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Resumen

Introducción: Las reacciones alérgicas son uno de los problemas de seguridad más graves asociadas 
al uso de medicamentos, siendo la alergia a los antibióticos betalactámicos la más prevalente. Las 
pruebas de alergia a las penicilinas pueden ayudar a identificar pacientes hospitalizados y ambulato-
rios que podrían tolerar y usar de manera segura este grupo de antibióticos y evitar rótulos que limiten 
el uso de antibióticos betalactámicos por tiempo indefinido.

Objetivo: Identificar las herramientas disponibles en la literatura para valorar el antecedente de aler-
gia a las penicilinas y proponer una herramienta que consolide la información extraída.

Metodología: Revisión estructurada en PubMed/MEDLINE entre 1 junio 2015 hasta 30 noviembre 2022, 
utilizando los términos MeSH: (((“skin tests”[MeSH Terms]) OR (“skin irritancy tests”[MeSH Terms])) 
AND (“penicillins”[All Fields])) AND (“drug hypersensitivity”[MeSH Terms]). Publicaciones en inglés y 
español con acceso a texto completo y estudios realizados en humanos, sobre herramientas disponi-
bles para evaluar la alergia a penicilinas fueron incluidos. 

Resultados: Se identificaron 201 artículos, de los cuales se incluyeron 108. Dentro de las herramientas 
para evaluar la alergia a las penicilinas se identificaron: a) pruebas in vivo: pruebas cutáneas, pruebas 
de provocación oral, pruebas del parche; y b) pruebas in vitro: pruebas de IgE específica, determina-
ción de triptasa, histamina. De los 1181 pacientes reportados con alergia a las penicilinas, sólo el 2 % 
de ellos se confirmó la presencia de alergia. 

Conclusión: Las pruebas cutáneas y de provocación oral sumado a algunas combinaciones in vivo/in 
vitro, fueron las herramientas más utilizadas para evaluar la alergia a las penicilinas. 

Palabras clave: Alergia penicilinas; pruebas cutáneas; pruebas de provocación oral; antibióticos betalactámicos.

Abstract

Introduction: Allergic reactions are one of the most serious safety problems associated with the use 
of medications, with allergy to beta-lactam antibiotics being the most prevalent. In fact, the Ameri-
can Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) states that penicillin allergy testing can help 
identify inpatients and outpatients who could safely tolerate and use this group of antibiotics and 
avoid labels that limit the use of beta-lactam antibiotics indefinitely. 

Objective: To identify the tools available in the literature to assess the history of allergy to penicillins 
and propose a tool that consolidates the information extracted.

Methodology: Structured review on PubMed/MEDLINE between June 1, 2015 until November 30, 2022; 
using the search terms  MeSH: (((“skin tests”[MeSH Terms]) OR (“skin irritancy tests”[MeSH Terms])) 
AND (“penicillins”[All Fields])) AND (“drug hypersensitivity”[MeSH Terms]). Papers in English and Spa-
nish with access to full text and human trials, regarding available tools used to evaluate penicillin aller-
gies were included. 

Results: A total of 201 articles were identified, of which after an independent evaluation, 108 were 
included. Among the tools to evaluate penicillin allergy, in vivo tests were identified: skin tests, oral 
provocation tests, patch tests and in vitro tests: specific IgE tests, determination of tryptase, histamine, 
T lymphocytes and basophilic activation tests. Of the patients (1181) reported with penicillin allergy, 
905 (77 %) had their allergy assessed with skin testing or oral challenge tests, and only 2 % of them had 
a confirmed allergic reaction.

Conclusion: Skin tests and oral provocation tests added to some in vivo/in vitro combinations were the 
most used tools to evaluate penicillin allergy.

Keywords: Allergy penicillins; skin tests; oral challenge tests; beta-lactam antibiotics.
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Puntos clave 
Las penicilinas son los antibióticos prescritos con mayor frecuencia. Se estima que solo el 2 % de los 
pacientes que reportan ser alérgicos desarrollan una alergia. Las pruebas de alergia son una herra-
mienta para identificar y estratificar el riesgo de alergia a la penicilina.

Se identificaron varias herramientas para evaluar la condición de alergia como lo son las pruebas in 
vivo, in vitro, los algoritmos de decisión, la gestión de la historia clínica y revisión de antibióticos tra-
zadores.

Con los resultados de esta revisión, se estructura una propuesta de herramienta para evaluar la alergia 
a las penicilinas, que puede orientar al clínico respecto al uso seguro de estas, de acuerdo con la estra-
tificación del riesgo de presentar una alergia. Con el fin de optimizar estos antibióticos cuando son la 
primera línea del tratamiento.

Introducción 
Las reacciones alérgicas son uno de los problemas de seguridad más serios asociadas al uso de me-
dicamentos, siendo la alergia a los antibióticos betalactámicos una de la más prevalente. Durante el 
proceso de atención en salud, el antecedente alérgico reportado por el paciente es el que tiene mayor 
prevalencia en la valoración clínica, pero generalmente no existe una confirmación clínica o evalua-
ción adecuada, limitando así el uso de antibióticos betalactámicos(1). Se estima que el 90-98 % de los 
pacientes que refieren antecedentes alérgicos a los betalactámicos podrían tolerarlos, situación que 
se debe, en algunos casos, a que el paciente asume otro tipo de reacciones como alérgicas(2). La ro-
tulación de un paciente como alérgico a las penicilinas, conlleva al uso de esquemas antibióticos de 
mayor espectro, aumentando así, la incidencia de reacciones adversas, estancia hospitalaria, costo de 
la atención y aumento de la resistencia bacteriana(1-3). 

La Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunología (AAAAI) establece que, las pruebas de alergia 
a las penicilinas pueden ayudar a identificar pacientes hospitalizados y ambulatorios que podrían to-
lerar y usar de manera segura este grupo de antibióticos(4,5).

En Australia, Estado Unidos, Cuba y varios países europeos recomiendan métodos diferentes para eva-
luar el antecedente de alergia a las penicilinas;(5-7) sin embargo, existen limitaciones en la práctica clíni-
ca que permitan establecer de forma precisa y rutinaria, una herramienta para evaluar la hipersensibi-
lidad a las penicilinas. Por ello, el objetivo de esta revisión fue identificar las herramientas disponibles 
en la literatura para evaluar y confirmar la historia de alergia a penicilinas, y a partir de ello, proponer 
una herramienta que permita estratificar el riesgo de alergia y confirmar o eliminar el rótulo de dicha 
condición. 

Metodología
Se realizó una revisión estructurada en PubMed/MEDLINE de artículos publicados, entre el 1 junio 2015 
hasta el 30 noviembre 2022, en inglés y español con acceso a texto completo, sobre las herramientas 
disponibles en la literatura para evaluar la alergia a penicilinas, siguiendo las recomendaciones PRIS-
MA para este tipo de revisiones(8). La estrategía de búsqueda fue: (((“skin tests”[MeSH Terms]) OR (“skin 
irritancy tests”[MeSH Terms])) AND (“penicillins”[All Fields])) AND (“drug hypersensitivity”[MeSH Ter-
ms]). El término MeSH “skin irritancy tests” no es usado en alergología, sin embargo, ha sido utilizado 
como referencia en artículos evaluados previamente. 

Se incluyeron artículos que, en el título o resumen, hacían alusión a herramientas para evaluar la 
alergia a las penicilinas en humanos. Fueron excluidos los artículos que no mencionaban al menos 
una herramienta que evaluara la alergia a las penicilinas. Para garantizar un enfoque sistemático, dos 
investigadores revisaron los estudios identificados de acuerdo con el diagrama de flujo de Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)(8), utilizando los criterios de elegi-
bilidad predeterminados. 
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La revisión de esta búsqueda se realizó por 2 investigadores de manera independiente y las diferencias 
fueron resueltas tras el análisis conjunto con otra persona. En la Figura 1, se puede apreciar los resul-
tados de esta búsqueda. La información se registrará acorde con los siguientes apartados: Mecanismos 
bioquímicos que determinan la hipersensibilidad a las penicilinas, factores contributivos para el desa-
rrollo de reacciones alérgicas a penicilina, y herramientas para valorar el antecedente de alergia a las 
penicilinas

Figura 1. Flujo de los artículos incluidos en la revisión.

Resultados 
La búsqueda arrojó 201 artículos, de los cuales se incluyeron 123 después de evaluar el titulo/resumen. 
Posterior a hacer la lectura del texto completo, fueron excluidos 23 artículos por no estar relacionados 
con la detección o evaluación de alergia. Además, se incluyeron 8 citaciones de los artículos incluidos, 
considerados como relevantes. Por tanto, los resultados de esta revisión se fundamentan en un total 
108 artículos (Figura 1), de los cuales 7 se utilizan en la introducción del artículo(1-7).

A continuación, se describen los mecanismos y métodos que determinan la hipersensibilidad a los 
medicamentos, y con ello, el riesgo de la exposición. 
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Mecanismos bioquímicos que determinan la hipersensibilidad a las penicilinas
Según la clasificación de Gell y Coombs, estas reacciones pueden ser mediadas por la IgE, IgM, IgG 
o Células T(9,10). En la hipersensibilidad por betalactámicos si las reacciones son mediadas por IgE, la 
respuesta será una reacción inmediata, entre 1 y 6 horas. Sin son mediadas por células T, la respuesta 
será reacciones tardías y el tiempo de aparición es mayor a 24 horas. Todo esto ocurre posterior a la 
administración del fármaco(11).

Factores asociados al desarrollo de reacciones alérgicas a penicilina
Hasta la fecha no se dispone de información que soporte, de manera directa, una asociación fuerte 
entre la raza, el sexo o antecedentes familiares con el desarrollo de reacciones alérgicas. Sin embargo, 
la sensibilización o la exposición previa al antimicrobiano, es considerada un factor de riesgo para 
desarrollar reacciones alérgicas. En este sentido, la anamnesis del paciente será clave, para detectar 
factores de riesgo que predispongan el desarrollo de reacciones alérgicas a la penicilina asociadas a la 
reexposición(5,12- 15).

En la literatura se encuentran estudios que proponen valorar y estratificar el riesgo que tiene el pacien-
te de desarrollar una reacción alérgica, frente a la reexposición a una penicilina(5,12-14,16). A continuación, 
se describen los tipos de riesgos y las acciones a tomar en la paciente Tabla 1.

Herramientas para valorar el antecedente de alergia a las penicilinas
Para valorar el antecedente de alergia a la penicilina, se dispone de herramientas que orientan al clí-
nico a identificar y/o confirmar el diagnóstico. En la Figura 2, se relacionan las herramientas utilizadas 
para evaluar la alergia a la penicilina.

Figura 2. Herramientas utilizadas para evaluar el antecedente de alergia a las penicilinas.

El método usado con mayor frecuencia para evaluar la alergia a las penicilinas se fundamenta en la 
combinación de varias herramientas. Seguida de las pruebas cutáneas, prueba de provocación, el al-
goritmo de detección de alergia a las penicilinas, la historia clínica y la IgE específica. Es preciso señalar 
que la mayoría de los estudios en la presente revisión no son decisivos para una herramienta estándar.

Ars Pharm. 2024;65(2):159-177 

Osorio Tapiero LM, Amariles P, Holguín H, et al.

163



Tabla 1. Herramienta propuesta para evaluar la alergia a la penicilina. Fuente (Elaboración propia)(6,7,17-26),

Riesgo Mecanismo bioquímico y 
gravedad

Sintomatología Clínica Acción o intervención a seguir

Alto*
5,12-14,16

1. Síntomas mediados por IgE. 
Tipo I. Reacción inmediata 
grave.
Tiempo desde la reacción <10 
años
 
2. Síntomas mediados por 
células T reacción tipo IV y. Re-
acciones tardías grave Tipo II.
Tiempo desde la reacción <10 
años
 

1. Anafilaxia, urticaria, 
angioedema, dificultad para 
respirar, síncope e hipoten-
sión severa. Pruebas de aler-
gia positivas en el pasado.
  
2. Síndrome de Steven 
Johnson (SJS), el síndrome 
de sensibilidad a fármacos 
con eosinofilia (DRESS) y 
la pustulosis exantemática 
aguda generalizada (AGEP), 
nefritis intersticial, anemia 
hemolítica. Afectación de las 
mucosas y órganos.

1. Realizar desensibilización y/o 
Evitar las pruebas cutáneas las 
pruebas de provocación oral y la 
administración de medicamentos 
betalactámicos. 

2. Evaluar alergia dentro de 5 y/o 
10 años a, b,c,d,e,f, brindar educación 
al paciente.

3. Evitar las pruebas cutáneas, las 
pruebas de provocación oral y la 
administración de medicamentos 
betalactámicos.

Moderado**
5,12-14,16

1. Síntomas mediados por 
IgE sin presentar síntomas de 
anafilaxia. Tiempo desde la 
reacción <5 años
 
2. Síntomas mediados por 
células T no graves. Tiempo 
desde la reacción <5 años.
 

1. Urticaria aislada en un 
periodo de 6 horas

2. Urticaria o reacción cutá-
nea aislada en un periodo 
mayor de 24 horas
 

1. Confirmar el diagnóstico de 
manera segura con pruebas cutá-
neas a,b,c y pruebas de provocación 
oral d.

2. Acción frente al resultado de las 
pruebas: 
Resultado negativo e 
Resultado positivo f

Bajo***
5,12-14,16

1. Síntomas no asociados por 
IgE
 
2. Síntomas mediados por IgE 
en ausencia de shock anafilác-
tico hace 5 años o más

1. Síntomas gastrointestina-
les, tos o sudoración

1. Eliminar el rótulo directamente 
de alergia a la penicilina, educar 
al paciente g. 

2. Realizar prueba de provocación 
oral d,e,f .

a. Ante una reacción aguda mediada por IgE prescriba la prueba IgE especifica a las 48 horas de la reacción y confir-
me el diagnostico con pruebas in vivo (pruebas cutáneas, prueba de provocación oral) entre 3 y 6 semanas después 
de presentada la reacción.
b. Garantizar disponibilidad de carro de paro, protocolos para la atención de anafilaxia, kit de medicamentos, vigi-
lancia hospitalaria y personal capacitado para atender reacciones mediadas por IgE sistémicas o cutáneas.
c. Realizar las pruebas cutáneas iniciando por la prueba epidérmica, si el resultado es negativo, realizar la prueba 
intradérmica. Ambas pruebas se realizan con los fármacos sospechosos (Penicilina G, penicilina cristalina, Ampi-
cilina, Oxacilina.), el control positivo y negativo. Si el resultado es negativo realizar la prueba de provocación oral.
d. Prescribir una provocación oral directa con el fármaco sospechoso (Amoxicilina, Amoxicilina clavulánico, Peni-
cilina V potásica, ampicilina). administración graduada y controlada. Bajo observación médica y disponibilidad de 
carro de paro. 
e. Eliminar el rotulo de alergia a la penicilina y administrar el antibiótico betalactámico, actualizar los registros de la 
historia clínica, brindar educación al paciente.
f. Evitar betalactámicos y mantener el rotulo de alergia a la penicilina, detallar los resultados de la prueba en la 
historia clínica y derivar al alergólogo para confirmar el diagnostico.

Examen médico exhaustivo durante la fase aguda de la reacción alérgica
Durante la reacción, el examen médico detallado permitirá determinar la necesidad de continuar o sus-
pender el antibiótico, hasta confirmación con pruebas de alergia a penicilina de acuerdo a la gravedad 
de las reacciones presentadas(13). En este sentido es necesario incluir los siguientes pasos(27 ). 

•	 Suspender el medicamento sospechoso en caso de asociarse con reacción alérgica.

•	 Registrar los medicamentos usados por el paciente.
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•	 Describir y precisar los signos y síntomas presentados durante la reacción.

•	 Realizar la valoración de la piel y membranas mucosas.

•	 Evaluación de paraclínicos.

Historia clínica
Una reacción alérgica bien documentada evitará un diagnóstico erróneo y el uso de antibióticos beta-
lactámicos(28,29). Por ello, se sugiere detallar en la historia clínica(27) :

•	 Antecedentes generales del paciente: demográficos, medicamentosos, alérgicos.

•	 Detalles de la reacción medicamentosa: medicamento sospechoso y vía de administración.

•	 Tiempo en que se produjo la reacción, tiempo entre la exposición y aparición de la reacción, duración 
de la reacción, descripción de los signos y síntomas presentados.

•	 Tratamiento farmacológico usado como rescate.

•	 Resultados de paraclínicos.

Antibióticos trazadores para la identificación de pacientes con antecedentes de alergia a las peni-
cilinas.
En diversos artículos(3,5, 12,15,30-33) se describieron antibióticos de amplio espectro como medicamentos 
trazadores, los cuales generaban una alerta y sugerían realizar una revisión detallada de la historia 
clínica, debido a que, en muchos casos, la prescripción del antibiótico no era la primera línea de trata-
miento y correspondía a pacientes alérgicos a las penicilinas. 

Los antibióticos de amplio espectro que se describieron con mayor frecuencia en el 8 % (9) de los 
artículos antes de la aplicación de las pruebas cutáneas de alergia a las penicilinas fueron: monobac-
támicos (aztreonam), carbapenemes (meropenem), aminoglucósidos, glucopéptidos (vancomicina), 
lipopéptidos cíclicos (daptomicina), oxazolidinonas (linezolid), las fluoroquinolonas (moxifloxacina), 
lincosamidas (clindamicina), cefalosporinas (cefuroxima, cefepima, ceftazidima, ceftolozana/tazobac-
tam), inhibidor de betalactamasas (tazobactam), metronidazol(3,5, 12,15,30-33) .

Algoritmo de detección de alergia a las penicilinas
Esta prueba permite realizar una estratificación del riesgo de la alergia a las penicilinas, guiar el uso 
de las pruebas y aumentar la transición de pacientes al uso de antibióticos betalactámicos de manera 
segura(6,7,15,34-36) . 

Pruebas in-vivo
•	 Pruebas cutáneas: La prueba intradérmica y la prueba cutánea, están indicadas para evaluar a los 
pacientes que presentan reacciones inmediatas y debe realizarse entre 3 y 6 semanas después de la re-
acción(11). Tienen un alto valor predictivo negativo de alergia a las penicilinas. Puede considerarse una 
intervención segura y eficaz para realizar la transición a antibióticos betalactámicos en pacientes que 
refieran reacciones leves y moderadas a la penicilina(13,15,37). De los 108 artículos incluidos en la búsque-
da, 20 recomiendan las pruebas cutáneas como referente para evaluar la alergia a las penicilinas. En 
este sentido, el procedimiento para realizar las pruebas cutáneas según lo reportado en los diferentes 
estudios y guías, se ilustra en la (Figura 3).

Los estudios de pruebas cutáneas para evaluar la hipersensibilidad a penicilina fueron heterogéneos, 
respecto al uso de reactivos y el tiempo para interpretar los resultados de la prueba (15 a 20 minutos)
(6, 11, 38-41). La guía de práctica clínica de la Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI), 
recomienda la inclusión del betalactámico sospechoso de la reacción en las pruebas cutáneas, e inter-
pretar los resultados de la prueba pasados 20 minutos.
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Figura 3. Procedimiento propuesto para realizar las pruebas cutáneas y evaluar la hipersensibilidad a las penici-
linas1,10,12-13,16,38,41-45 . (Fuente: elaboración propia). * Controles positivos: Histamina; ** controles nega-
tivos: Solución salina, Glicerina, Agua estéril; PPL: Determinantes mayores-Bencil- Peniciloil-Polilisina; 
DM: Determinantes menores como bencilpeniloatos, Penicilina G Benzatínica, Penicilina Cristalina, Ampi-
cilina, Amoxicilina, Amoxicilina clavulánico, Oxacilina, Dicloxacilina. HC: Historia clínica.

Control de falsos negativos en los resultados de las pruebas cutáneas de alergia a la pe-
nicilina.
Si la persona tiene prescrito antihistamínicos, antidepresivos tricíclicos, antipsicóticos atípicos, beta-
bloqueantes, vasopresores, bloqueadores H2, diuréticos y corticoides, estos deben ser suspendidos 
antes de realizar la prueba por un tiempo determinado, con el fin de evitar un falso negativo en los 
resultados de la prueba. Si estos medicamentos no pueden ser suspendidos y el riesgo supera el bene-
ficio, los pacientes deberán ser excluidos de la prueba(42,43).

•	 Prueba de provocación oral: Consiste en la administración de una penicilina en bajas dosis para 
evaluar la respuesta inmune en intervalos de tiempo hasta alcanzar la dosis completa, observando la 
posible aparición de reacciones adversas por un periodo de 60 y 120 minutos tras la última dosis. Esta 
prueba se realiza en pacientes que refieran reacciones leves a la penicilina(44,45). De los 108 artículos 
incluidos, 20 recomiendan las pruebas de provocación oral como la primera opción en pacientes con 
bajo riesgo de alergia a las penicilinas46. En la Figura 4, se detalla el procedimiento para realizar la prue-
ba de provocación oral.
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Figura 4. Procedimiento propuesto para realizar la prueba de provocación oral y evaluar la hipersensibilidad a las 
penicilinas(10,12,13,16, 10,12,13,16,35, 47,48). (Fuente: Elaboración propia)

•	 Prueba de parche: Se coloca un parche en la parte superior de la espalda, con el fin de evaluar las 
reacciones tardías(11) 

. Esta constituye una prueba de lectura tardía (entre las 48- 96 horas). 

6. Pruebas in-vitro
•	 IgE Específica: Se cuantifican los niveles séricos de IgE específica a las 48 horas después de la re-
acción aguda. Esta se determina por inmunoensayo, para lo cual, deberá registrar el resultado en la 
historia clínica y de 3 a 6 semanas confirmar el diagnostico de alergia a la penicilina con pruebas cu-
táneas(48,49).

•	 Prueba de activación de basófilos: Identifica, mediante citometría de flujo, basófilos (anti IgE, 
CCR3, CRTH2 y CD203c) y mide su activación (CD63 y CD203c) tras la exposición a las penicilinas y el 
ácido clavulánico(50).

•	 Prueba triptasa: Es usada para confirmar las reacciones anafilácticas y es determinada por inmu-
noensayo(50). La medición de la triptasa debe realizarse entre 30 y 120 min después del inicio de los 
síntomas y compararse con los niveles basales, al menos 24 h después de la resolución de los síntomas 
anafilácticos.

•	 Determinación de histamina: Esta prueba es usada para confirmar los niveles de histamina y es 
determinada por inmunoensayo(50). La medición debe realizarse en la primera hora y el nivel sérico de 
histamina debe compararse con el inicial.

•	 Prueba de transformación de linfocitos: Esta prueba es usada para evaluar reacciones no inmedia-
tas a betalactámicos, en pacientes de alto riesgo y antes de hacer otras pruebas adicionales(50). 

7. Combinación de varias pruebas
La combinación de varias pruebas y métodos, constituye una estrategia segura y eficaz para evaluar 
la alergia a las penicilinas, como son la anamnesis y prueba de provocación, las pruebas cutáneas 
y prueba de provocación, o prueba de provocación y pruebas in vitro como la IgE específica, entre 
otros(13,15,44,51-58). 
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Funciones de los diferentes profesionales de la salud
En 30 (27 %) de los artículos incluidos se menciona el rol de los diferentes profesionales de la salud en 
los programas de evaluación de alergia a las penicilinas, resaltando, el trabajo en conjunto del alergó-
logo con médicos, farmacéutico y el personal de enfermería. En la Tabla 2, se describen las funciones 
sugeridas para cada uno(59) . 

Tabla 2. Función del profesional de la salud en los equipos de valoración del estado de alérgico a penicilinas.

Profesional Función
Alergólogo(13,37,60-70 )

Médico general(12,13,59-63,65,68,69,71 )

Elaboración de protocolos, pautas de manejo, y algoritmos para evaluar e 
identificar la alergia a las penicilinas.
Capacitación y entrenamiento a otros profesionales de la salud.
Implementación de los programas de alergia a las penicilinas.
Orientación y consulta por telemedicina.
Examen médico exhaustivo.
Interpretación de los resultados.
Confirmación del diagnóstico.
Atención rápida a respuestas agudas tras la aplicación de las pruebas.
Prescripción de medicamentos.
Llamadas de seguimiento a reacciones tardías.
Derivación al departamento de alergología. 
Revisión del historial de alergias.

Químico farmacéutico (farmacéu-
tico)(3,5, 12,13,15,59,62,65,66,68-70,72-76).

Identificación de alergia a medicamentos betalactámicos por medio de 
algoritmos.
Alertas electrónicas (historia clínica).
Entrevista farmacéutica.
Llamadas de seguimiento. 
Estudio e identificación de interacciones medicamentosas que puedan 
interferir con las pruebas para evaluar la alergia.
Recomendación de antibióticos de primera línea, alternativos.
Preparación de reactivos para las pruebas cutáneas.
Aplicación de las pruebas cutáneas y pruebas de provocación oral, previa 
capacitación y entrenamiento por alergólogo.
Notificación al médico sobre los resultados de las pruebas.
Implementación de los programas de alergia a las penicilinas. 

Enfermera(5,7,13,35, 66,68,71,77 ). Derivación del paciente al departamento de alergología. 
Actualización del historial alérgico del paciente en la historia clínica.
Aplicación de las pruebas e interpretación de resultados, previa capacita-
ción y entrenamiento por parte de alergólogo
Realización de la desensibilización al fármaco bajo supervisión del alergó-
logo.
Aplicación de algoritmos de decisión clínica. 

Escenarios de aplicación de las pruebas de alergia a las penicilinas
20 % de los artículos encontrados(12,13,15, 27,38, 71,72,78-83) describen las clínicas y hospitales como los escena-
rios en los cuales se implementaron con mayor frecuencia los servicios de pruebas cutáneas de alergia 
a las penicilinas. Los centros especializados de alergología(2,9,48,42,61,64,76,84-87), y los centros de atención 
ambulatoria, ambos en conjunto, fueron reportados en el 14 % (16) de los artículos(13,18,53,57,76). Los pro-
fesionales de la salud como alergólogos, médicos, farmacéutico y personal de enfermería participan 
de manera activa en la implementación, dirección o manejo de las actividades asociadas a la identifi-
cación de alergias a penicilinas.

Los centros que implementen los servicios de pruebas para evaluar la alergia a las penicilinas deben 
contar con un equipo multidisciplinario de salud, sumado a un carro de paro, protocolos para la aten-
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ción rápida de reacciones cutáneas o sistémicas que puedan poner en riesgo la vida, o bien, un kit con 
medicamentos para tratar las complicaciones si se llegan a presentar como se observa en la Tabla 3.

Tabla 3. Medicamentos para tratar reacciones agudas locales y/o sistémicas durante las pruebas de alergia a las 
penicilinas.

Medicamento Forma farmacéutica Vía administración

Cetirizina(10,88,89) Comprimido, jarabe Oral

Fexofenadina(10) Comprimido, solución oral Oral

Difenhidramina(1,10,13,16, ,81) Solución inyectable, jarabe, capsula Intravenosa, Oral, intramuscular

Hidrocortisona(10) Crema, Polvo liofilizado Tópica, intravenosa

Epinefrina(1,10,13,16), Solución inyectable Intramuscular

Metilprednisolona(1) Polvo liofilizado Intravenoso

Prednisolona(1,16 ,89) Comprimido Oral

Estudios que evaluaron el antecedente de alergia a penicilinas
El uso de las pruebas de alergia favorece la prescripción de medicamentos betalactámicos, cuando 
estos son la primera línea de tratamiento para el problema de salud. En la Tabla 4 se describen los 
resultados de algunos estudios que evaluaron los pacientes con alergia a las penicilinas.

Tabla 4. Resultados de estudios que evaluaron el antecedente de alergia a penicilinas en diferentes poblaciones.

Población Comentario
Niños 302 niños presentaron síntomas de bajo riesgo (erupción o picazón) y eran 

elegibles para la prueba. De estos se evaluó la alergia a 100 niños, todos 
obtuvieron resultados negativos en la prueba de provocación oral y solo 3 
obtuvieron resultados positivos en la prueba cutánea. El rótulo de alergia a 
la penicilina se retiró en los pacientes con resultados negativos(63).

Embarazadas Un total de 46 mujeres embarazadas con antecedentes de alergia a la peni-
cilina, se sometieron a pruebas cutáneas y pruebas de provocación oral. 44 
pacientes (95,6 %) tuvieron resultados negativos en las pruebas cutáneas, y 
2 pacientes tuvieron pruebas cutáneas positivas. Un total de 18 mujeres (39 
%) completaron la prueba de provocación oral sin reacciones adversas(90) .
Un total de 220 mujeres en gestación con antecedentes de alergia a la 
penicilina, fueron sometidas a pruebas cutáneas, de las cuales, 217 (99 %) 
tuvieron resultados negativos y 3 (1 %) presentaron un resultado positivo. 
Un total de 210 mujeres se sometieron a la prueba de provocación oral y a 
208 (99 %) se les retiró el rótulo de alergia a las penicilinas(1).

Adultos De 228 pacientes que se realizaron las pruebas cutáneas y de provocación 
oral, 5 marcaron como positivo, 4 en las pruebas cutáneas y 1 posterior a 
la prueba de provocación oral. El rótulo de alergia a la penicilina se retiró 
en los pacientes con resultados negativos y con la revisión de la historia 
clínica(62) .

Receptores de trasplantes de célu-
las madre hematopoyéticas 

De 208 pacientes con antecedentes de alergia listos para el trasplante, a 
147 se les realizó pruebas cutáneas y pruebas de provocación oral. Solo 2 
pacientes fueron positivos. Los días de terapia y el costo de los antibióticos 
alternativos disminuyeron significativamente. El rótulo de alergia a la peni-
cilina se retiró en los pacientes con resultados negativos(71).
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Población Comentario
Profilaxis en pacientes ortopédicos De 161 pacientes con antecedentes de alergia a la penicilina, se les realizó 

pruebas cutáneas a 140 pacientes y 139 presentaron resultados negativos. 
El rótulo de alergia a la penicilina se retiró en los pacientes con resultados 
negativos(2) .

Pacientes con alergia selectiva 
amoxicilina.

Se realizaron pruebas cutáneas con amoxicilina y ácido clavulánico a 51 
pacientes, 40 fueron alérgicos selectivamente a amoxicilina y 11 fueron 
alérgicos selectivamente a ácido clavulánico, 49 pacientes tuvieron toleran-
cia a la penicilina G y penicilina V(92). 

Pacientes con Lupus Eritematoso 
Sistémico (LES) y Artritis Reuma-

toide (AR)

Se realizaron pruebas cutáneas de alergia a la penicilina a 18 pacientes con 
LES, y a 30 con AR. De estos 48 pacientes, 1 paciente con AR marcó positivo 
a la prueba cutánea. Los 47 pacientes restantes resultaron negativos en la 
prueba cutánea y toleraron la prueba de provocación oral con amoxicilina. 
Durante la entrevista de seguimiento, ninguno de los pacientes informó 
una reacción tardía(81) . 

Pacientes que requieren profilaxis 
contra infecciones estreptocócicas

De 402 reclutas marinos, 74 se sometieron a pruebas cutáneas además de 
la prueba de provocación con amoxicilina, 328 tuvieron la prueba de provo-
cación oral con amoxicilina y solo 5 (1,5 %) presentaron una reacción aguda 
tras la prueba. El rótulo de alergia a la penicilina se retiró en los pacientes 
con resultados negativos(94 ) 

.

Discusión 
Esta revisión identifica y sintetiza información de estudios relacionados con alergias a penicilinas en 
poblaciones con características especiales, y a partir de ello establece las herramientas utilizadas para 
valorar la alergia a las penicilinas según la estratificación del riesgo, siendo estos resultados consisten-
tes, con lo descrito en los estudios realizados por los autores Shenoy y Steenvoorden L(83).

Para evaluar de manera adecuada la alergia a las penicilinas, es indispensable contar con un equi-
po multidisciplinario, compuesto por alergólogo, médico general, farmacéutico y personal de enfer-
mería(68), orientado a identificar y valorar pacientes con antecedentes de alergia a las penicilinas no 
documentada y auto reportada, como ha sido propuesto por Krishna M at all(68). Otros autores como 
Devchand M. at all(94), proponen una herramienta para identificar el fenotipo de alergia basada en las 
manifestaciones clínicas e indica como evaluar o confirmar la alergia. Adicionalmente, recomiendan 
su uso en instituciones que no cuentan con un profesional en alergología, y considera la identificación 
de pacientes alérgicos a penicilinas, como una actividad de alta relevancia en los programas de admi-
nistración de antimicrobianos(75,94). Esta propuesta sugiere evaluar la alergia a penicilinas, estratificar 
el riesgo basado en la gravedad de la reacción y el tiempo en que ocurrió la reacción para elegir una 
prueba diagnóstica adecuada. Hasta la fecha algunos autores refieren que el riesgo de desarrollar una 
hipersensibilidad mediada por IgE disminuye tras una década(10,27), y otros estudios sugieren que cerca 
del 50% de la población puede disminuir de manera significativa la hipersensibilidad a partir de los 5 
años(6, 7,95, 96).

El análisis de los datos de la población a la que se le evaluó el antecedente de alergia a las penicilinas 
de los artículos detallados en la Tabla 4 sugiere que de los 1181 pacientes que tuvieron antecedentes 
de alergia a las penicilinas, en 905 (77%) se valoró el estado de alergia con pruebas cutáneas o pruebas 
de provocación oral y, de ellos, sólo 25 (2 %) presentaron una reacción alérgica confirmada a la penici-
lina. El rótulo de alergia a la penicilina se eliminó a 1015 (86%) de los pacientes tras la evaluación de la 
alergia. Estos resultados son consistentes con lo reportado en la literatura por Shenoy et all(10), quienes 
informan que del 10 % de la población de estados unidos que reporta una alergia a la penicilina, las 
reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE en realidad son menores al 5 %(10) .

Las pruebas reportadas con mayor frecuencia son las cutáneas y de provocación oral. Varios autores se 
refieren a estas pruebas como el estándar de oro,(25) y la elección de una o ambas dependerá del riesgo 
alto o bajo de presentar una reacción de hipersensibilidad mediada por IgE o células T(97). Las pruebas 
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in-vitro (IgE específica, basófilos, histamina y triptasa) aunque no se reportan con mucha frecuencia, 
ayudan a confirmar el diagnóstico, cuando se realizan con las pruebas in-vivo.

La principal limitación, para la implementación de estos servicios en la práctica clínica diaria, puede 
explicarse por la limitada disponibilidad de alergólogos en el país, su vinculación a las instituciones 
de salud, y la disponibilidad de protocolos y algoritmos definidos(69) . Sumado a la falta de personal, 
tiempo y recursos(7, 53,98) que la literatura menciona. 

Las pruebas para evaluar la alergia a las penicilinas, se consideran un procedimiento seguro y costo/
efectivo(3, 81,82) . Por ejemplo, se ha calculado que las pruebas cutáneas por paciente en Estados unidos 
tienen un costo de 12,559 USD, mientras que el costo del tratamiento con antibióticos alternativos, sin 
pruebas cutáneas se estima en 13,219 USD, lo cual representa un ahorro económico significativo(99). 

Propuesta para evaluar la alergia las penicilinas
En la literatura no se evidencia un procedimiento o conjunto de pruebas estándar; por tanto, se pro-
pone una herramienta para consolidar la información y facilitar la práctica clínica (Tabla 1); cuya apli-
cación podría contribuir a optimizar el uso de antibióticos, en pacientes de bajo riesgo de desarrollar 
una alergia a las penicilinas.

Limitaciones
Esta revisión tiene algunas limitaciones, entre ellas la restricción del idioma en los criterios de inclu-
sión. Otra es que PubMed/Medline fue la única base de datos explorada, por lo que es posible que 
algunos estudios no se hayan incluido al no estar indexados en la misma. Sin embargo, la adición de 
referencias relevantes de los artículos incluidos pudo minimizar esta limitación. Además, la herramien-
ta propuesta no se encuentra validada, por lo que se sugiere realizar estudios para evaluar y validar su 
utilidad en la práctica clínica.

Conclusión 
Se identificaron las herramientas disponibles para valorar el antecedente de alergia a las penicilinas, 
siendo la combinación de métodos, las pruebas cutáneas, la prueba provocación oral y los algoritmos 
de decisión clínica las estrategias más utilizadas para evaluar la alergia a las penicilinas. Las pruebas 
cutáneas y la prueba de provocación oral son las más utilizadas, sin ser muy claro su valor predictivo 
negativo por separado o en combinación. Con el soporte de la revisión, se presenta una propuesta (Ta-
bla 1) de herramienta para valorar la alergia a las penicilinas, la cual articula la información disponible, 
y podría facilitar la práctica clínica y evitar el escalamiento a otros antibióticos de amplio espectro 
cuando las penicilinas podrían ser la primera línea del tratamiento para el problema de salud.
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