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● PEC: Prueba de exposición controlada. 

● PEC-EV: Prueba de exposición controlada endovenosa. 

● PEC-OR: Prueba de exposición controlada oral. 
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● SCARs: severe cutaneous adverse reactions. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Hipersensibilidad a los antibióticos betalactámicos 

1.1.1 Epidemiología. 

Los antibióticos betalactámicos (ABL) son la primera línea para el tratamiento de la mayoría 

de infecciones bacterianas1–4. Sin embargo, también son los desencadenantes más frecuentes 

de reacciones de hipersensibilidad medicamentosa (RHM)5.  

Se estima que entre el 5-10% de la población general y en torno al 19% de la población 

hospitalizada está etiquetada de alergia a los ABL6,7.  Sin embargo, es conocido que la 

mayoría de pacientes con historia de hipersensibilidad a ABL en realidad no la presentan. 

Cuando dichos pacientes son sometidos a un estudio alergológico riguroso, en menos de un 

20% de los etiquetados como alérgicos a estos fármacos, se confirma la hipersensibilidad8. 

Estos porcentajes, varían según el diseño del estudio y la población que se haya valorado.  

No es infrecuente orientar una erupción cutánea como una RHM en niños que han recibido 

ABL durante una infección, si bien, en muchas ocasiones es debida a la propia enfermedad. 

En la mayoría de casos, alcanzan la edad adulta con este antecedente sin haber sido evaluados 

adecuadamente en su momento.9,10. 

Muchos de estos pacientes reportan su supuesta alergia a los ABL en la infancia sin recordar 

claramente el evento, produciéndose el etiquetado en los registros médicos electrónicos sin 

disponer de información detallada al respecto. 

Los pacientes con estas etiquetas no suelen recibir ABL en el futuro, lo que conlleva el uso 

de antibióticos de segunda línea11. Los pacientes con etiquetas de alergia a los ABL no 

solamente reciben antibióticos inapropiados y menos efectivos, sino también de más amplio 

espectro; además de experimentar demoras en el inicio de la antibioterapia con  un aumento 

del riesgo de presentar complicaciones adicionales como infecciones de las heridas 

quirúrgicas2,6,7,11,12. 

El uso de antibióticos no betalactámicos como alternativas, resulta en un incremento de los 

costes sanitarios, estancias hospitalarias más largas, tasas de reingreso hospitalario más altas 

y una mayor prevalencia de las bacterias resistentes a antibióticos en comparación a los 

pacientes sin la etiqueta de alergia a  los ABL2,6,13,14. 
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Los programas de optimización del uso de los antibióticos cada vez tienen más importancia 

en la política sanitaria, siendo su objetivo mejorar los resultados de los tratamientos así como 

prevenir el aumento y la diseminación de los gérmenes multiresistentes. Para abordar esta 

situación, se han llevado a cabo acciones desde instituciones como la Organización Mundial 

de la Salud (OMS), así como por parte de organismos nacionales. En España se ha 

implantado el Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibióticos (PRAN) que tiene 

entre sus objetivos la implantación de los Programas de Optimización de Uso de los 

Antibióticos (PROA) tanto en el ámbito hospitalario como en el de Atención Primaria. 

Por este motivo, es necesario valorar estas etiquetas de alergia a betalactámicos con el fin 

último de prevenir las consecuencias derivadas del uso de antimicrobianos alternativos de 

forma injustificada que puede conllevar efectos perniciosos tanto para la salud del individuo 

y la comunidad como para la economía sanitaria. 

Para poder valorar adecuadamente las etiquetas de alergia a los ABL es necesario distinguir 

la hipersensibilidad medicamentosa de otras reacciones adversas a fármacos. 

1.1.2 Tipos de hipersensibilidad 

1.1.2.1 Concepto y nomenclatura de la hipersensibilidad 

El término “hipersensibilidad” se postuló en 1951 por parte de Phillip Gell e Isabel Hinde, 

refiriéndose a la reacción de la tuberculina. Posteriormente, en 1963, Gell junto a Robin 

Coombs definieron la hipersensibilidad como una respuesta perniciosa, indeseable e 

incómoda fruto de una reacción exagerada de la inmunidad adaptativa. Esta definición 

abarcaba tanto a la “alergia”, desencadenada en respuesta a un estímulo externo como a la 

autoinmunidad, desencadenada por un estímulo interno. 

Clásicamente, las reacciones de hipersensibilidad se clasificaban en cuatro tipos: tipo I 

(inmediatas mediadas por IgE), tipo II (citotóxicas mediadas por anticuerpos preformados), 

tipo III (mediadas por inmunocomplejos), tipo IV (no inmediatas mediadas por células T)15. 

Esta clasificación, que sirve como marco de referencia, ha ido sufriendo modificaciones a 

raíz de los avances en el campo de la inmunología. Werner Pichler propuso la subdivisión 

de las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV en subtipos (IVa-IVc) en función de las 

células clave implicadas en el proceso, así como en función de las citoquinas y quimiocinas 

implicadas16. Asimismo, en el año 2001, el grupo de trabajo de la Academia Europea de 
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Alergia e Inmunología Clínica (EAACI) publicó la que sería la nomenclatura para la alergia. 

En ese documento se dividían las reacciones de hipersensibilidad siguiendo las siguientes 

categorías: reacciones mediadas por inmunoglobulina E (IgE)  incluyendo tanto las 

enfermedades atópicas como no atópicas (picaduras de insectos, alergias alimentarias, 

alergias a fármacos o helmintos) así como las reacciones no mediadas por IgE; aquellas que 

involucraban a los linfocitos T, mediadas por inmunoglobulina G y a otras células 

inmunitarias como eosinófilos y las reacciones no alérgicas que no tienen  implicación 

inmunológica de base17,18. 

Con los avances tecnológicos en diagnóstico molecular, técnicas ómicas, genética, 

epigenética así como nano-tecnología, se ha podido profundizar en el conocimiento de la 

fisiopatología de las reacciones de hipersensibilidad, pudiéndose realizar descripciones más 

detalladas. Se ha cambiado el enfoque, pasando de un abordaje mecanístico, con la 

disfunción orgánica como eje central, a uno que integrase las relaciones entre las vías 

inmunológicas y metabólicas con apoyo de la determinación de biomarcadores. Esto ha 

permitido la descripción de nuevos mecanismos fisiopatológicos, con la categorización de 

las reacciones de hipersensibilidad en endotipos. 

A raíz de esto, en el año 2023, la EAACI publicó un documento de posicionamiento con la 

finalidad de proveer una nueva nomenclatura para las reacciones de hipersensibilidad que 

respondiera a los nuevos avances19. 

Las reacciones de hipersensibilidad originalmente descritas por Gell y Coombs se han 

extendido hasta nueve tipos distintos, comprendiendo las que tienen anticuerpos implicados 

(I-III), las mediadas por células (IVa-c), las mediadas por tejidos (V-VI) y las causadas por 

respuesta directa a químicos (VII). Los tipos I-III están ligados a los fenotipos clínicos 

clásicos, aunque comprenden también nuevas situaciones clínicas descritas. El tipo IVa-c se 

subdivide en base a la comprensión del tipo de respuesta inmunológica celular (tipo 1, tipo 

2 o tipo 3). Los tipos V-VI incluyen tanto defectos de la barrera epitelial como 

disregulaciones inmunológicas de origen metabólico. Las reacciones de hipersensibilidad de 

tipo VII incluirían aquellas respuestas inflamatorias a químicos que producen daño celular 

directo. 

En el caso los ABL, pueden producir las RHM a través de los 4 tipos clásicos de Gell i 

Coombs, aunque las de tipo I y IV son las más frecuentes20. 
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Además de por su mecanismo fisiopatológico, las reacciones de hipersensibilidad de origen 

inmunológico pueden clasificarse atendiendo a su temporalidad. De esta manera, se 

consideran reacciones de hipersensibilidad inmediatas aquellas que tienen lugar entre una 

hora desde la administración del fármaco hasta las seis horas posteriores, asociándose 

habitualmente con un mecanismo de hipersensibilidad de tipo I mediado por IgE21. 

Por otro lado, las RHM de tipo IV se consideran no inmediatas, manifestándose 

habitualmente sus síntomas pasadas las 6 primeras horas desde la última administración del 

fármaco hasta varios días más tarde. 

Para clasificar correctamente las RHM a los ABL es necesario tener en cuenta el criterio 

temporal, así como las características clínicas y fisiopatológicas de la reacción sospechosa. 

1.1.2.2 Reacciones de hipersensibilidad de tipo I 

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo I a los ABL constan de dos fases diferenciadas: 

 Fase de sensibilización:  

La fase de sensibilización es asintomática y depende de la respuesta inmunológica de tipo 2, 

presentando una interrelación estrecha entre los distintos componentes celulares y humorales 

de la inmunidad innata y adaptativa que regulan en última instancia la producción de 

inmunoglobulina E específica (eIgE). 

El proceso comienza cuando el individuo se expone a un antígeno que habitualmente no 

presenta interacciones con el sistema inmunitario, comportándose como un alérgeno en un 

individuo predispuesto. Dicho alérgeno, es captado por las células presentadoras de antígeno 

(células dendríticas, macrófagos y linfocitos B) que lo procesan, presentando sus péptidos 

en la superficie celular ligados a las proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad de 

tipo II a los linfocitos vírgenes.  Las citocinas secretadas por las células presentadoras de 

antígeno pueden variar dependiendo de cuáles sean las implicadas, así como de otros factores 

como el tipo de antígeno implicado, el microambiente celular en el que se produzca la 

respuesta inmunológica o el estado de activación previo de las células presentadoras de 

antígeno. Otras células intervienen en esta fase mediante la secreción de citocinas 

(predominantemente IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) tales como mastocitos, basófilos y las células 

linfocitarias innatas de tipo 2 (ILC2)22. 
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Esta conjunción de factores polariza la respuesta inmunológica hacia el tipo 2, produciendo 

la diferenciación de los linfocitos T vírgenes en los subtipos T2 helper y T2 citotóxicos. 

Posteriormente, la diferenciación de linfocitos T2 en células plasmáticas llevará a cabo el 

cambio de isotipo pasando de la producción de IgG a eIgE.  

 Fase efectora:  

En esta segunda fase, las células efectoras (mastocitos y basófilos) expresan en su superficie 

el receptor de alta afinidad para IgE (FcRI). La IgE contra los ABL se une de forma 

irreversible al FcRI en la superficie de mastocitos y basófilos, dejando estas células 

sensibilizadas al alérgeno. 

En caso de un nuevo contacto con el alérgeno al que han sido sensibilizadas, en las células 

efectoras se produce un enlace cruzado entre dos complejos IgE-ABL, produciendo la 

degranulación de la célula efectora. Este proceso produce la liberación de mediadores 

preformados tales como histamina, heparina y proteasas como la triptasa así como otras 

citocinas. Asimismo, se estimula la síntesis de mediadores de nueva formación como 

prostaglandinas, leucotrienos y nucleótidos de adenosina.  

La liberación de los mediadores preformados de las células efectoras produce los síntomas 

característicos de las reacciones de hipersensibilidad tipo I. Son reacciones rápidas que 

generalmente se presentan en menos de una hora desde el contacto con el alérgeno en forma 

de urticaria, angioedema, prurito, incremento en la producción de moco, broncoespasmo, 

dolor abdominal, diarreas, náuseas, vómitos, así como reducción de la resistencia vascular 

periférica con hipotensión asociada que puede suponer un riesgo vital. 

1.1.2.3 Reacciones de hipersensibilidad tipo IV 

Las RHM de tipo IV a los ABL se han llamado tradicionalmente no inmediatas en función 

de un criterio temporal basado en la observación de la latencia de inicio de los síntomas, 

generalmente más de 6 horas tras la exposición al alérgeno o durante el mismo curso de 

tratamiento tras múltiples exposiciones. En el caso de las reacciones de tipo IV, los linfocitos 

T tienen un papel central, así como su interacción con células natural killer T, células natural 

killer, macrófagos, eosinófilos e innate lymphoid cells (ILCs). Al haber tantos tipos de 

células implicadas, según el mecanismo fisiopatológico de base preponderante puede 

producirse heterogeneidad en los síntomas y su patocronia19. Los ABL pueden producir los 

3 subtipos de RHM de tipo IV23. 
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De forma similar a las reacciones de hipersensibilidad de tipo I, el alérgeno es captado por 

las células presentadoras de antígeno que lo procesaran y presentaran en la superficie celular. 

Posteriormente, las células presentadoras de antígeno migrarán al ganglio linfático donde 

presentarán el antígeno procesado al linfocito T virgen, produciéndose su activación que 

conllevará la liberación de citocinas y quimiocinas. 

Las RHM tipo IV pueden producir múltiples fenotipos clínicos. Según la literatura, el 

exantema maculopapular es la RHM no inmediata más frecuente asociada al uso de 

penicilinas y cefalosporinas24–26. 

En estudios realizados antes del año 2000 se valoraron muestras amplias tanto de adultos27–

30 como de niños31–33 con RHM no inmediatas a los ABL mediante estudios alergológicos, 

demostrándose que el exantema maculopapular y la urticaria tardía eran las manifestaciones 

más frecuentes que explicaban los pacientes. 

De forma menos frecuente, los ABL, especialmente penicilinas y cefalosporinas pueden 

provocar otros síndromes clínicos no inmediatos como el exantema fijo medicamentoso, el 

exantema flexural intertriginoso simétrico, el exantema palmar exfoliativo, así como otras 

reacciones más graves como el exantema bulloso, el daño orgánico específico o el eritema 

multiforme. 

Existen RHM no inmediatas que se consideran muy graves por su rápida progresión y 

morbimortalidad. Son tres síndromes clínicos englobados dentro del término reacciones 

adversas cutáneas graves o SCARs (severe cutaneous adverse reactions) por su acrónimo 

en inglés. Estos síndromes son la necrólisis epidérmica tóxica/síndrome de Steven-Johnson 

(SJS/NET), la erupción farmacológica con eosinofilia y síntomas sistémicos (síndrome de 

DRESS) y la pustulosis exantemática aguda generalizada (AGEP). 

Dentro de las SCARs, se considera que el SJS/NET correspondería a una RHM tipo Iva19 

caracterizada por una erupción ampollosa dolorosa que tiene lugar entre 4-28 días tras la 

administración del fármaco23. Característicamente, esta reacción se basa en la actuación de 

una respuesta inmune de tipo 1, produciendo diferenciación en linfocitos T helper 1, T 

citotóxicos 1 y T helper 17 tras la exposición a citocinas como IL-12, IL-23 e interferón- 

en el microambiente celular34. 

Los linfocitos T helper 1 producen grandes cantidades de interferón-, linfotoxina y factor 

de necrosis tumoral alfa que participan en la formación de granulomas, la síntesis de IgG1 e 
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IgG3 por parte de las células B y en la activación de la citotoxicidad mediada por células T35 

que redundará en la secreción de granzimas y perforinas que producirán la muerte de los 

queratinocitos. 

En el síndrome de DRESS se produce una RHM tipo Ivb19,36 que se desarrolla entre las 2-8 

semanas tras la administración del ABL, presentando habitualmente, fiebre, linfadenopatías, 

eosinofilia periférica, linfocitosis atípica, así como infiltración de órganos produciendo daño 

celular específico en forma de hepatitis, nefritis, neumonitis o miocarditis entre otros. En 

este caso, la respuesta inmunológica de tipo 2 produce la liberación de citoquinas y 

quimiocinas específicas como IL-4, IL-5 e IL-13 que activan y reclutan eosinófilos37. 

Asimismo, se reclutan linfocitos T helper 2 que pueden producir inflamación local en tejidos 

periféricos. La IL-33 producida por los macrófagos en los pacientes con síndrome de DRESS 

atrae también a las ILC2 formando parte del sistema de retroalimentación de la respuesta 

inmunológica mediante la secreción de interleucinas que mantendrán la activación y 

reclutamiento de los eosinófilos38, permitiendo que produzcan el daño orgánico específico, 

así como la lesión cutánea. 

La AGEP ocurre habitualmente entre las primeras 24-72 horas desde la exposición a 

aminopenicilinas, caracterizándose por la aparición de fiebre, leucocitosis neutrofílica y 

pústulas estériles no foliculares de predominio en zonas flexurales23. La respuesta 

inmunológica de base del síndrome de AGEP es considerada a día de hoy una combinación 

de la 1 y la 3. Tras el procesamiento antigénico y activación de los linfocitos T vírgenes, 

éstos proliferan y migran a la dermis y la epidermis39. Mediante la secreción de perforinas y 

granzimas B, el linaje citotóxico de estos linfocitos T activados producen apoptosis en los 

queratinocitos, induciendo la destrucción de los mismos y la formación de vesículas. 

Asimismo, los linfocitos T activados segregan IL-8 que actúa como quimiotáctico para los 

neutrófilos y contribuye a la naturaleza de las pústulas  ricas en neutrófilos del AGEP39. Los 

linfocitos T helper 1 también predominan en el AGEP. Estos linfocitos segregan interferón-

γ y factor estimulador de las colonias de granulocitos/macrófagos, promoviendo la 

supervivencia de los neutrófilos. Asimismo, los linfocitos T helper 17 pueden ser relevantes 

ya que la secreción de IL-17 e IL-22 producida por estas células de forma sinérgica 

promueven la secreción de IL-8 por parte de los queratinocitos, pudiendo inducir la 

acumulación de más neutrófilos en la piel40. 

 



INTRODUCCIÓN 

 

20 
 

1.1.3 Abordaje diagnóstico de la hipersensibilidad a los antibióticos 

betalactámicos 

A raíz de la baja prevalencia de la verdadera hipersensibilidad a los ABL y las consecuencias 

negativas para la salud propia y comunitaria del uso de tratamientos antibióticos alternativos, 

aquellos individuos con historias clínicas sospechosas de hipersensibilidad a los ABL 

deberían someterse al estudio alergológico con la finalidad de poder confirmar o descartar 

dicho diagnóstico41,42. 

Idealmente, el abordaje diagnóstico-terapéutico habría de ser el más seguro, preciso y coste-

efectivo  para confirmar o descartar las sospechas de hipersensibilidad a los ABL43. 

El último artículo de posicionamiento de la EAACI sobre el abordaje de precisión de la 

hipersensibilidad a los ABL publicado en el año 202044 busca lidiar con la necesidad del 

abordaje más seguro posible, con los recursos estrictamente necesarios, con la mayor 

precisión y la mejor calidad de evidencia científica disponible. 

Este documento de posicionamiento, mantiene vigentes la combinación de intervenciones 

que la guía de la European Network for Drug Allergy (ENDA) consideraba como necesarias 

para el estudio de la hipersensibilidad a los ABL: realizar una historia clínica detallada, 

valorar posteriormente el uso de pruebas cutáneas, pruebas in vitro si son necesarias y en 

último lugar las pruebas de exposición controlada (PEC)45. 

1.1.3.1. Historia clínica 

La historia clínica de forma aislada no se considera a día de hoy una herramienta diagnóstica 

fiable46–48. Aun así, es la intervención menos invasiva en la valoración de los pacientes 

etiquetados de hipersensibilidad a los ABL. 

Es importante que la historia clínica contenga la máxima información en relación al ABL 

que provocó la RHM sospechosa, la vía de administración que se utilizó, cuántas tomas de 

la tanda de antibiótico había tolerado antes de la reacción, los síntomas de la reacción, si por 

la reacción se suspendió el antibiótico o no, el tratamiento que se instauró para tratar la 

reacción, así como la evolución posterior de la clínica del paciente45,49.Al valorar los signos 

y síntomas presentados en contexto de la supuesta RHM, habrá que tomar en consideración 

la posibilidad de diagnósticos alternativos, como las erupciones de origen infeccioso50.   
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Es importante en este análisis, establecer la cronología de inicio de los síntomas de la RHM 

de debut para distinguir entre una reacción inmediata (mediada por IgE) o no inmediata 

(mediada por linfocitos T)21,51. Las inmediatas suelen ocurrir en la primera hora tras la última 

toma del fármaco mientras que las no inmediatas suelen iniciarse o presentarse al menos 6 

horas más tarde tras la última toma. 

Hay que tener en cuenta que los efectos adversos aislados propios de los ABL (náuseas, 

vómitos, diarrea) pueden ser catalogados como “hipersensibilidad o alergia” por los propios 

pacientes u otro personal sanitario no especializado y que no motivarían un estudio 

alergológico. Asimismo, en aquellos pacientes con una etiqueta de hipersensibilidad a los 

ABL que hayan tolerado el mismo fármaco con posterioridad, tampoco estaría indicado 

realizar el estudio alergológico y podría retirarse la etiqueta directamente. 

1.1.3.2. Pruebas cutáneas 

Las pruebas cutáneas como el prick test (PT), las pruebas de intradermorreacción (IDT) y 

las pruebas epicutáneas son útiles para valorar la hipersensibilidad a los ABL y nos 

orientaran hacia el mecanismo fisiopatológico subyacente.  

En el caso del PT y las IDT, su positividad inmediata (20 minutos tras su realización) nos 

orienta hacia RHM de tipo I, mientras que si ésta ocurre de forma tardía (24-48h tras la 

realización) nos orienta hacia RHM no inmediatas 52. 

Las pruebas epicutáneas, pueden ser utilizar en caso de sospecha de RHM no inmediata, 

aunque su sensibilidad es limitada. 

Las pruebas cutáneas deben realizarse tras un intervalo de al menos 3-6 semanas tras la 

RHM. En las RHM inmediatas, es preferible realizar las pruebas cutáneas lo más próximas 

al fin del mencionado intervalo ya que la reactividad cutánea disminuye con el tiempo y 

pueden obtenerse resultados falsamente negativos52. En el caso de las RHM no inmediatas, 

se recomienda realizar las pruebas cutáneas al menos 4 semanas tras la desaparición de los 

síntomas cutáneos y la suspensión de los corticoides o fármacos inmunosupresores utilizados 

para tratar la reacción. En caso de sospecha de síndrome de DRESS se recomienda valorar 

la realización de las pruebas cutáneas al menos 6 meses tras la reacción. 

Las pruebas cutáneas (PT e IDT) se llevarán a cabo con los determinantes antigénicos de la 

penicilina (Benzilpeniciloil-polilisina (PPL)), el Minor Determinant (MD), penicilina G, 
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amoxicilina y con los ABL sospechosos de haber producido la RHM. Puede valorarse la 

realización de pruebas cutáneas a otros ABL alternativos que se prevea que puedan ser 

tolerados posteriormente por el paciente de cara a valorar una PEC al mismo. 

Las concentraciones habituales de las pruebas cutáneas tanto para PT como IDT pueden 

apreciarse en la Tabla 144. 

Tabla 1. Concentraciones máximas recomendadas para la realización tanto de prick test 

como de intradermorreacción con antibióticos betalactámicos 

 

Hay que tener en cuenta que existe el riesgo de inducir RHM sistémicas con el uso de las 

pruebas cutáneas, aunque éste sea bajo. Por este motivo se recomienda que en pacientes con 

reacciones de debut moderadas-graves se realicen partiendo desde concentraciones menores 

a las habituales hasta llegar a la concentración máxima no irritante53. 

En el caso de las reacciones inmediatas, la sensibilidad de las pruebas cutáneas es del 70%, 

mientras que en las no inmediatas en más baja54. Debe tenerse en cuenta la necesidad de 

utilizar las concentraciones adecuadas que no resulten irritantes para evitar tanto falsos 

positivos como falsos negativos52. 

En primer lugar, se realizará el PT. Se considerará que la prueba es positiva cuando el 

diámetro del habón sea de al menos 3mm comparado con el control negativo y esté rodeado 

de eritema. En caso de positividad interpretaríamos que el paciente puede estar sensibilizado 

al ABL correspondiente y no sería necesario realizar nuevas pruebas cutáneas. 
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En caso de negatividad del PT, se procederá con las IDT. Debe medirse el diámetro de 

inyección de la pápula de forma inmediata. A los 20 minutos se medirá de nuevo el diámetro 

y se considerará la prueba como positiva si éste se ha incrementado al menos 3mm respecto 

a la pápula inicial y está rodeada de eritema52. 

En el caso de los pacientes con reacciones no inmediatas, la IDT puede ser positiva en las 

24-72h posteriores. En caso de positividad tardía, debe medirse el diámetro de la pápula y 

describirse su morfología (presencia de eritema, hinchazón, presencia de vesículas, eccema). 

Cualquier eritema con un diámetro superior a 5mm se consideraría positivo y nos orientaría 

hacia una hipersensibilidad tipo IV al ABL sospechoso. 

Las pruebas epicutáneas pueden utilizarse como herramienta para valorar la sensibilización 

a los ABL en caso de reacciones no inmediatas. En el estudio de las SCARs se consideran 

la primera opción por parte de las guías europeas 55,56. En caso de positividad de las pruebas 

epicutáneas, ya no se realizarían IDT. En caso de negatividad, valorando si la sospecha 

diagnóstica de la RHM de debut es una SCAR o no, se podría valorar el uso de las IDT. 

Para realizar las pruebas epicutáneas, se aplicarán los parches con fármaco de forma general 

en la parte alta de la espalda de forma similar a como se realizar en la dermatitis de contacto. 

Se realizará una primera valoración del resultado a las 48h de la colocación, describiendo 

las lesiones cutáneas que aparezcan. Posteriormente se dejará al descubierto la zona donde 

se ha aplicado el parche hasta la lectura final a las 96h. Los criterios de lectura serán los 

mismos que se utilizan en la dermatitis de contacto (negativo, irritante, positivo con 

descripción de la lesión cutánea)55. 

1.1.3.3. Pruebas in vitro 

Las principales pruebas in vitro para el abordaje diagnóstico de las RHM a los ABL son las 

determinaciones de IgE específicas (eIgE) y el test de activación de basófilos(TAB)57,58. 

Estas pruebas se consideran complementarias a las pruebas cutáneas y una opción aceptable 

en aquellos pacientes con historias clínicas sugestivas de RHM tipo I, pero con pruebas 

cutáneas negativas. 

Se recomienda, al igual que en las pruebas cutáneas, realizar las pruebas in vitro lo más 

precozmente posible desde el debut de la reacción ya que ambas pierden sensibilidad con el 

tiempo59,60. 
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La determinación de eIgE contra los ABL es la técnica in vitro que más se utiliza. El método 

comercial es el fluoroinmunoensayo (ImmunoCAP ®, Thermo-Fisher) pero solamente está 

disponible para bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilina, amoxicilina y cefaclor. 

La sensibilidad de esta técnica es baja y variable (0-50%)61,62 , y su especificidad tampoco 

es óptima especialmente en pacientes con IgE total superior a 200 KU/L58. 

El TAB puede utilizarse para valorar la hipersensibilidad a los ABL, especialmente para 

aquellos que no tienen inmunoensayos comercializados. Sin embargo, es una técnica no 

estandarizada, con una sensibilidad baja (30-55%) pero con una especificidad alta (80-

100%)63,64. 

En la valoración de las RHM no inmediatas, existen técnicas in vitro como el test de 

transformación de linfocitos, así como el enzyme-linked immunosorbent spot, o las pruebas 

de marcaje celular o de liberación de citocinas58,65. Estas técnicas son complejas, requiriendo 

de personal cualificado para llevarse a cabo, no se encuentran de forma comercial y no están 

estandarizadas; por este motivo no se usan de rutina y tampoco se han validado en grandes 

cohortes de pacientes58,66. 

1.1.3.4. Prueba de exposición controlada 

La PEC es la única prueba que permite confirmar o descartar la hipersensibilidad a un 

fármaco y se considera el gold standard en el abordaje diagnóstico de la RHM67. Este 

procedimiento se ha recomendado tanto en las guías clínicas Europeas67 como en los 

documentos de práctica en EE.UU68. 

Esta prueba consiste en la administración de dosis crecientes de un fármaco sospechoso de 

producir una RHM para confirmarla o descartarla. También puede utilizarse para asegurar 

la correcta tolerancia a un medicamento alternativo dentro del mismo grupo farmacológico 

una vez se ha decidido no exponer al paciente al ABL sospechoso de producir la RHM. 

Es un procedimiento de riesgo que debe llevarse a cabo por personal experimentado en 

instalaciones que dispongan de recursos suficientes como para monitorizar al paciente 

(tensiómetro, espirómetro) así como para poder asumir una posible RHM ya que pueden ser 

graves y potencialmente letales. 

Las indicaciones para realizar este procedimiento son67:  
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1. Excluir la RHM al ABL cuando la historia clínica no es específica y se considera que 

es poco probable una auténtica hipersensibilidad con la consecuente retirada de la 

etiqueta 

2. Valoración de la reactividad cruzada con otros ABL en aquellos casos en que el resto 

de las pruebas complementarias del estudio alergológico apuntan a una auténtica 

hipersensibilidad; se realizará una PEC a un ABL alternativo que el paciente tenga 

probabilidad de tolerar. 

3. Establecer un diagnóstico preciso de una RHM a un ABL cuando el resto de la 

valoración alergológica es dudosa o no es posible contrastarla. 

4. Cuando hay más de un fármaco implicado, y se requiere asegurar la tolerancia a los 

que no se identifican como causantes. 

Por otro lado, como contraindicaciones encontraríamos las siguientes67: 

1. En casos con una historia clínica clara de RHM con pruebas diagnósticas que 

sustentan este diagnóstico. 

2. Con el ABL sospechoso, se contraindica en casos de anafilaxia grave, excepto en 

caso de disponer de personal experto, con los medios necesarios para llevar a cabo 

PECs de alto riesgo. 

3. Con el ABL sospechoso en las SCARs, exantema fijo bulloso generalizado, vasculitis 

leucocitoclástica. 

4. En las situaciones de daño orgánico específico inducido por fármacos: citopenia, 

hepatitis, nefritis y neumonitis. 

5. En las enfermedades autoinmunes inducidas por fármacos. 

6. En casos de comorbilidades graves como asma no controlada, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica grave o cardiopatía isquémica grave. 

7. Embarazo: Se reserva para casos de infecciones con indicación absoluta de un ABL 

valorando el beneficio-riesgo de la PEC. 

En relación con los protocolos de PEC en el abordaje diagnóstico de la hipersensibilidad a 

los ABL, varían entre los distintos estudios en número de pasos, intervalos de tiempo entre 

dosis, en los incrementos de dosis entre pasos, así como los días que tiene que durar la 

PEC44. Los factores principales que contribuyen a esta heterogeneidad son la cronología de 

la RHM, la gravedad de la reacción, la población de estudio (niños o adultos) así como la 

experiencia y los recursos disponibles de los clínicos.  
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Sigue faltando consenso en relación con cómo se deberían llevar a cabo las PECs a ABL, si 

con dosis escalonadas o bien con una dosis única o si la PEC debería durar un único día o 

más de uno.  De acuerdo al último documento de posicionamiento de la EAACI44, la PEC 

se puede llevar a cabo en 3 pasos o menos en las RHM inmediatas leves y en las no 

inmediatas o incluso con una dosis única. Por otro lado, en aquellos pacientes considerados 

de alto riesgo con RHM estratificadas como moderadas o graves pueden requerir PECs en 4 

o 5 pasos tal y como se muestra en la Tabla 244. 

Tabla 2: Dosis recomendadas para la prueba de exposición controlada en pacientes con 

reacciones inmediatas. 

 

 

En relación con la vía de administración para realizar la PEC, generalmente se aboga por 

llevarla a cabo por la misma vía de administración que provocó la RHM67. Sin embargo, 

tradicionalmente se ha sugerido la vía oral por considerarse más segura por la lenta 

absorción, mientras que la endovenosa se ha asociado con un riesgo de RHM de mayor 

rapidez de instauración67.  

Antes de realizar la PEC debería llevarse a cabo una estratificación del riesgo de presentar 

una nueva RHM durante el procedimiento. Dicha estratificación deberá tener en cuenta el 

tipo de RHM (inmediata o no inmediata), su gravedad, los resultados de las pruebas cutáneas 

o in vitro y las características clínicas basales del paciente. Las recomendaciones de 

estratificación del riesgo en la PEC a los ABL no están validadas o estandarizadas y se basan 

en la experiencia de los grupos clínicos que las llevan a cabo por lo que puede haber 

variabilidad a la hora de estratificar a los pacientes67,69–71. 

Una vez los pacientes están estratificados en función de su riesgo basal de presentar una 

RHM durante la PEC, tomaremos las decisiones en relación a la dosis inicial, el número de 

pasos de la PEC, cómo realizaremos los incrementos de dosis, así como el tiempo de 

observación entre dosis (mínimo 30 minutos entre dosis) y al finalizar la PEC. 
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La dosis mínima que se debe alcanzar en la PEC es una dosis terapéutica del ABL. En caso 

de realizar el estudio con amoxicilina, siendo la pauta habitual 500mg cada 8 horas, podría 

realizarse una PEC alcanzando una dosis total de 500mg. 

El grupo de trabajo de la ENDA recomienda que si la RHM de debut fue inmediata pero no 

fue grave, con síntomas cutáneos aislados, puede iniciarse la PEC como máximo con una 

décima parte de la dosis objetivo. En caso de anafilaxia, el mismo grupo sugiere empezar 

con una dosis cien veces menor a la dosis objetivo. En el caso de las reacciones no inmediatas 

se recomienda empezar con dosis diez veces menores. En relación al tiempo de observación 

tras finalizar las dosis, se recomienda que abarque entre 1-2h según el riesgo basal del 

paciente. 

La PEC se interpretará como positiva si durante la exposición al ABL el paciente presenta 

sintomatología compatible con una RHM, sea inmediata o no inmediata (en las siguientes 

horas o días). En caso de sospecha de RHM inmediatas con una PEC negativa, se considerará 

descartada la hipersensibilidad medicamentosa a los ABL. 

En el caso de las RHM no inmediatas, la necesidad de realizar PECs prolongadas con más 

de una dosis durante los días siguientes sigue siendo objeto de debate72,73. En el documento 

de la ENDA67 recomiendan que se administre al menos una dosis única completa y que haya 

un periodo de lavado entre las siguientes dosis. Para asegurar el cumplimiento, algunos 

grupos realizaban las PECs prolongadas durante 2-4 días69 con un periodo de lavado en torno 

a 16-18h. Por otro lado, el documento de la ENDA no recomienda que la PEC prolongada 

tenga la duración de una tanda completa de antibioterapia67. 

1.1.3.5. Revaloración de casos 

Es importante valorar adecuadamente la pérdida de sensibilización con el tiempo que se 

puede producir con las RHM inmediatas mediadas por IgE a los ABL. Algunos estudios 

apuntan que hasta el 30% de los pacientes con esta hipersensibilidad, pierden la 

sensibilización, presentando pruebas cutáneas negativas al año desde la reacción inicial 

llegando al 60% a los 5 años74,75. 

En otros estudios con pacientes con sospecha de RHM a los ABL por mecanismo IgE con 

estudio alergológico negativo incluyendo PEC, se ha repetido el estudio observándose 

resensibilización (conversión de prueba cutánea a positiva) que oscila entre un 2-27% de 

casos76,77. 



INTRODUCCIÓN 

 

28 
 

En consecuencia, en el último documento de posicionamiento de la EAACI44 se recomienda 

que en aquellos pacientes que hayan tenido una RHM grave inmediata más allá de 6 meses 

desde el estudio alergológico inicial negativo, se repita al cabo de 2-4 semanas. 
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1.2. Justificación del proyecto 

Actualmente los ABL son la primera línea terapéutica para la mayoría de infecciones y el 

etiquetado de hipersensibilidad a los mismos constituye uno de los motivos de consulta más 

frecuentes en relación a RHM en el campo de la Alergología. 

Los distintos estudios epidemiológicos cifran el etiquetado de hipersensibilidad a los ABL 

en torno al 20% de la población general con sólo un 20% de casos confirmados tras un 

estudio diagnóstico adecuado. Esto implica que es probable que haya una amplia cantidad 

de falsas etiquetas en pacientes que están evitando los ABL en favor de alternativas 

terapéuticas que pueden ser menos eficaces, más costosas económicamente y con peores 

perfiles de efectos adversos.  

En Cataluña no se dispone de datos locales sobre la situación en relación al etiquetado de 

hipersensibilidad a los ABL. El Institut Català de la Salut, el mayor proveedor público de 

salud con más del 80% de la atención primaria de salud en Cataluña y 8 hospitales públicos, 

dispone de historia clínica electrónica (HCE) desde el año 2008 y desde hace unos años 

también se cuenta con la posibilidad de anotar todas las sospechas de alergia a fármacos u 

otros productos.  

Cuando un profesional registra alguna información en el apartado de alergias/efectos 

adversos, genera una alerta que de forma permanente aparece al abrir la historia clínica 

electrónica de los pacientes. 

La mayoría de estas alertas se basan en el relato de los pacientes al ser interrogados sobre 

sus antecedentes alergológicos. La mayoría de estas alertas se basan en el relato de los 

pacientes al ser interrogados sobre sus antecedentes alergológicos. De esto se deduce que en 

la mayoría de casos, nunca se han valorado estas etiquetas por parte de un especialista. Para 

evitar la exposición innecesaria a alternativas antibióticas, es crucial valorar la veracidad o 

falsedad de estas etiquetas de alergia. 

Este hecho cobra especial relevancia en la actualidad con la preocupación creciente sobre el 

incremento de las resistencias microbianas a los antibióticos y a la escasez de nuevas 

moléculas. 

Por lo tanto, la finalidad principal del proyecto es poder valorar estas etiquetas electrónicas 

de alergia a los ABL, detectar los fasos positivos y cuantificar cuantas se pueden retirar. 
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Asimismo, se busca poder describir la información que consta en las historias clínicas sobre 

estas alergias, la gravedad y los antibióticos más implicados y los factores predictores de que 

la alergia no se confirme.  

Otra finalidad crucial del proyecto es describir si durante el estudio alergológico, durante los 

procedimientos de PEC para confirmación o descarte de la verdadera hipersensibilidad, el 

uso de la vía oral en comparación con la endovenosa, es similar en términos de seguridad y 

tolerancia. 
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2. HIPÓTESIS 

Las hipótesis que se plantearon para el desarrollo de esta tesis doctoral son las siguientes: 

 De acuerdo con estudios previos, las mujeres predominarán entre los pacientes con 

etiqueta electrónica de alergia a los ABLs, la información contenida en la historia 

clínica electrónica permitirá caracterizar el tipo de reacción alérgica y el ABL en un 

bajo porcentaje de casos. 

 Cuando se disponga de información sobre los ABLs causantes de las reacciones 

alérgicas, éstos serán la amoxicilina y amoxicilina-ácido clavulánico. 

 En relación a estudios previos, hipotetizamos que un porcentaje muy significativo de 

los pacientes con alertas electrónicas de alergia a ABL en las historias clínicas no 

son realmente alérgicos. 

 En la mayoría de casos se precisará la prueba de exposición oral para determinar si 

un paciente es alérgico o no a ABLs 
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3. OBJETIVOS 

Para analizar las hipótesis planteadas y con la finalidad de tener datos locales sobre el 

problema creciente global de las falsas etiquetas de alergia a los ABL, se diseñaron dos 

estudios con los siguientes objetivos. 

3.1. Estudio 1. Detección de falsos positivos en pacientes con alertas electrónicas de 

alergia a los antibióticos betalactámicos 

Objetivo principal: 

El objetivo principal de este estudio es detectar los falsos positivos en las alertas electrónicas 

de alergia a ABLs de pacientes que las presentan en sus historias clínicas y cuantificar 

cuántas se pueden retirar tras el estudio alergológico reglado. 

Objetivos secundarios: 

1. Describir las características demográficas y clínicas de los pacientes con alertas de 

alergia a antibióticos betalactámicos y los antibióticos causantes. 

2. Describir las características, el tipo y la gravedad de la reacción alérgica presentada y 

en cuántos pacientes se puede tipificar la reacción alérgica a partir de la información 

de la historia clínica electrónica y/o la anamnesis a los pacientes. 

3. Comprobar los casos de alergia mediante la realización de pruebas cutáneas, 

provocaciones orales y describir el porcentaje de pacientes positivos y negativos a cada 

prueba. 

4. Identificar factores predictores de alergia negativa a las pruebas de alergia (cutáneas y 

provocación oral). 
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3.2. Estudio 2. Comparación de la tolerancia entre los procedimientos de exposición 

controlada oral y endovenosa en el abordaje diagnóstico de la hipersensibilidad a 

antibióticos betalactámicos. 

Objetivo principal: 

Comparar en términos de tolerancia y seguridad las pruebas de exposición orales y 

endovenosas realizadas para aquellos fármacos que tienen ambas formulaciones. 

Objetivos secundarios: 

1. Describir las características demográficas de los pacientes que han sido sometidos a 

pruebas de exposición a ABLs. 

2. Describir las características, el tipo y la gravedad de la reacción alérgica presentada 

a partir de la información de la historia clínica así como ABL causante si se conoce 

y qué alternativa se utilizó si no se conocía. 

3. Registrar las pruebas de exposición realizadas, la vía de administración, el protocolo 

de dosificación seguido, si el paciente ha presentado reacción durante la prueba, con 

qué dosis de medicamento, la gravedad de la misma y si finalmente toleró el fármaco. 
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4. MÉTODOS 

Para analizar las hipótesis planteadas tanto en relación a las etiquetas de alergia a los ABL 

en las historias clínicas electrónicas como la comparativa entre las vías oral y endovenosa 

en los procedimientos de PEC del diagnóstico alergológico habitual se han realizado un 

estudio prospectivo y retrospectivo respectivamente. 

El primer estudio es multicéntrico con participación de 7 hospitales del Institut Català de la 

Salut y multidisciplinar con colaboración entre los servicios de Alergología, Farmacología 

Clínica y Farmacia de dichos hospitales. 

El segundo estudio es unicéntrico y se ha llevado a cabo en el Hospital Vall d’Hebron por 

parte del servicio de Alergología y de Farmacología Clínica. 

A continuación, se resume el diseño y la metodología de ambos estudios. 

4.1. Estudio 1. Detección de falsos positivos en pacientes con alertas electrónicas de 

alergia a los antibióticos betalactámicos  

Para este primer trabajo, se llevó a cabo un estudio prospectivo multicéntrico y 

multidisciplinar para confirmar o descartar alergia a los ABL. El estudio se llevó a cabo entre 

2020-2022 e incluyó pacientes etiquetados de alergia a los ABL en la HCE entre 2014-2018 

a partir de una cohorte del Institut Català de la Salut. Siete hospitales, aquellos que disponían 

de una unidad de Alergología, de las 4 provincias de Cataluña participaron en el estudio. 

Se incluyeron pacientes que firmaron el consentimiento informado, entre 18-80 años y que 

tenían una alerta a cualquier ABL comercializado en España. Se calculó que haría falta 

incluir una muestra de 250 pacientes con la etiqueta electrónica de alergia a ABL. Así, de la 

lista inicial, se obtuvo un resultado aleatorio y se asignó un número de pacientes a analizar 

por cada centro de manera proporcional al número de etiquetas de alergia a los ABL 

registradas en cada hospital. 

De la lista de pacientes se extrajo información en relación a la fecha del etiquetado de alergia 

a los ABL, en qué hospital se registró, el código numérico de cada paciente, su fecha de 

nacimiento y qué ABL recibió.  
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Asimismo, se registraron variables demográficas de los pacientes, antecedentes patológicos 

y antecedentes de enfermedades atópicas. En relación a la RHM con el ABL, se registró: el 

ABL causante, la vía de administración, la indicación, el número de dosis previas toleradas 

antes de la reacción, la fecha de la RHM, el intervalo entre la última administración y el 

inicio de la reacción, el tipo de RHM y su gravedad, la duración hasta la resolución, la 

necesidad de tratamiento farmacológico, la historia alergológica previa a otros ABL u otros 

fármacos y si habían tolerado previa y posteriormente a la RHM el ABL sospechoso. 

También se recogió información sobre los antibióticos no ABL tolerados posteriormente. 

Una vez la muestra de pacientes se distribuyó entre los hospitales, investigadores de los 

servicios de Farmacia y Farmacología Clínica contactaron con los pacientes para explicarles 

el objetivo del estudio y solicitar su colaboración. En aquellos que aceptaron, mediante 

consentimiento oral, se revisó la HCE en busca de información sobre la RHM: descripción 

de la reacción, información del ABL culpable y sobre las acciones posteriores que se llevaron 

a cabo (indicaciones a los pacientes, derivación para estudio, etc.). 

Posteriormente, los pacientes fueron visitados por los especialistas en alergología, 

requiriéndoles el consentimiento informado por escrito. A continuación, se llevó a cabo el 

estudio diagnóstico para confirmar o descartar la alergia mediante el abordaje alergológico 

habitual basado en la anamnesis y el uso de pruebas cutáneas y/o de exposición controlada. 

La gravedad de la reacción inicial se dividió en 4 grados: leve, moderado, grave o muy grave. 

Se consideró una posible RHM leve si su curso fue autolimitado, sin requerir tratamiento o 

con un tratamiento sintomático mínimo. Se consideró moderada si requirió una consulta en 

urgencias o en el centro de atención primaria (si el paciente estaba hospitalizado, la rección 

no alargaba la hospitalización) requiriendo tratamiento farmacológico. Se clasificó como 

grave si requirió ingreso y tratamiento (en caso de RHM intrahospitalaria fue motivo de 

alargar la hospitalización). Los casos muy graves fueron aquellos en que la RHM requirió 

tratamiento intensivo, amenazaba la vida o dejó secuelas importantes. 

Los pacientes se consideraron como no alérgicos cuando toleraron el antibiótico sospechoso 

después de la fecha estimada de la RHM original sin necesidad de pruebas complementarias 

o bien tras un estudio alergológico negativo. 
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Por otro lado, se consideró al paciente como verdaderamente alérgico tras someterse a un 

estudio confirmatorio correcto con positividad en las pruebas diagnósticas (cutáneas y/o 

PEC). 

Antes del procedimiento de PEC, se llevó a cabo una estratificación del riesgo de presentar 

una nueva RHM. En los pacientes de bajo riesgo (reacciones no inmediatas, >1h de inicio 

de síntomas tras la última ingesta o con síntomas limitados a piel), se llevó a cabo una PEC 

directa con el ABL sospechoso si éste era conocido o con amoxicilina-ácido clavulánico en 

caso de no ser conocido. 

En el resto de pacientes se llevaron a cabo las pruebas cutáneas siguiendo los protocolos 

previamente publicados78.  

Los pacientes con RHM no inmediatas que implicaban daño orgánico directo o bien SCARs 

no se sometieron a pruebas cutáneas ni PEC. 

En el caso de las PEC se realizaron con el ABL sospechoso si era conocido o con 

amoxicilina-ácido clavulánico si era desconocido hasta alcanzar una dosis terapéutica 

siempre y cuando las pruebas cutáneas fueran negativas. 

En caso de pruebas cutáneas selectivamente positivas para amoxicilina o cefuroxima, se 

llevó a cabo la PEC con penicilina V. 

En última instancia, si las pruebas cutáneas eran positivas a PPL o MD o en aquellos con 

una PEC positiva a penicilina V o amoxicilina, se llevó a cabo una PEC con cefuroxima para 

descartar una alergia a los ABL de amplio espectro. 

En el caso de las reacciones no inmediatas, la toma del ABL se repitió en casa una vez cada 

24h durante 3 días más. 

En caso de una historia clínica altamente sugestiva de hipersensibilidad, pero con un primer 

estudio negativo, el investigador tuvo la opción de repetir el estudio diagnóstico tras 2-4 

semanas. 

El resultado principal fue la proporción de etiquetas verdaderas/falsas de alergia a los ABL. 

Como análisis secundarios se describieron características demográficas y clínicas de los 

portadores de etiquetas de alergia a los ABL, el ABL más frecuentemente reportado como 

causante de RHM, así como características de la RHM inicial, su gravedad y la proporción 
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de pacientes en que se pudo clasificar la RHM a partir de la información en la HCE. También 

se valoró la proporción de pacientes que fueron diagnosticados de alergia a los ABL 

utilizando pruebas cutáneas o mediante la PEC. Finalmente se valoraron posibles factores 

predictivos de negatividad para el estudio alergológico. 

El análisis estadístico de las variables continuas se expresó mediante la mediana y los 

cuartiles primero (Q1) y tercero (Q3). Las variables categóricas se describieron mediante 

su frecuencia y porcentaje. El análisis principal fue la estimación de la proporción de 

resultados verdaderos positivos, con el intervalo de confianza (IC) al 95%. Para las 

comparaciones de variables continuas entre los grupos positivo y negativo se utilizó la 

prueba de Mann-Whitney; para las comparaciones de las variables categóricas se utilizó la 

prueba de Chi-cuadrado o el test de tendencia cuando una de ellas era ordinal. Para 

examinar la asociación entre las pruebas cutáneas positivas y los factores predictivos, se 

realizó un análisis de regresión logística multivariable donde la positividad de las pruebas 

era la variable dependiente y donde las variables demográficas de los pacientes, las 

características de la RHM presentada y el ABL causante eran las variables independientes. 

Las mismas variables se usaron para examinar la asociación entre la positividad de cada 

prueba de provocación y los potenciales factores predisponentes. Se calculó el odds ratio 

(OR) e IC al 95%. Se consideró significación estadística cuando el valor de la p fue <0.05. 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa/paquete estadístico SAS® (SAS 

Institute Inc., Cary, NC, EE. UU.). 

Para simplificar el análisis, los casos se agruparon en cuatro categorías principales 

(penicilinas, cefalosporinas, monobactámicos y carbapenémicos).  
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4.2. Estudio 2. Comparación de la tolerancia entre los procedimientos de exposición 

controlada oral y endovenosa en el abordaje diagnóstico de la hipersensibilidad a 

antibióticos betalactámicos. 

Para el segundo trabajo se llevó a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes 

adultos que se habían sometido a PEC por vía oral o endovenosa en contexto de un estudio 

alergológico para descartar o confirmar una RHM a ABL. El estudio se llevó a cabo en el 

Hospital Universitari Vall d’Hebron y se incluyeron pacientes que se habían sometido a 

dicho estudio entre los años 2018-2021. 

Se revisó la historia clínica de los pacientes para valorar si la RHM podía ser catalogada 

como inmediata o no inmediata siguiendo los criterios publicados por las guías clínicas de 

la EAACI44. 

Se clasificaron las RHM inmediatas utilizando la escala de gravedad de Brown79, mientras 

que las no inmediatas se clasificaron en función de si por sus características clínicas podían 

corresponder a una SCAR o no. 

En el caso de aquellos pacientes que describían síntomas que no eran clínicamente 

sugestivos de hipersensibilidad no se consideraron candidatos a PEC por lo que fueron 

descartados del estudio. 

En relación al diagnóstico alergológico, cuando se solicitó el estudio in vitro se llevó a 

cabo mediante la detección de eIgE a amoxicilina, penicilina G y penicilina V. 

Las pruebas cutáneas se realizaron siguiendo las recomendaciones de la ENDA80. La 

batería de ABL probados fue: PPL, MD, penicilina G, amoxicilina, amoxicilina-

clavulánico y cefuroxima. En caso de haber otro ABL  sospechoso distinto de la batería 

habitual también se incluyó. 

Posteriormente y de forma previa a la PEC, se realizó una estratificación del riesgo basal 

de los pacientes en función de distintos factores: la probabilidad de que la RHM fuera 

verdaderamente inmunomediada, la gravedad de la RHM, los resultados de las pruebas in 

vitro y cutáneas, las comorbilidades de base del paciente, la toma de betabloqueantes o 

IECAS y el juicio clínico del médico tratante. La combinación de estos factores permitió 

estratificar el riesgo basal de los pacientes en leve, moderado/alto. 
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La decisión de realizar la PEC al ABL sospechoso de producir la reacción original 

dependía del resultado del estudio in vitro y de las pruebas cutáneas. Si alguna de estas 

pruebas era positiva, se confirmaba la alergia al fármaco y se optaba por una PEC a un 

ABL alternativo siempre que no se sospechase una alergia de amplio espectro a los ABL. 

En caso de negatividad, se realizó la PEC al ABL implicado. 

Cuando la RHM se consideraba de riesgo leve, no sugestiva de alergia o bien se 

sospechaba una RHM no inmediata leve, se procedía con una PEC directa. En aquellos 

casos de sospecha de SCAR, se realizaba siempre una PEC a un ABL alternativo. 

En las RHM no inmediatas, los pacientes debían realizar una toma al día durante 5 días 

más en domicilio y se les explicó cómo ponerse en contacto con el centro para reportar si 

presentaban alguna reacción. 

La administración del ABL durante la PEC se realizó mediante dos protocolos de 

exposición, uno por vía endovenosa y el otro por vía oral. Ambos procedimientos se 

llevaron a cabo en el Hospital de día de Alergología. 

El criterio para utilizar uno u otro protocolo se basaba tanto en las recomendaciones de las 

sociedades científicas81,82 como en la estratificación del riesgo basal del paciente. 

Asimismo, se tuvo en cuenta si la RHM índice fue inmediata o no inmediata así como su 

gravedad.  

La PEC oral se dividió en dos pasos, en cada uno de ellos se administraba un 50% de la 

dosis total, con un intervalo de 30 minutos entre dosis y un tiempo total de observación de 

120 minutos. 

Por otro lado, la PEC endovenosa se realizó siguiendo un protocolo de infusión continua 

mediante el uso de una bomba de infusión de alta precisión. Dicho protocolo consistía en la 

administración del ABL a una velocidad de infusión inicial de 10ml/h hasta completar el 

1% de la dosis final. Posteriormente se incrementaba la velocidad a 50ml/h hasta alcanzar 

el 10% de la dosis final y finalmente se aumentaba la velocidad de infusión hasta la 

máxima permitida según ficha técnica. El procedimiento duraba en torno a 40-50 minutos 

y se reservó prioritariamente para pacientes considerados de alto riesgo tras la 

estratificación. 
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En el centro no había un protocolo establecido para escoger una vía de administración u 

otra. En general los pacientes de bajo riesgo se sometían a la PEC por vía oral y en caso de 

riesgo moderado o alto, se realizaba la PEC por vía endovenosa.  

Se monitorizaba a los pacientes antes, durante y tras el procedimiento para realizarlo en las 

mejores condiciones de seguridad posible. Se realizaban tomas de constantes vitales de 

forma recurrente así como en caso de reacción disruptiva. 

En caso de considerarse que la RHM era altamente sugestiva de hipersensibilidad, pero con 

un primer estudio negativo, éste se repetía a las 4 semanas. 

Las reacciones durante la PEC se trataron según su gravedad de acuerdo a las guías 

clínicas83. 

Se consideró la PEC como positiva si se reproducían los síntomas de la RHM o bien si los 

que se desencadenaban eran sugestivos de hipersensibilidad, tanto de manera inmediata 

como no inmediata. Si se confirmaba la hipersensibilidad al ABL, se prohibía y se 

entregaba un informe con las recomendaciones pertinentes. 

El análisis estadístico de las variables continuas se expresó mediante media aritmética y 

desviación estándar mientras que las variables categóricas se expresaron con frecuencias y 

porcentajes. La comparación de variables continuas se realizó mediante t-test y la de 

variables categóricas mediante chi-cuadrado. Para las variables de tipo ordinal se realizó 

un trend-test. 

El análisis principal fue el cálculo del riesgo relativo de desencadenar una RHM durante la 

PEC endovenosa versus la PEC oral con un IC95%. Este análisis se realizó sin ajustar y 

posteriormente, ajustándolo por las diferencias en las características de ambos grupos. 

Al haber un número pequeño de RHM durante los procedimientos de PEC, se calculó un 

“propensity score” basado en variables como la edad, sexo, año del estudio, año de la 

RHM, la sintomatología presentada y el ABL implicado. Se aplicó en este caso un método 

de “inverse probability treatment weighting”. 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa/paquete estadístico SAS® (SAS 

Institute Inc., Cary, NC, EE. UU.). 
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5. Estudio 1. Detección de falsos positivos en pacientes con alertas 

electrónicas de alergia a los antibióticos betalactámicos. 

 

Gustavo-Jorge Molina-Molina, Diana Rocío Garnica Velandia, Blanca Andrés-López, 

Carolina Perales, Laura Marin-Asensio, Yanina Jurgens, Olga Esteso, Carolina Escobar, 

Xavier Vidal, Lourdes Vendrell, Laura Gómez-Ganda, Dolores Rodríguez, Eva Montané, 

Victoria Cardona, Antònia Agustí. 

Front Pharmacol. 2024 Jun 27;15:1423719 

DOI: 10.3389/fphar.2024.1423719 

Antecedentes: La hipersensibilidad a los antibióticos betalactámicos (ABL) es una de las 

alergias farmacológicas que más se consultan. En nuestra población, es frecuente encontrar 

etiquetas de alergia a los ABL en las historias clínicas electrónicas (HCE) que no han sido 

valoradas.  

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue identificar a aquellos pacientes con etiquetas 

de alergia a los ABL en sus HCE y determinar cuántas de estas eran falsas tras un abordaje 

diagnóstico adecuado. 

Métodos: Se llevó a cabo un estudio prospectivo multicéntrico en pacientes etiquetados 

como alérgicos a los ABL en sus HCE en los últimos 5 años. Se registraron tanto datos 

demográficos como clínicos e información sobre la etiqueta de alergia a los ABL y las 

características de la reacción inicia según la anamnesis y las HCE. Posteriormente, se llevó 

a cabo el abordaje diagnóstico, incluyendo la realización de la historia clínica, pruebas 

cutáneas y pruebas de exposición controlada para confirmar o descartar la alergia al ABL. 

Resultados: Un total de 249 pacientes completaron el estudio, de los cuales 160 (64,3%) 

fueron mujeres con una mediana de edad de 57 años (rango intercuartil [IQR]: 45–68). Las 

etiquetas de alergia a ABL más frecuentes fueron a penicilina (124), amoxicilina-ácido 

clavulánico (61) y amoxicilina (54). De los 204 pacientes que se sometieron a pruebas 

cutáneas, el 20,1% mostró positividad. Se realizaron pruebas de exposición controlada en 

224 pacientes, con buena tolerancia en el 87,1% de los casos. Tras el abordaje diagnóstico, 

186 pacientes (74,7%) fueron diagnosticados como no alérgicos a los ABL. 
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Conclusión: En nuestra población de estudio, la cantidad de pacientes etiquetados de alergia 

a los ABL en sus HCE fue similar a las presentadas en estudios previos con proporciones en 

torno al 75%- 80% de casos falsamente etiquetados como alérgicos. 
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6. Estudio 2. Comparación de la tolerancia entre los procedimientos de 

exposición controlada oral y endovenosa en el abordaje diagnóstico de 

la hipersensibilidad a antibióticos betalactámicos. 

 

Molina-Molina GJ, Gómez-Duque M, Vidal Guitart X, Agustí Escasany A, Labrador-

Horrillo M, Luengo O, Sala-Cunill A, Galvan-Blasco P, Guilarte M, Cardona V.  

World Allergy Organ J. 2024 May 24; 17(6):100914. 

DOI: 10.1016/j.waojou.2024.100914 

Antecedentes: La prueba de exposición controlada a fármacos se considera el gold standard 

para confirmar el diagnóstico de alergia a los ABL. En cuanto a la vía de administración, las 

recomendaciones actuales priorizan la vía oral, ya que se considera más segura, relegando 

la vía endovenosa a aquellos medicamentos que solo están disponibles en esta presentación. 

Objetivo: Comparar la tolerancia y seguridad de dos protocolos de pruebas de exposición 

controlada con ABL, uno por vía oral (PEC-OR) y otro por vía endovenosa (PEC-EV). 

Métodos: Se llevó a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo en pacientes adultos que se 

sometieron a una PEC-EV o PEC-OR por una sospecha de RHM inmediata o no inmediata 

a ABL durante un período de 4 años (entre Enero de 2018-Diciembre de 2021). Se 

registraron datos demográficos, características de la RHM original inicial y la tolerancia a 

las pruebas de exposición controlada. 

Resultados: En total, 1036 pacientes se sometieron una prueba de exposición controlada, 

con una edad media de 56,8 años (Desviación estándar: 17,8). De estos, 655 (63,2%) fueron 

mujeres. En 564 pacientes (54,4%), se sospechó una RHM inmediata. Se realizaron PEC-

OR en 439 pacientes (42,4%) y PEC-EV en 597 (57,6%). La frecuencia de RHM durante la 

prueba de exposición, independientemente de la vía utilizada, fue baja (3,6%): 16 casos 

(3,6%) en PEC-OR y 21 casos (3,5%) en PEC-EV. En el grupo de PEC-EV, 16 de las 21 

RHM fueron inmediatas, en comparación con 4 de 16 en el grupo de PEC-OR. El riesgo 

relativo ajustado de presentar una RHM durante PEC-EV frente a la PEC-OR fue de 1.13 

(intervalo de confianza del 95%: 0.57–2.22). 

Conclusión: Los resultados sugieren que tanto la PEC-OR como la PEC-EV son 

procedimientos seguros cuando se realizan correctamente. Sin embargo, las PEC-EV 
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mostraron una mayor frecuencia de reacciones inmediatas, probablemente debido a que los 

pacientes asignados a esta vía de administración tenían un riesgo basal más alto. En 

conclusión, la PEC-EV puede considerarse una opción válida en los estudios de alergia a 

fármacos que precisen de una prueba de exposición controlada, ofreciendo una 

administración más precisa. 
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7. DISCUSIÓN 

 

En el año 2025 se cumplen 17 años desde la incorporación de la historia clínica electrónica 

como herramienta en la valoración asistencial de la población de referencia del Institut 

Català de la Salut, tanto para atención primaria como atención hospitalaria. 

La incorporación posterior de la funcionalidad que permitía registrar las alertas de alergia a 

fármacos u otros productos ha llevado al etiquetado, pudiendo este ser erróneo o imperfecto 

por motivos variados tales como: la ausencia del producto que se quería registrar en el 

catálogo de etiquetas a seleccionar, el sesgo de memoria de los pacientes sobre los síntomas 

presentados con el fármaco, RHM reales que no han sido valoradas por especialista, la 

confusión entre efecto adverso y RHM o la selección de una etiqueta que abarcaba un grupo 

terapéutico farmacológico entero (“penicilina”) como una única etiqueta en vez del fármaco 

exacto como tal. 

En el caso de los antibióticos y especialmente de los ABL, el hecho de etiquetar a un paciente 

como alérgico, puede suponer tener que optar por líneas terapéuticas alternativas con 

consecuencias tanto a nivel personal como de la comunidad en un contexto global de 

incremento de bacterias multiresistentes. 

El diagnóstico o descarte de etiquetas de hipersensibilidad a los ABL se ha llevado cabo en 

grupos de trabajo tanto nacionales84–87 como internacionales78,88,89, poniendo de manifiesto 

que es un problema relevante y frecuente que forma parte del día a día  de los especialistas 

que valoran a estos pacientes. Al tratarse de un problema que se ha extendido globalmente, 

el llevar a cabo proyectos de investigación locales para dimensionar la magnitud del mismo 

es un primer paso para desarrollar iniciativas dirigidas a reducir el número de falsas 

etiquetas. Asimismo, la valoración diagnóstica de la hipersensibilidad a los ABL, se ha 

constatado variabilidad en los algoritmos que utilizan los especialistas, especialmente en los 

protocolos de PECs90 sin que se hayan comparado entre sí. 

Este es el primer proyecto que se ha llevado a cabo que por un lado dimensiona la magnitud 

del problema del falso etiquetado de alergia a los ABL en Cataluña en 7 hospitales del Institut 

Català de la Salut y que por otro revisa en uno de estos mismos hospitales dos protocolos 

de PEC de uso habitual para ver si hay diferencias en su tolerancia y seguridad, con el fin de 

optimizar el abordaje diagnóstico de aquellos pacientes etiquetados de alergia a los ABL. 
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7.1. Estudio 1. Detección de falsos positivos en pacientes con alertas electrónicas de 

alergia a los antibióticos betalactámicos. 

 

Los resultados del primer estudio ponen de manifiesto que entre los años 2014-2018 se 

registraron un total de 10.935 etiquetas de alergia a los ABL en las HCE de los 7 hospitales 

participantes del Institut Català de la Salut. 

Tras la distribución de la muestra de pacientes por cada hospital, se consiguieron incluir en 

total de 253 individuos, analizándose finalmente 249.  

7.1.1. Etiquetas de alergia a los antibióticos betalactámicos en las 

historias clínicas electrónicas. 

Cuando se revisó la HCE, se confirmó la hipótesis inicial en relación a las etiquetas más 

frecuentes de alergia a los ABL.  

En nuestro estudio se apreció en orden decreciente que las etiquetas a ABL más frecuentes 

fueron a penicilina, amoxicilina-ácido clavulánico y amoxicilina. Estos resultados son 

similares a los publicados por Ringwald et al.91 de Suiza en 2024. En dicho estudio se listaron 

las etiquetas a alérgenos más frecuentemente registradas en las HCEs, hallándose que de las 

correspondientes a los ABL (en torno a 9000 etiquetados), “penicilina” representaba el 82% 

de los casos, seguido por las etiquetas a amino o ureido penicilinas y cefalosporinas en tercer 

lugar. De la misma manera, un estudio australiano92 mostró resultados similares a los del 

estudio 1, siendo la etiqueta “penicilina” la más frecuentes (62%), seguida de amoxicilina y 

amoxicilina-ácido clavulánico. Un tercer estudio93, que analizaba una población de China y 

otra de Reino Unido, reportaba que la mayoría de sus derivaciones para estudio de alergia a 

ABL en la cohorte china era por sospecha de implicación de amoxicilina-ácido clavulánico, 

ampicilina y cefuroxima. Por otro lado, en la cohorte de Reino Unido, las etiquetas más 

frecuentes fueron a amoxicilina-clavulánico, amoxicilina y bencilpenicilina.   

El etiquetado de alergia a los ABL se relaciona directamente con las tendencias de 

prescripción y consumo de dichos fármacos tal y como ponen de manifiesto los ejemplos 

citados. Estudios con población española, australiana y china muestran resultados en 

términos de prevalencia de etiquetas similares, pero probablemente con matices 
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especialmente en la prescripción de ABL menos frecuentes. En el último informe sobre el 

consumo de antibióticos publicado por la Agencia Española del Medicamento94  se constata 

que los ABL más prescritos son amoxicilina y amoxicilina-ácido clavulánico por lo que los 

datos recabados en este estudio estarían en consonancia con estas tendencias. De la misma 

manera, de estos resultados cabe decir que el etiquetado de alergia a los ABL puede variar a 

nivel geográfico y según la población de estudio, con lo que la extrapolación de estos 

resultados a nivel internacional puede estar limitada. 

Hay que tener en cuenta que la etiqueta “penicilina” en la HCE podía utilizarse tanto para 

registrar la sospecha de hipersensibilidad a este fármaco específico como una etiqueta que 

abarcase un grupo farmacológico más amplio. Al etiquetar a un paciente como alérgico a 

“penicilina” o “betalactámicos”, cuando se prescribía un antibiótico perteneciente a dicho 

grupo, el sistema mostraba una alerta con la finalidad de evitar la prescripción accidental. 

Estos hechos llevan a pensar que estas etiquetas que abarcan grupos farmacológicos más 

amplios, pueden estar sobreestimadas con el fin de proteger a los pacientes, especialmente 

en aquellos que no recuerdan claramente el nombre del ABL que les produjo la RHM o en 

caso de dudas por parte del médico que se esté planteando el registro de la etiqueta.  

La etiqueta “desconocido” hacía referencia a aquellos pacientes que tenían un registro de 

alergia a un ABL en la HCE sin especificarse más información ni agruparse en otras etiquetas 

y los cuales fue imposible dilucidar si fue una penicilina, una cefalosporina, un monobactam 

o un carbapenem a través de la anamnesis. Fueron 4 casos, de los cuales 2 fueron finalmente 

diagnosticados como alérgicos tras el estudio sistemático.  

Esto refuerza la idea de la importancia de tener un etiquetado lo más preciso posible y lo 

más próximo a la RHM original para evitar el efecto del paso del tiempo sobre la memoria 

de los pacientes, así como la pérdida de información en los registros médicos. Esta pérdida 

de información puede suponer un riesgo de presentar nuevas reacciones de hipersensibilidad 

en el futuro en caso de exponerse de nuevo al fármaco de forma accidental. Por otro lado, 

puede constituir también un perjuicio por el hecho de evitar de tratamientos con ABL que 

un paciente correctamente estudiado podría recibir en caso de precisarlo. 

Con todo lo mencionado, hay que ser consciente de las limitaciones que pueden tener los 

propios sistemas de etiquetado en la HCE y que dificultan la correcta preservación de la 

información. Un ejemplo que se constata en este estudio son los 12 casos en que los pacientes 
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eran diagnosticados de alergia al ácido clavulánico. Estos pacientes partían de un etiquetado 

de alergia en la HCE a amoxicilina-ácido clavulánico. Una vez completado el estudio 

alergológico, cuando se intentaba editar la etiqueta en la HCE para ajustarla al diagnóstico 

de precisión, ocurría que no existía la etiqueta de alergia a “ácido clavulánico” en el selector. 

Esto conllevó, el tener que hacer una anotación manual en la etiqueta de alergia a 

“amoxicilina-ácido clavulánico”, teniendo que precisar que el paciente toleraba amoxicilina 

en solitario y que su hipersensibilidad era al compuesto ácido clavulánico. Al tener que 

proceder de este modo, en el caso que se intentase hacer una prescripción de amoxicilina-

ácido clavulánico en estos pacientes, el sistema emitiría la alerta y dependería de que el 

facultativo prescriptor leyese la anotación y creyera el relato del paciente sobre su estudio 

alergológico para decidir si cambiar el tratamiento a amoxicilina en solitario en caso de estar 

indicado, evitar ese antibiótico únicamente o todos los ABL si le quedasen dudas con toda 

la información disponible. 

Un sistema de etiquetado impreciso lleva consigo los problemas derivados del 

sobreetiquetado, motivo por el cual consideramos necesarias iniciativas como las planteadas 

en este estudio. A su vez, el hecho de no poder ajustar o modificar las etiquetas una vez 

realizado el diagnóstico final de alergia o no a los ABL, le resta valor al proceso realizado.  

En nuestro sistema de etiquetado actual, distintos profesionales sanitarios pueden registrar 

la RHM a los ABL. Estas etiquetas, en ocasiones, pueden volverse inalterables a causa de 

un proceso informático cuyo objetivo es la sincronización de la información sanitaria de los 

pacientes en una plataforma de historia clínica compartida. Esto se hace para que el personal 

sanitario en Cataluña pueda tener acceso a la HCE de los pacientes. De esta manera se busca 

que, en nuestro sistema de salud, donde hay distintos proveedores de atención sanitaria 

pública, se pueda tener acceso a la información de los pacientes. Pero solo puede retirarse la 

etiqueta por profesionales de la misma área de atención donde se registró. A día de hoy, la 

fijación de la etiqueta es uno de los múltiples problemas que presenta el sistema de 

etiquetado. 

Esto implica que exista el riesgo de que la futura prescripción o no del ABL recaiga en la 

memoria del paciente y en el informe emitido tras el estudio alergológico, en que sea capaz 

de precisar la orientación diagnóstica final, las recomendaciones emitidas por el especialista 

que lo estudió y que el facultativo prescriptor le dé valor a este relato. 
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7.1.2. Desetiquetado de alergia a los antibióticos betalactámicos. 

Al analizar los datos del estudio, de los 249 pacientes que fueron analizados, el 64,3% eran 

mujeres con una mediana de edad de 57 años (IQR 45-68).  Este hallazgo confirma nuestra 

hipótesis inicial en relación a que la mayoría de los pacientes etiquetados de alergia a los 

ABL en la HCE serían mujeres.  

Este resultado se reproduce en otros estudios. En el estudio de Li et al.93, observan una 

preponderancia de las mujeres sobre los hombres en relación al número total de etiquetados 

de alergia a los ABL, encontrando que el sexo femenino incrementaba la probabilidad de ser 

etiquetada como alérgica a los ABL. Sin embargo, cuando se analiza si el sexo femenino es 

un factor de riesgo de ser verdaderamente alérgica, no se encuentran diferencias 

estadísticamente significativas. 

Voelker et al.95, analizó retrospectivamente las HCE de una cohorte de pacientes etiquetados 

como alérgicos a los ABL. En sus resultados encontró también que el número de mujeres 

etiquetadas era superior al de los hombres.  Asimismo, revisaron los porcentajes de 

positividades en pruebas cutáneas a los ABL, encontrando que del subgrupo que había 

presentado positividad en dichas pruebas, el 70% eran mujeres. No se reportan datos de PEC 

posterior con conclusión diagnóstica. Sin embargo, en este estudio postulan la posibilidad 

que el sexo femenino pueda ser un factor de riesgo para tener una alergia verdadera a los 

ABL. 

En otro estudio96, realizado retrospectivamente sobre una cohorte de pacientes que tenían en 

la HCE un episodio de alergia a ABL, observaban de nuevo un incremento en la prevalencia 

de las mujeres sobre los hombres. Sin embargo, cabe destacar que, en este estudio, 

únicamente el 6% de los pacientes tenía su “alergia” valorada por un especialista. 

Un estudio reciente de Patel et al97., observó que en su cohorte de pacientes que se sometían 

al diagnóstico de alergia a los ABL, el 64,8% eran mujeres. Posteriormente, al valorar los 

porcentajes de diagnósticos de verdadera hipersensibilidad, no observaban diferencias entre 

mujeres y varones.  

Otros datos de interés respecto a estas diferencias las postulan en otro artículo98 que de nuevo 

mostraría una mayor proporción de mujeres frente a hombre entre los pacientes etiquetados 

de alergia a los ABL. En este caso, arrojan también datos que apuntarían a que las mujeres 
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expresarían una mayor preocupación por tener una RHM grave respecto al grupo de 

hombres. 

El factor en el que coinciden la mayoría de trabajos publicados en distintas zonas 

geográficas, es que el sexo femenino es un factor de riesgo de estar etiquetado de alergia a 

los ABL, sin haberse demostrado a día de hoy que se relacione con un diagnóstico de ser 

verdaderamente alérgico.  En el estudio 1 hay una preponderancia de mujeres entre los 

pacientes en los que se confirma la alergia, si bien no alcanza la significación estadística.  

Al valorar las posibles causas que explican la desproporción del sexo femenino entre los 

pacientes etiquetados de alergia a los ABL se puede hipotetizar en base a la literatura 

publicada, que en promedio las mujeres tienen diferencias conductuales respecto a los 

hombres que las impulsarían a buscar asistencia sanitaria con mayor frecuencia para ser 

valoradas en caso de sospecha de RHM a los ABL. Asimismo,  los factores hormonales y la 

mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en el sexo femenino, pueden ser factores 

asociados que aumenten la prevalencia de etiquetas de alergia99. 

En relación a las características basales de los pacientes, la hipertensión arterial, la 

dislipidemia y la historia familiar de atopia fueron los antecedentes médicos más frecuentes. 

Sin embargo, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas para ninguna de las 

características demográficas o antecedentes médicos entre la cohorte de pacientes 

diagnosticados finalmente como alérgicos o no alérgicos salvo la presencia de diabetes. 

Las diferencias estadísticamente significativas en el caso del antecedente de diabetes podrían 

explicarse por el hecho de ser una enfermedad que puede incrementar el riesgo de 

infecciones100. En consecuencia, la necesidad potencial de requerir tandas de antibiótico de 

forma más frecuente que en los individuos sanos podría llevar a una exposición repetida a 

los ABL. A día de hoy se acepta que la exposición repetida a los ABL es un factor de riesgo 

de aparición de RHM a los ABL101 por lo que podrían explicar por qué hay más pacientes 

diabéticos en la cohorte de pacientes alérgicos. 

En el análisis principal del estudio 1, una vez completado el estudio alergológico se pudo 

retirar la etiqueta de alergia a los ABL de la HCE en el 74,7% de los pacientes analizados.  

Los estudios que han publicado datos epidemiológicos en relación al tema de las etiquetas 

de alergia a los ABL en las HCE se han llevado a cabo tanto en poblaciones de adultos como 

pediátricas 
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En los estudios llevados a cabo en España en población adulta, Moreno et al102 describió que 

en el 72% de los pacientes, se descartó la alergia a los ABL, cifras similares a las del estudio 

1. En contraposición, en el estudio llevado a cabo por Ibáñez et al87, el porcentaje de descarte 

de alergia a los ABL fue incluso más alto, llegando en torno al 96%, 

En relación a la población pediátrica, los estudios españoles, mostraron globalmente cifras 

más altas de desetiquetado respecto a la población adulta, con intervalos en torno al 92-94% 

en los diferentes estudios84,85,103.  

Los estudios llevados a cabo en España, coinciden con los realizados en otras poblaciones. 

En EE.UU., en torno al 10% de los pacientes tienen etiquetas de alergia a los ABL en sus 

HCE. Sin embargo, tras el estudio reglado, más del 90% se descartan8,88,104. En población de 

Australia y Canadá, las cifras de desetiquetado eran similares, oscilando entre el 90-96% de 

los casos tras un abordaje diagnóstico78,89. 

Cambiando de continente, en población asiática, el estudio de Li et al.93, mostró cifras 

similares al estudio 1, descartándose en 3 de cada 4 pacientes las etiquetas de alergia a los 

ABL. 

Los porcentajes de desetiquetado del estudio 1 estaban en consonancia con los datos 

epidemiológicos que se han publicado en la mayoría de trabajos previos, especialmente en 

adultos.  

Que en poblaciones de geografía tan dispersa se encuentren resultados similares, podría 

llevarnos a pensar que los problemas que llevan al falso etiquetado probablemente tengan 

nexos en común que valga la pena explorar mediante el planteamiento de acciones conjuntas 

a nivel internacional. Vehiculizar a través de las sociedades científicas internacionales estos 

hallazgos, puede ser el primer paso para una estandarización de los sistemas de etiquetado, 

su correcto uso y posterior contención de la producción de falsas etiquetas. 

De la cohorte de pacientes no alérgicos, en torno al 5% pudieron ser desetiquetados 

exclusivamente mediante la historia clínica alergológica ya que tras el registro original de 

RHM al ABL, lo volvieron a recibir posteriormente sin incidencias. 

Los porcentajes de etiquetas de alergia a los ABL retiradas en la cohorte de pacientes no 

alérgicos fueron en orden decreciente: penicilina, amoxicilina-ácido clavulánico y 

amoxicilina. 
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Por otro lado, en el grupo de los pacientes verdaderamente alérgicos, los ABLs que 

produjeron la RHM y cuyas etiquetas se confirmaron más frecuentemente fueron 

amoxicilina y amoxicilina-clavulánico. Cabe añadir que de un total de 22 pacientes que 

presentaron la RHM con amoxicilina-clavulánico, tras el estudio diagnóstico se confirmó 

que, en 12 de ellos, el inductor de la reacción fue el ácido clavulánico. 

En otros estudios Europeos105–108, se posiciona la amoxicilina en primer  lugar como el ABL 

cuyas RHM  confirmadas son más frecuentemente registradas. Este hallazgo se ve reflejado 

en otras partes del mundo como en EE.UU109, donde la amoxicilina sigue en primera 

posición como principal inductor de RHM entre el grupo de los ABL, seguido de las 

cefalosporinas. Asimismo, Dagher et  al110. realiza un estudio en población libanesa en el 

que se objetiva la amoxicilina-ácido clavulánico como el primer ABL sospechoso de causar 

RHM, seguido de penicilina G y amoxicilina sola. Cabe matizar, que en este estudio el 

diagnóstico definitivo se hizo principalmente mediante historia clínica por lo que no sería 

completamente comparable al estudio 1. Al incorporar las pruebas cutáneas como método 

diagnóstico, las etiquetas confirmadas con mayor frecuencia cambiarían, situando en primer 

lugar la bencilpenicilina, seguida de la amoxicilina y, en tercer lugar, la combinación de 

amoxicilina con ácido clavulánico. Otro ejemplo que ilustra estos resultados en un estudio 

realizado en hispanoamérica111  en el que amoxicilina se posiciona como el primer inductor 

de hipersensibilidad a los ABL. En contraposición a estos resultados, el estudio de Li et al93 

mostró que la etiqueta de alergia más frecuentemente confirmada en la cohorte de pacientes 

de etnia china fue para piperacilina-tazobactam, seguida del ácido clavulánico y amoxicilina.  

En relación a la hipersensibilidad selectiva al ácido clavulánico, se ha reportado como una 

causa importante de RHM en contexto de la toma de amoxicilina-ácido clavulánico. En otros 

estudios Españoles112–114, se publicó hasta un 30% de RHM selectiva al ácido clavulánico 

en contexto de la toma del combinado. Estos valores fueron inferiores a los que mostraba el 

estudio 1, en el que se determinó que el ácido clavulánico era el responsable en más de la 

mitad de las RHM por amoxicilina-ácido clavulánico. 

Como se ha descrito previamente, en nuestro sistema de etiquetado, cuando los profesionales 

sanitarios quieren señalar una hipersensibilidad al ácido clavulánico, se ven obligados a 

seleccionar el combinado de amoxicilina-ácido clavulánico. Si no se específica cuál de los 

dos compuestos es la verdadera causa, esto redunda en prohibiciones excesivas de 

antibioterapia. Por otro lado, la mayoría de pacientes derivados a las consultas de alergología 
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bajo una sospecha de alergia al ácido clavulánico, reportan en la anamnesis efectos adversos 

que le son propios, como las diarreas o el malestar abdominal tras varios días tomando 

amoxicilina-clavulánico. 

Nuestro estudio no es el primero que busca evaluar el porcentaje de etiquetas falsas de alergia 

a los ABL, pero sí es el primer proyecto de estas características llevado a cabo en Cataluña 

sobre población adulta. 

Tal y como se ha comentado previamente, en la comunidad autónoma de Cataluña, el Institut 

Català de la Salut es el proveedor principal de servicios sanitarios, pero no el único. Esto 

cobra importancia, pues aunque gestione el 80% de los centros de atención primaria de la 

población catalana, sus 8 hospitales atienden al 30% de la población con necesidad de 

atención médica especializada. En el estudio 1, 7 hospitales contaban con atención 

especializada en alergología y el octavo centro derivaba sus pacientes a uno de los otros siete 

en caso de requerirla. Cabe inferir de esta situación, que los datos obtenidos en relación al 

desetiquetado de alergia a ABL, pueden ser incompletos por la falta de representación en la 

muestra de parte de la población que recibe atención especializada en alergología y que no 

está gestionada por el Institut Català de la Salut. 

Teniendo en cuenta este hecho y aunque los datos obtenidos en Cataluña puedan no ser 

representativos por completo, siguen la tendencia de otros estudios llevados a cabo no solo 

en España, sino también en otros países. 

Al analizar los resultados del desetiquetado en otros países, comparándolo con los hallazgos 

del estudio 1, se confirma la hipótesis inicial que planteaba que un porcentaje muy 

significativo, 3 de cada 4 pacientes, con etiquetas de alergia a los ABL en la HCE no serían 

verdaderamente alérgicos. 

En relación al tipo de RHM original, se halló que en la cohorte de pacientes alérgicos 54 

(85,7%) presentaron reacciones inmediatas y 9 no inmediatas.  

Por un lado, los resultados de las pruebas in vivo realizadas en contexto del estudio 

alergológico, mostraron que las pruebas cutáneas fueron positivas en 41/204 pacientes 

(20,1%). Los datos de positividad/negatividad de las pruebas cutáneas en el estudio 1 fueron 

ligeramente inferiores a los publicados en trabajos previos81,85,102,115,116. Se establecía en 

dichos trabajos que la sensibilidad/especificidad de las pruebas cutáneas a los ABL era en 

torno al 30% y 97% respectivamente en el momento de realizarse el diagnóstico. De forma 
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similar, en un estudio117 transversal realizado en Suiza determinaron en torno a un 25% de 

pruebas cutáneas positivas en la cohorte de pacientes derivados para estudio alergológico. 

En el caso de las PECs, el 87,1% de los pacientes (195/224) las toleraron sin incidencias. 

Del total de pacientes analizados en el estudio 1, en un 90% (224) de los casos, fue necesario 

realizar la PEC para llegar al diagnóstico y establecer las recomendaciones finales de 

evitación o de libre consumo de ABL.  

Partiendo de nuestra hipótesis inicial, se confirma que pese a disponer de otras herramientas 

diagnósticas complementarias como las pruebas cutáneas o determinaciones in vitro, la PEC 

continuó siendo esencial en la práctica clínica para diferenciar a los pacientes no alérgicos 

de los verdaderamente alérgicos44, siendo asimismo una herramienta útil para confirmar la 

tolerabilidad a los ABL alternativos en caso de confirmarse la alergia al que indujo la RHM 

original. 

Los datos aportados en relación a la necesidad o no de la PEC en el estudio 1, tienen que 

interpretarse junto a los porcentajes de pacientes con positividad o negatividad en las pruebas 

cutáneas. En nuestro caso, al tener únicamente un 20% de pacientes con pruebas positivas, 

implica en una elevada proporción de nuestra muestra, sería necesaria la PEC para establecer 

el diagnóstico definitivo. Esto se debería a que o bien sus pruebas cutáneas serían negativas 

o bien habrían presentado una estratificación del riesgo leve, donde se realizaba PEC sin 

prueba cutánea previa. 

Tal y como se ha comentado en el punto previo, dado que se dispone de datos 

publicados81,85,102,115,116  que muestran sensibilidades para las pruebas cutáneas que podían 

oscilar entre un 25-30%, se  puede inferir que habrá un porcentaje de pacientes que serán 

falsos negativos en la prueba cutánea. Para este 70-75% de pacientes con pruebas cutáneas 

negativas, la PEC sería la herramienta que nos discriminaría los falsos negativos de las 

pruebas cutáneas de aquellos verdaderos negativos.  

En el estudio de Li et al93, se describe un 5% de pruebas cutáneas positivas y precisaron 

realizar la PEC al 100% de su muestra para establecer las recomendaciones finales de toma 

o evitación de los ABL. En este estudio es llamativo el bajo porcentaje de pruebas cutáneas 

positivas, sin embargo, en torno a un 9% de los pacientes presentaron reacción durante la 

PEC, de forma similar al estudio 1 (12,9%).  En el trabajo llevado a cabo por Moreno et al102 
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mostraron porcentajes de positividad similares al estudio 1, 22% para pruebas cutáneas y 

9,2% para la PEC. 

En contraposición a los estudios más recientes que muestran porcentajes de positividad más 

bajos, estudios europeos que datan de los años 2000118,119, establecían que mediante las 

pruebas cutáneas se podían diagnosticar hasta 2 de cada 3 pacientes. 

Específicamente, en el estudio de Torres et al.118,en torno al 50% de los pacientes que tenían 

tanto pruebas cutáneas como in vitro negativas para los ABL, presentaron una RHM durante 

la PEC, porcentaje bastante más alto que en el estudio 1. 

En el estudio de Bousquet et tal.119, el 32% de los pacientes con pruebas cutáneas negativas 

presentaron RHM durante la exposición. Se aprecian por tanto más similitudes entre los 

hallazgos del estudio 1 con los resultados de estudios más recientes que con los más antiguos. 

Esto puede deberse en parte a los cambios en las guías de práctica clínica desde los años 

2000 hasta el 2019, cuando se conceptualizó el estudio. Asimismo, las diferencias 

geográficas, las limitaciones a la hora de disponer de los recursos humanos y materiales para 

realizar pruebas in vivo o in vitro o los distintos contextos sanitarios pueden contribuir a 

aumentar la heterogeneidad de los abordajes diagnósticos, la interpretación de los resultados 

de las pruebas, su análisis y difusión posterior. 

Otro punto que habría que valorar en caso de querer incrementar la utilidad de las pruebas 

cutáneas para reducir el número de PECs, es que deberían plantearse estudios para evaluar 

de forma robusta su valor predictivo positivo y negativo. Esto supondría llevar a cabo en 

grandes muestras de población pruebas cutáneas e, independientemente del resultado de las 

mismas, realizar la PEC correspondiente al ABL sospechoso. Esto podría representar un 

conflicto ético, dado que se reconoce que el riesgo de RHM es probable cuando la prueba 

cutánea, realizada conforme a los estándares establecidos, resulta positiva.  En este sentido 

habría que ponderar por un lado el potencial avance en el conocimiento sobre la utilidad de 

dichas pruebas con poner en riesgo la seguridad del paciente. 

La decisión de en qué pacientes era necesaria una revaloración tras un primer estudio 

alergológico negativo se hizo de acuerdo a las recomendaciones publicadas en el documento 

de posicionamiento de la EAACI44. Por tanto, en el estudio 1, se llevó a cabo esta 

revaloración en aquellos pacientes que habían presentado una RHM inmediata clasificada 

como grave hacía más de 6 meses desde el primer estudio diagnóstico negativo. 
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Esta revaloración se hizo a las 4 semanas del primer estudio negativo y fue necesaria en un 

total de 32 pacientes. En este subgrupo, se realizaron pruebas cutáneas a 31 de ellos con 

positividad en 1 caso. Por otro lado, fueron necesarias 32 PECs, con positividad en 2 casos. 

Los porcentajes de resensibilización que mostraba el estudio 1 tras la revaloración coincide 

con los datos de estudios previos que postulaban que la seroconversión de las pruebas 

cutáneas se encontraba entre el 2-27% de los casos76,77. Cabe mencionar que, en el estudio 

de Doña et al77, la PEC no se realizaba tras la revaloración, independientemente del resultado 

de las pruebas cutáneas. Así pues, los porcentajes de resensibilización en este estudio 

vendrían únicamente de aquellos casos cuya prueba cutánea hubiera pasado a ser positiva 

tras el abordaje inicial, probablemente infraestimando dichos porcentajes ante la ausencia de 

una PEC confirmatoria. 

En cambio, el protocolo del estudio 1 requería que todos los pacientes con pruebas cutáneas 

negativas (salvo positividad de un estudio in vitro para el fármaco sospechoso), 

independientemente de la gravedad de la RHM original, se sometieran a una PEC al fármaco 

sospechoso salvo retirada del consentimiento por parte del paciente. Este proceder podría 

haber aumentado la capacidad de identificar aquellos pacientes resensibilizados ya que, en 

nuestro caso, 2 de ellos fueron finalmente diagnosticados como verdaderos alérgicos tras 

una PEC positiva en la revaloración, con pruebas cutáneas negativas. 

Es destacable que, de los 32 pacientes revalorados a las 4 semanas, 25 de ellos habían 

presentado la RHM hacía más de 2 años respecto a la fecha del primer estudio alergológico.   

Por otro lado, no se revaloraron 217 pacientes pues se consideró que la sospecha de RHM 

era baja o bien habían presentado reacciones leves o moderadas.  

Dentro del grupo de pacientes catalogados como no alérgicos, 160 no requirieron de 

revaloración a las 4 semanas. Analizando este subrgrupo, el 78% había tenido la RHM hacía 

más de dos años desde la primera valoración alergológica. 

El umbral temporal de los 2 años desde la RHM original puede ser relevante ya que nuevos 

estudios postulan que los pacientes que hubieran tenido una posible reacción de 

hipersensibilidad con anterioridad a los dos años desde el estudio alergológico deberían 

revalorarse. Esto se debe a que, en dichos estudios, al aplicar el umbral de los 2 años, sin 

tener en cuenta la gravedad de la RHM original al realizar la revaloración, se encontraba los 

porcentajes de resensibilización en torno al 16-20% 76,77,113. 
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7.1.3. Comparación entre datos disponibles en la historia clínica 

electrónica y la anamnesis. 

Al comparar globalmente la información y el detalle de la misma disponible en la HCE y la 

que se obtuvo durante la anamnesis alergológica, se observó una ausencia importante de la 

misma en la HCE. 

En la mayoría de ocasiones las etiquetas de alergia a los ABL coincidían tanto en la HCE 

como en anamnesis cuando se registraba el nombre específico del ABL.  Sin embargo, en 

torno a un 12% de los casos, los pacientes que estaban etiquetados en la HCE como alérgicos 

a la penicilina, al someterse a la anamnesis por el especialista en alergología, eran incapaces 

de recordar el ABL que produjo la RHM.  

Comparando ambas fuentes de información, se observó que la información sobre la fecha de   

la reacción no constaba en la HCE en el 71% de los casos. En cambio, no se obtuvo en tan 

solo el 2,4% de las anamnesis. Al valorar la latencia de inicio de los síntomas desde la última 

toma del ABL, se halló que este dato se encontraba ausente en la HCE en el 84% de los 

casos; mientras que, en la anamnesis, este dato se obtuvo en todos los pacientes, aunque casi 

el 50% reportaron que desconocían la latencia de inicio de síntomas. 

En relación a la clasificación de la gravedad de la RHM índice, al revisar la HCE de los 249 

pacientes, se halló que sólo en un 20% de los casos la información registrada permitía la 

correcta estratificación de la gravedad de la reacción. 

Los datos del estudio 1 en relación a la ausencia de detalle en las HCE ponen de manifiesto 

la necesidad de una historia clínica exhaustiva y especializada a la hora de abordar las 

sospechas de hipersensibilidad a medicamentos.  

Los resultados del estudio 1 confirman nuestra hipótesis sobre la falta de datos sobre la RHM 

en la HCE. Así, la información registrada en la HCE permitió caracterizar la RHM en un 

número reducido de casos. En particular, datos clave como la fecha de la reacción, la latencia 

de inicio de los síntomas tras la última administración del ABL y la gravedad de la reacción 

inicial estaban documentados solo en el 29%, 16% y 20% de los casos, respectivamente. 

Nuestros datos son similares a los de otros trabajos que se han publicado previamente. En 

un estudio120 llevado a cabo en EE.UU., se observó que, en el sistema de registro electrónico, 

únicamente se describía la RHM en un 23% de los casos y se especificaba el ABL causante 

en un 40% de ellos. En un estudio canadiense121 se observó que menos del 50% de las RHM 
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registradas en los sistemas electrónicos contenían detalles sobre el evento y que únicamente 

un 18% de estos registros describían la gravedad de la reacción original.  

Otro aspecto que sugería nuestra hipótesis era que en un porcentaje bajo de casos se podría 

caracterizar el ABL causante de la RHM mediante los datos registrados en la HCE. En este 

punto, cabe destacar que el 49,8% de pacientes tenían una etiqueta en la HCE de alergia a 

“penicilina” que se tuvo que mantener como tal tras la anamnesis alergológica. Esto fue 

debido a que, en la anamnesis alergológica, el paciente era incapaz de especificar el nombre 

concreto del ABL que le produjo la reacción y en la HCE o registros de prescripción no se 

encontraba dicho dato. De esta situación se infiere que el registro de la etiqueta de alergia al 

ABL podría deberse exclusivamente al reporte del paciente a su médico tratante. Tal y como 

se ha mencionado previamente, en estos casos existe la posibilidad de que los pacientes no 

presentaran la RHM original específicamente con un ABL de la familia “penicilina”, sino 

que se utilizase esta etiqueta como una forma de proteger al paciente ante prescripciones 

accidentales. Al ser una etiqueta que de forma coloquial hace referencia a todos los ABL, el 

sistema de etiquetado produciría las alertas pertinentes si se prescribiesen los antibióticos 

por parte del facultativo. Así pues, fue imposible averiguar con las herramientas disponibles 

si los 124 pacientes hacían referencia a un ABL específico o si su médico tratante utilizó la 

etiqueta para que de forma más amplia pudiera asegurar que los pacientes no recibieran de 

nuevo estos antibióticos. 

A día de hoy no disponemos de guías que aborden cómo se deben documentar las etiquetas 

de alergia a los ABL en la HCE. La elaboración de guías sobre este tema podría ser una 

iniciativa que ayudase a mejorar la valoración de los pacientes con sospecha de RHM desde 

el primer nivel asistencial en que se registra dicha etiqueta. Las variables que en el estudio 

1 se registraban en la anamnesis alergológica (síntomas, fecha de la reacción, exposición 

previa, vía de administración, latencia de inicio de síntomas desde la última toma, 

medicación para tratarla y evolución de la RHM) son elementos esenciales que deberían 

formar parte del registro de la etiqueta tal y como se reporta en estudios previos122. En 

nuestro sistema actual de HCE, debe escogerse la etiqueta de un selector con opciones 

predeterminadas y permite realizar una descripción de la etiqueta en texto libre. Este hecho 

provoca que la documentación de la RHM en la HCE recaiga plenamente en el facultativo o 

personal sanitario que recibe primero al paciente con la RHM o bien cuando ésta ya ha 

pasado y el paciente acude a reportarla. 
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Sin embargo, aunque se consiguiera “estandarizar” la recogida de información que debería 

figurar en la HCE, el efecto de esta medida podría verse limitado principalmente tanto por 

el hecho de no tener un sistema de etiquetado común como por la existencia de terminología 

y definiciones distintas a la hora de registrar los datos sobre la alergia a los ABL123. 

Una muestra de esto es que el estudio 1 se ha llevado a cabo en Cataluña, una de las 

comunidades autónomas de España y a su vez en centros del Institut Català de la Salut, uno 

de los proveedores de servicios sanitarios de dicha comunidad. De este hecho se puede inferir 

que la probabilidad que otros proveedores de salud, no solo a nivel de comunidad autónoma 

sino a nivel nacional puedan contar con sistemas de etiquetado distintos y cada uno con sus 

particularidades y terminología, es elevada. Este problema puede extrapolarse a nivel 

internacional, complicando exponencialmente la capacidad de estandarizar la recogida de 

datos en los registros electrónicos. 

Como se ha mencionado, actualmente no se dispone de guías validadas para el registro 

“óptimo” de las etiquetas de alergia a los ABL. Sin embargo, el grupo de trabajo del Adverse 

Reactions to Drugs, Biologicals and Latex Committee of the American Academy of Allergy, 

Asthma & Immunology (AAAAI) publicó una guía en el año 2022124 con el fin de establecer 

recomendaciones sobre la terminología a utilizar a la hora de registrar las RHM en sus 

sistemas electrónicos de registro, lidiar con las limitaciones de estos sistemas y resaltar la 

necesidad de difundir estas prácticas a todos los actores sanitarios que puedan intervenir en 

el registro de etiquetas de alergia. 

Impulsar iniciativas similares en nuestro entorno, teniendo en cuenta las particularidades de 

cada proveedor de salud y su sistema de HCE en Cataluña podría ser un proyecto que 

ayudase a mejorar el sistema de etiquetado a nivel local para después valorar su extensión a 

nivel nacional.  

7.1.4. Factores predictores de positividad o negatividad del estudio 

alergológico. 

Al analizar las cohortes de pacientes que finalmente fueron diagnosticados como alérgicos 

y no alérgicos, en función de la edad a la que tuvieron su RHM con un ABL se observó que 

la mediana de edad era de 40 años (IQR 26,6-54,8) en el grupo de alérgicos y de 21,4 (8-

41,6) en los pacientes no alérgicos. En el histograma (figura 1), puede apreciarse de manera 

visual la agregación de los pacientes pertenecientes a la cohorte de no alérgicos en los tramos 
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de edad por debajo de los 20 años, observándose una concentración importante de estos 

pacientes en los tramos de edad comprendidos entre 0-10 años. Por el contrario, los pacientes 

que finalmente fueron diagnosticados como alérgicos presentan una distribución que se 

concentra por encima de los 30 años. 

Figura 1. Número de pacientes alérgicos de acuerdo a la edad que tenían en el momento 

de la RHM índice. 

 

De estos datos podemos inferir que en la cohorte de pacientes no alérgicos había una mayor 

proporción de pacientes que tuvieron la supuesta RHM en la infancia, siendo etiquetados 

como alérgicos a los ABL en comparación al grupo de los verdaderos alérgicos. En 

contraposición a esto, podríamos inferir que los pacientes verdaderamente alérgicos tendrían 

tendencia a tener la RHM más mayores. 

De la misma manera, analizando la distribución de los datos del histograma sin hacer 

distinciones entre las cohortes, se aprecia que la mayoría de etiquetas, independientemente 

del diagnóstico final se agregarían en las edades inferiores a los 20-30 años. 

Estos hallazgos difieren de los de otros estudios publicados anteriormente que sugerían que 

3 de cada 4 etiquetas de hipersensibilidad a los ABL se registraban en torno a los 3 

años8,125,126. En el caso del estudio 1, aunque el número de etiquetados en edades tempranas 

es alto y con tendencia a disminuir en números globales conforme avanza la edad, en nuestra 

cohorte no alcanzarían porcentajes tan elevados. 
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Estas diferencias podrían deberse a las poblaciones analizadas. En el estudio 1, los pacientes 

reclutados eran todos adultos que ya portaban una etiqueta de alergia a los ABL. Al realizarse 

la anamnesis, aunque no era el objetivo del estudio, se podía a apreciar que los pacientes que 

explicaban que su RHM había tenido lugar en la infancia, en muchos casos no eran capaces 

de precisar la edad exacta, reportando edades aproximadas y en muchos casos, las RHM 

ocurrieron antes de la implementación de los registros electrónicos.  

En el caso de estudios que busquen dimensionar las etiquetas de alergia a ABL en edades 

pediátricas hay varios aspectos a tener en cuenta. Los pacientes atendidos tienen rangos de 

edad entre 0-16 años, los padres o tutores legales son las principales fuentes de información 

y en caso de tener un menor a su cargo pueden ser más celosos a la hora de buscar asistencia 

sanitaria en caso de una sospecha de hipersensibilidad.  

Aun teniendo en cuenta las diferencias del estudio 1 y de la literatura mencionada 8,125,126 

respecto a la edad en la que ocurrió la RHM, aunque no se haya demostrado como tal que la 

edad a la que el paciente tuvo la RHM sea un factor predictor de positividad o negatividad 

del estudio alergológico a nivel estadístico, sí que la distribución de los datos mostraría una 

tendencia a que, a menor edad del paciente, menos probable sería que hubiera sufrido una 

verdadera hipersensibilidad. Esta tendencia queda constatada por aquellos estudios 

realizados en cohortes pediátricas en las que se observa, que la prevalencia de verdadera 

alergia a los ABL suele ser inferior a las reportadas en los estudios realizados en 

adultos84,85,103. Una de las causas para estas diferencias entre poblaciones pediátricas y 

adultas sería el factor tiempo, conforme más edad, más probabilidad de recibir tandas 

repetidas de ABL, hecho que es de por sí factor de riesgo para presentar una RHM127. Otra 

de las causas son las virasis con síntomas cutáneos asociados, pues al ser más frecuentes en 

la edad pediátrica, facilitan que muchos pacientes sean etiquetados de alergia a los ABL en 

esta edad3. 

Por otro lado, si se analizaban estas mismas cohortes teniendo en cuenta el tiempo que había 

pasado desde la RHM índice hasta el resultado del estudio diagnóstico, se observaba una 

tendencia a que la proporción de pacientes diagnosticados como verdaderamente alérgicos 

descendiera de manera clara conforme más tiempo pasaba. La mayor proporción de 

pacientes que eran finalmente diagnosticados como alérgicos se encontraban agrupados en 

los primeros 10 años desde la RHM con una mediana de 8 años (IQR 4,9-21,5). 
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Este hallazgo en la distribución de los casos, va en consonancia con los resultados del análisis 

multivariante, en el que se encontró que el mayor factor predictor de positividad o 

negatividad del estudio alergológico era el tiempo transcurrido desde la RHM y la 

realización del estudio alergológico. El análisis mostró una reducción aproximada del 44% 

de la probabilidad de ser diagnosticado como verdaderamente alérgico   después de una 

década. 

Se valoró asimismo la tasa de reducción de la probabilidad de ser diagnosticado como 

alérgico a los ABL conforme pasaba el tiempo desde la RHM en función del fármaco al cual 

estaban etiquetados. Se apreciaron diferencias en la tasa de reducción de la proporción de 

pacientes diagnosticados tal y como se muestra en la figura 2. La etiqueta de alergia a 

penicilina mostró la tasa de reducción más alta, seguida de amoxicilina-ácido clavulánico y 

amoxicilina. 

Figura 2. Reducción de la proporción de pacientes alérgicos en función del fármaco 

causante desde la reacción de hipersensibilidad. 

 

Tal como se ha descrito, se observó una reducción de tasa de estudios alergológicos positivos 

con el paso del tiempo. Esta reducción podría deberse a una pérdida de sensibilización fruto 

del paso del tiempo. 
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Este es un hallazgo compartido en otros estudios que también han mostrado la pérdida de 

sensibilización en las pruebas cutáneas de los pacientes con el paso del tiempo, con una 

primera caída del 30% al año74,75 y en torno al 60%  a los 5 años, aunque estos datos 

aplicaban a las RHM IgE mediadas. En el estudio de Li et al.93, se constató que una historia 

clínica de anafilaxia y un intervalo de tiempo desde la RHM original al estudio alergológico 

inferior a un año eran factores predictores independientes de positividad en las pruebas 

cutáneas o en PEC. 

Este no era el único estudio en el que se valoraba el tiempo desde la RHM hasta la valoración 

diagnóstica como factor predictor. En el estudio de Trubiano et al.128, en su análisis 

multivariante demostraron asociación entre positividad del estudio alergológico y una RHM 

que hubiera acontecido hacía menos de 5 años o si el paciente había presentado una 

anafilaxia o una SCAR. De manera similar, Siew et al.129, puntualizaba que, si el intervalo 

de tiempo entre la RHM índice y el estudio diagnóstico era superior a un año y no había 

ocurrido una RHM moderada o grave, aumentaba la probabilidad de presentar un estudio 

diagnóstico negativo. 

En el estudio 1, la distribución de la gravedad de las RHM iniciales mostraron que por un 

lado en un 63,7% de los casos, los pacientes no alérgicos habían presentado supuestas 

reacciones leves. Por otro lado, en la cohorte de pacientes finalmente diagnosticados como 

alérgicos, en el 52,4% de los casos la RHM índice había sido moderada. En el caso de las 

RHM clasificadas como graves, los porcentajes entre ambas cohortes eran similares, 2,3% 

en los no alérgicos y 3,28% en los alérgicos. Las reacciones muy graves, fueron escasas, 1 

en el grupo de no alérgicos y 2 en el de alérgicos. 

Se observó una tendencia a que en los pacientes que finalmente fueron diagnosticados como 

no alérgicos, las RHM iniciales eran leves, mientras que en la cohorte de pacientes 

diagnosticados como alérgicos, las RHM eran más graves. Este resultado estuvo sustentado 

por la significación estadística del trend test. 

En el mismo sentido, apuntaba el cálculo de la OR en relación a la gravedad de la RHM, 

mostrando que cuando se clasificaban como moderadas, graves o muy graves, la asociación 

con un estudio diagnóstico positivo se triplicaba. 

Tanto el artículo de Trubiano et al128, el de Li et al93. y el de Siew et al129, hacen hincapié en 

la importancia de otro factor predictor, la gravedad de la RHM original. 
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La asociación entre RHM de moderadas a muy graves y el diagnóstico positivo de alergia a 

los ABL suele apreciarse de forma empírica en la consulta.  

Teniendo en cuenta los datos de gravedad de la RHM y el tiempo transcurrido desde dicha 

reacción mostrados tanto en este estudio como otros93,128–130, estos dos factores deberían ser 

claves en la valoración de los pacientes y en la toma de decisiones. Dichas decisiones 

deberán ir orientadas a realizar una estratificación del riesgo principalmente antes de plantear 

cualquier prueba in vivo (cutáneas y PEC) ya que tienen riesgo de reproducir la RHM 

original53. Esto va ligado al hecho que, aunque obtengamos resultados negativos en un 

primer abordaje diagnóstico, especialmente en aquellas reacciones originales moderadas a 

muy graves, sería conveniente completar el estudio con una revaloración de cara a evitar el 

diagnóstico erróneo. Estos hallazgos refuerzan las recomendaciones de la guía clínica de la 

EAACI44. 

Otro de los factores que se valoró por su posible asociación con la positividad o negatividad 

del estudio alergológico fue la presencia de urticaria. Se observó que la presencia de urticaria 

y el intervalo de tiempo desde la última toma del ABL fueron factores que influían en la 

probabilidad de presentar un estudio positivo.  

En un estudio131 publicado en 2021 con población belga e italiana, se valoró la influencia de 

la presencia de urticaria dentro de la estratificación del riesgo antes de realizar un protocolo 

de desetiquetado de alergia a los ABL. Se analizaron las características de la aparición de la 

urticaria teniendo en cuenta los criterios de morfología de la lesión cutánea, si esta había 

aparecido en la primera hora tras la administración del ABL y si había durado menos de 24h. 

Este estudio halló que en aquellos pacientes que presentaron una erupción catalogada como 

urticaria, en la primera hora tras la toma del ABL y con resolución en menos de 24h tenían 

una mayor probabilidad de tener un estudio alergológico positivo con un OR de 17 y 48 

respectivamente. Asimismo, se calculó la sensibilidad y la especificidad de este criterio 

clínico (las 3 características de la erupción) siendo del 85% y 85% respectivamente. El valor 

predictivo positivo fue del 90% y el negativo del 80%. 

En el estudio 1, la presencia de urticaria en la anamnesis duplicaba la probabilidad de tener 

un estudio positivo. 

Esto es importante ya que en la última guía clínica de la EAACI44 se incluyen los cuadros 

clínicos cutáneos dentro de la estratificación del riesgo de los pacientes. En el caso de la 
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urticaria, se encuentra clasificada como síntoma dentro de las RHM inmediatas, 

generalmente mediadas por IgE. A su vez, su presencia teniendo en cuenta las características 

de aparición ya mencionadas (en menos de una hora tras el último ABL), clasificarían a los 

pacientes como de alto riesgo. 

Sin embargo, la presencia del síntoma “urticaria” como de “alto riesgo” para presentar una 

nueva RHM, no es una observación compartida por todos los investigadores.  Hay autores 

que matizan la gravedad que aportaría la urticaria a la estratificación del riesgo en función 

de si es generalizada o bien localizada, considerándose la primera de alto riesgo y la segunda 

de bajo riesgo88,132. Otros autores considerarían que la urticaria en contexto de sospecha de 

alergia a fármacos puede ser una manifestación cutánea benigna similar al exantema 

maculopapular23.  

Los datos tanto de la literatura como del estudio 1, señalan la relevancia de conocer tanto la 

morfología de la erupción en contexto de la toma del antibiótico como las circunstancias de 

aparición y resolución. Disponer con precisión de estos datos en formato gráfico y con 

detalle en la HCE puede ser de gran utilidad para la correcta valoración de la gravedad de la 

RHM, que como se ha mencionado, redundará en que la estratificación del riesgo antes de 

realizar pruebas complementarias in vivo sea llevada a cabo de la forma más precisa posible, 

conteniendo los riesgos asociados.  

Afortunadamente, en el sistema de HCE de nuestro entorno, disponemos de la posibilidad 

de recibir imágenes de las lesiones cutáneas que los pacientes reporten desde las consultas 

de otros especialistas, incluido los médicos de atención primaria. Esta facilidad contribuye 

a que aquellos pacientes que puedan haber presentado una supuesta RHM y hayan 

consultado por ello en urgencias, si han presentado clínica cutánea, ésta pueda registrarse 

para su posterior valoración por parte del especialista en alergología. 

Las etiquetas de alergia a los ABL fueron otros factores que se analizaron como posibles 

predictores de positividad o negatividad del estudio de alergia a los ABL.  Tomando como 

referencia el hecho de tener una etiqueta de alergia a “penicilina”, se observó que en caso de 

tener una etiqueta de alergia a amoxicilina se asociaba con un estudio positivo casi 8 veces 

más probable. Por otro lado, si la etiqueta era de alergia a cefalosporinas, la probabilidad se 

incrementaba 44 veces respecto a que la etiqueta fuera de alergia a penicilina. 
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En el estudio multivariante, se halló que el hecho de tener una etiqueta de alergia a 

amoxicilina, amoxicilina-ácido clavulánico o a una cefalosporina, incrementaba la 

probabilidad de ser realmente alérgico en torno a 3, 2 y 6 veces respectivamente si se 

comparaba con estar etiquetado de alergia a un ABL distinto. 

Cuando el OR se ajustaba por la gravedad de la RHM, la presencia de síntomas como 

urticaria, angioedema, síncope o exantema maculopapular, así como tener etiquetas de 

alergia a amoxicilina, amoxicilina-ácido clavulánico y cefalosporina se comportaban como 

factores de riesgo para ser tener un estudio diagnóstico positivo. 

Aunando todos estos hallazgos en el estudio 1, podríamos afirmar que tanto las etiquetas de 

amoxicilina y cefalosporinas en la HCE como las RHM clasificadas como 

moderadas/graves/muy graves se asociaban con la probabilidad de tener un estudio 

diagnóstico positivo de alergia a los ABL. 

La influencia de las etiquetas de alergia, cuando se especifica el fármaco concreto, sobre la 

probabilidad de un estudio positivo de alergia a los ABL podría ir a asociado a una mejor 

documentación de las circunstancias en que ocurrió la RHM. Esto podría deberse a que el 

registro de etiquetas de alergia más generalistas como “penicilina” o “betalactámicos” no 

suelen utilizarse cuando quiere registrarse una sospecha de RHM a una cefalosporina, por 

ejemplo. Es más, en el propio selector del sistema de etiquetado, ya existe una etiqueta más 

genérica para “cefalosporinas” además de las específicas. Esto hace pensar, que es más 

probable que un paciente que realmente ha recibido una cefalosporina, pueda terminar con 

una etiqueta específica al fármaco recibido que no una genérica como “penicilina” o 

“betalactámicos”. 

Asimismo, el hecho de haber escogido en el selector de etiquetas “amoxicilina”, permite 

inferir que el facultativo tiene información suficiente como para ser más específico a la hora 

de seleccionarla, luego probablemente la información sobre la RHM puede que esté a su 

alcance. 
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7.2. Estudio 2. Comparación de la tolerancia entre los procedimientos de exposición 

controlada oral y endovenosa en el abordaje diagnóstico de la hipersensibilidad a 

antibióticos betalactámicos. 

En el segundo estudio, llevado a cabo en el Hospital Vall d’Hebron, se buscaba comparar la 

seguridad y tolerabilidad de las vías de administración endovenosa y oral en los 

procedimientos de PEC en contexto del estudio de alergia a los ABL. 

Se incluyeron pacientes que entre los años 2018-2021 se sometieron a dichos procedimientos 

y se evaluaron en dos cohortes según el tipo de vía de administración por la que recibieron 

el ABL, oral o endovenosa. Asimismo, se analizaron distintas características demográficas, 

clínicas, las relacionadas con los propios fármacos, la RHM inicial y la posible RHM durante 

la PEC. 

7.2.1. Protocolos de exposición controlada oral y endovenosa 

La PEC es la herramienta considerada gold standard para el diagnóstico de la 

hipersensibilidad a fármacos. La terminología del procedimiento puede variar, 

especialmente en la literatura en lengua inglesa. En el Drug practice parameter 81del año 

2022  se hace referencia al uso de otros nombres para la PEC como si fuesen sinónimos, 

como, por ejemplo: “dosis-test”, “prueba de provocación” o “provocación gradual” (graded 

challenge en inglés). Aunque conceptualmente los términos puedan ser similares, pues todos 

se basan en la administración de un fármaco para evaluar su tolerabilidad en los pacientes, 

la finalidad última y la manera de realizarlos puede ser distinta. Una PEC se basaría en la 

exposición de un paciente a un fármaco de manera supervisada con la finalidad de valorar 

su tolerabilidad, tanto con fines diagnósticos como para identificar una alternativa segura en 

caso de una hipersensibilidad confirmada. Esta definición conceptual de la PEC sería similar 

a la del “drug challenge” al que hace referencia el Drug practice parameter81.  Por otro lado, 

un “graded challenge” se definiría como un procedimiento de exposición al fármaco en un 

paciente que con poca probabilidad sería verdaderamente alérgico, reservado para pacientes 

que deben recibir su tratamiento antibiótico de manera inmediata133.  En el caso de las 

pruebas de provocación, aunque es un término extendido en la literatura internacional, 

pondría el foco en su uso diagnóstico para descubrir si un paciente ha presentado una 

verdadera hipersensibilidad al fármaco. 
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En la publicación del estudio 2, se utilizó el término “Drug provocation test” debido al 

objetivo eminentemente diagnóstico de las pruebas realizadas, aunque finalmente también 

se incluyó en este término aquellas exposiciones a fármacos con ABL alternativos para 

asegurar la tolerabilidad de los pacientes tal y como se referencia en otros estudios82. En la 

discusión de los resultados de esta tesis y para un uso correcto de la terminología, hemos 

preferido utilizar el concepto de PEC por englobar tanto la finalidad diagnóstica de la prueba 

como su función de asegurar una correcta tolerabilidad en otros casos. 

Respecto a los protocolos para realizar una PEC, en el último artículo de posicionamiento 

de la EAACI44 se hace referencia tanto a la amplia variabilidad de los mismos como a la 

falta de consenso en los distintos estudios. Los principales puntos en los que hay falta de 

consenso serían en relación a las dosis totales a administrar, los intervalos de tiempo entre 

incrementos de dosis, en qué porcentaje realizar los incrementos entre pasos e incluso en los 

criterios de positividad de la prueba. Sin embargo, en este artículo de posicionamiento44 se 

presentaron dos algoritmos con el fin de intentar consensuar los procedimientos de PEC44,134. 

Dichos algoritmos tenían en cuenta los resultados del abordaje diagnóstico y la 

estratificación del riesgo previa a la PEC. De esta manera, se clasificaron los pacientes de 

bajo y alto riesgo. En ambas clasificaciones de riesgo, el intervalo de tiempo entre dosis 

oscilaba entre 30-60 minutos, variando en este caso la dosis inicial con la que se comenzaba 

la PEC, así como los incrementos de dosis hasta alcanzar la dosis final.  

En relación a por qué vía de administración debería realizarse la PEC, las guías previas44,134 

no especificaban cuál debía utilizarse.   

La Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC), publicó un artículo82 

en el año 2021 que proponía un protocolo general para la realización de la PEC. En dicho 

protocolo se proponía un método para realizar la PEC en función de si la RHM original era 

inmediata (distinguiendo los pacientes con baja probabilidad y alta probabilidad de ser 

verdaderamente alérgicos) o no inmediata. Abordaba también el uso de las vías de 

administración, especificando cómo hacerlo según si era endovenosa, oral, intramuscular o 

subcutánea. 

Tanto en el artículo de posicionamiento de la EAACI44 como en el artículo de la SEAIC82, 

se especificaban las dosis totales a alcanzar, el número de pasos y cómo hacer los 

incrementos de dichas dosis. 
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En 2023 se publicó un nuevo artículo de posicionamiento de la EAACI67 sobre las PEC. En 

este trabajo, recomendaban idealmente utilizar tanto el mismo producto como la misma vía 

de exposición por la que se recibió el fármaco en la RHM original. Sin embargo, consideran 

que el uso de una vía de administración u otra debería ir guiado por la gravedad de la RHM 

presentada, las comorbilidades del paciente y el espacio y recursos disponibles en el espacio 

donde se llevara a cabo. 

En general, se acepta que la vía oral es de más fácil utilización y extrapolable a los distintos 

contextos sanitarios. Otra ventaja que se le atribuía era su seguridad debido a la absorción 

lenta a nivel del tracto gastrointestinal21,135. 

En contraposición a la vía oral, Pumphrey136  sugería que la PEC-EV se asociaba a un riesgo 

mayor de RHM que progresaran rápidamente. 

En otro trabajo de Garvey et al.137, se postula que, en centros especializados, la PEC-EV 

podría ser una herramienta a considerar en pacientes de alto riesgo pues el control de la dosis 

exacta recibida sería más preciso que en el caso de la vía oral. 

Pese a la publicación de estos datos en términos de seguridad de la PEC por vía oral y 

endovenosa, no había trabajos publicados que compararan ambas vías de administración 

entre sí en relación a la seguridad, eficacia y al consumo de tiempo que conllevaban138 .  

En el propio artículo de posicionamiento de la EAACI67, debido a que la experiencia y los 

recursos para realizar las PECs diferían entre autores, no establecían recomendaciones 

concretas en relación a las vías de administración. 

En el estudio 2, los protocolos de PEC-OR y PEC-EV difieren de los publicados tanto en el 

artículo67 de posicionamiento de la EAACI como en el de la SEAIC82. Las variaciones se 

encuentran principalmente en la dosis inicial a la que se inicia el procedimiento y en los 

tiempos de observación entre una dosis y la siguiente. 

En el caso del protocolo de PEC-OR utilizado en el estudio 2, la dosis inicial era el 50% de 

la dosis total a administrar, dividiéndose en dos pasos. Se han publicado múltiples protocolos 

de PEC-OR en la literatura, con dosis iniciales e incrementos variados. Las PEC-OR más 

directas podían implicar una administración única de la dosis completa81,139,140. Partiendo de 

la posibilidad de realizar una PEC con el 100% de la dosis, otros autores han publicado 

trabajos que implicaban protocolos con dosis iniciales menores, empezando desde un 1% de 
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la dosis final hasta un 25%85,138. Lo que tienen en común los distintos protocolos, es su 

eficacia y seguridad cuando se utilizan tras una selección adecuada de los pacientes. Dicha 

selección se basa en una correcta estratificación del riesgo previa y de la finalidad última de 

la PEC, diagnosticar o descartar una verdadera hipersensibilidad o valorar la tolerabilidad a 

una ABL alternativo. 

Nuestro protocolo de PEC-OR en dos pasos con el 50% de la dosis final en cada uno de ellos 

difiere de los abordajes más habituales que empiezan con porcentajes de dosis menores y 

tienen escaladas más progresivas.  

En un estudio139 en EE.UU se compararon los resultados de protocolos de PEC en 1 o 2 

pasos con aquellos protocolos que involucraban 3-4 pasos en pacientes considerados como 

de bajo riesgo. La mayoría de fármacos utilizados en la PEC fueron antibióticos y de éstos, 

los más frecuentes fueron los ABL. Las RHM presentadas durante las PEC fueron 

mayoritariamente leves, produciéndose con la misma frecuencia en ambas cohortes (11% en 

las PECs de 1-2 pasos y 12% en las PECs con 3-4 pasos). 

En general, el perfil de pacientes que se sometían a la PEC-OR en el estudio 2 tenía una baja 

probabilidad de presentar una verdadera RHM. Por este motivo, conceptualmente el 

procedimiento estaba más cerca de una confirmación de tolerabilidad que de una 

provocación farmacológica. Por estos motivos, en nuestro centro, fue el abordaje habitual 

para aquellos pacientes con pruebas cutáneas negativas y con una estratificación de riesgo 

bajo, en la línea de los consensos publicados en el Drug practice parameter de 202281.  

Las ventajas de los protocolos de PEC-OR son evidentes y en parte motivo de su gran 

difusión. Por un lado, su realización es técnicamente sencilla y puede aplicarse en diferentes 

contextos clínicos en los que los recursos sanitarios sean más limitados. Por otro lado, al ser 

una vía de administración no invasiva presenta ventajas en cuando a disminución del riesgo 

de infecciones o de yatrogenia asociada al uso de los accesos venosos. 

El protocolo de PEC-EV utilizado en el estudio 2 se realizaba mediante la infusión continua 

del fármaco, incrementando la velocidad automáticamente una vez alcanzada la dosis 

acumulada pertinente, suprimiendo el tiempo de observación entre dosis. Para llevarlo a 

cabo, se utilizó una bomba de infusión de alta precisión. Respecto a los protocolos 

publicados previamente, el único que hace distinción entre vías de administración es el 

publicado por Berasategui et al 82 en el que sí se realizaba un periodo de observación entre 
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dosis. En los protocolos consensuados por la EAACI en su documento44 de posicionamiento, 

no se hace una alusión explícita a si estos protocolos deberían adaptarse en función de la vía 

de administración, pero también incluían el tiempo de observación entre dosis.  

Las principales ventajas del protocolo de PEC-EV se relacionan con el manejo del riesgo 

que pueden presentar los pacientes. Este protocolo emplea una bomba de infusión de alta 

precisión que permite controlar exactamente la dosis del medicamento que el paciente recibe 

en todo momento141–143. En consecuencia, permite que, durante la infusión, ante el menor 

signo de inicio de una RHM, se pueda detener de inmediato la PEC, evitando la 

administración de más medicación. En los protocolos de PEC-OR no se puede conseguir un 

control tan exacto de la cantidad de fármaco absorbida, pues esta ocurre de manera continua 

y variable en el tracto gastrointestinal. Este control de dosis puede ser especialmente 

relevante en pacientes con riesgo alto, con posibilidad de presentar una RHM durante la PEC 

con pequeñas dosis del fármaco. 

Otra ventaja a destacar es que al eliminar los tiempos de observación, se convierte en un 

procedimiento más eficiente desde la perspectiva del consumo de tiempo. Debido a la 

disposición de un Hospital de Día, en el que se realizan los procedimientos de alergología, 

el abordaje mediante la infusión continua podía aportar valor en términos de reducción de la 

estancia hospitalaria y de optimización de los recursos sanitarios. 

Pese a las ventajas que puede ofrecer un protocolo de PEC-EV en infusión continua, guarda 

ciertas similitudes con los protocolos utilizados en los procedimientos de desensibilización 

rápida a fármacos. En ambos procedimientos, la administración del fármaco se realiza de 

forma endovenosa y la velocidad de infusión se incrementa progresivamente hasta alcanzar 

la dosis final. El riesgo teórico de inducir una desensibilización de manera involuntaria con 

la PEC se ha planteado previamente81, especialmente cuando las dosis iniciales con las que 

se empezaba la exposición eran muy bajas. Sin embargo, en un estudio in vitro realizado en 

mastocitos de origen animal sensibilizados a los ácaros del polvo, se demostró que la 

inhibición de dichos mastocitos era mejor con incrementos de la concentración de alérgeno 

2 veces superior a la previa comparado con incrementos 10 veces superiores a las 

concentraciones previas144. Además, los principios teóricos de los procedimientos de 

desensibilización implican en primer lugar que  la dosis inicial debe ser entre 1000-10.0000 

veces inferior a la dosis objetivo; en segundo lugar, debe dividirse el procedimiento en 10-

16 pasos con incrementos aproximados entre 2-2,5 veces las concentraciones previas en 
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intervalos fijos de entre 15-30 minutos145. Analizando estos dos principios que rigen la 

desensibilización y comparándolos con nuestro protocolo de PEC-EV, parece improbable 

que se produzca una desensibilización involuntaria pues los incrementos de concentración 

eran superiores a 2-2,5 veces las concentraciones previas y los incrementos de la velocidad 

de infusión se realizaban en menos de 15 minutos. 

7.2.2. Características de los pacientes 

En el estudio 2, 1036 pacientes se sometieron a una PEC, predominando las mujeres en el 

63,2% de los casos y con una media de edad de 56,8 años. 

La distribución de los protocolos de PEC se realizó de la siguiente manera: 493 PECs orales 

(PEC-OR) y 597 PECs endovenosas (PEC-EV). 

Los ABL más frecuentemente implicados en la RHM original fueron en un 23,8% 

amoxicilina, 22,6% amoxicilina-ácido clavulánico y un 20,6% penicilina G. 

Los datos en relación al consumo de ABL van en consonancia con los datos aportados por 

el estudio 1 así como por las tendencias en el consumo de betalactámicos publicadas por la 

Agencia Española del Medicamento en 202094. 

Las características basales de los pacientes en las que se registran sexo, edad, tiempo desde 

la RHM, el tipo de reacción (inmediata o no inmediata), su gravedad y el ABL implicado en 

la reacción original presentaron diferencias estadísticamente significativas entre ambas 

cohortes de pacientes en favor de la elección del PEC-EV en casos con RHM de mayor 

gravedad y si éstas eran inmediatas.  

La gravedad de la RHM, en los casos en que fue inmediata se clasificó como leve, moderada 

y grave en un 35,13%, 9,74% y 5,7% respectivamente siguiendo la escala de Brown79. Sin 

embargo, hubo un 3,8% de pacientes que pese a presentar una RHM clasificada como 

inmediata, no fue clasificada mediante la escala de Brown por no presentar síntomas 

sistémicos. 

En el caso de las reacciones no inmediatas, la mayoría de pacientes presentaron reacciones 

leves. Solamente se registraron reacciones no inmediatas graves en 4 casos. 

En relación a la fecha de la RHM índice, en el 67,3% de los casos, hacía más de 5 años que 

tuvo lugar. Teniendo en cuenta las características clínicas de la RHM, ésta se clasificó como 
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inmediata y no inmediata en el 54,4% y 30,3% de los casos respectivamente. Hubo una 

tercera clasificación que abarcaba un 15,3% de los pacientes que aglutinaba aquellos que se 

mostraron incapaces de recordar el tiempo de inicio de los síntomas desde la última ingesta 

del fármaco. La influencia del paso del tiempo sobre la memoria de los pacientes y en 

consecuencia sobre la precisión de los datos que se pueden obtener en relación a su “alergia” 

a los ABL mediante anamnesis o HCE ya se había puesto de manifiesto en el estudio 1 así 

como en otros trabajos previamente publicados1,120,146,147. Por este motivo, obtener la 

información de la forma más inmediata respecto a la RHM es crucial para mejorar la 

precisión del diagnóstico y la estratificación del riesgo en el caso de ser necesaria una PEC. 

Las diferencias estadísticamente significativas para estas características entre la cohorte de 

PEC-OR y PEC-EV podrían deberse en parte a la selección desigual de pacientes para 

someterse a un protocolo de PEC u a otro.  

Pese a que ambos procedimientos eran de uso habitual en nuestra unidad, la tendencia a 

seleccionar la PEC-EV especialmente en casos de RHM moderada-grave inmediata 

constituyó un sesgo de selección. La desproporción de pacientes que se sometieron a 

protocolos de PEC-EV en contraposición a la PEC-OR teniendo en cuenta las RHM 

inmediatas originales fue de aproximadamente 9:1 en el caso de las moderadas y de 60:1 en 

el caso de las graves. Por el contrario, en el caso de las reacciones no inmediatas, la 

desproporción en la selección de los pacientes fue a favor de la PEC-OR en el 60% de los 

casos. 

También contribuyó a esta selección desigual el hecho de que las RHM hubieran ocurrido 

hacía menos de 5 años. Esto probablemente se debe a que al ser reacciones más recientes, 

los pacientes las recordaban mejor, había más detalles de las mismas registrados en los 

sistemas de HCE y era posible recabar más información por parte del especialista en 

alergología como para realizar una estratificación del riesgo antes de la PEC que motivase 

su decisión para escoger el protocolo de PEC-EV. 

El motivo de esta selección desigual de pacientes para uno u otro protocolo de PEC se basaba 

en la hipótesis que la PEC-EV mediante el uso de una bomba de infusión automática podía 

aportar mayor seguridad que la vía oral. Esta hipótesis cobra especial relevancia en el caso 

de los pacientes que han presentado RHM más graves, con riesgo de recurrencia de las 

mismas en sucesivas exposiciones a dosis bajas del fármaco alergénico.  
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El estudio 2, por tanto, buscaba valorar si la hipótesis respecto a las vías de administración 

durante la PEC, comparándolas en términos de tolerabilidad y seguridad se corroboraba con 

un análisis de los datos basados en el uso de este procedimiento a lo largo de 4 años. 

7.2.3. Características de los pacientes que tuvieron reacción durante la 

prueba de exposición controlada 

Al analizar el subgrupo de pacientes que presentaron RHM durante la PEC, se observó que 

la frecuencia de reacciones era baja, con un total de 37 sobre los 1036 procedimientos 

realizados, representando un 3,6% de todos los casos. 

Los pacientes que presentaron RHM durante la PEC fueron mayoritariamente mujeres 

(67,6%) con una media de edad de 50,5 años. 

De estas 37 reacciones, solamente 2 ocurrieron en pacientes que fueron revalorados tras un 

primer abordaje diagnóstico negativo. 

El estudio 2, al tener un diseño retrospectivo que recogía datos de pacientes desde los años 

2018-2021, no siguió las recomendaciones del artículo de posicionamiento de la EAACI44, 

pues éste se publicó en 2020. El criterio para decidir si un paciente era revalorado o no 

dependía del juicio clínico, basado en la probabilidad que la reacción descrita por el paciente 

fuese sugestiva o no de hipersensibilidad independientemente de su gravedad o el tiempo 

desde la RHM índice. En caso de ser una reacción sugestiva, pese a que el primer abordaje 

diagnóstico fuese negativo, se repetía el estudio a las 4 semanas realizando tanto pruebas 

cutáneas y/o in vitro como de exposición. Teniendo en cuenta este curso de acción, hay que 

considerar la posibilidad que hubiera pacientes que presentaran una seroconversión tras una 

primera PEC, oscilando entre el 2-16% según varios estudios77,148,149. Esta seroconversión 

no detectada podría haberse producido de forma involuntaria en aquellos pacientes que por 

historia clínica, sus síntomas no fueron sugestivos de una hipersensibilidad pero que tenían 

RHM antiguas. 

Se observó que el 62,2% (23/37) de las RHM que tuvieron lugar durante la PEC ocurrían en 

aquellos pacientes que hacía menos de 5 años que habían tenido la RHM original.  Este 

hallazgo puede relacionarse con el punto anterior, pues aquellos pacientes cuya RHM había 

sido más reciente tenían más posibilidades de presentar una verdadera sensibilización a los 

ABL. Tal y como se mostraba en el estudio 1, así como en otros74,75,93, el mayor predictor 

de negatividad del estudio alergológico era el paso del tiempo. De esto se infiere que RHM 
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más recientes, tienen mayor probabilidad de ser diagnosticadas como verdaderamente 

alérgicas.   

Al analizar los fármacos que habían producido la reacción inicial, destacaba que aquellos 

pacientes que habían tenido RHM con amoxicilina y amoxicilina-ácido clavulánico habían 

presentado el 45,9% y 29,7% de reacciones durante la PEC respectivamente. Tal y como se 

ha comentado previamente, estos datos van en consonancia con las tendencias de consumo 

de ABL en España94, traduciéndose en que un mayor consumo de estos antibióticos conlleva 

un incremento en la probabilidad de presentar una RHM a los mismos.  

La cefuroxima fue el único ABL elegido como alternativa al que produjo la RHM inicial, 

que desencadenó una RHM durante la PEC. En los protocolos de actuación habitual de esos 

años, en caso de confirmarse hipersensibilidad a las aminopenicilinas sin implicación del 

anillo betalactámico, se planteaba una PEC con cefuroxima por su disponibilidad tanto oral 

como endovenosa. Por la propia tendencia en el consumo de ABL ya descrito anteriormente, 

la mayoría de pacientes verdaderamente diagnosticados como alérgicos lo eran a 

aminopenicilinas, por lo que la mayoría de veces se utilizaba cefuroxima como ABL 

alternativo. En el caso descrito, al haber presentado la RHM índice con un ABL y 

posteriormente presentar una nueva reacción con cefuroxima, se indicó una prohibición 

estricta de todos los ABL. 

7.2.4. Comparación entre ambas rutas de administración. 

En relación a las vías de administración, se llevaron a cabo 597/1036 PECs-EV siendo el 

74,7% (446) de ellas con el ABL implicado en la RHM original. En el caso de las PEC-OR, 

el 93,9% (412/439) de los procedimientos se realizaron con el ABL que produjo la RHM 

inicial. 

En global, se realizó la PEC con un ABL distinto al de la RHM original en el 17,1% 

(178/1036) de los casos. El motivo de utilizar un ABL alternativo fue la positividad del 

estudio diagnóstico al ABL (en prueba cutánea o pruebas in vitro) original en 97 casos. En 

otros casos, se debían a otras razones como la necesidad de usar un ABL concreto por 

motivos de antibiograma, el estado basal del paciente a la hora de realizar la PEC, o bien el 

rechazo expreso del paciente a re-exponerse al fármaco que presuntamente le había 

provocado la RHM original.  
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Las PEC a los ABL alternativos, fueron mayoritariamente realizadas por vía endovenosa 

(151/178). En el caso de aquellos pacientes que habían presentado un estudio diagnóstico 

positivo (97/178), se hizo bajo la premisa que, al presentar un estudio positivo a un ABL, 

era posible que presentaran reactividad cruzada con otros betalactámicos. Por tanto, el riesgo 

de presentar una nueva RHM durante la PEC debía tenerse en cuenta, tal y como se describía 

en la estratificación del riesgo. En otros casos, en los que la razón para realizar la PEC eran 

necesidades de tratamiento guiadas por antibiograma, en su mayor parte se trataban de 

pacientes hospitalizados que ya disponían de accesos venosos periféricos o centrales y con 

un estado de salud comprometido, hecho que aumentaba el riesgo. 

La distribución de las RHM acontecidas durante la PEC teniendo en cuenta las vías de 

administración, fue 21 (3,5%) reacciones por la vía endovenosa y 16 (3,6%) por la vía oral, 

sin diferencias estadísticamente significativas (p=0,913). 

En relación al tiempo transcurrido desde la RHM original en función de sí hacía más o menos 

de 5 años, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la PEC oral o 

endovenosa. Sin embargo, vale la pena destacar que, en números absolutos, se observó que 

cuando hacía menos de 5 años de la RHM original, había casi el doble de reacciones durante 

la DPT (PEC-OR 10 vs 5 y PEC-EV 13 vs 9). 

Este hallazgo es compatible con la idea que un paciente con una RHM reciente, tiene más 

probabilidades de presentar un estudio positivo tal y como se ha venido manifestando a lo 

largo del trabajo, sustentado tanto por los resultados del estudio 1 como por estudios 

previos74,75,93 que hacían referencia a la pérdida de la sensibilización con el paso del tiempo. 

Al analizar el tipo de RHM más frecuente durante el procedimiento, pudo apreciarse que el 

54% (20/37) fueron inmediatas. En las PEC-EV hubo en total 16 reacciones inmediatas 

mientras que en las PEC-OR sólo 4, observándose diferencias estadísticamente significativas 

(p = 0,041) entre ambas vías de exposición. Estas diferencias entre cohortes, pueden 

explicarse debido a la selección desigual de pacientes que fueron asignadas a cada una de 

ellas. Aquellos pacientes, cuya estratificación del riesgo basal fue moderado o alto se 

seleccionaron preferentemente para la cohorte de PEC-EV. Un factor que incrementaba el 

riesgo de base en la estratificación planteada en el estudio 2, era la plausibilidad que la 

reacción originalmente presentada fuese inmediata y clasificable según la escala de Brown79. 

Este hecho, hace posible que, de forma desproporcionada entre grupos, los pacientes con 
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RHM inmediatas que cumplían estas características acabasen en el grupo de PEC-EV por un 

sesgo de selección. Asimismo, en números totales había más de 150 pacientes de diferencia 

entre ambos grupos, hecho que puede producir una sobreestimación de la cantidad de 

reacciones inmediatas durante la PEC-EV en comparación con la PEC-OR. De forma 

complementaria a esto, cabe destacar que, aunque no se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas en relación a la gravedad de las RHM inmediatas en función de la vía de 

administración, hubo 2 RHM inmediatas graves en la cohorte de PEC-EV mientras que en 

la PEC-OR no hubo ninguna. De nuevo, estos hallazgos pueden ser explicados parcialmente 

por el sesgo de selección basado en la estratificación del riesgo, que desplazaría a aquellos 

pacientes con RHM iniciales más graves hacia la cohorte de PEC-EV. 

En relación a las RHM no inmediatas durante las PECs, fueron más frecuentes (12/16) en el 

grupo de PEC-OR que en el de PEC-EV (n=5), aunque la diferencia no llegó a ser 

estadísticamente significativa (p=0,051).  

Las reacciones no inmediatas que se constataron tras la PEC, fueron exantemas 

maculopapulares sin signos de gravedad y no se produjo ninguna SCAR. Hay que tener en 

cuenta que todas las RHM no inmediatas originales que se sometieron a una re-exposición 

fueron aquellas catalogadas como no graves. El término “grave”, agrupaba en este caso a 4 

RHM originales que fueron un SJS/NET, un eritema fijo generalizado bulloso, una 

enfermedad del suero like y un daño específico de órganos. En estos casos concretos, los 

pacientes fueron sometidos a PEC con ABL alternativos. El resto de pacientes con 

reacciones no inmediatas, fueron sometidos a re-exposición con el ABL que produjo la 

reacción original. 

Finalmente, se calculó el riesgo relativo sin ajustar de presentar una RHM durante la PEC-

EV frente a la PEC-OR, mostrando un OR de 0,97 (IC95%: 0,51-1,83).  

Posteriormente, se ajustó el riesgo relativo en función de características como el sexo, el año 

en que se llevó a cabo el estudio alergológico, los síntomas presentados en la RHM original 

y el fármaco causante. En este caso el OR fue de 1,13 (IC 95%: 0,57–2,22), mostrando que 

no había diferencias estadísticamente significativas entre utilizar la vía oral o la endovenosa 

en términos de frecuencia o gravedad de las RHM durante la PEC. Esta ausencia de 

diferencia se mantenía incluso cuando se ajustaba el riesgo por las variables que podían 

influir en el resultado de la PEC. 
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Se realizó una revisión de la literatura médica para escoger las variables que podían tener 

alguna influencia en el resultado de la PEC. Tanto en el estudio 2 como en estudios 

previos93,150, se ha objetivado que las mujeres predominan entre los pacientes etiquetados 

como alérgicos a los ABL independientemente de si finalmente presentaban un estudio 

positivo.  

El año en que se llevó a cabo el estudio alergológico hacía referencia a si hacía menos de 5 

años o más desde la RHM inicial. Tal y como se ha ido comentando en el estudio 1 y en 

trabajos previamente publicados46,93,129,130, el paso del tiempo desde la RHM original es uno 

de los factores predictivos más importantes de un estudio alergológico positivo. En uno de 

estos estudios128, los cuatro criterios que en su análisis multivariante habían mostrado mayor 

asociación con estudios diagnósticos positivos fueron: si la RHM había ocurrido hacía 

menos de 5 años; si el paciente había presentado anafilaxia/angioedema o una SCAR o si la 

RHM había requerido tratamiento.  

En otro estudio129, se describían criterios similares, apuntando como factores de presentar 

un estudio negativo a las RHM que habían ocurrido hacía más de un año, la ausencia de 

anafilaxia y el hecho de desconocer el ABL causante de la RHM original. De ello, podía 

inferirse que, en caso contrario, serían factores que aumentarían la probabilidad de obtener 

un estudio diagnóstico positivo. En un tercer estudio130 se describían como factores de riesgo 

de estudio diagnóstico negativo el tener una erupción “benigna” y haber transcurrido más de 

un año desde la toma de un ABL. 

De esta manera, sustentado por la evidencia de los estudios previos y sus factores predictores 

de estudios positivos, se escogieron las variables de ajuste del riesgo relativo. 

Hay que tener en cuenta que al comparar en términos de tolerabilidad y seguridad ambas 

vías de administración, hay factores que limitan las conclusiones que podemos extraer, 

incluso con un riesgo relativo que apunte a que no hay diferencias entre utilizar una vía u 

otra. 

Por un lado, en el caso de las RHM no inmediatas, cualquiera de las dos vías de 

administración parece ser igualmente segura debido a las características de la propia 

reacción. Las RHM inmediatas durante la PEC, tuvieron lugar únicamente en 16 casos con 

ABL que estaban disponibles tanto por vía endovenosa como oral. En consecuencia, el bajo 
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porcentaje de RHM durante la PEC dificulta realizar afirmaciones definitivas en relación al 

uso de un protocolo u otro. 

Por otro lado, en 999 PECs, no hubo RHM, de lo que podríamos deducir que, en estos casos, 

cualquier vía por la que se hubiera administrado el fármaco habría sido segura.  Esta 

deducción es posible una vez hemos finalizado el análisis retrospectivo de los datos. Por lo 

tanto, aunque podamos inferirlo de manera directa, la PEC es un procedimiento que forma 

parte del enfoque diagnóstico en alergología, el cual conlleva una carga de incertidumbre 

cuando se lleva a cabo 

Este hecho implica, que, en su momento, el facultativo tuvo que realizar la estratificación 

del riesgo para todos y cada uno de los pacientes que acabaron sometiéndose a la PEC. En 

base a esto, se tomó la decisión de qué tipo de procedimiento realizar, teniendo en cuenta 

que el riesgo de una RHM siempre existió.  

Es por este motivo, que los datos que aporta la cohorte de pacientes tolerantes a la PEC, así 

como el análisis del riesgo relativo, señala el valor potencial del uso de la PEC-EV en 

pacientes seleccionados como medida adicional de seguridad debido a sus ventajas técnicas 

y pareciendo tan segura, efectiva y bien tolerada como la PEC-OR. Podría ser una buena 

opción en aquellos centros que tengan los recursos técnicos para llevarla a cabo y 

especialmente en pacientes de alto riesgo basal de presentar una RHM. 
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7.3. Limitaciones del proyecto 

Las limitaciones del presente proyecto están intrínsecamente relacionadas con el diseño de 

cada uno de los dos estudios que lo componen. Por un lado, el estudio 1 se trata de un estudio 

multicéntrico y prospectivo llevado a cabo entre los años 2020-2022. Su concepción se llevó 

a cabo en el año 2019, consensuándose el protocolo de estudio alergológico entre los 

distintos centros participantes.  No obstante, pese a tener un protocolo común para todos los 

investigadores, pudieron apreciarse ciertas variaciones en el abordaje diagnóstico y en la 

manera de rellenar los cuadernos de recogida de datos.  

Otra posible limitación es la negativa de una parte de los pacientes de la muestra aleatoria a 

someterse a un estudio diagnóstico, especialmente debido a que el estudio se desarrolló 

durante la pandemia COVID-19. Así, pacientes más frágiles, con deficiencias inmunitarias, 

etc, serían los que probablemente habrían rechazado participar. 

Por otro lado, el estudio 2 es retrospectivo, unicéntrico basado en la recolección de datos de 

uno de los centros participantes en el estudio 1 entre los años 2018-2021.El protocolo de 

abordaje diagnóstico era el de uso habitual en uno de esos centros, pudiendo asimismo 

presentar variaciones que contrastarían con el protocolo común diagnóstico del estudio 1. 

En ambos estudios, los sesgos de memoria de los pacientes podrían haber alterado la 

descripción de las RHM originales. En algunos casos, se podría haber infravalorado la 

inmediatez y/o gravedad de la RHM, conllevando un número menor de revaloraciones 

diagnósticas, reduciendo la detección de pacientes resensibilizados. 

Otra limitación es que, en ambos estudios, parte de los datos extraídos fueron de HCE 

hospitalarias de manera retrospectiva, hecho que implicaría que, si parte de la información 

no estaba presente en la HCE de los pacientes, no se podría haber recolectado 

adecuadamente. 

Finalmente, ha de tenerse en cuenta que tanto en el estudio 1 como en el 2, los datos 

provenían de aquellos hospitales y áreas de referencia en los que el Institut Català de la Salut 

era el proveedor sanitario, por lo que la extrapolación de los datos obtenidos al resto de la 

población de Cataluña debería realizarse con cautela. 
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7.4. Fortalezas del proyecto 

Una de las principales fortalezas de este proyecto ha sido la participación de hasta 7 

hospitales con servicios de Alergología especializados en el estudio 1, en muchos casos de 

ellos en hospitales de alta complejidad, alguno con certificaciones de “Centros, Servicios y 

Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud” de España.  

La participación de varios centros nos ha permitido recolectar datos locales de nuestra 

población que son representativos de la realidad de nuestros pacientes, mejorando la 

caracterización de sus RHM y unificando criterios entre los distintos centros para 

homogeneizar la práctica clínica habitual. 

La obtención de datos locales de nuestra propia población en relación al etiquetado falso de 

alergia a los ABL nos ha permitido conocer y poner sobre la mesa cuál es la magnitud del 

problema y contextualizarla en relación a la evidencia publicada en otros países. Esto puede 

redundar en el planteamiento de estrategias y planes específicos dirigidos especialmente a 

nuestra población y que luego podrían llegar a reproducirse en otros partes del país.  

También nos ha permitido analizar en profundidad el sistema de etiquetado de alergia 

vigente en la HCE en Cataluña, cómo se rellena y valorar de qué información sería 

imprescindible disponer. Esto conlleva la posibilidad de plantear propuestas de mejora del 

etiquetado para conseguir la máxima precisión equilibrando la necesidad de proteger a los 

pacientes de administraciones accidentales con las necesidades de prescripción de 

antibióticos. 

Asimismo, nos ha permitido poner en valor el papel del especialista en Alergología como 

parte de la cadena de optimización del uso racional de antibióticos en contexto de estrategias 

a nivel nacional.  

Por otro lado, la comparación interna de los protocolos de PEC utilizados en contexto del 

estudio alergológico, poniendo en el foco tanto la seguridad del paciente como la eficiencia 

del uso de los recursos sanitarios disponibles, aporta datos que podrían contribuir a expandir 

las opciones disponibles dentro de la práctica clínica utilizando la PEC-EV en casos de alto 

riesgo adecuadamente seleccionados. 
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7.5. Reflexiones finales del proyecto 

En un contexto de falta de desarrollo de nuevas moléculas junto al incremento de bacterias 

multiresistentes, se puso en marcha el Plan Nacional frente a la Resistencia a los 

Antibióticos. Este plan tiene como objetivo reducir el riesgo de selección y diseminación de 

la resistencia a los antibióticos, preservando de manera sostenible la eficacia de los 

antibióticos existentes. Se puso en marcha en el año 2014 en España con la diseminación a 

todas las comunidades autónomas mediante la creación de equipos locales multidisciplinares 

encargados de ponerlo en marcha. 

Ante esta situación, siendo los ABL los más frecuentemente prescritos, el falso etiquetado 

de alergia a los ABL puede poner en riesgo la vida de los pacientes. No solamente tiene 

implicaciones sobre los propios individuos, sino también en la salud comunitaria y con 

implicaciones en términos económicos que no son despreciables. 

Valorar la magnitud del falso etiquetado de alergia a los ABL en la comunidad autónoma de 

Cataluña, fue el proyecto central de esta tesis doctoral en respuesta a las observaciones 

empíricas realizadas por los especialistas en Alergología de dicha comunidad.  

La observación empírica de que un alto porcentaje de pacientes con etiquetas de alergia a 

los ABL perdían dicha etiqueta tras un abordaje diagnóstico adecuado en nuestra población 

de referencia, era algo que se había publicado mayormente de manera indirecta. Este dato 

solía nacer de un análisis adicional en el contexto de un artículo que pretendía valorar el 

rendimiento de las pruebas diagnósticas, pero no como finalidad de estudio epidemiológico 

en sí misma.  

Dichas observaciones parecían reproducirse en distintas poblaciones en todo el mundo. Por 

este motivo, consideramos que, al compartir el mismo problema en relación al etiquetado, el 

producir datos propios, adaptados a nuestro contexto sanitario y a nuestro sistema de 

etiquetado sería de utilidad en el futuro para diseñar estrategias específicas. 

Como se ha visto en el estudio 1, 3 de cada 4 pacientes que tenían una etiqueta de alergia a 

los ABL, la perdían tras el diagnóstico alergológico. Esto implica una necesidad urgente de 

analizar el por qué se produce esta sobreestimación de los diagnósticos de alergia a los ABL 

con las posibles consecuencias que ya hemos venido mencionando. 
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Los datos del estudio 1 sugieren varios motivos por los que podría producirse este 

sobreetiquetado. Uno puede ser las limitaciones técnicas del propio sistema de etiquetado en 

nuestra población, favoreciendo el uso de etiquetas más “generalistas” que engloben un 

grupo más amplio de medicamentos de cara a generar una alerta que prevenga la prescripción 

accidental. La utilización de una etiqueta más general como la de “betalactámicos” o 

“penicilinas”, en lugar de una más específica como “ácido clavulánico” cuando se 

diagnostica una hipersensibilidad específica a este compuesto favorece el incremento del 

número de etiquetas. Otros motivos son la confusión entre efectos adversos de los ABL y 

los síntomas sugestivos de hipersensibilidad o el sesgo de memoria de los pacientes. La falta 

de estudio precoz, cercano a la fecha de la RHM inicial también contribuye a que, con el 

paso del tiempo, los relatos de los pacientes se vayan distorsionando, facilitando que integren 

en su memoria el hecho de que son alérgicos y así lo transmitan a sus facultativos tratantes, 

redundando en el etiquetado y en la disminución de la probabilidad de diagnosticar al 

paciente como verdadero alérgico. Asimismo, la ausencia de recogida de datos de la RHM 

original en la HCE favorece que estas etiquetas se perpetúen en el tiempo, especialmente si 

los pacientes no son valorados por el especialista en Alergología. 

Con estos datos en la mano, consideramos que el establecer programas de desetiquetado a 

los ABL que pivoten sobre la colaboración entre los especialistas en Alergología y el resto 

de actores sanitarios que valoran pacientes con sospechas de alergia a fármacos debe ser la 

pieza central. Debe haber una colaboración estrecha e impulsar iniciativas que promuevan 

la formación de los no especialistas en hipersensibilidad para realizar una documentación 

precisa de la RHM en caso de plantearse etiquetar al paciente como alérgico, siendo 

conscientes de sus implicaciones. Asimismo, consideramos que debería replantearse el 

sistema de etiquetado actual de alergia en la HCE contando con el asesoramiento de los 

especialistas en Alergología así como del resto de actores sanitarios que los utilicen 

habitualmente. Esperamos que los resultados presentados en este proyecto puedan ayudar a 

plantear nuevas propuestas de mejora para atajar el problema del falso etiquetado de raíz. 

Por otro lado, los resultados del estudio 2 nos han permitido comparar dos protocolos de 

PEC no convencionales y así compartir la experiencia de uno de los centros que también 

participó en el estudio 1. Dichos protocolos de PEC, por la vía oral y endovenosa, eran de 

uso habitual y hemos podido valorarlos en términos de seguridad y tolerabilidad. Aunque 

los resultados han mostrado que no habría diferencias en relación a estas dos características, 
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sí que por las limitaciones metodológicas del estudio no podemos extraer conclusiones 

categóricas. Lo que sí podemos decir es que la elección de una vía de administración u otra 

deberá ir siempre ligada a una estratificación del riesgo de presentar una RHM durante la 

PEC. Asimismo, dejando patente nuestra experiencia, la elección de la vía endovenosa 

aportaría beneficios pudiendo controlar de forma más precisa la velocidad de infusión y las 

dosis que está recibiendo el paciente en todo momento. Puede ser un procedimiento limitado 

a contextos sanitarios en los que se pueda realizar a nivel técnico y reservado para un perfil 

de pacientes con alto riesgo de presentar RHM. Esperamos que los resultados del estudio 2 

puedan contribuir a la realización de futuros estudios prospectivos multicéntricos, 

comparando ambas vías de administración para extraer conclusiones más robustas. 
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7.6. Propuestas de mejora 

Los datos obtenidos en este proyecto nos han aportado información sobre el estado actual 

del etiquetado de alergia a los ABL en las 4 provincias de Cataluña. Teniendo en cuenta la 

limitación en la extrapolación de los datos obtenidos debido a que provenían de un único 

proveedor de asistencia sanitaria en la comunidad autónoma, existe el riesgo de que no 

representen de forma fidedigna la realidad de todo el territorio. 

La responsabilidad de la valoración de la RHM, el registro de la etiqueta y su retirada llegado 

el caso, es compartida entre los distintos profesionales implicados. Se requiere de voluntad 

y una actitud proactiva por lo que las medidas destinadas a mejorar todo el proceso que 

conlleva el etiquetado no puede realizarse sin una colaboración estrecha entre todos los 

niveles de actuación (atención primaria y hospitalaria). 

El primer eslabón de la cadena que habría que abordar es el del reconocimiento de las RHM 

por parte de aquellos profesionales que suelen dedicarse a la prescripción de fármacos y que 

valoran pacientes tanto en atención primaria como hospitalaria. El mejorar el reconocimiento 

y tratamiento de las RHM, especialmente la anafilaxia, continúa siendo uno de los puntos 

clave en las distintas guías83,151 y estudios152–154, con lo cual las actividades formativas en 

este sentido serían una de las primeras propuestas de mejora a realizar.  

Dichas actividades formativas, clásicamente realizadas a través de la impartición de 

conocimientos teóricos, han demostrado ser inferiores a aquellas que incluyen la simulación 

de casos155,156.  

El uso de la simulación basada en escenarios reales se ha utilizado frecuentemente con la 

finalidad de mejorar el conocimiento, el trabajo en equipo y en definitiva la atención a 

pacientes. Se han publicado estudios que demuestran que la simulación en anafilaxia mejora 

el reconocimiento y el manejo de esta patología, así como disminuye la reticencia a realizar 

procedimientos con riesgo de inducir reacciones de hipersensibilidad157–160. Por este motivo, 

las actividades formativas deberían estar orientadas a la simulación fidedigna en escenarios 

reales.  

De la mano de la mejora del reconocimiento y tratamiento de las RHM, aunque no se traten 

de reacciones inmediatas, debería ir la documentación del evento. La posibilidad de 

compartir cuadernos de recogida de datos de interés sobre las RHM con los profesionales 

sanitarios que intervienen en la fase aguda de la RHM podría aportar un valor inestimable 
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para la posterior valoración por parte del especialista, incluyendo documentos gráficos de 

las lesiones cutáneas si las hubiera. 

El siguiente punto que debería mejorarse es el del propio sistema de etiquetado. Al haber 

más de un proveedor sanitario en Cataluña, lo más probable es que a su vez los sistemas de 

etiquetados estén ligados a los sistemas informáticos de cada centro. Por lo tanto, debería 

valorarse de manera local cada uno de estos sistemas de registro de etiquetas de cara a dar 

respuestas concretas a los déficits de cada uno. Una opción que podría considerarse, sería 

plantear un sistema de etiquetado común para toda la comunidad. 

El sistema de etiquetado debería contener un selector de fármacos que permita seleccionar 

los distintos principios activos, incluyendo los componentes adicionales en aquellos 

fármacos que se basan en dos compuestos. Un ejemplo de esto es amoxicilina y ácido 

clavulánico o piperacilina y tazobactam. Sería beneficioso asimismo que el propio sistema 

de etiquetado, en caso de querer registrar un fármaco, requiriese que se rellenase un breve 

cuestionario con datos como: los días de tratamiento antes de la RHM, los síntomas 

presentados por el paciente, si hubo alteración de constantes vitales, relación temporal entre 

la toma y aparición de los síntomas y una estimación de la gravedad de la RHM. Realizar 

estos cambios a nivel técnico puede ser desafiante y debería ir acompañado posteriormente 

de un adiestramiento en el uso del sistema etiquetado, poniendo énfasis en la vertiente 

práctica de uso. 

La última parte del proceso, en la que debe decidirse si se mantiene la etiqueta de alergia a 

los ABL o se retira es lo que conllevará la administración o no del antibiótico. Se han 

propuesto iniciativas para optimizar el desetiquetado de alergia a los ABL de distintas 

formas. El abordaje que incluiría la intervención de un especialista en Alergología para 

diagnosticar, estratificar y exponer al paciente al ABL llegado el caso sería ideal. Sin 

embargo, dependiendo del contexto sanitario, puede ser una limitación debida a la falta de 

especialistas o la dificultad del acceso por parte de los pacientes a estas valoraciones. 

Se han publicado trabajos en la literatura proponiendo la intervención de profesionales 

sanitarios no especialistas en alergología para desetiquetar a pacientes estratificados como 

de bajo riesgo161,162. Asimismo, escalas como PEN-FAST163  cuya finalidad es estratificar a 

los pacientes etiquetados de alergia a los ABL para ver si pueden recibir con seguridad el 
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antibiótico, pueden contribuir a un aumento de los profesionales que intervengan en este 

proceso. 

Cabe destacar que, pese a los esfuerzos por abordar el problema del falso etiquetado sin la 

necesidad de depender de la valoración de los especialistas formados en Alergología, las 

escalas utilizadas para estratificar suelen depender de criterios clínicos. Al depender de 

criterios clínicos, es necesario un buen reconocimiento de los signos o síntomas descritos 

por el paciente para valorar correctamente el riesgo asociado a una reexposición. 

Consideramos que, en ausencia de una formación reglada y experiencia en alergia a 

fármacos, debería limitarse el desetiquetado por no especialistas ante el riesgo asociado que 

supondría para los pacientes. 

Así pues, la dimensión del falso etiquetado de alergia a los ABL, no es solamente un 

problema creciente, es también una oportunidad para poner en valor el papel del especialista 

en Alergología. Su intervención en la optimización del uso sostenible de los antibióticos 

aporta valor. Asimismo, la interrelación con el resto de profesionales sanitarios que valoran 

pacientes con RHM puede contribuir a mejorar la detección y manejo de estos pacientes 

mediante acciones formativas conjuntas. 
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8. CONCLUSIONES 

 

1) Entre 2014-2018 había registradas en Cataluña un total de 10.935 etiquetas de alergia a 

los antibióticos betalactámicos en las historias clínicas electrónicas del Institut Català de 

la Salut. 

 

2) Una vez fueron valoradas por parte de los especialistas en Alergología de las 4 provincias 

de Cataluña, el 74,7% de ellas fueron descartadas. 

 

3) Del total de pacientes analizados con etiquetas de alergia a los ABL, el 64,3% fueron 

mujeres. 

4) Las etiquetas de alergia a los antibióticos betalactámicos más frecuentes en las historias 

clínicas electrónicas fueron a penicilina, amoxicilina-ácido clavulánico yamoxicilina. 

 

5) Las etiquetas de alergia a los antibióticos betalactámicos más frecuentemente 

confirmadas fueron a amoxicilina y amoxicilina-ácido clavulánico. 

 

6) En la historia clínica electrónica, la fecha de la reacción de hipersensibilidad 

medicamentosa,  las dosis de antibióticos betalactámicos previamente toleradas y el 

tiempo de latencia desde la última toma hasta el inicio de los síntomas de la reacción de 

hipersensibilidad estuvo ausente en más del 70% de los casos. 

 

7) Las pruebas cutáneas fueron suficientes para diagnosticar la alergia a los antibióticos 

betalactámicos únicamente en un 20% de los casos, siendo necesaria las prueba de 

exposición controlada en casi todos los casos para llegar al diagnóstico final de alérgico 

o no alérgico. 

 

8) El porcentaje de seroconversión de pacientes sometidos a revaloración a las 4 semanas 

tras un primer estudio diagnóstico negativo fue bajo tanto para las pruebas cutáneas como 

para las pruebas de exposición controlada. 

 

9) El tiempo transcurrido desde la reacción de hipersensibilidad medicamentosa original 

demostró ser el predictor más potente de positividad o negatividad del estudio 



CONCLUSIONES 

120 
 

alergológico, mostrando reducciones del 44% de la proporción de pacientes 

diagnosticados como alérgicos por cada década transcurrida. 

 

10) Las etiquetas de alergia a amoxicilina y cefalosporinas en la historia clínica electrónica 

así como las reacciones de hipersensibilidad originales moderadas a muy graves se 

asociaron a un estudio alergológico positivo. 

 

11) Los resultados de las pruebas de exposición controladas orales y pruebas de exposición 

controladas endovenosas entre los años 2018-2021 mostraron un porcentaje de 

reacciones de hipersensibilidad durante los procedimientos del 3,6%. 

 

12) El riesgo relativo de presentar una reacción de hipersensibilidad al comparar el uso de 

las pruebas de exposición controlada endovenosa con la oral no mostró diferencias 

estadísticamente significativas, a pesar de que existía un sesgo de selección, habiéndose 

incluido más pacientes con estratificación de mayor riesgo en el grupo de exposición 

endovenosa. 

 

13) La vía endovenosa aportaría valor al poder controlar de forma más exacta la dosis y 

velocidad de administración de un fármaco, por lo que se puede considerar preferente en 

pacientes de alto riesgo. 
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