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INTRODUCCIÓN
La reacción alérgica a la penicilina es la de mayor 

frecuencia frente a otros medicamentos y en general 
sobre está diagnosticada, esto  genera una limitante 
importante para el acceso al tratamiento óptimo de 
algunas patologías.

Se trata de una reacción de hipersensibilidad 
mediada por IgE que provoca síntomas múltiples en 
los pacientes sensibles y complicaciones diversas. La 
producción de dicha inmunoglobulina permite pre-
decir la respuesta pero no la severidad de la misma.

Las reacciones alérgicas a penicilinas constitu-
yen un problema de salud importante. El determi-
nante penicilloyl, es común en todos los derivados 
de penicilina y es la explicación de la reacción a dis-
tintos tipos de penicilinas, lo que se conoce como 
reacción cruzada o cross reactivity.

La frecuencia de reacciones es variable en los 
estudios analizados, desde el 0,7% al 10%. Dentro 
de éstos se encuentran anafilaxias que se presentan 
del 0,0015% al 0,002% entre los pacientes tratados. 
Sin embargo, este porcentaje está basado en las 
reacciones confirmadas y, como se mencionó ante-
riormente, uno de los principales problemas de esta 
alergia es el error del diagnóstico, que llega hasta 80 

1o 90% .
Según la clasificación de Gell y Coombs, se consi-

dera alergias a las reacciones tipo I. Incluso en las 
personas con el diagnóstico confirmado, el 80 al 
90% de ellos pierden dicha sensibilidad a los 10 
años de la reacción, inclusive los que presentaron 
anafilaxia. 

Es importante realizar un correcto diagnóstico 
de la misma, ya que la penicilina se ha extendido por 
muchos tratamientos y están entre los más seguros 

2y eficaces . 
Por otra parte, gran parte de las reacciones tiene 

que ver con el anillo heterocíclico de cuatro átomos, 
llamadas cadenas laterales, que se diferencian en 
distintas moléculas, siendo éstas cadenas laterales 
complementarias, las relacionadas con actividad 

2antimicrobiana, farmacocinética y toxicidad . 

Si se tiene en cuenta los registros médicos, la de 
la penicilina es la alergia medicamentosa más fre-
cuente, siendo del 6 al 25%, sin predominio claro de 
edad. Su forma de expresión más frecuente es el 
exantema maculo papular. Se debe tener en cuenta 
que, en caso de infección viral, habitualmente por 
Epstein-Barr, se produce un cuadro similar, que no 
es inmunomediado sino por hipersensibilidad y des-
granulación provocada por el virus. 

En cuanto a la fisiopatología, se produce un pri-
mer contacto con la producción de IgE especifica, 
que luego provocara la liberación de gránulos y su 
consecuente anafilaxia (dependiendo de la intensi-
dad de la liberación, la misma no es predecible). 
También puede producir anemia hemolítica, enfer-

3medad del suero y DRESS . 
Un punto a recordar es que las penicilinas  tie-

nen reportados casos de reacción en los 4 tipos de la 
clasificación de Gell y Coombs, pero en esta revisión 
nos ocuparemos de la IgE mediada. 

A modo de clasificación, las reacciones que se 
producen más cerca de la exposición son las más 
graves. No se debe confundir los mecanismos inmu-
nológicos con los efectos tóxicos de la medicación,   
que representa uno de los errores más frecuentes 
aproximadamente 75% , ya que la mayoría son reac-
ciones leves.

En cuanto a la reacción cruzada, en caso de com-
partir el anillo lateral se puede considerar hasta un 

 4-640%, pero entre grupos penicilínicos, menos del 1% .

DIAGNÓSTICO
Las reacciones inmunomediadas se encuentran 

dentro del tipo B de reacciones adversas y se clasifi-
can en reacciones inmediatas o mediatas, depen-
diendo si aparecen antes de las 6 horas de la exposi-
ción. Debe tenerse en cuenta que la clasificación es 
arbitraria ya que muchas veces las expresiones clí-
nicas son mixtas o con algún componente de otro 

8tipo . 
Por último, el costo a nivel sanitario y sobre el sis-

tema de salud es entre 63% y 158% más alto en alér-
gicos a la penicilina, teniendo en cuenta el costo de 
los tratamientos, pero también la evolución, ya que 
los pacientes alérgicos a penicilina tienen estadía 
más prolongada en hospitalizaciones con el conse-
cuente aumento en el costo y presión al sistema de 
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salud. Así que es necesario ser prudentes al momen-
to de diagnosticar la alergia a penicilina, porque tam-
bién se relaciona con el aumento en la tasa de resis-
tencia microbiana y aproximadamente el 90% de los 
que dicen ser alérgicos, no son verdaderas reaccio-
nes inmunomediadas, por lo que podrían tratarse 
con penicilina para las infecciones que así lo requie-

9ran . 
Si bien la alergia a penicilina es la más descripta 

en las historias clínicas, aproximadamente el 90% 
se descartaría con un correcto interrogatorio. 

Se deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

-  Cuánto hace que presentó la reacción? La pér-
dida de la reactividad a los 10 años está pro-
bada en el 80% -90% de los casos.

-  Qué síntomas presentó? Rash, prurito, sen-
sación de cuerpo extraño generalizada (pa-
restesias), disestesias.

-  Se le realizaron pruebas cutáneas inmedia-
tas? No son diagnósticas por la irritación 
local que produce el fármaco.

-  El tiempo entre la exposición y la respuesta 
inflamatoria. Esto permite dividirlos en dos gru-
pos. Inmediata, antes de los 60 min hasta las 
primeras 6 hs de la exposición. Mediata o retar-
dada, puede ser incluso semanas después.

-  Dosis y vía de administración? Para evaluar 
tiempo y severidad de la respuesta.

-  Manejo empleado para el control de la reac-
ción. Haciendo referencia a si fue necesario el 
uso de adrenalina o antihistamínicos.

- Cuál fue la indicación de la medicación? 
Existen reacciones de inmunidad que se rela-
cionan a infecciones virales y no necesaria-

3mente a alergias . 

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS
Pruebas cutáneas: son la primera línea de eva-

luación de alergia mediado por IgE con un valor pre-
dictivo negativo de 95%. Se inicia de forma percutá-
nea (aplicando una gota de la penicilina que debe 
ser puesta a prueba y se realiza puncion superficial) 
y, de ser negativas, se pasa a intradérmica. Se reco-
mienda hacerlas 6 semanas después del episodio 
para evitar falsos negativos, debido a que existe el 
periodo de refractariedad que consiste en un perio-
do en que las células de defensa no llegan a produ-
cir nuevos gránulos y, por consecuencia, no pueden 
des granular. 

Recordar que las pruebas cutáneas en la mayo-
ría de llos casos presenta reacciones leves, pero 
puede ser causa de shock anafiláctico, por lo que 
debe realizarse en un lugar preparado y con perso-
nal capacitado.

Pruebas intradérmicas: se realizan si la anterior 
resultó negativa. Inyectando 0,02-0,04 ml del medi-
camento a estudiar en cara volar de brazo para pro-
ducir una ampolla de 4-6 mm. En caso de haber pre-
sentado una reacción severa, se puede diluir 1/100 
de la concentración del fármaco terapéutico, aumen-
tando de a 10 veces hasta alcanzar una concentra-
ción no irritante. Un aumento de 3 mm con respecto 
a basal se considera positivo.

 Clasificación Mecanismo Tiempo de  Ejemplos de reacciones adversas  ¿ Qué prueba se puede realizar? 
 Gell- Coombs  inicio a  penicilinas  Prueba  Desafío de Prueba de 
      cutánea drogas parche 
              
 I Mediada por IgE Min a hs Anafilaxia, urticaria, angiodema, prurito,    
    hipotension, distrés respiratorio,  Sí Sí*  No 

    broncoespasmo
  

   Dependiente del  Anemia hemolítica, trombocitopenia, 
 II complemento  >72 hs citopenia, proteiunuria, hematuria    No No No
  IgG/IgM
   
    Mediada por   Fiebre, enfermedad del suero, vasculitis,
 III Inmunocomplejos  10 - 21 eritema multiforme, nefritis intersticial, No No No     
   IgG/IgM días linfanedopatía, esplenomegalia, artralgias  
    
    

  Retardada/ 2 - 4  Erupciones morbiliformes, síndrome de 
  IV hipersensibilidad  (o más  Stevens - Johnson, necrólisis epidermica No Sí** Sí ✝ 

   celular  días) tóxica, dermatitis de contacto, erupción
    medicamentosa fija

* Precaución con antecedentes de anafilaxia; use una dosis inicial más baja con una tasa de aumento más lenta.

** Sólo indicado para arupciones morbiliformes; contraindicado en Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica.

✝ La prueba del parche o la provocación con fármacos se pueden realizar en una erupción farmacológica fija.

3Tabla 1. Clasificación de Gell- Coombs   
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Prueba de reto con amoxicilina: es la prueba defi-
nitiva para eliminar la sospecha o confirmarla. Se 
realiza en pacientes con pruebas cutáneas negati-
vas, así como los de riesgo bajo sin necesidad de 
pruebas cutáneas. Presenta valor predictivo negati-
vo (en combinación de prueba cutánea negativa) del 
99% para exclusión de alergia a penicilina IgE 
mediada. Puede realizarse en forma escalonada, 
con inicio del 10% de la dosis diaria total y control 
de signos vitales, y aumentando hasta llegar al 
100%. 

Pruebas in vitro IgE especifica: la medición se 
suele realizar con el método Inmuno-Cap. Su rendi-
miento es variable cuando se evalúan distintos fár-
macos, pero en el caso de la amoxicilina y la bencil-
penicilina, la sensibilidad es del 65% y la especifici-
dad del 95%. 

Test de activación de basófilos: mide el entrecru-
zamiento de la IgE especifica a su antígeno. Se 
apoya en la citometría de flujo, identificando mar-
cadores celulares. En el caso de respuesta inmedia-
ta a betalactámico, se ha reportado sensibilidad de 
22-55% y especificidad de 80-97%, en el caso de 

3-9reacción IgE mediada .
Es de gran importancia a nivel hospitalario o 

asistencial, tener un protocolo de diagnóstico de la 
alergia a penicilina para evitar errores en la asigna-
ción del rotulo , y a su vez para dar respuesta a los 
médicos o asistentes médicos, que están encarga-
dos del primer contacto y tratamiento de urgencia.

ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO
Una vez concluido el interrogatorio, se debe defi-

nir el riesgo.
-  Riesgo bajo: síntomas no alérgicos aislados, 

antecedentes familiares de alergia a penicili-
na, prurito sin rash, reacciones difíciles de 
caracterizar, más de 10 años de evolución. 

-  Riesgo intermedio: si se presenta urticaria u 
otro tipo de rash, reacciones compatibles con 
hipersensibilidad de tipo I. Se sugiere reali-
zar pruebas cutáneas y posteriormente reto 
con amoxicilina si éstas son negativas.

-  Riesgo alto: si hay antecedentes de anafila-
xia, pruebas cutáneas positivas, reacciones 
recurrentes, múltiples betalactámicos, usua-
rios de oxígeno domiciliario, función cardia-
ca comprometida- y embarazadas. En todos 
estos casos el plan de acción es usar trata-
mientos alternativos o protocolo de desensi-
bilización en caso de ser de primera elección 
(sifilis en embarazadas por ejemplo).

La posibilidad de tener reacción de novo en pa-
cientes sin historia de alergias medicamentosas o de 
atopias es muy bajo. Tambien la relación familiar de 
alergia a penicilina sola; ésta última solo adquiere 

valor si está acompañado de reacciones alérgicas múl-
tiples en el paciente que se expondrá a penicilina. 

Es importante conocer que la alergia a penicilina 
7aumenta en pacientes ancianos e internados . 

TRATAMIENTO
Teniendo en cuenta la fisiopatología de la infla-

mación inmunomediada por IgE, aunque el polimor-
fismo HLA siempre es una gran dificultad, existe la 
posibilidad de tratar la alergia a penicilina.

Una vez expuesta la importancia del correcto diag-
nóstico, así como la forma de estratificar el riesgo en 
los pacientes, debemos tener la seguridad de ofrecer 
el tratamiento que corresponde, en todos los  casos 
se debe  suspender el tratamiento con la medicación 
causal.

Si la reacción es leve, que incluya solo compromi-
so cutáneo sin reacción edematosa, el tratamiento 
con antihistamínicos es de primera elección, prefe-
rentemente de segunda o tercera generación (lorata-
dina, desloratadina, fexofenadina, levocetirizina).

Si es moderado, con compromiso muco-cutáneo 
sin repercusión respiratoria, el agregado de corticoi-
des puede ser evaluado, según la evaluación clínica 
del momento, pero siempre con dosis máxima de 
anti histamínicos (hasta 4 veces la dosis diaria).  

Si son casos severos, con anafilaxia como forma 
de expresión clínica, debe realizarse adrenalina IM, 
con control cercano y re-evaluar necesidad de nueva 
adrenalina a los 3-5 minutos, ya que es el único tra-
tamiento probado para este tipo de reacción y si bien 
puede recibir antihistamínico o corticoides, no son 
la base del tratamiento. 

Una vez que se llega al diagnóstico y el paciente 
esta informado de la situación, debe evitarse el uso de 
penicilinicos con alguna relación entre sí, sobre todo 
con las cefalosporinas, que presenta reacción cruzada 
cercano al 2%, a pesar de ser un número bajo. Si la 
reacción fue anafiláctica  debe evitarse su uso.

En el caso de los monobactámicos o carbapené-
9micos, la relación es 10 veces menor . 

Si el tratamiento con penicilínicos es la única 
opción, se debe proceder a la inducción de tolerancia 
o desensibilización, el caso más frecuente es el de la 
embarazada con sífilis, ya que no hay opción tera-
péutica efectiva. 

Consiste en la administración de la medicación 
que es necesaria en dosis progresiva y controles cada 
15 minutos de frecuencia cardiaca, tensión arterial, 
frecuencia respiratoria, saturación y en caso de ser 
posible pico flujo una vez cada hora, con lo que se 
logra una seguridad cercana al 99% y si bien el pro-
tocolo inicial es 3 diluciones 1/100, 1/10 y concen-
trado, es posible, si sospechamos alta sensibilidad 
preparar más soluciones. Debe ser monitorizado por 
médico experto, las reacciones leves son frecuentes 
pero la anafilaxia es rara. 
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El objetivo de la desensibilización  es provocar 
tolerancia a la medicación, por la desgranulación pro-
gresiva y controlada de las células de defensas que 
presentan gránulos reactivos, es por esto que, una 
vez suspendido el tratamiento, el paciente vuelve a 
generar los gránulos y por consecuencia, nuevamen-
te es sensible a la medicación y debe realizarse 
nueva desensibilización en cada oportunidad que lo 

4-10requiera . 

10Recomendaciones para los pacientes  

1- Las penicilinas incluyen amoxicilina, ampici-
lina, penicilina.

2- Las cefalosporinas incluyen cefadroxilo, cefa-
zolina, cefalexina, cefuroxima.

3- Debe estar informado el personal de salud 
(alerta en la historia clínica).

4- Colocarse brazalete o medalla aclaratoria. 
5- Las pruebas invitro son seguras, pero con 

sensibilidad baja.
6- Las pruebas invivo tienen riesgo bajo, pero 

existe y el resultado es altamente preciso.
7- 10 años posterior a la reacción es altamente 

probable que ya no sea alérgico.
8- Existe tratamiento a la alergia. 

ABREVIATURAS

IgE inmunoglobulina E
Hs horas
Mm milímetros
HLA (human leokocyte antigens) antigenos leucocitarios 
humanos
IM intramuscular
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Prueba de reto con amoxicilina: es la prueba defi-
nitiva para eliminar la sospecha o confirmarla. Se 
realiza en pacientes con pruebas cutáneas negati-
vas, así como los de riesgo bajo sin necesidad de 
pruebas cutáneas. Presenta valor predictivo negati-
vo (en combinación de prueba cutánea negativa) del 
99% para exclusión de alergia a penicilina IgE 
mediada. Puede realizarse en forma escalonada, 
con inicio del 10% de la dosis diaria total y control 
de signos vitales, y aumentando hasta llegar al 
100%. 

Pruebas in vitro IgE especifica: la medición se 
suele realizar con el método Inmuno-Cap. Su rendi-
miento es variable cuando se evalúan distintos fár-
macos, pero en el caso de la amoxicilina y la bencil-
penicilina, la sensibilidad es del 65% y la especifici-
dad del 95%. 

Test de activación de basófilos: mide el entrecru-
zamiento de la IgE especifica a su antígeno. Se 
apoya en la citometría de flujo, identificando mar-
cadores celulares. En el caso de respuesta inmedia-
ta a betalactámico, se ha reportado sensibilidad de 
22-55% y especificidad de 80-97%, en el caso de 

3-9reacción IgE mediada .
Es de gran importancia a nivel hospitalario o 

asistencial, tener un protocolo de diagnóstico de la 
alergia a penicilina para evitar errores en la asigna-
ción del rotulo , y a su vez para dar respuesta a los 
médicos o asistentes médicos, que están encarga-
dos del primer contacto y tratamiento de urgencia.

ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO
Una vez concluido el interrogatorio, se debe defi-

nir el riesgo.
-  Riesgo bajo: síntomas no alérgicos aislados, 

antecedentes familiares de alergia a penicili-
na, prurito sin rash, reacciones difíciles de 
caracterizar, más de 10 años de evolución. 

-  Riesgo intermedio: si se presenta urticaria u 
otro tipo de rash, reacciones compatibles con 
hipersensibilidad de tipo I. Se sugiere reali-
zar pruebas cutáneas y posteriormente reto 
con amoxicilina si éstas son negativas.

-  Riesgo alto: si hay antecedentes de anafila-
xia, pruebas cutáneas positivas, reacciones 
recurrentes, múltiples betalactámicos, usua-
rios de oxígeno domiciliario, función cardia-
ca comprometida- y embarazadas. En todos 
estos casos el plan de acción es usar trata-
mientos alternativos o protocolo de desensi-
bilización en caso de ser de primera elección 
(sifilis en embarazadas por ejemplo).

La posibilidad de tener reacción de novo en pa-
cientes sin historia de alergias medicamentosas o de 
atopias es muy bajo. Tambien la relación familiar de 
alergia a penicilina sola; ésta última solo adquiere 

valor si está acompañado de reacciones alérgicas múl-
tiples en el paciente que se expondrá a penicilina. 

Es importante conocer que la alergia a penicilina 
7aumenta en pacientes ancianos e internados . 

TRATAMIENTO
Teniendo en cuenta la fisiopatología de la infla-

mación inmunomediada por IgE, aunque el polimor-
fismo HLA siempre es una gran dificultad, existe la 
posibilidad de tratar la alergia a penicilina.

Una vez expuesta la importancia del correcto diag-
nóstico, así como la forma de estratificar el riesgo en 
los pacientes, debemos tener la seguridad de ofrecer 
el tratamiento que corresponde, en todos los  casos 
se debe  suspender el tratamiento con la medicación 
causal.

Si la reacción es leve, que incluya solo compromi-
so cutáneo sin reacción edematosa, el tratamiento 
con antihistamínicos es de primera elección, prefe-
rentemente de segunda o tercera generación (lorata-
dina, desloratadina, fexofenadina, levocetirizina).

Si es moderado, con compromiso muco-cutáneo 
sin repercusión respiratoria, el agregado de corticoi-
des puede ser evaluado, según la evaluación clínica 
del momento, pero siempre con dosis máxima de 
anti histamínicos (hasta 4 veces la dosis diaria).  

Si son casos severos, con anafilaxia como forma 
de expresión clínica, debe realizarse adrenalina IM, 
con control cercano y re-evaluar necesidad de nueva 
adrenalina a los 3-5 minutos, ya que es el único tra-
tamiento probado para este tipo de reacción y si bien 
puede recibir antihistamínico o corticoides, no son 
la base del tratamiento. 

Una vez que se llega al diagnóstico y el paciente 
esta informado de la situación, debe evitarse el uso de 
penicilinicos con alguna relación entre sí, sobre todo 
con las cefalosporinas, que presenta reacción cruzada 
cercano al 2%, a pesar de ser un número bajo. Si la 
reacción fue anafiláctica  debe evitarse su uso.

En el caso de los monobactámicos o carbapené-
9micos, la relación es 10 veces menor . 

Si el tratamiento con penicilínicos es la única 
opción, se debe proceder a la inducción de tolerancia 
o desensibilización, el caso más frecuente es el de la 
embarazada con sífilis, ya que no hay opción tera-
péutica efectiva. 

Consiste en la administración de la medicación 
que es necesaria en dosis progresiva y controles cada 
15 minutos de frecuencia cardiaca, tensión arterial, 
frecuencia respiratoria, saturación y en caso de ser 
posible pico flujo una vez cada hora, con lo que se 
logra una seguridad cercana al 99% y si bien el pro-
tocolo inicial es 3 diluciones 1/100, 1/10 y concen-
trado, es posible, si sospechamos alta sensibilidad 
preparar más soluciones. Debe ser monitorizado por 
médico experto, las reacciones leves son frecuentes 
pero la anafilaxia es rara. 
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El objetivo de la desensibilización  es provocar 
tolerancia a la medicación, por la desgranulación pro-
gresiva y controlada de las células de defensas que 
presentan gránulos reactivos, es por esto que, una 
vez suspendido el tratamiento, el paciente vuelve a 
generar los gránulos y por consecuencia, nuevamen-
te es sensible a la medicación y debe realizarse 
nueva desensibilización en cada oportunidad que lo 

4-10requiera . 

10Recomendaciones para los pacientes  

1- Las penicilinas incluyen amoxicilina, ampici-
lina, penicilina.

2- Las cefalosporinas incluyen cefadroxilo, cefa-
zolina, cefalexina, cefuroxima.

3- Debe estar informado el personal de salud 
(alerta en la historia clínica).

4- Colocarse brazalete o medalla aclaratoria. 
5- Las pruebas invitro son seguras, pero con 

sensibilidad baja.
6- Las pruebas invivo tienen riesgo bajo, pero 

existe y el resultado es altamente preciso.
7- 10 años posterior a la reacción es altamente 

probable que ya no sea alérgico.
8- Existe tratamiento a la alergia. 

ABREVIATURAS

IgE inmunoglobulina E
Hs horas
Mm milímetros
HLA (human leokocyte antigens) antigenos leucocitarios 
humanos
IM intramuscular
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