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Resumen  La  alergia  a  la  penicilina  autoinformada  es  muy  prevalente.  Diferentes  estudios
estiman que  un  10%  de  la  población  está  etiquetada  como  tal.

Esta  etiqueta,  confirmada  o sospechada,  obliga  a  tomar  precauciones  y  sustituir  el tra-
tamiento antibiótico  de  elección  (frecuentemente  betalactámicos)  por  otras  alternativas  de
segunda  o tercera  elección  con  peores  resultados  globales:  efectos  secundarios,  resistencias,
costes, etc.

La  etiqueta  de  alergia  a  la  penicilina,  una  vez  colocada,  permanece  en  el historial  médico.
Solo se  confirma  en  menos  del  5%  de los  pacientes,  bien  porque  haya  sido  colocada  inadecua-
damente,  bien  porque  con  el  tiempo  la  sensibilidad  disminuye  y  puede  llegar  a  desaparecer.

La regla  de  decisión  en  alergia  a  la  penicilina  ---PEN-FAST---  es  una  herramienta  validada  y
sencilla que  estima  el riesgo  de  presentar  una  reacción  alérgica  a  esta.  Su  uso,  junto  con
algoritmos que  implican  a  atención  primaria  en  el estudio  y  desetiquetado  de pacientes  de
bajo riesgo,  pueden  hacer  cambiar  nuestra  práctica  clínica.
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Penicillin  allergy:  A  label  that  is not  forever

Abstract  Self-reported  penicillin  allergy  is  highly  prevalent.  Different  studies  estimate  that
10% of  the  population  is labeled  as  such.

This  label,  confirmed  or  suspected,  forces  us to  take  precautions  and  replace  the  antibiotic
treatment  of  choice  (frequently  beta-lactams)  with  other  2 nd  or  3 rd  choice  alternatives  with
worse overall  results:  side  effects,  resistance,  costs,  etc.
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The  penicillin  allergy  label,  once  placed,  remains  in the  medical  record.  It is  only  confirmed
in less  than  5%  of  patients,  either  because  it has  been  placed  inappropriately  or  because  over
time the  sensitivity  decreases  and may  disappear.

Penicillin  Allergy  Decision  Rule  ---PEN-FAST---  is a  validated  and  simple  clinical  prediction  rule
that estimates  the risk  of  presenting  an allergic  reaction.  Its use,  together  with  algorithms  that
involve  primary  care  in the  study  and  delabeling  of low-risk  patients,  can  change  our  clinical
practice.
© 2024  Sociedad  Española  de  Médicos  de  Atención  Primaria  (SEMERGEN).  Published  by  Elsevier
España, S.L.U.  All  rights  are reserved,  including  those  for  text  and  data  mining,  AI training,  and
similar technologies.

Introducción

La  alergia  a la  penicilina  autoinformada  por  los  pacientes
es muy  prevalente.  Diferentes  estudios  estiman  que  apro-
ximadamente  un  10%  de  la  población  está etiquetada  como
tal1,2. En  nuestro  país  no  disponemos  de  estudios  realizados
a nivel  ambulatorio  que  nos permitan  conocer  el  porcentaje
de  población  general  con  alergia  autoinformada.

La  etiqueta  de alergia  a  la penicilina,  confirmada  o sos-
pechada,  en la historia  de  un paciente,  obliga  a tomar
precauciones  y  sustituir  los tratamientos  antibióticos  reco-
mendados  de  elección  (que para  las  enfermedades  más
frecuentes  suelen  ser los betalactámicos)  por  otras  alterna-
tivas  de  segunda  o  tercera  elección  que  se asocian  a  peores
resultados  globales  en  salud,  efectos  secundarios,  mayores
costes,  aumento  de  resistencias,  etc.3,4.

La  etiqueta  de alergia  a la penicilina,  una  vez  colocada,
permanece  en  el  historial  médico.  Muchos  estudios  coinci-
den en  señalar  que  tras realizar  pruebas  diagnósticas  menos
del  5%  de  los  pacientes  son realmente  alérgicos5, bien  por-
que  las  etiquetas  han  sido colocadas  de  manera  inadecuada,
bien  porque  con  el  tiempo  la  sensibilidad  disminuye  y en
muchas  ocasiones  llega  a  desaparecer.

Esta  revisión,  orientada  fundamentalmente  a  los pro-
fesionales  de  atención  primaria,  pretende  servir  de guía
para  realizar  un  correcto  etiquetado  de  las  reacciones  de
hipersensibilidad  a betalactámicos.  Detalla  las  diferentes
manifestaciones  clínicas  de  la  hipersensibilidad,  cómo  se
debe  realizar  el  estudio,  cuál  es la  evolución  en el  tiempo y
cómo  evaluar  el  riesgo  de  una  potencial  reacción  en pacien-
tes  etiquetados  como  alérgicos.

El  estudio  de  una  posible  reacción  alérgica  es  complejo
y clásicamente  depende  de  servicios  de  alergología,  con  la
realización  de  pruebas  cutáneas  seguidas  de  la  exposición
oral  al  fármaco  en el  caso de  que  aquellas  sean  negativas.
Dado  el  volumen  de  pacientes  considerados  alérgicos,  sería
inabarcable  poder estudiarlos  a  todos.

Reglas  de  predicción  clínica  como  PEN-FAST6, validada7

y de  muy  sencilla  utilización,  pueden  ayudar  a  clasificar  a
los  pacientes  según  el  riesgo  real  de  presentar  una  reacción
alérgica;  por  otra  parte,  algoritmos  propuestos  en  algunos
consensos  implican  a  los  profesionales  de  atención  primaria
en  el  estudio  y desetiquetado  de  pacientes  de  bajo  riesgo,  en

los  que  no  se  precisaría  la  realización  de pruebas  cutáneas.
Estas  herramientas  podrían  hacer  cambiar  nuestra  práctica
clínica.

El  etiquetado de  alergia a la penicilina

El 75%  de los pacientes  refieren  haber  sido  etiquetados  como
alérgicos  a la  penicilina  en  la  infancia,  alrededor  de  los  3
años.

En la infancia  la mayoría  de los  cuadros  infecciosos  agu-
dos  son de origen  vírico  y  es  frecuente  que  se acompañen  de
manifestaciones  o erupciones  cutáneas;  en ocasiones,  para
estos  cuadros  se acaban  administrando  antibióticos,  lo  que
puede  llevar  a  que  muchas  de estas  reacciones  cutáneas  se
consideren  secundarias  a  una  alergia  al  medicamento5.

La  amoxicilina  y la  ampicilina  se  asocian  con  exantema
maculopapular  hasta  en un 5-10%  de los pacientes  en pre-
sencia  de  infecciones  víricas.

Generalmente,  en  los registros  médicos  las  alergias  son
autoinformadas  por  los pacientes;  en muchas  ocasiones  la
reacción  que  lleva  al  etiquetado  no  está  relacionada  con  una
alergia.  Es  esencial  diferenciar  una  reacción  adversa  a  un
medicamento  de  una  posible  reacción  de hipersensibilidad
a  él8.

Entre  las  causas  que frecuentemente  pueden  llevar  a
un  etiquetado  erróneo  están:  urticarias  y  exantemas  víri-
cos,  síntomas  gastrointestinales  producidos  por  alteración
del  microbioma  intestinal,  antecedentes  familiares  de aler-
gia  a  los  betalactámicos,  lipotimia,  síntomas  inespecíficos
o miedo  a  tener  una  alergia  real  («reacciono  a  todos
los  medicamentos»), etc.9,10. Una vez que  un  paciente  es
etiquetado  como  alérgico  a  la  penicilina,  esta etiqueta  per-
manece  en su  historial.

Manifestaciones  de alergia a la penicilina.
Cuadro  clínico

Las  manifestaciones  de alergia  a  la  penicilina  más  frecuentes
son  cutáneas:  urticaria  y exantema.  Sin  embargo,  existe  la
posibilidad  de  que  aparezcan  otro  tipo  de reacciones  desen-
cadenadas  por diferentes  mecanismos  y  que  pueden  tener
mayor  o menor  trascendencia11;  se  detallan  en la  tabla  1.
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Tabla  1  Tipos  de  reacciones  alérgicas  a  la  penicilina

Clasificación  de
Gell  y  Coombs

Reacción
mediada  por

Tiempo  de
inicio

Se manifiesta  clínicamente  Pruebas  que  confirman  alergia

Cutánea  Oral  Parche

I  IgE Minutos  a
horas

Urticaria,  prurito,  angioedema,
anafilaxia,  hipotensión,
distrés  respiratorio,
broncoespasmo

Sí  Sía No

II Anticuerpos
IgG/M  (no  IgE)

>  72  h  Anemia  hemolítica,
trombocitopenia,  proteinuria,
hematuria

No  No  No

III Inmunocomplejos  10-21  días  Fiebre,  enfermedad  del  suero,
vasculitis,  nefritis  intersticial,
linfadenopatía,  esplenomegalia

No  No  No

IV Células  T  2-  >  4  días  Erupción  medicamentosa  fija,
erupciones  morbiliformes,
dermatitis  de contacto,
síndrome  de
Stevens-Johnson,  necrólisis
epidérmica  tóxica

No  Síb Sí

a Precaución: valorar disminuir la dosis inicial en las situaciones resaltadas en negrita.
b Contraindicada la prueba en las circunstancias resaltadas en negrita.

Adaptada de Ortega-Cisneros et  al.11.

La  World  Allergy  Organization,  de  cara a  simplificar  la
clasificación  y el  estudio,  recomienda  clasificar  las  reaccio-
nes  alérgicas  según  el  tiempo  de  aparición  en  solo  2 tipos:

Reacciones  inmediatas:  ocurren  dentro  de  la primera
hora  tras  administrar  la  primera  dosis  de  un fármaco.  Son
mediadas  por IgE  y son las  que  pueden  llegar  a  producir
cuadros  de anafilaxia.

Reacciones  retardadas:  ocurren  después  de  una  hora,
generalmente  más  de  6  h  e incluso  semanas  o  meses  después
de  iniciar  la administración  del fármaco.

Por tanto,  en nuestras  consultas  las  reacciones  relevantes
de  alergia  a  la  penicilina  son las  de  tipo  1, que  son  inmedia-
tas,  mediadas  por  IgE  que  se  une a  mastocitos  y  basófilos
y  produce  la  liberación  de  mediadores  como  la  histamina.
Este  tipo  de  reacciones  pueden,  aunque  infrecuentemente,
conducir  a cuadros  de  angioedema  y  anafilaxia.

Anafilaxia

La  anafilaxia  es la presentación  clínica  más  grave  de las  reac-
ciones  alérgicas  sistémicas  agudas,  es una  reacción  alérgica
de  instauración  muy rápida  y  potencialmente  mortal.

Los  medicamentos  son  la  segunda  causa  de  anafilaxia  y  los
antibióticos  betalactámicos  los  principales  responsables12.
En  EE.  UU., penicilinas  y  cefalosporinas  son los principales
medicamentos  implicados  en cuadros  de  anafilaxia  mortal.

La  anafilaxia  puede  aparecer  en un  0,01  a 0,04%  de  los
pacientes  tratados  con betalactámicos;  se asocia  más  fre-
cuentemente  al  uso de  la  vía  parenteral.  La  incidencia  de
alergia  y cuadros  de  anafilaxia  está  disminuyendo  debido  al
menor  uso  de  esta vía.

La  vía  oral  es mucho  más  segura  y tiene  un riesgo  mucho
menor  de  llegar  a  producir  un  cuadro  de  anafilaxia  severa;
por  ejemplo,  entre  100 millones  de  pacientes  expuestos  a

amoxicilina  oral  en  el  Reino  Unido  entre  1972  y  2007  solo  se
identificó  un  caso  de  anafilaxia  mortal5.

Para  que  ocurra  una  reacción  anafiláctica  es necesario
haber  tenido  al  menos  un  contacto previo  con el  medica-
mento.

Se  puede  manifestar  a cualquier  edad,  aunque  es  más
frecuente  en  niños  y  jóvenes.

La  presentación  típica  es  un  cuadro  agudo  rápidamente
progresivo  que  afecta a  piel  o  mucosas,  acompañado  de
compromiso  circulatorio  o respiratorio.

Los  síntomas  cutáneos,  que  aparecen  en  el  80%  de  las
ocasiones,  son los  que  suelen poner  sobre aviso  de  la  reac-
ción.  Sin  embargo,  en  un  20%  de las  ocasiones  no  hay
manifestaciones  cutáneas  y pueden  aparecer  otro  tipo  de
síntomas:  digestivos,  hipotensión,  etc.,  lo que  dificulta  el
diagnóstico13.

Para  el  diagnóstico  se  utiliza  la  medición  seriada  de trip-
tasa  sérica,  uso similar  al  que  hacemos  con  la medición  de
troponinas  en el  estudio  de  cuadros  con sospecha  de  origen
coronario.

La adrenalina  intramuscular  es el  tratamiento  de  elección
de  la anafilaxia  tanto  a nivel  ambulatorio  como  hospitalario.
Se debe  administrar  precozmente  a dosis  de 0,01  mg/kg  de
peso  (hasta  un máximo  de 0,5  mg),  pudiendo  repetirse  la
dosis  si  es necesario.

Reactividad cruzada con cefalosporinas

Tradicionalmente  se  consideraba  que  los  pacientes  alérgicos
a  penicilina  presentaban  reactividad  cruzada  con  las  cefalos-
porinas  en  un alto  porcentaje.  Este  efecto  probablemente  se
magnificó  porque  en  la elaboración  inicial  de  cefalosporinas
era  frecuente  la  contaminación  con  penicilina14,15.  Los  estu-
dios realizados  posteriormente  confirman  que  los  pacientes
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alérgicos  a  penicilina  tienen  menos  de  un 5%  de  reactividad
cruzada  con  cefalosporinas.  En  el  caso  de  que  sean  cefalos-
porinas  de  tercera  y  última  generación  es menor  del  2%16.  En
algunos  estudios  el uso  de  cefalosporinas  para  profilaxis  qui-
rúrgica  en  pacientes  con alergia  a  la  penicilina  ha resultado
seguro17.

Las  cefalosporinas  disponibles  por  vía oral  actualmente
en  nuestro  país  son solamente:

- Primera  generación:  cefalexina,  cefadroxilo.
- Segunda  generación:  cefuroxima.
-  Tercera  generación:  cefixima.

Evolución  de  la alergia en el  tiempo

La existencia  de  una  reacción  aguda  documentada  a la
penicilina  por anticuerpos  IgE  no  implica  que  los pacientes
continúen  reaccionando  indefinidamente  y  del mismo  modo.
Los  anticuerpos  IgE  van  disminuyendo  con el  tiempo  y  se
estima  que  a  los 5  años  el  50%  de  estos  pacientes  no  respon-
den  a  penicilina,  a los 10  años  dejan  de  hacerlo  más  del 80%11

y después  de  20  años menos  del 1%  continúa  manteniendo
la  sensibilidad18.

La mayoría  de los  pacientes  tienen  pruebas  cutáneas
negativas  a  penicilina  al  cabo  de  10  años.  En  estos  casos
el  riesgo  de volver  a  sensibilizarse  es mínimo  cuando  se
exponen  a penicilinas  o  betalactámicos,  especialmente  si
se  utiliza  la  vía oral5,16,18.

Estudio de un posible cuadro alérgico.
Preguntas clave

Para  poder  determinar  la  probabilidad  de  que  un  paciente
haya  presentado  una  verdadera  reacción  alérgica,  el  tipo
de reacción  y estratificar  el  riesgo  de  que  pueda  volver  a
presentarla  se aconseja  realizar  las  siguientes  preguntas:

• ¿Cuánto  tiempo  hace que  presentó  la  reacción?
•  ¿Qué  medicamento  se le  recetó,  qué  dosis  y  por  qué  vía

se  le  administró?
• ¿Qué  síntomas  presentó?
•  ¿Cuánto  tiempo  pasó  desde  que  tomó  el  medicamento  y

aparecieron  los  síntomas?
•  ¿Qué  tratamiento  le  administraron  para  manejar  la reac-

ción?
•  ¿Ha  vuelto  a tomar  esa medicación  posteriormente?  Si lo

ha hecho:  ¿presentó  algún  síntoma?

Es importante  que  las  respuestas  queden  registradas  en
la  historia  médica  y  que  la reacción  sospechosa  de  tener  un
origen  alérgico  sea  bien  documentada.

Alergia a la  penicilina. Confirmación

En el  estudio  de  reacciones  alérgicas  a  la  penicilina  tipo  1
mediadas  por  IgE,  el  protocolo  establecido  clásicamente14,15

consiste  en  la realización  de  pruebas  cutáneas  en  dos  pasos
(percutáneas  e  intradérmicas)  quetienen  un  valor  predic-
tivo  negativo  de  un  95%11,  seguidas,  en  el  caso  de  que  sean
negativas,  de  una  exposición  al  fármaco  oral.  Si  los  3  pasos

son  negativos,  el  valor  predictivo  negativo  del  estudio  es  del
99%.

Las  pruebas  cutáneas  se deben  realizar  poco  tiempo
después  de ocurrida  la  reacción,  ya que  con  el  tiempo  la
reactividad  de la piel va  disminuyendo.  Se  aconseja  esperar
unas 6  semanas  para  evitar  un posible  periodo  de  refracta-
riedad  inicial.

En  primer  lugar,  se realizan  pruebas  percutáneas;  si  son
negativas,  intradérmicas,  y  si  son negativas,  pruebas  de
administración  del fármaco  oral.  En  la  figura  1 se  esque-
matiza  el  procedimiento.

Primer  paso. Prueba  percutánea  o  prick-test

El riesgo  es mínimo  y  el  fármaco  no  necesita  diluirse  para  la
administración.

Se  realiza  habitualmente  con varios  fármacos  que  tienen
que  estar  disponibles  en  presentación  líquida  (incluyendo  el
fármaco  sospechoso).

Se coloca  una  gota de  cada  uno  de los  fármacos  sobre
la  piel y  se realiza  una  excoriación  superficial  (que afecte
solo  a la  epidermis);  se espera  entre  15  y  20  min  para  ver  la
reacción.

El resultado  es positivo  cuando  aparece  una  pápula  3 mm
mayor  que  el  control  negativo  y  confirmaría  la  alergia  a  beta-
lactámicos.  Si  el  resultado  es  negativo  se  realizan  pruebas
intradérmicas.

Segundo  paso.  Prueba  intradérmica

Se  realiza  inyectando  intradérmicamente  0,02-0,04  ml de  los
medicamentos  a estudiar,  en  la  cara  volar  del brazo  para
levantar  una  ampolla  de 4  a  6  mm.  Un  aumento  en  el  tamaño
de  la ampolla  de más  de 3 mm  desde  la  ampolla  inicial,  con
eritema  y prurito,  se considera  positivo.

Esta  prueba  puede  suponer  un  riesgo  especialmente  en
pacientes  con  antecedentes  de reacciones  graves,  por lo que
puede  ser necesario  diluir  el  fármaco  y,  según  la  respuesta,  ir
aumentando  la  concentración.  Si  las  pruebas  intradérmicas
resultan  también  negativas  se pasa  a  la  prueba  de tolerancia
oral.

Tercer  paso.  Prueba  de  tolerancia  oral  al  fármaco

Es el  paso  imprescindible,  ya  que  la negatividad  de  las  prue-
bas  cutáneas  no sirve  para  descartar  de modo  concluyente
una  alergia  a  la  penicilina.  Las  pruebas  cutáneas  realizadas
previamente  sirven  para  identificar  aquellos  pacientes  que
podrían  presentar  reacciones  graves.

Las  pruebas  de tolerancia  oral  están  contraindicadas  en
pacientes  con  antecedentes  de reacciones  sistémicas  seve-
ras,  como  el  síndrome  de  Stevens-Johnson,  la  necrólisis
epidérmica  tóxica  y  el  síndrome  de DRESS.

En  la  prueba  oral,  la  amoxicilina  es el  fármaco
habitualmente  utilizado18, aunque  no  tiene  una  pauta  uni-
versalmente  establecida.  Se recomienda  utilizar  el  fármaco
en suspensión  para  poder  simplificar  el  fraccionamiento
de la dosis  cuando  se requiera  realizar  la  prueba en
2 o  3  pasos.
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Figura  1  Cronograma  con  pruebas  para  el  diagnóstico  de  alergia  a  penicilina  de tipo  i.*Dosis  terapéuticas  más  utilizadas  en  los
estudios: 250  o  500  mg  amoxicilina  (se  aconseja  usar  suspensión  con  250  mg  amoxicilina/5  ml).
Fuente: elaboración  propia.

En  pacientes  de  bajo  riesgo  puede  realizarse  la  prueba
oral en  un solo paso.  Las  dosis  plenas  estándar  más  utili-
zadas  en  la  mayoría  de  los  estudios  son 250  o  500  mg  de
amoxicilina19.

Las pruebas  de provocación  oral,  aun  en  pacientes  de
bajo  riesgo,  se han  de  realizar  en  centros  con equipos  y
personal  capacitado  para  poder  tratar una posible  reacción
grave.

Tras  realizar  el  estudio,  que  puede  ser  negativo,  se  debe
continuar  con  la observación  del paciente  durante  3-5  días
para  confirmar  la  ausencia  de  clínica  relacionada  con posi-
bles  fenómenos  de hipersensibilidad  retardada  mediados  por
células  T20.

Utilidad de  los  test in  vitro: determinación de
IgE específica

Otra  opción  diagnóstica  es realizar  una determinación  de
laboratorio,  que  mida  niveles  en  sangre  de  anticuerpos  IgE
específicos  frente  al  fármaco  sospechoso  y que  podrían  estar
elevados  en  el  caso  de  una  verdadera  reacción  alérgica.

La  ventaja  fundamental  consiste  en  su  inocuidad  ya  que
no  se  expone  al paciente  al  fármaco  potencialmente  res-
ponsable  de  la  alergia,  por lo que  puede  resultar  útil  en  el
estudio  de  reacciones  sistémicas  severas11 o  en  pacientes
afectados  por  enfermedades  cutáneas  extensas  en los  que
las  pruebas  cutáneas  pueden  estar  artefactadas.

Tiene  menor  sensibilidad  que  los test  cutáneos  y no  suele
ser  útil  salvo  que  la  reacción  alérgica  haya  sido muy  reciente
porque  a  medida  que  transcurre  el  tiempo  tras la  reacción
la  positividad  disminuye.  A más  severidad  de  la reacción
alérgica  más  probabilidad  de  que  su  resultado  sea  positivo18.

Su  negatividad  no excluye  la posibilidad  de  alergia y
obliga  a  continuar  el  estudio.

¿Debemos estudiar a todos los  pacientes
etiquetados como alérgicos?  ¿Podemos?

Es  incuestionable  que  la  etiqueta  de alergia  a  la  penici-
lina  se asocia  al  uso  de  antibióticos  de segunda  o  tercera
elección,  con más  efectos  secundarios,  aumento  de  resis-
tencias,  peores  resultados  en salud  y  mayores  costes.  Dado
que  solo se confirma  la  alergia en  un pequeño  porcentaje
de  los pacientes,  sería  prioritario  el  estudio  y desetique-
tado.  Los  estudios  económicos  confirman  la rentabilidad  de
hacerlo21.

El  desetiquetado  puede  ser inabarcable  dado  el  volumen
de  pacientes  que  habría  que  estudiar  y que  clásicamente
el  estudio es  complejo,  a cargo  de servicios  de  alergología
y  con  la  realización  de pruebas  cutáneas  y  posteriormente
una  prueba  de tolerancia  oral22.

Dada  la importancia  del incorrecto  etiquetado  de  reac-
ciones  alérgicas  como gran  problema  de  salud  pública,  se
ha  buscado  la  manera  de  simplificar  el  estudio  para  poder
llegar  a un  mayor  número  de pacientes.  Diferentes  estudios
confirman  la seguridad  de realizar  una  prueba  de  toleran-
cia  oral  directamente  sin  pruebas  cutáneas  previas,  en  el
caso  de pacientes  de bajo  riesgo;  incluso  en  muchas  ocasio-
nes  estas  pruebas  son llevadas  a  cabo  por  profesionales  no
especializados  en  alergología19,23---26.

En  algunos  consensos27 se propone  la  participación  del
primer  nivel  asistencial  en  el  proceso  de desetiquetado,
promoviendo  algoritmos  como  el  detallado  en  la  figura  2.

Priorización  en  el desetiquetado

Dada la elevada prevalencia  de alergia  a  la  penicilina
autoinformada,  aunque  se aconseja  el  estudio  de todos
los  pacientes,  se propone  priorizar  el  estudio alergológico
en aquellos  en  que  se  prevé  que  se  precisen  tratamientos
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Figura  2  Algoritmo  con  propuesta  de  actuación  en  pacientes  con  sospecha  de alergia  a  penicilina.  *Para  poder  administrar  la  dosis
fraccionada se  aconseja  utilizar  una  preparación  estándar  en  suspensión  con  250 mg/5  ml  de  amoxicilina  o fenoximetilpenicilina.
Las dosis  en  niños  se  deben  ajustar  al  peso;  en  adultos  serían  1  ml  (10%)  y  10  ml (100%).
Adaptada de  ASCIA27.

antibióticos  con relativa  frecuencia.  Sería  prioritario
realizar  estudio  en  pacientes:

•  con  frecuentes  infecciones  que  requieran  tratamiento
antibiótico,

•  con  infecciones  en que  la  penicilina  es el  tratamiento  más
adecuado,

•  con  alergias  a varios  antibióticos,
• esplenectomizados  o  con asplenia,
• con  inmunodeficiencias  primarias  o  secundarias,  etc.

Propuestas  actuales  para el  estudio de
reacciones de hipersensibilidad

La  tendencia  actual  es empezar  estratificando  el  riesgo  de
presentar  una  reacción:

Sin  riesgo:  si  la  etiqueta  se  ha colocado  por anteceden-
tes  de  alergia  en  familiares,  por  algunos  síntomas  que  no  se
corresponden  con  fenómenos  alérgicos  como  síntomas  diges-
tivos,  diarrea,  cefalea,  etc.  En  estos  casos  la  recomendación
actual  es  quitar  directamente  la etiqueta  sin necesidad  de
realizar  estudios.

En pacientes  de  bajo  riesgo,  con  historias  de  reacciones
leves,  lejanas  en  el  tiempo,  la recomendación  es realizar
una  prueba  de  tolerancia  oral  directamente28.

Solo se  indicarían  pruebas  cutáneas  en pacientes  con his-
toria  de  anafilaxia  o  que  han  experimentado  una  reacción
reciente  sospechosa  de  ser  mediada  por  IgE.

Clasificación de los  pacientes según  el  riesgo
de reacción a  penicilina. PEN-FAST

En  2020  se publicó  una  sencilla  regla  de  predicción  clínica
denominada  PEN-FAST6,  que  mnemotécnicamente  nos  indica
los  ítems  a revisar:

• PEN:  penicillin  allergy  (alergia  a  penicilina).
•  F: five or  fewer  years  ago  (5 años  atrás  o  menos).
•  A:  anaphylaxis/angioedema  (anafilaxia/angioedema).
• S:  severe  cutaneous  adverse  reaction  (reacción  cutánea

severa).
•  T:  treatment  required  for  allergy  episode  (tratamiento

requerido  para  el  episodio).

Se  utiliza  en pacientes  con  antecedentes  de  alergia  a
penicilina;  solo  se  precisa  realizar  3 preguntas  y  la  pun-
tuación  máxima  es de 5  puntos.  Permite  clasificar  a estos
pacientes  según  el  riesgo  de reaccionar  a la penicilina:  muy
bajo,  bajo,  moderado  y  alto riesgo.

Es  una  herramienta  muy útil  y  sencilla,  que  requiere  un
tiempo  mínimo  para  su realización  y  que  tiene  un valor
predictivo  negativo  en pacientes  de bajo  riesgo  (< 3  pun-
tos)  del 96,3%  (intervalo  de confianza  del 95%:  94,1-97,8%)6,
lo  que la  hace  muy  interesante  para  las  consultas  de aten-
ción  primaria.  La  regla  se  detalla  en  la  tabla  2.  También  hay
disponibles  calculadoras  on line.

Esta  regla  ha sido  validada  en  el  estudio  realizado  por
Copaescu  et al.7,  que  es  muy relevante  por  el  tamaño de
la  muestra  y porque  es multicéntrico  e  incluye  población
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Tabla  2  Regla  de  decisión  clínica  en  alergia  a  penicilina  PEN-FAST

PEN  Alergia  a  la  penicilina  informada  por  el paciente  �  Sí/continuar  con  test
F Cinco  años  o  menos  desde  la  reaccióna

�  2  puntos
A Anafilaxia  o angioedema

o
�  2  puntos

S Reacción  adversa  cutánea  severab

T  ¿La  reacción  necesitó  tratamiento?a
�  1 punto

�  Puntuación  total

Puntos Interpretación

0  Muy  bajo  riesgo:  pacientes  test  de  alergia  positivo  a
penicilina  <  1%

1-2  Bajo  riesgo:  pacientes  test  de alergia  positivo  a
penicilina  5%

3 Moderado  riesgo:  pacientes  test  de alergia  positivo  a
penicilina 20%

4-5  Alto  riesgo:  pacientes  test  de alergia  positivo  a
penicilina  50%

a Puntúa también si  la  respuesta es desconocida.
b Reacciones retardadas severas incluyen: síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, síndrome de DRESS (reacción de

sensibilidad a medicamentos con eosinofilia y síntomas sistémicos).
Adaptada de Trubiano et al.6.

de  diferentes  países.  Demuestra  que  en  pacientes  de bajo
riesgo  con  una  puntuación  inferior  a 3  puntos  utilizando  la
regla  PEN-FAST,  el  realizar  el  estudio  alergológico  con una
prueba  de tolerancia  oral  directa  no  solo  se ahorra  tiempo,
sino  que  es  igual  de  seguro  y  eficaz  que  la realización  del
estudio  con  pruebas  cutáneas  previas.

Conclusiones

La  prevalencia  de alergia  a la  penicilina  autoinformada  por
los  pacientes  es muy elevada;  en  la  mayoría  de  los  estudios
solo  se  confirma  en  un pequeño porcentaje  de  pacientes.

El  estudio  clásico  de  los pacientes  etiquetados  como  alér-
gicos  implica  a los servicios  de  alergología  con la realización
de  pruebas  cutáneas,  seguidas  de  test  de  tolerancia  oral en
el  caso  de  que  aquellas  sean  negativas.  Dado  el  volumen  de
pacientes  incluidos,  resulta  inviable  realizar  el  estudio  de
manera  general.

Dado  el  relevante  problema  que  supone  el  incorrecto  eti-
quetado  de alergia,  algunos  autores29 piden  que  no  sigamos
aceptando  las  etiquetas  de  alergia a penicilina  sin más  y
que  cambie  la  práctica  clínica,  promoviendo  el  desetique-
tado  de  los  pacientes  de  bajo  riesgo  con pruebas  directas
de tolerancia  oral. Para  ello,  hay  evidencias  del  importante
papel  que  profesionales  fuera  del  ámbito  de  la alergolo-
gía/inmunología  con la  apropiada  formación  clínica  pueden
desempeñar.

Propuestas  para  afrontar  de  cara  al futuro  el  reto  del
adecuado  etiquetado  de  reacciones  de  hipersensibilidad  a
betalactámicos:

•  Correcto  registro  de  las  reacciones  que  puedan  ser consi-
deradas  de  tipo  alérgico,  detallando  las  respuestas  a  las
preguntas  clave.

• En  el  caso  de etiquetas  erróneas  por cuadros  no  relacio-
nados  con reacciones  de tipo  alérgico,  la recomendación
es  retirar  estas  etiquetas  directamente.  No  se precisaría
estudio.

•  Utilizar  reglas  de  predicción  clínica  como  PEN-FAST  para
clasificar  a los pacientes  según  el  riesgo  de  una  posible
alergia.

•  En  pacientes  de bajo  riesgo  (PEN-FAST  <  3) la  realiza-
ción  de pruebas  de tolerancia  oral directamente  sin  test
cutáneo  previo  ha demostrado  ser segura.  En  este  caso,
con  la adecuada  formación,  los  profesionales  de atención
primaria  podrían  desempeñar  un papel  relevante  en  el
desetiquetado.

•  Derivación  para  que  sean  evaluados  alergológicamente  los
pacientes  con puntuación  PEN-FAST  ≥  3  que  no  hayan  sido
estudiados,  priorizando  aquellos  con comorbilidades  que
puedan  precisar  con mayor  frecuencia  tratamientos  anti-
bióticos.

Financiación

Este  trabajo  no  ha  recibido  ningún  tipo  de  financiación.
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