and the safe prescription of β-lactam antibiotics can 

be achieved.

Key words: antibiotic allergy, antimicrobial steward-

ship, microbial drug resistance
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PUNTOS CLAVE

•	 Aproximadamente el 10% de la población 
se reconoce como alérgica a la penicilina; 
no obstante, al reevaluarse, menos del 1% 
lo es realmente. Además, pueden dejar de 
serlo con los años, cuatro de cada cinco 
personas pierden la sensibilidad a los 10 
años.

•	 Una alergia sin confirmación lleva al uso 
de antibióticos alternativos, y como con-
secuencia, fallas en el tratamiento, efectos 
adversos más severos, internaciones más 
prolongadas, mayor costo, mayor inciden-
cia de Clostridioides difficile y emergencia 
de gérmenes multirresistentes.

•	 El  r iesgo de alergia cruzada entre 
β-lactámicos suele ser menor del 2%, debe 
valorarse según similitud estructural, antes 
de privar al paciente de la mejor opción 
antibiótica tanto para tratamiento como 
para profilaxis.

•	 Existen cuestionarios y métodos sencillos 
para reevaluar y categorizar el riesgo de 
una alergia. Utilizarlos es una responsa-
bilidad con la seguridad del paciente, y 
también con la comunidad para combatir 
la resistencia a los antimicrobianos.

La mayoría de los rótulos de alergia a la pe-
nicilina en la práctica cotidiana, pueden no co-
rresponder a una alergia real, o pueden reflejar 
un antecedente más que una condición clínica 
permanente y prohibitiva a la hora de prescribir 
antibióticos. Este fenómeno ha cobrado impor-
tancia en los últimos tiempos, con el aumento 
de la resistencia a los antimicrobianos, recono-
ciendo que representa un factor de relevancia 
en su uso inadecuado, limitando las opciones 
terapéuticas y aumentando la morbimortalidad 
de los pacientes. La resistencia a los antimicro-
bianos ha sido declarada por la Organización 
Mundial de la Salud como una amenaza para la 
salud pública. En este sentido, resulta esencial 
abordar la alergia a los antibióticos para reducir 
el impacto de la resistencia1.

Si bien, los antibióticos son la causa más co-
mún de reacciones farmacológicas inmunome-
diadas, potencialmente mortales, incluida la 

anafilaxia y las reacciones adversas cutáneas 
graves y específicas de órganos, la mayoría de 
las veces existen errores en su diagnóstico y cla-
sificación. Son frecuentes los casos de pacientes 
que relatan una historia de toxicidad o alergia 
de larga data a diferentes antibióticos, e inclu-
so a veces, el relato de un familiar en la infan-
cia suele ser la única evidencia disponible. Al-
gunos de estos eventos son toxicidad mediada 
por otro mecanismo, fenómenos inmunológicos 
como la exposición a amoxicilina durante una 
mononucleosis infecciosa, o la propia evolución 
clínica de una infección viral como la quinta en-
fermedad, que coincide temporalmente con la 
prescripción del antibiótico. Como resultado, los 
pacientes son rotulados como alérgicos por más 
que no lo sean estrictamente, y se utilizan anti-
bióticos de segunda línea para su tratamiento y 
profilaxis. 

La prevalencia de autoreporte de alergia a 
penicilina en pacientes ambulatorios es apro-
ximadamente de 8 a 12% en Estados Unidos2,3, 
pudiendo alcanzar los 15% en pacientes interna-
dos4. Cuando hablamos de rótulo de alergia a pe-
nicilina, el problema podría ser aún mayor, entre 
10 y 20%5,6. No obstante, cuando se reevalúa esta 
alergia, habitualmente menos del 1% son verda-
deramente alérgicos7,8.

La prevalencia varía según países y etnias, ha-
biendo reportes similares en Arabia Saudita de 
9.5%9, y muy inferior en Noruega de 4.6%10. Un 
artículo recientemente publicado en una prepa-
ga de Argentina encontró un 2,9% de afiliados 
con rótulo de alergia a penicilina11. 

Por otro lado, las personas con alergia demos-
trada a la penicilina por un test cutáneo especí-
fico, suelen perder aproximadamente un 50% de 
sensibilidad a los 5 años, y un 80% a los 10 años, 
lo cual indica que una persona alérgica puede 
dejar de serlo con el paso del tiempo12,13. 

Implicancias del “rótulo de alergia” en el 
individuo, en el sistema de salud y en la 
multirresistencia

Las enterobacterias productoras de carba-
penemasas (EPC) se han transformado en uno 
de los microorganismos multirresistentes que 
generan mayor preocupación en el ámbito de 
la salud pública. Según datos del instituto de 
referencia nacional, el Instituto Malbrán, la in-



3MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 0000

Antibióticos y alergia a penicilina Artículo especial - Revisión

cidencia de EPC se ha incrementado en forma 
significativa durante la pandemia por COVID-19; 
evidenciándose un aumento de EPC en especial 
metalobetalactamasas (MBL) y de Klebsiella pro-
ductoras de carbapenemasas (KPC)14. Este fenó-
meno se ha descrito también en América Latina 
y el Caribe15, siendo actualmente Argentina el 
país que presenta el mayor porcentaje de resis-
tencia a carbapenemes de la región16.

Está demostrada la sinergia entre Programas 
de Control de Infecciones (PCI) y Programas de 
Control de Antibióticos (PROA) para combatir la 
multirresistencia17. Las iniciativas que promue-
ven reevaluar y estratificar la alergia a los anti-
bióticos optimizando su uso, resultan un compo-
nente esencial de los PROA, logrando reducir el 
uso de antibióticos de amplio espectro y los cos-
tos asociados18-20. En esa misma línea, los Centros 
para el Control y la Prevención de Enfermedades 
(CDC) de los EE. UU. incorporan la reevaluación de 
la alergia a la penicilina como uno de los pilares 
para combatir la multirresistencia21. 

En este sentido, la prescripción de antibióti-
cos β-lactámicos de primera línea a pacientes 
con alergias reportadas, a menudo puede pre-
sentar una relación más favorable entre bene-
ficios y riesgos, y, por lo tanto, puede ser más 
apropiado desde el punto de vista ético, que uti-
lizar medicamentos de segunda línea. Cambios 
en las políticas de gestión, investigación clínica 
y educación médica, pueden contribuir a la pro-
moción de respuestas éticamente más acepta-
bles en la cuestión de la alergia a los antibióticos 
que el statu quo22.

En Argentina, se promulgó recientemente la 
ley de prevención y control de la resistencia a los 
antimicrobianos (Ley 27.680)23. Con ella se jerar-
quizan esfuerzos para combatir la multirresis-
tencia, el control de las infecciones asociadas a 
los cuidados de la salud (IACS) como reservorios 
de las EPC, y se promueve la creación de PROAs 
en instituciones de salud. No obstante, el control 
y manejo clínico de las alergias a antibióticos, 
y, en especial, el de la alergia a la penicilina, no 
está estandarizado en el país.

La alergia a la penicilina sin confirmación y 
el consecuente uso de antimicrobianos alterna-
tivos (segunda línea) como quinolonas, clinda-
micina, tetraciclinas, vancomicina y aztreonam, 
tienen como efecto:

• Mayor frecuencia/tasa de falla en los trata-
mientos y profilaxis24

• Efectos adversos graves24

• Mayor incidencia de Clostridioides difficile, en-
terococo resistente a vancomicina (EVR) y Sta-
phylococcus aureus meticilino resistente (SAMR)25

• Hospitalizaciones más prolongadas24

• Emergencia de microorganismos multirre-
sistentes asociados a los cuidados de la salud24-26

• Mayor costo24

Confirmación diagnóstica
Existen cuatro niveles de acción respecto a un 

paciente con alergia a la penicilina a la hora de 
prescribir antibióticos.

• Anamnesis del tipo de reacción alérgica a 
penicilina 

• Valoración del riesgo de la alergia
• Evaluación de la prescripción de otros 

β-lactámicos en pacientes alérgicos a penicilina
• Confirmación diagnóstica y/o retiro del ró-

tulo

Anamnesis: ¿El evento que presentó el paciente 
corresponde a una reacción alérgica?

Los β-lactámicos pueden generar un amplio 
abanico de eventos adversos, desde la intole-
rancia digestiva o la diarrea, tóxico-metabóli-
cos como la encefalopatía o convulsiones, has-
ta reacciones inmunomediadas con diferente 
espectro de gravedad. A su vez éstas pueden 
manifestarse en diferentes intervalos de tiem-
po. En la Tabla 1 se describen las formas de pre-
sentación en relación al tiempo desde la expo-
sición y a los mecanismos fisiopatológicos.

Valoración de riesgo: ¿Cómo diferenciar 
al alérgico de alto vs. bajo riesgo?

En un segundo paso, una vez establecido por 
la anamnesis el diagnóstico de alergia, exis-
ten estrategias sencillas, rápidas y económicas 
que permiten determinar el riesgo de un nuevo 
evento potencialmente grave, sin necesidad de 
pruebas cutáneas o de exposición controlada27. 
Existen diferentes metodologías para evaluar un 
rótulo de alergia a penicilina, en función de la 
edad, mecanismo sospechado, lugar, recursos 
disponibles y complejidad. El desafío actual es 
encontrar una definición apropiada de bajo ries-
go, y una metodología que permita retirar la eti-
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queta a aquellos pacientes de bajo riesgo, sin ne-
cesidad de una prueba compleja o combinada28.

La Dra. Kimberly G. Blumenthal del Hospital 
de Massachusetts, una autoridad en el tema, 
propone una anamnesis dirigida para entender 
el mecanismo fisiopatológico del evento. De este 
modo, diferenciar sobre todo las hipersensibili-
dades mediadas por IgE mastocitos y basófilos, 
de aquella mediada por células29. Esto permite, 
en asociación con la temporalidad y la forma 
clínica de presentación, categorizar el riesgo y 
decidir si usar β-lactámicos o un tratamiento de 
segunda línea y derivar a un consultorio espe-
cializado de alergias para completar la evalua-
ción.

Si se pesquisan temporalidad, gravedad, com-
promiso de piel y mucosas, compromiso de vía 
aérea alta vs. baja y compromiso cardiovascular, 
se podría identificar las reacciones de bajo riesgo 
de alergia y utilizar β-lactámicos con seguridad.

¿Cómo descomplejizar la valoración de riesgo 
de alergia?

La evaluación clásica de un paciente rotulado 
como alérgico consta de pruebas cutáneas com-
binadas con pruebas de provocación que deben 
realizarse en un ámbito controlado en manos de 
especialistas. 

Con el objetivo de descomplejizar la evalua-
ción de estos pacientes, Trubiano y col. desarro-
llaron PEN-FAST, penicillin allergy clinical decision 
rule30, una herramienta/score que permite iden-
tificar alergias de bajo riesgo a la penicilina, con 
una correlación superior al 95% con test cutá-
neos. 

El acrónimo PEN-FAST (Tabla 2) se conforma 
de:

PEN por alergia a la penicilina reportada por 
los pacientes

F por el número en inglés de cinco (five) años 
desde la alergia o menos

Tabla 1 | Clasificación de las reacciones alérgicas a β-lactámicos60

Tiempo	 Mecanismo	 Síntomas / síndromes clínicos

• Urticaria

• Angioedema

• Edema laríngeo

• Broncoespasmo

• Hipotensión

• Anafilaxia

• Eritema o erupción cutánea morbiliforme

• Erupción maculopapular

• Urticaria

• Erupción morbiliforme.

• Erupción maculopapular

• Enfermedad del suero

• Urticaria tardía (raramente)

Graves

• Pustulosis exantemática generalizada aguda (PEGA)

• Síndrome de Stevens-Johnson (SJS)

• Necrólisis epidérmica tóxica (NET)

• Erupción medicamentosa con eosinofilia y síntomas 

sistémicos (DRESS)

• Otros: nefritis intersticial; anemia hemolítica; 

neutropenia; trombocitopenia

Hipersensibilidad tipo I

(mediada por IgE)

No mediadas por IgE. 

Probablemente tipo IV 

(linfocitos T), o idiopáticas

Hipersensibilidad tipo II, 

III, IV e idiopáticas

Inmediata

<1 hora desde la 

exposición al antibiótico

Acelerada

>1 hora y <72 horas

Retardada

≥ 72 h
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A por anafilaxia o angioedema
S por la gravedad de la reacción cutánea
T por el tratamiento instaurado
Con cinco sencillas preguntas, que incluso 

pueden ser de autorreporte, se puede categori-
zar a un paciente como de bajo riesgo, sin la ne-
cesidad de realizar un test cutáneo de alergia a 
la penicilina. Un riesgo muy bajo se correlaciona 
con una probabilidad de test cutáneo positivo 
<1%; un riesgo bajo con 5%; un moderado con 
20% y un alto con 50%.

Por ejemplo, evaluamos un paciente de 72 
años que se conoce alérgico desde la adolescen-
cia cuando presentó una erupción cutánea pru-
riginosa a los 30 minutos de la toma de amoxi-
cilina. La describe sin criterios de gravedad, sin 
requerimiento de internación ni de tratamien-
to específico y no ha vuelto a tener reacciones 
desde esa época. Este evento es compatible con 
una reacción de tipo IgE inmediata de muy bajo 
riesgo.

Prescripción: ¿Es segura la prescripción 
de antibióticos en pacientes alérgicos?

Profilaxis pre quirúrgica
Diferentes guías nacionales31 e internacio-

nales32 coinciden en que cefazolina (o cefalos-
porinas de 2da generación) es la mejor opción 
para profilaxis prequirúrgica en la mayoría de 
los procedimientos. En comparación con dro-
gas de segunda línea, tales como vancomicina, 

clindamicina o ambas utilizadas conjuntamen-
te, las cefalosporinas cubren satisfactoriamente 
microorganismos de la piel y aportan cobertura 
a bacilos Gram negativos. Por otro lado, suele ser 
inocua, y no tiene problemas con el tiempo de 
infusión o efectos adversos asociados22.

En cirugías de alto riesgo como artroplastia de 
cadera y rodilla, se mantiene cefazolina como la 
mejor opción disponible, avalada por una revisión 
sistemática, metaanálisis32,33 y guías específicas. 
En contraste, los antibióticos no β-lactámicos 
tienen un riesgo significativamente mayor 
de infección perioperatoria, especialmente 
periprotésica34.

Un estudio observacional retrospectivo, com-
paró una cohorte de pacientes mayores de 18 
años a los que se les realizó artroplastia de ca-
dera o rodilla primaria, con rótulo de alergia a 
penicilina o cefalosporinas al momento de la ci-
rugía. Encontraron que aquellos que recibían ce-
fazolina como profilaxis prequirúrgica, a pesar 
del rótulo de alergia, tenían significativamente 
menos infecciones de sitio quirúrgico (0.9% vs. 
3.8%), sin un incremento en las reacciones de 
hipersensibilidad intraoperatoria (0.2% vs. 1.3%), 
respecto a aquellos que recibían vancomicina, 
clindamicina o ambos35. 

Siguiendo por esta línea, VanderVelde y col. 
del equipo del Hospital Children’s Mercy Kansas 
City, incorporó un algoritmo de reevaluación de 
pacientes pediátricos que iban a someterse a 
una cirugía ortopédica, logrando incrementar de 

Tabla 2 | Escala de riesgo de alergia a penicilina PEN-FAST

1- ¿Tiene alergia a la penicilina o derivados β-lactámicos? ¿Cuál?

2- ¿Tuvo su alergia hace 5 años o más? ¿Cuándo?

3- ¿Tuvo anafilaxia (dificultad para respirar, desmayo, hipotensión) o angioedema?

4- ¿Tuvo una reacción cutánea grave?*

5- ¿Requirió tratamiento en ese episodio de alergia? ¿Cuál?

Puntaje por respuesta	 Suma puntaje total

Tiempo desde alergia menor a 5 años ____	2 puntos	 0 puntos ----------------->	 Riesgo muy bajo

Anafilaxia o angioedema  ______________	 2 puntos	 1 o 2 puntos ------------>	 Riesgo bajo

Reacción cutánea grave _______________	 2 puntos	 3 puntos ----------------->	 Riesgo moderado

Necesidad de tratamiento sistémico ______	1 punto	 4 puntos ----------------->	 Riesgo alto

*Síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, erupción medicamentosa con eosinofilia y síntomas sistémicos, y 
pustulosis exantematosa generalizada aguda
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50% a 74% el uso de cefazolina en cirugías, sin 
presentar eventos adversos36.

Una propuesta interesante es la de Savic y 
col. en Reino Unido, donde establecieron un 
protocolo para valorar el riesgo de la alergia en 
cirugías programadas. Aquellos que tenían una 
alergia de bajo riesgo entraban rápidamente a 
un circuito para realizar test cutáneo de alergia, 
y de ser negativo, prueba de tolerancia oral a la 
amoxicilina. De este modo podían desrotularse 
dentro de la evaluación prequirúrgica37. 

Si bien hay diferentes esfuerzos por reevaluar 
rótulos de alergias en el contexto prequirúrgico, 
no hay consenso del mejor modo de hacerlo, de 
cómo descomplejizar para no incrementar los 
tiempos y costos, y no privar a los pacientes de 
la mejor opción antibiótica.

Seguimos con el ejemplo antes citado, del 
paciente de 72 años, que consulta porque será 
sometido a una artroplastia de cadera. Teniendo 
en cuenta sus antecedentes, podría recibir cefa-
zolina como profilaxis antibiótica con seguridad, 
ya que su alergia se considera de muy bajo ries-
go. De este modo evitamos privarlo de la mejor 
opción antibiótica para estos casos.

Alergias cruzadas
Publicaciones históricas de los años 60’ y 70’ 

atribuían una reacción superior al 10% tanto 
para trombocitopenia y fenómenos hematoló-
gicos37,38, como para alergias cruzadas39. Muchos 
de estos conceptos perduran entre los médicos 
de atención primaria, sobreestimando el riesgo 
de prescribir β-lactámicos en pacientes con ró-
tulo de alergia a penicilina.

Hoy sabemos que el riesgo es muy inferior, y 
en las diferentes publicaciones no superaría el 
2%40-42. La prevalencia de alergia cruzada entre 
β-lactámicos es realmente baja (Fig. 1) y depende 
fundamentalmente de lo idéntico o similar de las 
cadenas, y no del anillo β-lactámico. La similitud 
molecular, estudiada y comparada entre los dife-
rentes β-lactámicos disponibles hoy, dista mucho 
de los datos previos cuando se estimaba que las 
reacciones cruzadas alcanzaban 16 a 20%43.

Trubiano y col. proponen las 3 “C” (por las ini-
ciales en inglés de clasificación, reacción cruza-
da y colaboración) como estrategias para comba-
tir el efecto negativo en los pacientes con rótulo 
de alergia a penicilina44. Ellos advierten sobre 

la necesidad de identificar adecuadamente el 
mecanismo del evento adverso al fármaco para 
evitar clasificar como hipersensibilidad tipo 1 
(mediada por IgE) a toda reacción adversa. Ade-
más, enfatizan sobre la importancia de derribar 
el mito de la alta tasa de reacciones cruzadas 
entre β-lactámicos para evitar tratamientos su-
bóptimos, menores tasas de éxito, mayores ries-
gos y multirresistencia. Y finalmente, resaltan el 
trabajo conjunto entre especialidades médicas y 
diferentes profesionales de la salud, para mejo-
rar los resultados en la asistencia a pacientes.

Actualmente no hay consenso ni un método 
unificado y globalmente aceptado para guiar las 
decisiones de prescripción antibiótica, no obs-
tante, se acepta la valoración del riesgo de la 
alergia, así como la prescripción segura ante la 
ausencia de similitudes estructurales (Tabla 3), 
y, por lo tanto, de alergias cruzadas.

Supongamos que nuestro paciente tiene una 
alergia confirmada a penicilina. Consulta por 
una infección urinaria, que resulta ser debida 
a una enterobacteria resistente a amoxicilina-
clavulánico, trimetoprima-sulfametoxazol y a 
ciprofloxacina, pero sensible a cefalosporinas. Si 
observamos la Tabla 3 de alergias cruzadas, no 
habría similitud estructural entre penicilina o 
amoxicilina y ceftriaxona, por lo que podríamos 
utilizar ceftriaxona con seguridad. En contraste, 
la utilización de cefalexina o cefadroxilo como 
tratamiento ya no sería tan segura, por la simili-
tud de sus cadenas con las penicilinas y dejarían 
de ser una opción terapéutica en este paciente.

Desrotulado de pacientes alérgicos
La desestimación de la alergia y el conse-

cuente desrotulado de los pacientes previa-
mente identificados como alérgicos suele estar 
a cargo del especialista en alergia. El Consenso 
Internacional sobre Alergia a Medicamentos 
recomienda para los β-lactámicos, la combina-
ción de pruebas in vivo, test cutáneos y provo-
cación oral sigue siendo el estándar de oro para 
las reacciones mediadas por IgE7,45,46. Luego de 
una apropiada identificación del mecanismo de 
hipersensibilidad, el problema cambia según el 
mecanismo, sobre todo diferenciando la alergia 
(hipersensibilidad tipo I o mediada por IgE) y la 
reacción retardada (hipersensibilidad tipo IV o 
mediada por células)47. 
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Figura 1 | Porcentaje de reacción cruzada entre β-lactámicos según estructura molecular29 
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Los test cutáneos son pruebas seguras e in-
doloras, con muy alta especificidad, pero menor 
sensibilidad, sobre todo en alergias leves. Re-
producen la reacción de hipersensibilidad en la 
piel del paciente, que sólo ocurrirá si el pacien-
te tiene esa IgE específica, por lo tanto, tienen 
menor sensibilidad para las reacciones tipo IV. 
Es por ello que los test cutáneos deben comple-
mentarse con la provocación oral o la reintro-
ducción gradual para reacciones cutáneas leves 
a moderadas48. En otros grupos de antibióticos 
no β-lactámicos, como las quinolonas, las prue-
bas cutáneas no son tan eficaces, y los test de 
provocación oral aportan información más de-
finitiva 20.

Una prueba oral de dosis única no descarta 
una reacción retardada mediada por células T, 
que requiere pruebas de dosificación repetidas 

o prolongadas. La anafilaxia aguda con penici-
lina oral es extremadamente rara, más aún en 
las pruebas de provocación49. Tiene sensibilidad 
reportada alrededor de un 40% y una especifi-
cidad superior a 90%50, no obstante, la mayoría 
de estos estudios fueron realizados en América 
del Norte y Europa. La provocación oral al fárma-
co sospechoso o estructuralmente relacionado, 
está contraindicada en pacientes con síndro-
mes sistémicos graves (síndrome de Stevens-Jo-
hnson, necrólisis epidérmica tóxica, reacción de 
sensibilidad a medicamentos con eosinofilia y 
síntomas sistémicos, y pustulosis exantematosa 
generalizada aguda). La literatura respalda una 
provocación oral prolongada de 3 a 7 días en pa-
cientes con erupción tardía de leve a moderada 
sin afectación de órganos internos, afección de 
mucosas o síntomas sistémicos 48-51. En la pobla-

Tabla 3 | Alergia cruzada de β-lactámicos según cadena lateral40,41,43,61,62 
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ción de alérgicos a β-lactámicos con síntomas 
predominantemente cutáneos, un 20% presenta 
un resultado positivo a la prueba de provocación 
oral de 7 días52.

Dada la complejidad de la evaluación espe-
cialista para el desrotulado de la alergia a pe-
nicilina, el ensayo clínico PALLACE53, evaluó un 
PEN-FAST de bajo riesgo, seguido de una prue-
ba de tolerancia oral a la amoxicilina negativa 
como estrategia para desrotular un alérgico de 
bajo riesgo, contra el estándar de cuidado, que 
incluyó una prueba cutánea y una de tolerancia 
oral realizados por un especialista en alergia. 
Se encontró no inferioridad y seguridad, sin 
diferencias entre eventos adversos y ningún 
evento grave en ninguna rama.

Hay consenso respecto a que podría elimi-
narse directamente una etiqueta de alergia a 
la penicilina sin pruebas de alergia adicionales 
cuando se aplica uno de los siguientes crite-
rios54-55:

• El fármaco responsable se ha utilizado des-
de la reacción índice sin que se produzca una 
reacción alérgica.

• La etiqueta de alergia se colocó únicamente 
por un antecedente familiar positivo de alergia o 
por temor a sufrir alergia.

• Los síntomas reportados no son compati-
bles con una reacción alérgica (es decir, moles-
tias gastrointestinales únicamente, cefalea, pal-
pitaciones o visión borrosa).

• No hubo asociación temporal entre la expo-
sición y la aparición de los síntomas.

Telemedicina y otras modalidades
Otra estrategia para descomplejizar la valora-

ción de pacientes alérgicos y/o eventualmente 
desrotular, es valerse de telemedicina o llama-
dos telefónicos. En Baylor University Medical Cen-
ter se estableció un protocolo piloto interdisci-
plinario para realizar la primera evaluación de 
alérgicos a la penicilina mediante teleconsulta56. 
En Vancouver, durante la pandemia COVID-19, 
implementaron telemedicina para valorar niños 
y adultos, con una consulta para la valoración 
inicial. Si el paciente cumplía criterio de bajo 
riesgo, se le ofrecía una segunda teleconsulta 
para una prueba de tolerancia oral a la amoxi-
cilina57. En un centro de Rochester, New York 
incluso realizaron valoraciones virtuales de 

alergia en enfermos internados, logrando una 
mejoría en el tiempo insumido y la satisfacción 
de los pacientes58.

¿El desrotulado puede llevarlo a cabo un espe-
cialista diferente del alergista? 

Existen diferentes protocolos para desrotular 
pacientes alérgicos a penicilina. Suelen diferir 
según se trate de reacciones indeterminadas, re-
acciones de bajo riesgo y de alto riesgo. Powell 
y col. publicaron una revisión de los diferentes 
protocolos y la valoración por especialistas en 
alergia y no especialistas55. 

En cuanto a reacciones inmediatas y muy su-
gestivas de mecanismo mediado por IgE, existen 
algunos protocolos donde la valoración la reali-
za un profesional médico diferente. Por ejemplo, 
en el Hospital Johns Hopkins implementaron un 
servicio para la evaluación de rótulo de alergia a 
penicilina y realización de test cutáneos llevado 
a cabo por fellows en infectología59. Por otro lado, 
existen algunas publicaciones sobre el retiro in-
mediato del rótulo en pacientes con una reac-
ción inmediata, sugestiva de mecanismo media-
do por IgE, alejada en el tiempo y valorada como 
de bajo riesgo55.

Finalmente, hay poca disidencia respecto a 
qué reacciones retardadas graves deberían ser 
evaluadas por un especialista, y si debería evitar-
se el uso de antibióticos del grupo β-lactámicos55. 
Se propone un algoritmo (Fig. 2) para abordar un 
paciente alérgico a penicilina y el uso de antibió-
ticos asociado.

Conclusiones 
No existe un proceso estandarizado para eva-

luar pacientes rotulados como alérgicos a peni-
cilina y tomar decisiones asociadas. Sin embar-
go, podemos dividirlo en cuatro acciones: 

-Primero, realizar una buena anamnesis 
para interrogar la temporalidad y la presenta-
ción clínica del evento; ya que las reacciones 
mediadas por IgE son típicamente inmediatas 
(dentro de la hora de exposición) y con clínica 
característica. 

-Segundo, valorar el riesgo de la alergia. La es-
cala PEN-FAST ofrece una forma rápida, sencilla 
y eficaz para diferenciar aquellas de alto y bajo 
riesgo. 

-Tercero, considerar prescribir un antibiótico 
β-lactámico en función de la similitud estruc-
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tural y parecido de sus cadenas, sobre todo en 
escenarios donde un antibiótico de este grupo 
es de elección. 

-En cuarto lugar, analizar el retiro del rótulo a 
un paciente que tal vez nunca fue alérgico o dejó 
de serlo, o derivarlo a un especialista oportuna-
mente, para no privarlo de las mejores opciones 
de antibióticos. 

Un rótulo equivocado y/o vitalicio de alergia a 
la penicilina debería evaluarse como un problema 
institucional y para la seguridad de los pacientes. 
En muchas situaciones, las barreras para el desrotu-
lado provienen principalmente de la falta de com-
prensión y el temor de la comunidad y del médico, 
sobre la reactividad cruzada de los antibióticos y la 
seguridad de una nueva prueba apropiada20.

Es una responsabilidad ética, tanto individual 
por los principios de beneficencia y no malefi-
cencia, brindando el mejor antibiótico y el más 
seguro; como institucional, para garantizar un 
registro adecuado, la seguridad del paciente y 
la calidad de atención; y poblacional, con la co-
munidad y con las futuras generaciones, como 
pilar para combatir la multirresistencia.
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Figura 2 | Algoritmo de abordaje de paciente rotulado como alérgico a penicilina
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