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RESUMEN 
 

Introducción 

Las reacciones adversas a medicamentos suponen un problema de toxicidad y de 

morbimortalidad importante, correspondiendo el 10 % a reacciones de hipersensibilidad 

o alérgicas. 

Las alertas en las historias clínicas tienen como objetivo evitar reacciones adversas a 

medicamentos en pacientes que ya han sufrido alguna reacción previa. Sin embargo, la 

sobredimensión de las mismas origina efectos indeseables, un déficit de fiabilidad de 

estas y por tanto mayor tendencia al quebrantamiento de las prohibiciones por parte 

del personal sanitario. Los grupos de fármacos que más alertas originan son los 

betalactámicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). 

Los betalactámicos son la primera opción de tratamiento para una amplia gama de 

infecciones bacterianas. En los pacientes alérgicos a betalactámicos (no confirmada en 

el 90 % de los pacientes) el uso de antibióticos alternativos origina mayores efectos 

secundarios, mayor estancia hospitalaria y aumento de costes sanitarios. Por ello hay un 

interés creciente en lograr la eliminación de las alertas falsas, lo que se conoce como 

desetiquetado. En países con déficit de alergólogos se ha propuesto realizar 

provocaciones directas con amoxicilina (betalactámico), sin pruebas cutáneas previas,  
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en pacientes con alerta a medicamentos y que tengan bajo riesgo de haber sufrido una 

verdadera reacción alérgica. Generalmente, esta estrategia se acompaña de un buen 

nivel de seguridad. Para una mejor estratificación del riesgo, se han desarrollado 

cuestionarios estructurados que permiten a los médicos no alergólogos indicar 

provocaciones directas. También se están utilizando herramientas de inteligencia 

artificial para abordar el problema. 

En España, la evaluación de la alergia a la penicilina ha sido tradicionalmente realizada 

por alergólogos aplicando el enfoque clásico de comenzar por la evaluación clínica, 

pruebas cutáneas y finalmente administración de dosis progresivas de fármacos a los 

pacientes. 

En pacientes ingresados alérgicos a betalactámicos que precisen de este tratamiento se 

propone, según un consenso reciente, valorar la historia clínica y evaluar el riesgo de 

reacción para indicar que se realice provocación directa o con pruebas cutáneas previas. 

En caso de necesitar un betalactámico se recomienda el uso de aztreonam (0 % de 

reactividad cruzada) y carbapenems (0,87 % de reactividad cruzada) en pacientes 

alérgicos a penicilina. 

Después de realizar un estudio alergológico con resultado negativo no siempre se logra 

desetiquetar al paciente completamente, por falta de actualización de las alertas o de 

sincronía entre los diferentes sistemas asistenciales. También hay resistencia de los 

pacientes a modificar o eliminar alergias mantenidas durante décadas. 
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Objetivos 

1. Analizar el funcionamiento del sistema de alertas a medicamentos de nuestro 

hospital, Hospital Universitario Fundación Alcorcón (HUFA). 

2. Describir la efectividad de una intervención alergológica dentro del Programa de 

Optimización de uso de Antibióticos (PROA-Alergia) que se ha realizado en pacientes 

etiquetados de alergia a betalactámicos e ingresados en nuestro hospital, cuando 

precisan como primera opción usar un antibiótico de esta familia. 

Métodos y pacientes 

Se utilizaron varias bases de datos para conseguir los objetivos relacionados con el 

funcionamiento del sistema de alertas de alergia de medicamentos del HUFA. 

Se descargaron los registros informáticos que contienen la información sobre la alerta a 

medicamentos, durante el periodo de 2011 a 2020. Se recogieron de esta descarga los 

fármacos implicados, servicios que activaron la alerta, sexo y edad de los pacientes, 

datos de la anulación o modificación de la alerta, así como los quebrantamientos y sus 

motivos. 

Los datos de las alertas se correlacionaron con las prescripciones en el año 2016, de 

Atención Primaria en Alcorcón y con los resultados de los diagnósticos de alergia a 

medicamentos realizados en la Unidad de Alergia del HUFA también durante 2016. 

Para el estudio de efectividad del PROA-Alergia se realizó un estudio prospectivo y 

descriptivo  de  los  pacientes  valorados  a  través  del  programa  PROA-Alergia,  desde  
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octubre de 2020 hasta octubre de 2022, en el HUFA. Se analizaron los antibióticos 

utilizados durante el ingreso, el estudio alergológico posterior y qué alertas se 

modificaban en la prescripción electrónica (MUP) de la historia clínica de cada uno de 

estos pacientes, para valorar las consecuencias sobre las alertas en el ámbito de la 

Atención Primaria. 

Se usó la escala PEN-FAST para hacer una estimación del riesgo de una reacción alérgica 

si se probaba la tolerancia a un betalactámico. 

Se realizó el análisis estadístico con los programas Stata 17.0 (Stata®ϰ) y SPSS 29.0 

(SPSS®ϰ). 

Ambos estudios fueron aprobados por el Comité de Ética para la Investigación con 

Medicamentos del HUFA (código 20/173 y código 22/120) y se siguieron las 

disposiciones generales de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre y el Reglamento 

General de Protección de Datos (RGPD). 

Resultados 

Estudio de alertas de alergia a medicamentos 

Durante el periodo 2011-2020 se activaron 15.535 alertas de alergia a medicamentos en 

el HUFA en 11.723 personas (1,33 alertas por paciente). Un 64,49 % fueron en mujeres. 

Comparando los datos respecto a los menores de 5 años edad se objetivó que se 

incrementaba la probabilidad de activación de las alertas de alergia a medicamentos: 

1,00868 por cada 5 años (IRR, IC 95 % 1,00865 -1,00870. p<0,001).  
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Este incremento fue mucho mayor a partir de los 70 años. 

Los AINEs fueron los fármacos con más alertas de alergia a medicamentos (36,44 %) y 

de estos, el mayor porcentaje correspondía a las pirazolonas. Tras los AINES fueron las 

aminopenicilinas el grupo con mayor número de alertas (26,91 %). Los medios de 

contraste radiológicos, sulfonamidas y fluoroquinolonas tuvieron porcentajes mucho 

menores de activación (3-5 %). Los fármacos opiáceos sólo se activaron como alerta en 

el 2,25 % de los pacientes. 

Los servicios clínicos más generalistas (Anestesiología, Medicina Interna, Urgencias o 

Pediatría), junto con la Unidad de Alergia, activaron con más frecuencia las alertas de 

alergia a medicamentos (todos los anteriores acumularon el 80 % de las alertas). 

Observamos una correlación moderada, en el año 2016, entre el número de alertas de 

alergia a medicamentos de cada fármaco o grupo farmacológico y el número de 

prescripciones de cada uno de esos fármacos en Atención Primaria (rho=0,41, p=0,016). 

También hubo una correlación modesta entre el número de alertas de alergia a 

medicamentos de cada fármaco con el número de alergias a medicamentos 

diagnosticadas en las consultas de Alergia del HUFA en el mismo año 2016 (Rho = 0,68 y 

p<0,0001). 

Durante el periodo del estudio 2011-2020 se desactivaron 1.061 alertas de alergia a 

medicamentos (6,83 % de 15.535 alertas activadas), de media 3 años más tarde de su 

activación. De estas alertas un 26,91 % eran aminopenicilinas seguidas de los AINEs 

(18,85 %). El 61,4 % de las desactivaciones fueron realizadas por la Unidad de Alergia.  
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De las 1.061 alertas anuladas de alergia a medicamentos, se reactivaron 231 (21,77 %) 

(Un 49,5 % fueron aminopenicilinas y un 36,3 % AINEs). 

En el periodo 2015-2020 encontramos 572 quebrantamientos de las alertas a 

medicamentos que son el 6.8 % de las 8.434 alertas en los años 2015 a 2020. Los motivos 

del quebrantamiento no aparecían explicados en el 77,5% de los casos. 

Estudio PROA-Alergia 

Respecto al estudio PROA-Alergia, entre octubre de 2020 y octubre de 2022 se 

realizaron 115 intervenciones sobre 108 pacientes. La edad media de los pacientes fue 

de 75 años (rango de 27-99), 70 pacientes (64,8 %) eran mujeres y el índice de Charlson 

fue de 5,2 puntos. 

Los servicios donde se llevó a cabo la intervención del PROA-Alergia fue en Medicina 

Interna (n=35, 30,4 %), Urgencias (n=31, 27 %) y Cirugía General (n=12, 10,4 %). El 50 % 

de las intervenciones se hicieron en las primeras 24 horas tras la petición, generalmente 

en los 2 primeros días del ingreso. Las indicaciones más frecuentes para el uso de 

antibióticos fueron la infección respiratoria (n=33, 29 %), infección abdominal (n=24, 21 

%) y urinaria (n=22, 19 %) y los antibióticos más prescritos antes de la intervención 

fueron fluoroquinolonas (n=37, 34 %), aztreonam (n=27, 24 %) y linezolid (n=18, 16 %). 

Los antibióticos más solicitados por los infectólogos para valorar su tolerancia fueron 

amoxicilina-clavulánico, (n=27, 24 %), piperacilina-tazobactam, (n=27, 24 %), 

meropenem (n=27, 24 %) y ceftriaxona (n=9, 8 %). 

El tipo de reacción alérgica que con mayor frecuencia referían los pacientes fue la  
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reacción cutánea (urticaria o exantema) (n= 56, 52 %), seguido de la anafilaxia (n=11, 

10%) y el síncope (n=3, 3 %). Quince pacientes (14 %) referían efectos secundarios 

derivados de los antibióticos. En la mayoría de los casos (n=79, 73 %) el tiempo desde la 

reacción alérgica hasta la realización del PROA-Alergia era mayor de 20 años. 

Tras realizar la intervención PROA-Alergia, 103 pacientes (95 %) toleraron el antibiótico 

betalactámico indicado por los infectólogos, de ellos 94 (87 %) tras pruebas cutáneas y 

provocación y 9 (8 %) por una historia clínica negativa (76 pacientes -73,7 %- tuvieron 

un PEN-FAST igual o menor a ά2έ, lo que significa un riesgo de reacción menor del 5 %). 

Un paciente (0,9 %) estaba ya previamente diagnosticado por provocación positiva en la 

consulta de Alergia y 3 pacientes (3 %) tuvieron el estudio positivo por pruebas cutáneas 

o provocación. 

De los 108 pacientes valorados por el PROA se consiguió desetiquetar a 57 (53 %), de los 

cuales en 19 (18 %) el desetiquetado fue parcial (sólo se confirmó tolerancia a 

cefalosporinas o carbapenems). De los pacientes desetiquetados totalmente en el 

hospital, sólo a un 34,48 % le aparecía retirada la etiqueta de alergia a betalactámicos 

en la historia clínica de Atención Primaria. 

En cuanto al consumo de antibióticos, tras el PROA se redujo el número de antibióticos 

de 1,72 a 1,12 de media diaria. Esto supuso una reducción del gasto farmacéutico de 

16,76 euros a 7,96 euros diarios. Tras la intervención se redujo la prescripción de 

fluoroquinolonas (del 60,08 % al 35,29 %), así como de macrólidos y glucopéptidos. 
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Conclusiones y proyectos futuros 

El sistema de alertas de alergia a medicamentos de nuestra institución refleja 

ampliamente la distribución de los principales fármacos causantes de alergia a 

medicamentos y el consumo de diferentes fármacos en la población general, pero con 

una gran falta de especificidad y por tanto de muchos falsos positivos.  

Respecto al programa de optimización del uso de antibióticos (PROA), nuestro estudio 

demuestra que la integración de Alergia en el grupo PROA permite de forma segura una 

mayor prescripción de antibióticos betalactámicos de primera elección (95 %) en 

pacientes hospitalizados con diagnóstico de infección. Los resultados obtenidos (95 % 

de estudios negativos) apoyan la hipótesis de que muchos pacientes están 

sobrediagnosticados de alergia a betalactámicos y que la gran mayoría se beneficiarían 

de esta u otra intervención para retirar la etiqueta de alergia a la penicilina, si procede. 

Dado el moderado porcentaje de desetiquetado en nuestra serie (46 %), con un 

porcentaje alto de no asistencia a las consultas programadas, nos hace plantearnos para 

el futuro estrategias más sencillas, usando cuestionarios validados con los que logremos 

el desetiquetado más rápidamente y con menos visitas, sobre todo en los pacientes de 

bajo riesgo. 

Los pacientes que deberían ser valorados prioritariamente para el desetiquetado son los 

tratados con aztreonam, pacientes obstétricas, pendientes de cirugía o pacientes 

inmunodeprimidos. 

Hemos identificado dificultades para conseguir un sistema de alertas fiable: Las alertas  
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son activadas por personal sanitario heterogéneo y con diferente nivel formativo. Las 

alertas raramente se actualizan o se desactivan, se arrastran notas de episodios 

anteriores al estudio de medicamentos, hay falta de sincronización de las historias 

clínicas electrónicas, resistencia o miedo de los pacientes a perder la alerta, pacientes 

sin posibilidad de ser estudiados por malas condiciones basales que les permitan acudir 

a consultas y finalmente gran número de pacientes afectados que rebasan las 

posibilidades hasta de las Unidades de Alergia con más recursos. 

Para mejorar la identificación de las alertas, actualmente, en colaboración con la 

Facultad de Informática de la Universidad Rey Juan Carlos, se está desarrollando un 

algoritmo de procesamiento de lenguaje natural a partir de las notas clínicas, informes 

de alta o de seguimiento de los pacientes que han pasado por las consultas de alergia. 

Este proyecto cuenta con el soporte económico de una beca de la Fundación de la 

Sociedad Española de Alergia (SEAIC) (convocatoria 2020). 

Palabras clave:  

Alertas, Alergia a medicamentos, Betalactámicos, Desetiquetado, Hospitalización, 

άhǾŜǊǊƛŘƛƴƎέΣ PROA.  
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INTRODUCCIÓN 

 

1. ALERTAS DE ALERGIA A MEDICAMENTOS 

 

Las reacciones adversas a medicamentos se definen, según la Organización Mundial de 

la Salud (OMS), como cualquier efecto perjudicial y no intencionado producido por un 

fármaco que ocurre a las dosis utilizadas en humanos para la profilaxis, el diagnóstico o 

el tratamiento1. 

Las reacciones adversas a medicamentos suponen un problema de toxicidad y de 

morbimortalidad importante, pueden afectar a la décima parte de la población mundial 

y hasta al 20 % de los pacientes hospitalizados, correspondiendo el 10 % de estas a 

reacciones de hipersensibilidad también llamadas alérgicas2,3. 

Los efectos secundarios, interacciones o toxicidad propia de los fármacos, pueden 

contribuir a la mortalidad de pacientes hospitalizados hasta en un 22 %4. Estas 

reacciones adversas aparecen en diferentes porcentajes según el grupo de fármacos 

implicados. En los antiinflamatorios pueden aparecer en el 1,7 %, de las prescripciones 

(siendo un 20 % reacciones alérgicas)5 y en el caso de los betalactámicos pueden 

aparecer en el 7,8 % de las prescripciones (un 50 % reacciones alérgicas)5. 
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Las reacciones alérgicas son idiosincráticas, impredecibles y habitualmente no 

dependen de la dosis1. Ante la aparición de una reacción alérgica se recomienda no 

volver a administrar el fármaco implicado y por ello es importante que quede 

consignado en la historia clínica como una alerta de alergia a medicamentos. La recogida 

de las reacciones adversas a medicamentos es una práctica habitual en las historias 

clínicas de los pacientes para evitar que el medicamento que ha causado problemas se 

vuelva a administrar o al menos, si este es necesario, se valore el riesgo-beneficio de 

que el paciente vuelva a recibir dicho medicamento. 

 

1.1. Sistemas automáticos de alerta 

 

En la historia clínica electrónica existen diferentes sistemas de alertas ligados a las 

prescripciones electrónicas (CPOE: Computerized Physician Order Entry en inglés) y 

coordinados con sistemas que guían en la decisión (CDSS: clinical decision support 

system en inglés6. 

El sistema consiste fundamentalmente en que ante una prescripción de un 

medicamento, el sistema de apoyo a la decisión informa al prescriptor si ese 

medicamento tiene una alerta activa, ya sea por una alergia medicamentosa o cualquier 

otra situación que ponga al paciente en peligro de una reacción adversa7. 
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Figura 1. Sistema de ayuda a la prescripción (CDSS). 

En las últimas décadas, se ha demostrado que los sistemas CPOE integran datos, ahorran 

tiempo, aumentan el cumplimiento y reducen los errores. Bates y cols.  encontraron una 

reducción del 56 % en los errores de medicación debido a alergias conocidas, al reducir 

la re-administración de un medicamento con sospecha de ser responsable de una 

reacción alérgica previa, tras vincular la entrada de una orden digital del prescriptor con 

un soporte de decisión clínica (CDSS) que tiene información sobre alertas o interacciones 

medicamentosas7ς11. 

1.1.1. Arquitectura (sistemas automáticos de detección, ayuda a 

la prescripción)  

El sistema automático de alertas a medicamentos es parte de los sistemas de 

prescripción electrónica, forma parte de la historia clínica electrónica y está diseñado 

como una herramienta de ayuda a la prescripción. 
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1.1.1.1. Ventajas  

Este sistema automático envía avisos cuando se realiza una prescripción sobre una 

incompatibilidad entre fármacos, duplicidad de dosis, interacciones entre 

medicamentos, si hay que ajustar dosis por insuficiencia renal, y finalmente 

recordatorios de posibles reacciones alérgicas cuando se prescribe un medicamento al 

que el paciente tiene activada una alerta de alergia a ese medicamento o al grupo 

farmacológico al que pertenece. Esta alerta en respuesta a cualquier prescripción 

potencialmente peligrosa para los pacientes debería, al menos, alertar al prescriptor 

para reconsiderar el uso de este fármaco. 

Estos sistemas han mejorado la seguridad de los pacientes. Bates y cols.11 informaron 

que cuando se utilizaron estos sistemas, se observaba una disminución de 10,7 a 1,1 

eventos por cada 1.000 pacientes-día. 

1.1.1.2. Desventajas y debilidades 

Sin embargo, han surgido problemas tras la utilización de estos sistemas de alertas 

automatizadas una vez que se ha generalizado el uso de la historia clínica electrónica. 

Nos referimos más concretamente a la activación de las alertas cuando el paciente es o 

dice ser alérgico a algún fármaco, declaraciones que en la mayoría de los casos tienen 

un bajo porcentaje de una alergia verdaderamente confirmada (3-20 %), como se 

demuestra tras realizar una valoración alergológica en unidades de Alergia12ς15. El 

etiquetado incorrecto puede producir efectos indeseables, descritos con frecuencia en  
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el caso de la alergia a la penicilina, donde el uso de antibióticos alternativos es causa de 

mayor morbilidad, mayores efectos tóxicos y mayor gasto sanitario para los sistemas de 

salud7,16ς22. 

No obstante, estos sistemas tienen otros problemas asociados que Laura Legat y cols.23 

en una revisión sistemática resumen en: 

El primer hallazgo clave de su investigación es la documentación incompleta, inexacta, 

heterogénea, inconsistente, poco predictiva o ambigua de la información de alergia a 

medicamentos6,23 en los registros médicos de los pacientes. El registro preciso y 

completo de la información sobre la alergia a medicamentos en la historia clínica 

electrónica es esencial para el buen funcionamiento de CDSS en la detección de la alergia 

a medicamentos. Un problema recurrente, descrito en la literatura, es la ausencia de 

información documentada sobre la alergia de los pacientes, que puede interpretarse de 

dos maneras: el paciente no tiene alergias conocidas o el paciente tiene una alergia a 

alguna sustancia que aún no se ha documentado en el registro del paciente. Por lo tanto, 

la ausencia de cualquier alergia medicamentosa conocida también debe documentarse 

en la historia clínica electrónica. 

La información de alergia a medicamentos desactualizada o inexacta en la historia clínica 

electrónica también plantea problemas importantes. 

El segundo hallazgo clave es la ausencia de una terminología estándar aceptada para la 

documentación estructurada de la información sobre alergias24,25. El uso de varios 

sistemas   normalizados  para  recoger  la  información  como   Anatomical Therapeutic  
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Chemical (ATC), ICD, NDF-RT, RxNorm y SNOMED CT está recogido en la literatura, pero 

las publicaciones sólo facilitaron información limitada sobre la forma exacta de 

implementación o integración de estos sistemas de codificación. Una evaluación de las 

terminologías por Bernstein26 mostró que actualmente la combinación de RxNorm y 

SNOMED CT es la que proporciona más criterios para codificar las alergias 

medicamentosas. El uso de texto libre, para documentar la información de la alergia a 

medicamentos en la historia clínica electrónica, debería estar desaconsejado debido a 

las dificultades para usar los CDSS, a no ser que haya investigaciones que lo hagan 

posible. Por otra parte, en algunos sistemas sólo se permite introducir un medicamento 

específico y en otros se permite introducir grupos farmacológicos6. Se requiere el uso 

de una terminología estándar para el intercambio codificado de información sobre 

alergia a medicamentos entre instituciones a nivel nacional e internacional para crear 

reglas de decisión intercambiables basadas en esa terminología estándar. Los gobiernos 

tienen un papel importante en el suministro de terminologías estandarizadas en los 

idiomas nacionales oficiales. Es posible que se requiera la implementación de políticas y 

reglamentos para respaldar el uso efectivo de los estándares de codificación en la 

práctica clínica habitual. 

El tercer hallazgo clave es que todos los CDSS que se estudiaron para la detección de 

alergia a medicamentos son sistemas basados en un conocimiento que requiere 

revisiones sobre los fundamentos de las reglas que se usan para mantener los CDSS 

actualizados. Idealmente, los usuarios finales y los desarrolladores de programas 

deberían trabajar juntos  para revisar  regularmente los registros de alertas y  las reglas  
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de decisión para reducir el riesgo de fatiga de las alertas. Este es un proceso continuo y 

ƴƻ άlo hago una vez y listo para siempre". El conocimiento interno desde los hospitales 

del funcionamiento de las alertas como las reglas que usan los proveedores de estos 

sistemas, apoyan sus normas en el repaso de la literatura, y ambas tienen sus ventajas 

y desventajas. El desarrollo de las alertas por parte del personal de las instituciones 

garantiza la flexibilidad, lo que lleva a una especificidad de alerta potencialmente 

mayor27, pero requiere un esfuerzo sustancial para desarrollar y mantener las reglas. Se 

puede comprar fácilmente un sistema de reglas puestas a disposición de los hospitales- 

clientes a través de un proveedor, pero hay menos flexibilidad cuando se trata de 

cambiar las reglas de decisión. El usuario final depende del proveedor para las 

actualizaciones, pero la responsabilidad del mantenimiento recae en el vendedor. Una 

tercera posibilidad es la implementación de un sistema híbrido que combina una base 

de reglas comerciales con refinamientos de contenidos definidos internamente. 

El cuarto y último hallazgo clave es la constante baja especificidad de las alertas de 

alergia a medicamentos9,12,28,29. Esto sigue siendo un problema importante ya que causa 

altas tasas de no seguimiento o quebrantamiento, Ŝǎ ŘŜōƛŘƻ ŀƭ ŦŜƴƽƳŜƴƻ ŘŜ άfatigaέ ƻέ 

cansancioέ en el seguimiento de las alertas27. Los investigadores han intentado abordar 

el problema de la fatiga de las alertas proporcionando apoyo en la decisión a demanda 

y personalizando el soporte de decisión individualizándolo por prescriptor7. Otra opción 

es desactivar ciertas alertas, por ejemplo, observando las preferencias personales del 

profesional sanitario que puede decidir no recibir más que un tipo particular de 

advertencias. Sigue siendo difícil encontrar un buen equilibrio entre reducir el exceso de  
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alertas y mantener la seguridad del paciente a un alto nivel. 

Por lo tanto, una base de reglas fija puede no ser siempre apropiada; más bien, un CDSS 

adaptativo respaldado por un modelo de riesgo predictivo puede ser más útil. Tener en 

cuenta los factores contextuales, como parte de las reglas de CDSS, puede ayudar a 

aumentar la especificidad de las alertas por alergia a medicamentos y reducir su tasa de 

quebrantamiento. Esta estrategia se ha aplicado con éxito para aumentar la 

especificidad de las alertas27. 

 

1.2. Dinámicas de uso 

1.2.1. Seguimiento de las alertas 

1.2.1.1. El papel de las Unidades de Alergia en las alertas de alergia a 

medicamentos de las historias clínicas electrónicas 

Resulta curioso la escasa participación de los médicos especialistas en alergia 

(alergólogos) en la generación del conocimiento, en el desarrollo y posterior análisis de 

las alertas de alergia a medicamentos, en los sistemas integrados de prescripciones 

electrónicas (CPOE) coordinados con sistemas de ayuda a la prescripción (CDSS), máxime 

cuando estos pacientes con alertas son valorados por alergólogos y muchas de estas 

alertas son activadas, descartadas o confirmadas por ellos. Las aportaciones al 

conocimiento en este campo se han realizado sobre todo desde el área de la Fármaco-

Epidemiología y de la Informática.  
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Esto explicaría alguna de las siguientes observaciones tras el repaso de la literatura, tales 

como: 

ω La confusión entre efectos adversos y alergia a medicamentos12, tendiendo a 

englobar en las reacciones alérgicas cualquier efecto adverso producido por 

medicamentos cuando sólo esta es responsable aproximadamente de una décima parte 

de las alertas. 

ω Los alergólogos que activan alertas de alergia a medicamentos, tras los estudios 

realizados, no hacen un seguimiento (ni siquiera para el mismo hospital y sistema de 

historia clínica electrónica). No se revisa si los médicos u otros sanitarios que tienen que 

seguir esas alertas las cumplen de forma correcta y ajustada a la situación real del 

paciente. En muchas ocasiones al paciente se le sigue considerando alérgico a pesar de 

haberle realizado un estudio en el que se descarta la alergia. 

ω No queda claro si para los sanitarios en general es diferente el seguimiento o la 

fiabilidad de una alerta ya esté activada por un alergólogo, otro médico de otra 

especialidad u otros sanitarios porque cualquier sanitario puede activar una alerta sin 

que esté realmente confirmada o sea más o menos probable su existencia. 

ω Se ha observado que el seguimiento de la alerta es más fácil cuando se aplica a 

la alerta de un único medicamento (por ejemplo, el ibuprofeno o la amoxicilina) que a 

una familia de medicamentos relacionados estructuralmente (por ejemplo, los AINEs del 

grupo aril-propiónico a la que pertenece el ibuprofeno o a los betalactámicos a los que 

pertenece la amoxicilina7. 
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ω Tampoco se ha realizado de forma específica seguimiento de la alerta a 

betalactámicos o AINEs, dos familias de amplio uso y con una conocida fuente de 

frecuentes reacciones alérgicas, cuyo manejo posterior puede llegar a ser complejo. 

ω La interpretación por otros profesionales de los informes de alergia a 

medicamentos hechos por alergólogos puede no ser correcta. En ocasiones hay 

ǇǊƻŦŜǎƛƻƴŀƭŜǎ ŘŜ ƻǘǊŀǎ łǊŜŀǎ ǉǳŜ άƛƴŦƻǊƳŜ Ŝƴ Ƴŀƴƻέ ŀŎǳŘŜƴ ŀ ƭŀ Unidad de Alergia a 

solicitar una explicación o interpretación del informe del paciente.  

ω No se conoce si los alergólogos activan más alertas que otras especialidades y si 

cuando las activan generan un mayor o menor número de restricciones medicamentosas 

(número de medicamentos o familias farmacológicas de medicamentos prohibidos por 

paciente). 

ω Se desconoce también si la gravedad o la naturaleza de las reacciones 

(inmunológicas o no) influye en el seguimiento de las alertas7. 

ω Si las alertas sufren retiradas y reposiciones a lo largo del tiempo y cuál es la 

influencia de los informes de las unidades de Alergia en la retirada o reposición de una 

alergia antigua a medicamentos7,9. Según el estudio de Rimawi y cols.30, en algo más de 

un tercio de los pacientes con estudio negativo de alergia a penicilina, las alertas a 

penicilina se volvieron a reactivar en el año siguiente. 

ω No sabemos en nuestro entorno cuántos pacientes en los que se ha eliminado 

una alerta de alergia a medicamentos, reciben de nuevo ese medicamento (ya 

autorizado) ni, entre los que no reciben ese medicamento, cuántos se habían negado a  
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recibir el medicamento del que se ha retirado la alerta. En algunos estudios el porcentaje 

de los pacientes que rechazan recibir un antibiótico betalactámico del que se ha retirado 

la alerta, tras un estudio negativo de alergia a medicamentos, llega hasta el 50 %17,31ς33. 

1.2.1.2. Porcentaje de pacientes que mantienen alertas de alergia a 

medicamentos en los sistemas informáticos de los hospitales 

No se conoce bien si todos los países mantienen un porcentaje similar de alertas de 

alergia a medicamentos en sus sistemas informáticos. Esto puede estar influido por 

cómo es la declaración de las alertas en diferentes países. Por ejemplo, en EE. UU. existe 

una sobre-declaración de alertas por alergia a compuestos opiáceos34, que en la gran 

mayoría de los casos son efectos colaterales o secundarios de los mismos y no 

reacciones alérgicas a medicamentos. Esta sobre-declaración de alergia a opiáceos no 

parece que exista en otros países fuera de EE. UU. En la declaración de alertas influyen 

los medicamentos o familias farmacológicas que más alertas medicamentosas originan, 

si se registra cualquier tipo de reacción o mayoritariamente sólo reacciones alérgicas 

medicamentosas, y si la fatiga del prescriptor ante las alertas se produce en el mismo 

porcentaje y con los mismos medicamentos. 

1.2.2. Anulaciones de las alertas 

 A pesar de que muchas alertas de alergia a medicamentos pueden cambiar a lo largo 

de la vida de los pacientes o no están realmente confirmadas, las alertas no se actualizan 

correctamente en los sistemas de prescripción o historia electrónica. Por ejemplo, en la 

publicación  de  Norton se  describe  que  las  alertas  persistían  o  se re-documentaban  
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de nuevo en el 36-49 % de los casos después de constatar que la etiqueta de alergia al 

medicamento no era cierta tras un estudio negativo35. La mayoría de los estudios sobre 

el mal uso de los sistemas electrónicos de alertas de medicamentos en los hospitales y 

el cansancio de las alertas proceden de EE. UU. y existen pocos estudios que evalúen el 

uso de estos en los hospitales europeos. 

Las anulaciones o modificaciones de las alertas deberían producirse tras el estudio 

alergológico o tras evidenciar que el paciente tolera el fármaco sobre el que había 

sospecha de reacción previa. Esto sería lo que llamamos desetiquetado y que se 

abordará en apartados posteriores del documento. 

1.2.3. Quebrantamiento de las alertas 

A pesar de la existencia de las alertas, se cometen errores en muchos centros sanitarios 

(hospitales o centros de salud), donde se prescriben medicamentos en los que hay un 

diagnóstico previo o sospecha de alergia a medicamentos. En el proceso de prescripción, 

dispensación o administración de un medicamento puede producirse un error en la 

medicación que toma el paciente, lo que puede tener consecuencias adversas, por 

ejemplo, cuando se administra un medicamento a un paciente con una alergia 

documentada para este medicamento en particular. Ignorar la alergia a medicamentos 

de un paciente es un error común, cerca del 21% de los errores de prescripción en un 

hospital36.  

Se estima que el 12 % de los errores de medicación se deben a una falta de comprensión 
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 de las alergias a los medicamentos y el 8-13 % de los errores de medicación se podrían 

prevenir si la alergia estuviese bien documentada en el momento en que se prescribe 

un medicamento. El 76 % de estos errores se producen porque los prescriptores no 

conocen el historial de alergia de los pacientes y el 6 % porque los médicos infravaloran 

el riesgo de alergia a algún fármaco al existir reactividad cruzada con otros del mismo 

grupo farmacológico36,37. 

Puede haber diferencias en las razones por las que se quebrantan las alertas, en cómo 

usan los distintos colectivos los sistemas de alertas (especialistas médicos diferentes, 

médicos en diferente escalón formativo, enfermeros ...). 

Estos errores en parte pueden ser debidos al fenómeno del cansancio o fatiga de los 

médicos prescriptores con respecto a las alertas. Los médicos son conscientes de que 

muchas de las alertas de alergia a medicamentos en los sistemas hospitalarios son la 

mayor parte de las veces incorrectas, por lo que se dejan de tener en cuenta. Aunque se 

activen de forma repetida, no reflejan la realidad de los pacientes y directamente se 

ignoran o se quebrantan. En revisiones sistemáticas, el quebrantamiento de las alertas 

osciló entre el 46,2 % y el 96,2 %27,37ς40. Como efecto colateral, este quebrantamiento 

va acompañado de un aumento de reacciones adversas de hasta el 11,5 % frente al        

0,6 % cuando no se quebranta la alerta27. 

En el estudio de Hunteman37 se midió, a lo largo de un mes en pacientes hospitalizados, 

si en el momento de la prescripción se activaba alguna alerta de alergia a medicamentos. 

Esto ocurrió en el  1,3 %, de las  prescripciones.   Posteriormente, se comprobó que  en 
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 el 97 % de los casos la alerta fue obviada por diferentes causas: el paciente toleraba 

previamente la medicación (49 %), el beneficio potencial superaba al riesgo (29 %), y la 

medicación era terapéuticamente apropiada (24 %). También hubo razones no 

explicadas en un 8 % de los quebrantamientos. 

En otros casos, el quebrantamiento de la alerta era intencionado debido a que el 

paciente había tolerado ese fármaco con anterioridad, a pesar de que constaba una 

alerta al mismo en su historia clínica41. En este caso se consideró un quebrantamiento 

apropiado. 

Aunque sólo una minoría (0,25 %) de los errores de medicación da como resultado un 

evento farmacológico adverso, se estima que 1.100 personas murieron en Inglaterra y 

Gales en 2001 como resultado de errores de medicación o reacciones adversas a los 

medicamentos26,37,42. Las reacciones alérgicas representan una causa importante de 

reacciones adversas medicamentosas evitables causadas por errores de prescripción. 

Estos errores no son causa de altos porcentajes de reacciones adversas ya que los 

estudios publicados43,44 concluyen que únicamente un 3-20 % de los pacientes tienen 

una alerta de alergia a medicamentos que es real. 

1.2.4. Justificación de la necesidad de mantener alertas de 

alergia a medicamentos 

La importancia de disponer de alertas que eviten nuevas reacciones adversas en 

pacientes que ya han tenido previamente alguna, justifica el uso de las alertas a 

medicamentos45,46. En una serie recogida sobre pacientes ingresados, en el 2,2 % de los  
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mismos aparecen nuevas reacciones de hipersensibilidad, principalmente con 

manifestaciones cutáneas, siendo la primera causa la amoxicilina (51,4 reacciones por 

1.000 pacientes expuestos)47. 

Aun así, las reacciones alérgicas graves son muy infrecuentes: la anafilaxia supone el 3 

% de las reacciones a fármacos documentadas en registros electrónicos en EE. UU.26. 

Bates y cols.11 y Classen y cols.48 estimaron que cada evento adverso relacionado con un 

fármaco acababa en un incremento de la estancia hospitalaria de 2,2 y 1,7 días, 

respectivamente. 

Este riesgo de efectos adversos justifica la existencia de etiquetas, no obstante, las 

etiquetas, aunque están pensadas para proteger a los pacientes de futuras reacciones 

adversas, no están exentas de efectos indeseados.  

Analizando más específicamente la alergia a la penicilina, Macy y cols.49, demostraron 

que, en los Hospitales de la Fundación Kaiser en el sur de California sobre unos 450.000 

pacientes hospitalizados en un periodo de 3 años, 51.000 tenían la etiqueta de alergia a 

penicilina. Dicha etiqueta suponía 0,59 días adicionales de hospitalización (IC 95 % 0,47-

0,71) que resultaron en un sobrecoste adicional de 1.252,9 dólares en el año 2012. 

Finalmente, un problema importante es que el uso de medicación alternativa, por una 

falsa alergia medicamentosa, es causa de mayor morbilidad, mayor aparición de efectos 

tóxicos y mayor gasto sanitario14. 
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1.3. RESUMEN DE LAS ALERTAS DE ALERGIA A 

MEDICAMENTOS 
 

Las reacciones adversas a medicamentos suponen un problema de toxicidad y de 

morbimortalidad importante, correspondiendo el 10 % a reacciones de hipersensibilidad 

o alérgicas2. 

Los sistemas de ayuda a la prescripción incorporan las alertas a fármacos y tienen como 

objetivo el evitar reacciones adversas a medicamentos en pacientes que ya han sufrido 

alguna reacción previa. Sin embargo, la activación de estas por motivos no debidamente 

justificados (por ejemplo, confusión entre efectos adversos y alergia a medicamentos), 

la falta de actualización o la no eliminación, cuando se comprueba la tolerancia al 

fármaco causante de la alerta, originan una sobredimensión de las mismas no exenta de 

efectos indeseables. El sobrediagnóstico de las alertas origina un déficit de fiabilidad de 

estas y por tanto más tendencia al quebrantamiento de las prohibiciones por parte del 

personal sanitario, lo que se conoce como fatiga de la prescripción36. Los grupos de 

fármacos que más alertas originan son los betalactámicos y AINEs. 

La mayoría de los estudios proceden de EE. UU. y no hay muchos datos sobre el 

comportamiento de las alertas en la historia clínica electrónica en nuestro entorno. Las 

aportaciones al conocimiento en este campo se han realizado, sobre todo, desde el área 

de la Fármaco-Epidemiología y de la Informática. No se conoce mucho sobre la 

participación de los alergólogos en la activación, modificación o anulación de las alertas,  
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tampoco si activan más alertas que otras especialidades y si son más fiables que las 

activadas por otros sanitarios. 

En cuanto a la dinámica de las alertas, una vez activadas, no se hace un seguimiento 

sobre si la alerta sigue siendo adecuada a lo largo del tiempo. Es poco probable que las 

alertas se anulen a lo largo del tiempo, en ocasiones ni siquiera cuando se realiza un 

estudio alergológico que resulta negativo. Incluso, una vez anulada una alerta, ésta se 

puede volver a activar hasta en un tercio de los pacientes30. 

A pesar de la existencia de las alertas, se cometen errores en muchos centros sanitarios 

(hospitales o centros de salud), donde se prescriben medicamentos en los que hay un 

diagnóstico previo o sospecha de alergia a medicamentos. Ignorar la alergia a 

medicamentos de un paciente es un error común, cerca del 21 % de los errores de 

prescripción en un hospital36. 

Estos errores no son causa de altos porcentajes de reacciones adversas ya que los 

estudios publicados concluyen que únicamente un 3-20 % de los pacientes tienen una 

alerta de alergia a medicamentos que es real43,44. 

La importancia de disponer de alertas que eviten nuevas reacciones adversas en 

pacientes que ya han tenido alguna previa, justifica el uso de las alertas a medicamentos 

que, aunque están pensadas para proteger a los pacientes de futuras reacciones 

adversas, no están exentas de efectos indeseados. 
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2. MORBI-MORTALIDAD DE LAS REACCIONES 

ADVERSAS A BETALACTÁMICOS 

 

La alergia a medicamentos puede llegar a producir una gran morbilidad y presentarse 

con gran prevalencia. En un estudio realizado por la Red Europea sobre Alergia a 

Medicamentos y el grupo de interés de alergia a medicamentos (ENDA), de la Academia 

Europea de Alergia e Inmunología clínica (EAACI), el 10 % de los padres informaron que 

su hijo era alérgico a un medicamento43. Un estudio, en un hospital terciario 

universitario de Chicago, informó de una prevalencia de alergia a medicamentos del      

25 % en la población adulta 50. Estos resultados están, sin embargo, sobrevalorados, 

pero sí hablan de la magnitud de problema. En un hospital general en Singapur la 

incidencia estimada de alergia a medicamentos fue de 4,2 por 1.000 hospitalizaciones 

(IC 95 % 2,93-5,46) y la mortalidad estimada atribuible a la alergia a medicamentos fue 

de 0,09 por 1.000 hospitalizaciones (IC 95 % 0,06-0,12)51. 

Las reacciones adversas por fármacos son las responsables de un 3 % de los ingresos 

hospitalarios52. Las reacciones por hipersensibilidad suponen un 10-20 % del total de las 

reacciones adversas y un 8 % de la población refiere ser alérgica a algún 

medicamento5,53. 

Entre los medicamentos implicados más frecuentemente en las causas de reacciones 

alérgicas a medicamentos se encuentran los betalactámicos y los AINEs.  
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La alergia a betalactámicos o su etiquetado es causa de comorbilidades, resistencias 

bacterianas y aumento del gasto sanitario. 

Todo ello ha generado una gran cantidad de publicaciones en los últimos 10-15 años que 

han dado a conocer la importancia del problema y las soluciones o intervenciones que 

se han articulado, tanto más importante por cuanto es probable que el 95 % de estos 

etiquetados y alertas sean falsos. 

 

2.1. Alergia a la penicilina y alertas de alergia a la 
penicilina 

 

Entre el 35,7 % y el 50 % de pacientes hospitalizados en Escocia y EE. UU. 

respectivamente reciben al menos un ciclo de antibiótico durante el ingreso54. En España 

en 2023, según el estudio EPINE (Estudio epidemiológico transversal de prevalencia de 

las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria) el 46 % de los pacientes 

hospitalizados reciben algún antibiótico estando ingresados55. Los antibióticos 

betalactámicos son la primera opción de tratamiento para una amplia gama de 

infecciones bacterianas56. Por otro lado, los antibióticos betalactámicos también son los 

fármacos más comunes que desencadenan reacciones alérgicas56,57. Aunque la 

prevalencia de alergia a betalactámicos es de alrededor del 10 % o menos en la 

población general49,57, las reacciones anafilácticas son bastante infrecuentes. La 

incidencia actual de la anafilaxia a la penicilina es baja; en una revisión reciente la 

anafilaxia confirmada tiene una incidencia de 1 por cada 255.000 exposiciones orales y  
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1 por cada 124.000 parenterales. Es relevante señalar que no se identificó ninguna 

muerte por anafilaxia asociada a la penicilina en una cohorte de más de 37 millones de 

pacientes-año en California (2009-2017)58,59. 

Estudios recientes en Dinamarca y EE. UU. con un gran número de pacientes mostraron 

que el 10-12 %60,61 respectivamente de pacientes hospitalizados tenían la etiqueta de 

alergia a penicilina en las historias clínicas. En España el dato publicado es menor, 

oscilando entre el 1,13-2,63 % los pacientes ingresados etiquetados de alergia a la 

penicilina18,62 y en Portugal son un 0,9 %63. 

En otro estudio realizado en el Reino Unido en población general se estimó en un 5,9 % 

el porcentaje de alergia a penicilina64. 

Con toda esta información se puede concluir que la prevalencia real de alergia a 

betalactámicos no se conoce con exactitud ya que los estudios publicados varían en la 

metodología empleada. Hay una gran diferencia en la prevalencia publicada en 

diferentes países del mundo y en los diferentes niveles asistenciales. 

Por ello nos detendremos, de forma más concreta, en esta introducción en la alergia a 

betalactámicos y sus etiquetados. 

 

2.2. El problema del excesivo etiquetado de alertas de 

alergia a betalactámicos (el sobrediagnóstico) 

 

Se ha observado que entre el 70-95 % de los pacientes con etiqueta de alergia a 

betalactámicos no tienen una verdadera alergia pudiendo tolerar estos antibióticos15,65. 
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El etiquetado incorrecto de alergia a betalactámicos conduce a la utilización de 

regímenes antimicrobianos inapropiados o subóptimos, aumentando el riesgo de 

resistencias bacterianas (por ejemplo, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y 

Enterococcus resistente a la vancomicina)66 y aumenta la frecuencia de infecciones 

causadas por Clostridioides difficile49,67. También se ha observado que el uso de 

antibióticos alternativos puede suponer un tratamiento más largo y una estancia 

hospitalaria más prolongada18, que perjudican a los pacientes y aumentan los costes 

para el sistema de salud pública68. 

Desafortunadamente, el etiquetado erróneo de alergia a betalactámicos es muy común. 

La mayoría de los pacientes subsidiarios de valoración de una alergia a betalactámicos 

no tienen una verdadera alergia a la penicilina. Muchos estudios han demostrado que 

hasta el 90 % de los pacientes refieren buena tolerancia a betalactámicos después de 

realizar pruebas de diagnóstico de alergia14,15,17. 

 

2.3. El desetiquetado 

 

Los pacientes que refieren una reacción con un fármaco son etiquetados de alérgicos al 

fármaco o a un grupo de fármacos relacionados. Esta etiqueta aparece en las historias 

clínicas de los pacientes, independientemente de si se ha hecho un estudio alergológico 

o no que confirme la reacción. Cuando los pacientes son estudiados, si el estudio es 

negativo  hay  que  proceder  al  άŘŜǎŜǘƛǉǳŜǘŀŘƻέ  del  paciente  para  que ya no conste  
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la alerta en su historia clínica y se pueda administrar de nuevo, el medicamento 

prohibido previamente, si fuera necesario. Hay muchos casos en los que a pesar de que 

el estudio alergológico sea negativo no se retira la etiqueta de ser alérgico y el paciente 

se sigue considerando como tal, a efectos de prescripciones posteriores. 

Estudios recientes han demostrado que las iniciativas de eliminación de etiquetas de 

alergia a betalactámicos, cuando los estudios alergológicos realizados son negativos, 

han logrado ahorrar costes tanto para pacientes hospitalizados como ambulatorios en 

EE. UU. y Europa. Estos estudios también han concluido que el coste que supone realizar 

el estudio alergológico es menor que el que se originaría si el paciente alérgico ingresara 

o recibiera antibióticos alternativos durante los 5 años posteriores al estudio19. Por todo 

esto para lograr un desetiquetado óptimo es recomendable una colaboración 

multidisciplinar, en especial para el estudio de los antibióticos betalactámicos, 

promoviendo que los pacientes puedan acceder al estudio alergológico22. 

En ocasiones, tras realizar un estudio alergológico con resultado negativo, no se logra 

desetiquetar al paciente por falta de actualización o sincronía de los diferentes sistemas 

informáticos en los niveles asistenciales. También existe resistencia por parte de los 

pacientes, ante estudios negativos, a modificar o eliminar alergias mantenidas durante 

décadas. En una publicación que mostraba un seguimiento a 10 años Warrington y 

cols.33 describieron que más del 50 % de los pacientes estudiados sólo con pruebas 

cutáneas seguían evitando penicilinas, un porcentaje mayor que los estudiados de forma 

más completa con pruebas cutáneas y provocación oral durante 5 días.  
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En otro artículo publicado se encontró que sólo en 64 de 182 pacientes (35,16 %) usaron 

betalactámicos a pesar de que habían sido estudiados con pruebas cutáneas y con buena 

tolerancia en la provocación oral31.  

También la cohorte de Macy and Shu68 mostró que sólo el 1,3 % de los 308 pacientes 

estudiados fueron realmente alérgicos a penicilina, aunque más del 12 % de ellos 

mantenían activa la alerta de penicilina tras el periodo de seguimiento. 

El estudio de Lachover-Roth69 profundiza en las razones para el no seguimiento del 

desetiquetado cuando el paciente ha sido estudiado y se descarta alergia a penicilina. 

Se realizó un seguimiento de las historias clínicas y se hizo una encuesta telefónica a los 

654 pacientes en los que el estudio alergológico fue negativo, 132 pacientes (30 %) no 

usaron penicilinas. De estos 132 pacientes, 103 pacientes alegaron para no tomar 

penicilina la falta de indicación de tratamiento antibiótico (63,2 %). Otros 163 pacientes 

de los 654 entrevistados, 60 (36,8 %) rechazaban el uso de penicilina. El motivo que 

dieron el 17 % fue la falta de confianza en que el consumo de penicilina fuera seguro 

para ellos y el 10 % no entender adecuadamente el estudio realizado. Otra razón fue el 

rechazo del médico de familia a prescribir penicilinas. Por otra parte, los autores 

revisaron las historias clínicas de los pacientes de la cohorte y encontraron que el      

51,37 % de los que completaron el estudio alergológico mantenían a posteriori la 

etiqueta de alergia a penicilina. 
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El metaanálisis de Cooper54 sobre este tema ofreció resultados dispares y gran diferencia 

entre los estudios individuales analizados. Encontraron que entre un 33 % y un 85 % de 

los pacientes estudiados por alergia a penicilina tenían una etiqueta correcta y 

actualizada de la alergia a fármacos. 

En otras ocasiones, ni siquiera se realiza un estudio a los pacientes cuando está indicado; 

incluso no se remiten a las unidades de Alergia pacientes con reacciones 

medicamentosas sospechosas de ser alérgicas, lo cual puede explicarse por 

desconocimiento de la transcendencia a medio y largo plazo de estas reacciones, al 

minimizarse el problema que supone tener estas etiquetas. Otras veces los pacientes no 

son remitidos para estudio por la mala situación basal de los mismos (pacientes 

mayores, dependientes, con comorbilidades importantes, institucionalizados, etc..)62. 

2.3.1 Descripción de estrategias o protocolos 

Podemos resumir los protocolos para eliminar las etiquetas de penicilina en tres 

enfoques basados en: 

 1) Provocación o administración directa de una o dos dosis progresivas, cuando la 

reacción previa no es compatible claramente con una reacción alérgica (por ejemplo, 

efectos secundarios). 

2) Estudio clásico de alergia a medicamentos con pruebas cutáneas con determinantes 

de penicilina y posteriormente, administración de dosis únicas o progresivas de un 

antibiótico betalactámico.  
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3) La estratificación del riesgo de reacción alérgica, después de la exposición a 

betalactámicos, mediante la utilización de cuestionarios estructurados validados o no 

validados16,22,50,70ς74. 

Todos los enfoques anteriores muestran muy buenos resultados, en términos de 

seguridad, porcentajes de desetiquetado, uso adecuado de antibióticos según las pautas 

internacionales y consiguiendo un uso cada vez mayor de antibióticos betalactámicos. 

 En cualquiera de los supuestos anteriores el desetiquetado se completa cuando se le da 

ǳƴ ƛƴŦƻǊƳŜ ŀƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŘŜ άƴƻ ŀƭŜǊƎƛŀέ ȅ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ǊŜǘƛǊŀ ƭŀ ŀƭŜǊǘŀ ǉǳŜ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ 

estaba activada en la historia clínica del paciente. 

El desetiquetado utilizando únicamente la historia clínica presenta algunas limitaciones 

como la falta de valoración adecuada de riesgos en muchas historias clínicas, debido a 

la posibilidad de errores o sesgos de recuerdo cuando el paciente refiere la reacción 

previa. También los pacientes manifiestan temor a la posibilidad de presentar 

reacciones en futuras dosis de antibióticos si no se ha realizado una comprobación 

previa con pruebas objetivas negativas, in vivo e in vitro, con determinantes de la 

penicilina. 

Casi todos los estudios sobre la seguridad de estas estrategias son observacionales, salvo 

un ensayo aleatorizado realizado en hospitales americanos y australianos en pacientes 

con bajo riesgo de presentar una reacción alérgica75. Este estudio evidenció que el 

enfoque basado sólo en la historia clínica para el establecer el desetiquetado era tan 

seguro como el  abordaje  clásico con  pruebas cutáneas y  posterior provocación con un  
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betalactámico. En consecuencia, este estudio aleatorizado y otros observacionales 

mostrarían el mismo beneficio, similares tolerancias y efectos adversos; y algunas 

ventajas tales como la menor complejidad de los procedimientos diagnósticos, menor 

duración y la no necesidad de especialistas en Alergia cuando no se usan pruebas 

cutáneas. Todo ello sin aumentar el riesgo para los pacientes 70,76 . Esto es aplicable y es 

muy importante enfatizarlo, siempre que se realice en pacientes de bajo riesgo con 

historias clínicas poco compatibles con una verdadera reacción alérgica. 

Desde el punto de vista de las percepciones de los pacientes y el seguimiento de la 

seguridad, algunos estudios proponen mejoras. A pesar de que las reacciones a la 

provocación oral directa fueron consideradas como leves, la mayoría de los estudios 

deben realizarse en unidades donde los pacientes puedan recibir tratamiento 

inmediato. Se recomienda definir un entorno clínico seguro en el que llevar a cabo las 

exposiciones a los fármacos, así como mejorar la información a los pacientes sobre 

alergia a medicamentos para una mejor comprensión posterior de los estudios 

realizados77. 

En resumen, la provocación oral directa sería una buena opción para pacientes 

hospitalizados o supervisados con bajo riesgo de alergia a penicilina, cuando sea 

necesario el uso de un antibiótico betalactámico y no haya posibilidad de suficientes 

alergólogos en el centro. Incluso, en el artículo de Macy68 los autores recomiendan en 

pacientes etiquetados de alergia a penicilina, (verdadera o no) no evitar cefalosporinas 

y  carbapenémicos  ya  que  dudan  de  que exista una verdadera alergia a la  penicilina 

y son conscientes del bajo riesgo de anafilaxia. 
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En las guías europeas de la EAACI se recomienda usar dosis progresivas o completas de 

carbapenémicos o de cefalosporinas de 3ª a 5ª generación en función del riesgo si una 

valoración alergológica no es factible78. 

En España, recientemente se ha publicado un documento de consenso realizado entre 

las Sociedades Españolas de Alergología, de Microbiología y Enfermedades Infecciosas, 

de Farmacia Hospitalaria y de Cuidados Intensivos y Unidades Coronarias65 para el 

manejo de pacientes con alergia o sospecha de alergia a antibióticos. Se recomienda una 

estrategia de estratificación clínica del riesgo en tres categorías con evaluaciones 

complementarias y estudio alergológico, según el riesgo clínico y el antibiótico de 

primera línea necesario. No se recomienda realizar pruebas cutáneas cuando la reacción 

no es sugestiva de alergia a fármacos. Además, se formulan recomendaciones de 

tratamiento antibiótico empírico para los principales síndromes infecciosos en pacientes 

con alergia confirmada o sospechada. En los pacientes etiquetados de alergia a 

betalactámicos es seguro el uso de aztreonam (reactividad cruzada del 0 %) y de los 

carbapenems (reactividad cruzada del 0,87 %). 

En EE. UU. se han publicado estudios en los que se desetiqueta directamente con dosis 

únicas de amoxicilina70, ya que es desmesurado el número de pacientes con etiquetas 

de alergia a la penicilina en los que la reacción adversa fue debida a efectos secundarios. 

Tal como hemos comentado en párrafos anteriores, hay un ensayo clínico aleatorizado 

multicéntrico, abierto, de no inferioridad, paralelo, de dos brazos, realizado en seis 

centros especializados, de EE. UU., Canadá y Australia75, que tuvo como objetivo  
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determinar si una provocación oral directa con penicilina es igualmente válida que el 

estudio alergológico estándar (pruebas cutáneas con penicilina seguidas de una 

provocación oral). Fue realizado en pacientes con bajo riesgo de alergia a la penicilina 

determinado por una puntuación de la regla del PEN-FAST inferior a ά3έ. (El PEN-FAST 

es una regla de decisión clínica validada internacionalmente que permite la evaluación 

del riesgo a presentar una reacción con penicilina en adultos etiquetados de alergia a la 

misma79). Se aleatorizó a un total de 382 adultos, la mayoría de los pacientes tuvieron 

una puntuación PEN-FAST de ά0έ o ά1έ. Hubo una provocación positiva en un paciente 

(0,5 %) del grupo de intervención y otra (0,5 %) en el grupo de control. No se produjeron 

eventos adversos graves. Ante estos resultados los autores concluyen que, en pacientes 

con antecedentes de bajo riesgo, la provocación oral directa con penicilina es un 

procedimiento seguro para facilitar la eliminación de una etiqueta de alergia a la 

penicilina. 

En Europa, siguiendo las directrices de la EAACI, se recomienda realizar estudio con 

pruebas cutáneas y provocación. En pacientes con reacciones ocurridas un año o seis 

meses antes del estudio se recomienda realizar reprovocación, lo cual es especialmente 

útil en pacientes con reacciones inmediatas y muy sugestivas de ser mediadas por IgE, 

donde las reprovocaciones positivas pueden ser hasta de un 21 %80. En la literatura 

americana estos eventos se conocen como resensibilización y los datos son diferentes a 

los europeos. En un estudio publicado en EE. UU con un número menor de pacientes, 

pero sí muchos ciclos de tratamiento posterior con penicilina no hubo ningún caso de 

resensibilizacion74. 
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2.4. El reetiquetado 

 

En pacientes a los que se descarta alergia a penicilina y a los que se le retira la alerta a 

la misma, en porcentajes significativos son de nuevo reetiquetados sin que haya una 

nueva reacción que lo justifique. Las razones son variadas como por ejemplo, falta de 

comprensión del estudio o del informe realizado tanto por parte de los pacientes como 

de los profesionales no alergólogos. Otras son el no recuerdo del paciente del estudio 

realizado o falta de convencimiento del paciente de que el estudio realizado descartase 

una alergia medicamentosa, por lo que el mismo paciente en posteriores consultas 

vuelve a referir la alergia como si el estudio no se hubiera realizado20. 

Otras razones no achacables a pacientes y profesionales pueden ser la falta de sincronía 

entre los distintos sistemas de historias clínicas en atención primaria, urgencias, 

atención especializada que, si la alerta no se retira en todos los sistemas informáticos 

de forma simultánea, existe un riesgo de reactivación por parte de los sanitarios ajenos 

al estudio alergológico realizado. Se adopta el principio de prudencia o riesgo menor y 

se da por relevante una alerta de alergia activada en alguno de los niveles asistenciales 

sin comprobar, si se realizó estudio o no. El reetiquetado puede llegar hasta el 36 % 

según el estudio de Rimawi30. 
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2.5. Otras intervenciones en pacientes etiquetados de 

alergia a penicilina. PROA 
 

Además de hacer estudios de alergia a betalactámicos utilizando abordajes clásicos con 

pruebas cutáneas y posteriormente provocaciones o sólo provocaciones con fármacos, 

existen otras experiencias para permitir el uso de betalactámicos en pacientes 

ingresados que los precisen como antibióticos de primera elección para los procesos 

infecciosos que concurran o motiven el ingreso. 

En nuestro país, se han realizado intervenciones por parte de farmacéuticos en 

colaboración con Unidades de Alergia en pacientes hospitalizados etiquetados de alergia 

a antibióticos. En el estudio de Bodega-Azuara y cols.62, los pacientes con etiqueta de 

alergia a betalactámicos eran seleccionados por parte del Servicio de Farmacia, durante 

su ingreso con posterior remisión al Servicio de Alergia del hospital, donde se realizaba 

el estudio alergológico con pruebas cutáneas y provocación o sólo provocación para 

desetiquetarlos, si era posible. Se hizo un seguimiento posterior del uso de 

betalactámicos en estos pacientes. 

Se estudiaron 91 pacientes de los que 7 (16,4 %) eran alérgicos a betalactámicos, 76 

(83,5 %) fueron desetiquetados totalmente y 8 (0,1 %) fueron desetiquetados sólo 

parcialmente. Con posterioridad, 32 de estos pacientes desetiquetados (38,1 %) 

requirieron de nuevo antibiótico de los que en 27 (84,3 %) se prescribió un 

betalactámico. 
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Otra aproximación al desetiquetado, realizado por farmacéuticos, ha sido expuesta en 

la tesis doctoral de Gray81. En ella se explora la utilidad de las herramientas de 

procesamiento del lenguaje natural (PLN) de las notas clínicas para identificar a 

pacientes con etiqueta de alergia a betalactámicos, que recibieron previamente este 

tipo de antibióticos. El PLN complementa el uso de información estructurada sobre el 

uso de medicamentos y la estratificación del riesgo en pacientes hospitalizados. Esta 

estrategia aumentó un 25 % la prescripción de antimicrobianos apropiados de la familia 

de los betalactámicos, en pacientes etiquetados de alergia a los mismos. 

Este tipo de intervenciones redunda en beneficio de los pacientes que puedan utilizar 

en el futuro antibióticos betalactámicos como primera opción cuando esté indicado. 

 

2.6. Intervenciones en poblaciones especiales 

 

Por estos motivos, diferentes profesionales, de otras especialidades, han publicado 

experiencias donde la evaluación de la alergia a la penicilina ha sido realizada sobre todo 

por especialistas en enfermedades infecciosas y farmacéuticos implicados en la 

administración de antimicrobianos73. En dos estudios realizados por médicos de 

enfermedades infecciosas, utilizando pruebas cutáneas y provocaciones, se observaron 

145 pruebas negativas en 146 pacientes (99,32 %) y 64 en 76 (84 %), 

respectivamente15,30. Sin embargo, las unidades clínicas de enfermedades infecciosas 

pueden mostrarse renuentes a incorporar intervenciones sobre el desetiquetado de la  
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alergia penicilina, debido a la falta de tiempo y personal (respuesta comunicada en el    

92 % de las encuestas de un estudio británico82). Por otro lado, estas intervenciones de 

desetiquetado contando con el personal de enfermedades infecciosas, capacitado en 

alergia a la penicilina, no alcanza las competencias que tiene un alergólogo respecto a 

la indicación de utilizar pruebas de alergia específicas para cada caso, sobre todo para 

reacciones en las que haya dudas sobre su etiología o en las reacciones no inmediatas22. 

Uno de los grupos de sanitarios más implicados en los programas de desetiquetado de 

alergia a la penicilina son los farmacéuticos73. En estos programas22,83,84, los 

farmacéuticos reciben formación en consultas de Alergia sobre alergia a medicamentos 

y realización de pruebas cutáneas con determinantes de penicilina. Los farmacéuticos 

utilizan cuestionarios estructurados para diagnosticar el tipo de reacciones responsables 

de la etiqueta de alergia a la penicilina antes de las pruebas cutáneas. Además, en caso 

de duda, los farmacéuticos tienen la posibilidad de consultar por teléfono a un 

alergólogo. En un estudio del año 201683, 228 de 252 pacientes completaron todo el 

procedimiento y en 19 individuos no se pudo terminar el protocolo por presentar 

pruebas cutáneas dudosas a los medicamentos probados. De los 228, 227 (97,8 %) 

tuvieron estudios negativos. Se consiguió con este estudio una disminución del uso de 

prescripciones para vancomicina (33 %), clindamicina (61 %), fluoroquinolonas (36 %), 

carbapenémicos (50 %) y aztreonam (68 %), junto con un aumento de más de 20 veces 

en el uso de penicilina (p < 0,001). 
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Una pregunta no resuelta es si desde el punto de vista legal, en algunos países, los 

farmacéuticos están avalados para realizar pruebas cutáneas que son un procedimiento 

de diagnóstico que implica contacto físico con los pacientes. Además, las pruebas 

cutáneas alguna vez pueden causar reacciones alérgicas que los farmacéuticos no 

pueden atender. Esto puede ser diferente en cada país. 

Los programas de desetiquetado de alertas de alergia a la penicilina se han aplicado en 

diferentes poblaciones, como en pacientes perioperatorios, pediátricos o en el periodo 

prenatal o periparto, con fibrosis quística, oncohematológicos o afectados de tumores 

sólidos, inmunocomprometidos por trasplante o en pacientes con enfermedades 

reumatológicas   sistémicas  (artritis reumatoide o lupus) y pacientes pediátricos16. 

Detallaremos algunos estudios en de estas poblaciones. 

2.6.1. Pacientes con fibrosis quística 

Los pacientes con fibrosis quística tienen tasas más altas de alergia a los antibióticos 

betalactámicos (29-36 %) y sulfonamidas que la población general85,86. Así mismo, los 

betalactámicos son de primera elección frente a los patógenos habituales en estos 

pacientes. En un estudio se describe como en la consulta externa especializada en 

fibrosis quística, cuando fue necesario un estudio de alergia a betalactámicos, este se 

realizó en el mismo local de la consulta externa de fibrosis quística87. La incorporación 

del estudio de alergia a medicamentos a la asistencia habitual de estos pacientes 

permitió que el 81,3 % (26 de 32) de los pacientes con fibrosis quística recibieran 

antibióticos de primera línea como penicilina, cefalosporinas y sulfonamidas. 
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2.6.2. Pacientes inmunosuprimidos (Oncohematológicos) 

Otro grupo relevante de pacientes con potencial uso frecuente de betalactámicos son 

los pacientes con tumores malignos o con enfermedades linfoproliferativas, seguidos en 

unidades de hematología y/o oncología. En un estudio, la prueba cutánea y la 

provocación directa con un antibiótico betalactámico, antes del trasplante de células 

madre hematopoyéticas, redujeron el coste promedio del antibiótico en 6.907 dólares, 

también disminuyeron las prescripciones de tobramicina y vancomicina y aumentó el 

uso de amoxicilina88. En otros estudios, los pacientes oncológicos con bajo riesgo de 

alergia a la penicilina fueron evaluados por su alergia a medicamentos. Después de esta 

evaluación, 94 de 117 ingresos que necesitaron antibióticos, usaron betalactámicos 

(penicilina 40, cefalosporinas 54)89. 

En dos publicaciones sobre pacientes con baja capacidad ventilatoria en lista de espera 

para trasplante de pulmón, 31 y 39 pacientes, respectivamente, toleraron amoxicilina 

tras el estudio de alergia con pruebas cutáneas y provocación90,91. 

2.6.3. Pacientes pendientes de intervención quirúrgica 

La cefazolina se recomienda en intervenciones quirúrgicas como profilaxis de primera 

línea para una gran mayoría de intervenciones. El estudio de alergia previo a la cirugía 

con pruebas cutáneas y provocación mostró un aumento del tratamiento con cefazolina 

del 70-92 % frente al 30-38 % cuando no se realizó el estudio de alergia92ς95 y redujo el 

uso de vancomicina al 9-11 % frente al 28-30 % para los mismos grupos de pacientes. 
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2.6.4. Pacientes obstétricas 

El uso de pruebas de alergia a betalactámicos, con pruebas cutáneas específicamente 

para la penicilina, incrementó el uso de esta hasta un 89-100 % en los protocolos de 

profilaxis intraparto96,97. Además, la provocación directa con amoxicilina anteparto fue 

segura en varias cohortes estudiadas (96-100 % de tolerancia)98ς101. En un estudio con 

gran número de pacientes99 la provocación directa con amoxicilina aumentó 18 veces el 

uso de penicilina periparto y 27 veces el uso de antibióticos de primera línea para 

prevenir la enfermedad neonatal por Estreptococo del grupo B, también aumentó dos 

veces el uso de cefazolina y se produjo una reducción significativa del uso de antibióticos 

no betalactámicos para la profilaxis de la cesárea. Estos datos han cambiado las 

indicaciones habituales de evaluación de la alergia a la penicilina, donde previamente se 

recomendaba no realizar esta evaluación durante el embarazo por el riesgo para el 

embrión o el feto. El Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG) considera 

como seguro, en embarazadas alérgicas a la penicilina, la realización de un estudio de 

alergia a la penicilina especialmente en los casos con antecedentes sugestivos de 

reacciones mediadas por IgE102. 
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2.7. Impacto socioeconómico de las intervenciones para 

facilitar el uso de betalactámicos 

 

Chen y cols., en un programa en el que un farmacéutico realizaba pruebas cutáneas con 

penicilina en pacientes con alergia a la misma, calcularon una disminución de 2 días en 

la estancia hospitalaria y un ahorro de costes entre 137,31 y 330,67 dólares por paciente 

después de cambiar a un betalactámico22,83. Otros estudios han mostrado una reducción 

en el uso de aztreonam con una disminución promedio de los costes de antibióticos de 

1.265 a 592 dólares103. Macy y Contreras estimaron que el desetiquetado de la alergia a 

la penicilina puede obtener un ahorro potencial de 2.000 dólares, por paciente y año68, 

que extrapolado a una población militar y sus familias, el ahorro sería de 1.700 millones 

de dólares por año50. 

En Portugal, en un registro realizado en pacientes hospitalizados desde el año 2000 al 

2014 sobre más de 100.000 pacientes alérgicos a penicilinas, se demostró que tenían 

una estancia media hospitalaria mayor (8 vs 7 días; P <0,001) y costes de hospitalización 

mayores (3.809 vs 3.490 dólares; P <0,001) que los no alérgicos63. 

En nuestro país, el estudio de Pérez-Encinas y cols.18, realizado sobre pacientes 

hospitalizados en el sistema sanitario español desde el 2006 al 2015 usando el conjunto 

mínimo de datos (CMBD), detectó 981.291 pacientes ingresados con etiqueta de alergia 

a penicilina. Los pacientes alérgicos tenían una hospitalización media de 5 días vs 4 en 

los no alérgicos, lo que supone un aumento del coste de hospitalización en el grupo de 

pacientes alérgicos a la penicilina18. 



  Introducción 
 
 

71 

2.8. RESUMEN DE LA MORBI-MORTALIDAD DE 

REACCIONES ADVERSAS A BETALACTÁMICOS 
 

Las reacciones por hipersensibilidad suponen un 10-20 % del total de las reacciones 

adversas. Un 8 % de la población refiere ser alérgico a algún medicamento19. 

Hasta el 50 % de pacientes hospitalizados en EE. UU54 y un 46 % en España, según el 

estudio EPINE 202355, reciben al menos un ciclo de antibiótico durante el ingreso. Los 

antibióticos betalactámicos son la primera opción de tratamiento para una amplia gama 

de infecciones bacterianas. 

En estudios realizados en Dinamarca y EE. UU., el 10-12 %60,61 de pacientes 

hospitalizados tenían la etiqueta de alergia a penicilina en las historias clínicas. En 

España oscila entre el 1,13-2,63 % de los hospitalizados18,62. 

Se considera que hasta el 95 % de los pacientes con etiqueta de alergia a betalactámicos 

no tienen una verdadera alergia,  que conduce a la utilización de antibióticos subóptimos 

aumentando las resistencias bacterianas y las infecciones por Clostridioides difficile, a la 

vez que aumentan los efectos tóxicos y el gasto sanitario67.  

Las iniciativas de eliminación de etiquetas de alergia a betalactámicos son coste-efectivo 

por reducir estancias hospitalarias y el gasto farmacéutico22. 

En ocasiones, tras realizar un estudio alergológico con resultado negativo, no se logra 

desetiquetar al paciente por falta de actualización o sincronía de los diferentes sistemas 

asistenciales y por resistencia de los pacientes a modificar o eliminar alergias 

mantenidas durante décadas.  
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Una vez anulada la alerta, se puede volver a activar sin que haya una nueva reacción que 

lo justifique. Esto se denomina el fenómeno del reetiquetado. 

Debido al gran número de pacientes etiquetados de alergia a penicilina en EE. UU., 

donde hay menos recursos de especialistas en alergología, se está recomendando 

realizar el desetiquetado con la provocación oral directa. Esto sería una buena opción 

para pacientes hospitalizados o supervisados con bajo riesgo de alergia a penicilina, 

cuando sea necesario el uso de un antibiótico betalactámico y no haya posibilidad de 

suficientes alergólogos en el centro70. Incluso se recomienda en pacientes etiquetados 

de alergia a penicilina no evitar cefalosporinas y carbapenémicos68. En este entorno se 

ha validado el cuestionario PEN-FAST para ayudar a estratificar el riesgo de reacción79. 

En Europa, siguiendo las directrices de la EAACI, se recomienda realizar estudio con 

pruebas cutáneas y provocación. En pacientes con reacciones de más de un año o seis 

meses antes del estudio se recomienda realizar reprovocación, en especial en pacientes 

con reacciones inmediatas y muy sugestivas de ser mediadas por IgE. En caso de ser 

necesario, se puede usar dosis progresivas o únicas de carbapenémicos o de 

cefalosporinas de 3ª a 5ª generación, en función del riesgo si una valoración alergológica 

no fuera factible78. 

En España, recientemente se ha publicado un documento de consenso realizado entre 

las Sociedades Españolas de Alergología, de Microbiología y Enfermedades Infecciosas, 

de Farmacia Hospitalaria y de Cuidados Intensivos y Unidades Coronarias65 para el 

manejo de pacientes con alergia o sospecha de alergia a antibióticos. 
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 Se recomienda una estrategia de estratificación clínica del riesgo y realizar estudio 

alergológico, según la valoración previa y del antibiótico de primera línea necesario. En 

los pacientes etiquetados de alergia a betalactámicos es seguro el uso de aztreonam 

(reactividad cruzada del 0 %) y de los carbapenems (reactividad cruzada del 0,87 %). 

Otro tipo intervenciones, descritas en nuestro país, realizadas por farmacéuticos en las 

que los pacientes con etiqueta de alergia a betalactámicos hospitalizados eran 

seleccionados por parte del servicio de Farmacia y posteriormente remitidos al servicio 

de Alergia del hospital para completar el estudio62. 

También especialistas en enfermedades infecciosas y farmacéuticos de otros países han 

publicado experiencias del éxito del desetiquetado de alertas de alergia a la penicilina 

en diferentes poblaciones. Se han realizado en pacientes perioperatorios, pediátricos o 

en el periodo prenatal o periparto, con fibrosis quística, oncohematológicos o afectados 

de tumores sólidos, inmunocomprometidos por trasplante o en pacientes con 

enfermedades reumatológicas sistémicas (artritis reumatoide o lupus)16. 

En EE. UU. farmacéuticos con formación en alergia a medicamentos y conocimientos 

sobre realización de pruebas cutáneas con determinantes de penicilina utilizaron 

cuestionarios estructurados consiguiendo disminuir el uso de antibióticos alternativos y 

aumentando más de 20 veces el uso de penicilina83. También se ha explorado la 

herramienta del procesado del lenguaje natural sobre las notas clínicas para identificar 

a pacientes con etiqueta de alergia a betalactámicos que habían tomado 

betalactámicos; esta estrategia aumentó un 25 % la prescripción de betalactámicos en  
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estos pacientes81. La intervención de los farmacéuticos desde el punto de vista legal 

puede ser diferente en cada país. 

Desde el punto de vista económico, diferentes estudios han confirmado el ahorro en 

días de ingreso hospitalario (1-2 días menos) y en gasto sanitario al realizar el estudio 

del desetiquetado a pacientes alérgicos a betalactámicos18,22,63. 
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3. ABORDAJE DEL PROBLEMA DE LA ALERTA DE 
ALERGIA A PENICILINAS EN DIFERENTES 
REALIDADES ASISTENCIALES 

 

En este apartado se van a enunciar algunas de las cuestiones comentadas previamente 

junto con otras aproximaciones al problema del etiquetado de la alergia a penicilina en 

ámbitos con diferentes realidades asistenciales, ya que se estima que la alergia a la 

penicilina sólo se confirma en menos del 10 % de los pacientes etiquetados a la misma56. 

Una evaluación de la alergia a penicilinas no siempre es posible para todos los pacientes 

etiquetados de alergia a las penicilinas; no es posible que los especialistas en alergia 

atiendan a todos los pacientes que dicen ser alérgicos a medicamentos. En EE. UU. hay 

menos de 5.000 especialistas alergólogos para 30 millones de pacientes alérgicos 

etiquetados, de los cuales sólo 2.000 (0,5 alergólogos por 100.000 habitantes) realizan 

estudios de alergia a medicamentos (1 alergólogo para 17.500 pacientes etiquetados de 

alergia a penicilinas)22 mientras que, en la Comunidad Autónoma de Madrid (CAM), con 

más recursos de alergólogos (2 por 100.000 habitantes), habría un alergólogo para 1.500 

pacientes alérgicos. 

En EE. UU., una de las dificultades encontradas para los estudios de alergia a la penicilina 

reside  en  que no todos los especialistas  tienen la  formación  específica ni  trabajan en  
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entornos adecuados para realizar estudios de alergia a medicamentos (se estima que en 

EE. UU. sólo 2.000 o 3.000 especialistas en Alergia tienen dicha formación o 

disponibilidad).  

Los estudios alergológicos requieren cierto tiempo y, a veces, no están totalmente 

cubiertos por los seguros médicos (EE. UU. y Alemania). Por ello en algunos casos, el 

personal farmacéutico o de urgencias de estos países se ha encargado de desetiquetar 

a los pacientes, asumiendo el hospital su coste a pesar de la limitación de recursos22. 

En Europa hay varias experiencias publicadas104. En Países Bajos existe un programa de 

eliminación de etiquetas de alergia a betalactámicos para pacientes hospitalizados 

realizado por médicos generales. La intervención para el desetiquetado incluyó una 

campaña de información para todos los médicos participantes, la emisión de tarjetas 

recordatorias de bolsillo y un enlace correspondiente en el registro médico electrónico, 

para motivar a los médicos implicados en la selección de pacientes. 

En Alemania la capacidad de la atención alergológica especializada también es limitada, 

y no es suficiente para evaluar los muchos pacientes con un diagnóstico de alergia a 

betalactámicos (incorrecto en más del 90 % de los casos). Al mismo tiempo, en los 

programas de optimización del uso de antibióticosΣ ǎŜ ŘŜŎƭŀǊŀ ǉǳŜ Ŝƭ άŘŜǎŜǘƛǉǳŜǘŀŘƻέ Ŝǎ 

una tarea importante del sistema de atención de salud, implicando a los distintos niveles 

asistenciales105. 

Por todo ello,  en la  práctica  habitual,  ante  la falta de especialistas en  Alergia  o  las 

dificultades  para  derivar  a  los  pacientes  a  los  mismos,  la mayoría  de  los pacientes  
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etiquetados como alérgicos son reevaluados sólo si es estrictamente necesario como en 

el caso de una infección grave.  

Así mismo, son pocos los pacientes que son derivados para evaluación desde atención 

primaria a los especialistas, sobre todo si la reacción no había sido reciente, por ejemplo, 

en el año anterior69. 

 

3.1. Estudios de alergia a penicilinas desde la perspectiva 

del alergólogo 

 

La evaluación de la alergia a la penicilina ha sido tradicionalmente realizada por 

alergólogos, aplicando el enfoque clásico de recoger la historia clínica, realizar pruebas 

cutáneas y posteriormente programar la administración de dosis progresivas a los 

pacientes. Sin embargo, los alergólogos no están disponibles en muchos países ni en 

todos los hospitales y cuando están disponibles su principal misión durante el horario 

habitual es atender las consultas programadas, incluyendo también pacientes con 

reacciones antiguas o a fármacos recientes. No es muy habitual que de forma rutinaria 

se integren los alergólogos en los equipos de optimización del uso de antimicrobianos 

(PROA) compuestos por especialistas en enfermedades infecciosas, microbiólogos y 

farmacéuticos. Para algunos autores dedicar tiempo de la actividad de un alergólogo a 

desetiquetar las alertas de alergia a la penicilina, dentro de los equipos PROA, puede no 

ser rentable73. 
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3.2. Sincronización con Atención Primaria y diferentes 

bases de datos 

 

La eliminación de una etiqueta de alergia a betalactámicos topa con varias barreras. Una 

de ellas es que reaparece el etiquetado después de realizar el estudio alergológico, en 

muchas ocasiones, bien debido al propio paciente o por problemas de sincronización de 

los sistemas de historias clínicas de los diferentes niveles asistenciales. Esto puede 

ocurrir hasta en el 20 % de los casos, tal y como está recogido en el estudio de Khan y 

cols.74. En este estudio se describe que la razón más frecuente por la que los pacientes 

vuelven a adquirir una etiqueta de alergia a la penicilina, después de un estudio 

negativo. Se debe a que se vuelve a agregar inapropiadamente la alergia al expediente 

médico o bien, después del estudio alergológico, el registro médico no se actualiza. Tras 

este análisis los autores evaluaron diferentes intervenciones para evitar que vuelva a 

aparecer la etiqueta de alergia a la penicilina, incluyendo: asesoramiento en el momento 

de la prueba y tras el alta hospitalaria, alertas emergentes de asesoramiento sobre 

buenas prácticas, tarjetas de bolsillo, revisión de los expedientes y contacto con los 

pacientes. Estas intervenciones condujeron a una tasa menor de un 2 % de reetiquetado 

de alergia a la penicilina. 

Un estudio danés incide sobre la misma problemática60 y encuentra un 20 % de 

inconsistencias entre la alerta del paciente en la historia clínica hospitalaria y en la de 

atención primaria, después de realizar el estudio alergológico. Se encontraron más 

inconsistencias cuando el estudio realizado era negativo.  
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Las causas pueden ser múltiples, como cambios de áreas sanitarias, informes de alta no 

estandarizados y sistemas electrónicos no compatibles. Para mejorar esta situación los 

autores proponen llamadas telefónicas de seguimiento, la participación de 

ŦŀǊƳŀŎŞǳǘƛŎƻǎ ŎƻƳǳƴƛǘŀǊƛƻǎ ƻ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ άǇŀǎŀǇƻǊǘŜǎέ ŘŜ ŀƭŜǊƎƛŀ ŀ ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎΦ 

Un sistema nacional de alerta sobre alergias a medicamentos accesible desde todos los 

sectores facilitaría la comunicación sobre el uso correcto de los medicamentos. 

La falta de sincronía de los diferentes sistemas de historia clínica produce, en ocasiones, 

la no eliminación de la etiqueta en uno de los niveles asistenciales y hace que si el 

paciente vuelve a usar el sistema sanitario la alerta reaparezca en el nivel donde 

previamente se había quitado. A esta situación como se ha descrito en el apartado 2.4. 

la denominamos reetiquetado. Estas decisiones tienen consecuencias para el paciente 

ȅŀ ǉǳŜ Ŝƭ ŦŜƴƽƳŜƴƻ άŎƻǇƛŀǊ ȅ ǇŜƎŀǊέ, que se utiliza para ahorrar tiempo en las historias 

clínicas informatizadas, hace que este antecedente se perpetúe para siempre salvo que 

haya de nuevo otra intervención para desetiquetar. 

 

3.3. Modelos y protocolos de abordajes del problema 

 

Todas las estrategias o modalidades de desetiquetado deben estratificar el riesgo de 

desencadenar una reacción alérgica después de la toma de la dosis16. Los pacientes a los 

que se les aplican estos programas de desetiquetado se separan en: bajo y alto riesgo.  
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Muchos estudios han demostrado que las provocaciones directas con amoxicilina, sin 

pruebas cutáneas previas con penicilina, en pacientes con bajo riesgo son seguras70. Sin 

embargo, para una estratificación precisa del riesgo, se han desarrollado cuestionarios 

estructurados que permiten a los médicos no alergólogos indicar provocaciones 

directas. Esto es especialmente útil cuando no se puede realizar una evaluación por 

parte de alergólogos, ya que no siempre están disponibles en los hospitales de todas las 

łǊŜŀǎ ƎŜƻƎǊłŦƛŎŀǎΦ 9ƴ ƭƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŘŜ ŜǎǘǊŀǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ǎŜ ŀǎƛƎƴŀ άōŀƧƻ ǊƛŜǎƎƻέ ŀ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ 

sin antecedentes de alergia medicamentosa como pacientes que recibieron penicilina 

con buena tolerancia después de la reacción, pacientes que refieren sólo antecedentes 

familiares y pacientes con efectos secundarios como náuseas o cefalea. Se asigna άǊƛŜǎƎƻ 

leve-ƳƻŘŜǊŀŘƻέ a pacientes con erupción autolimitada, sin urticaria, y a pacientes que 

ƴƻ ǊŜŎǳŜǊŘŀƴ ŎƽƳƻ ŦǳŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ǉǳŜ ƳƻǘƛǾƽ ƭŀ ŀƭŜǊǘŀΦ {Ŝ ŀǘǊƛōǳȅŜ άǊƛŜǎƎƻ ŀƭǘƻέ ŀ 

pacientes con reacciones cutáneas graves (Síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis 

epidérmica tóxica, pustulosis exantemática aguda generalizada), anafilaxia, 

angioedema, urticaria, compromiso respiratorio, hipotensión, que necesitaron 

tratamiento con adrenalina, intubación u hospitalización16. 

3.3.1. Provocación directa 

Esta estrategia consiste en administrar dosis únicas o dosis progresivas sin realizar 

pruebas cutáneas, previamente. Este tipo de estrategia se utiliza en pacientes que se 

consideran de bajo riesgo para ser realmente alérgicos a penicilina70. 

Algunos autores defienden que el desetiquetado se puede realizar incluso sin necesidad 

de provocación, valorando sólo los antecedentes.  
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Esto sería en los siguientes casos:  únicamente síntomas gastrointestinales, que el 

motivo de la etiqueta fuera tener antecedentes familiares de alergia y que se hubiera 

comprobado que el paciente ha tolerado una penicilina tras revisar la historia clínica o 

el histórico de prescripciones. Sin embargo, esta estrategia puede ser rechazada, incluso 

mal considerada, por los médicos que solicitaron que se realizara un estudio 

alergológico y también por los pacientes que esperaban que se les hiciera un estudio de 

alergia reglado70. 

Las experiencias publicadas del abordaje del desetiquetado utilizando provocación con 

una sola dosis completa sin prueba cutánea están realizadas, sobre todo, en población 

infantil con antecedente de haber sufrido un exantema o reacción cutánea leve 

(urticaria leve no inmediata) tras recibir tratamiento con una penicilina y por tanto, el 

riesgo no sería el mismo que si esto se hiciera en población adulta106. 

También hay un estudio, en población adulta de Australia, que confirma la seguridad de 

la prueba de provocación directa con medicamentos en pacientes de bajo riesgo a 

presentar reacción94. 

En las directrices recientes de la EAACI, sobre reacciones adversas de bajo riesgo que 

son sugestivas de efectos secundarios, no es necesario realizar pruebas cutáneas o 

provocaciones con dosis progresivas, y es posible administrar la dosis completa 

directamente bajo supervisión. Especialmente en niños, en las reacciones no inmediatas 

de bajo riesgo, las pruebas cutáneas ya no se consideran necesarias78. 
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3.3.2. Utilidad de las pruebas cutáneas 

El clásico estudio de alergia con pruebas cutáneas y provocación farmacológica se ha 

utilizado para casos de reacción inmediata muy sugestiva (urticaria o anafilaxia). Las 

estrategias que utilizaron pruebas cutáneas han mostrado un aumento en el uso de 

betalactámicos (9,9 -49 %), antibióticos de espectro reducido (63 %) y una disminución 

en el uso de fluoroquinolonas y vancomicina15,103. El éxito de esta estrategia puede 

explicarse por la baja probabilidad de hipersensibilidad real previa de las pruebas 

cutáneas a la penicilina, la baja probabilidad (<4 %) de una reacción alérgica con la 

ingestión de betalactámicos después de las pruebas cutáneas negativas107, la pérdida de 

positividad del 10 % cada año tras unas pruebas cutáneas positivas108,109, y los bajos 

niveles de resensibilización (<1 %) tras el uso de varios ciclos terapéuticos de 

betalactámicos según lo publicado por algunos autores110,111. 

El primer paso en la evaluación de la alergia debe ser recoger la historia clínica sobre la 

reacción alérgica inicial. Es importante conocer datos sobre el fármaco implicado, 

tiempo de latencia para clasificar las reacciones en inmediatas o tardías, los síntomas, si 

hubo afectación cutánea o no, la gravedad, la necesidad de tratamiento y la tolerancia 

a otros fármacos relacionados o no. 

Un criterio para sospechar una verdadera reacción alérgica es si hubo urticaria que 

apareciera en el transcurso de una hora después de la primera dosis y desapareciera en 

menos de 24 horas. En este caso estaría indicado primero realizar unas pruebas 

cutáneas, seguidas de provocación progresiva106. 
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En las reacciones inmediatas se recomienda realizar pruebas cutáneas ςprick e 

Intradermorreacción (ID)ς y determinación de IgE total y específica a betalactámicos 

(hay disponibles comercialmente: penicilina, amoxicilina, ampicilina y una 

cefalosporina), antes de la prueba de provocación controlada. Según una revisión 

reciente, la prueba cutánea de penicilina tiene una sensibilidad del 31 % y una 

especificidad del 97 % con un valor predictivo positivo del 81 %, teniendo en cuenta que 

en esta revisión sólo se incluyeron estudios en los que se detallaba la reacción inicial de 

cada participante. Si la reacción es más sugestiva de ser alérgica, el paciente tendría una 

mayor probabilidad, previa a la prueba, de haber sufrido una verdadera reacción 

alérgica grave (100 % para el caso de anafilaxia)63. En urticaria aguda o anafilaxia el 

porcentaje de prueba cutánea positiva es del 25 % de los casos112, pero este porcentaje 

va disminuyendo a lo largo de los años. Se recomienda realizar las pruebas antes de los 

seis meses78 después de la reacción, pero siguen siendo útiles hasta tres años después. 

En las reacciones tardías podemos realizar una prueba epicutánea con el fármaco 

implicado y si es negativo, realizaremos pruebas cutáneas en prick e ID con lecturas 

inmediatas y tardías. Si las pruebas cutáneas son negativas, se procederá a una prueba 

de provocación progresiva, en uno, dos o tres pasos, según la gravedad de la reacción y 

otras características clínicas. 

En caso de reacción inmediata a betalactámicos, si han pasado más de seis meses desde 

la reacción y si la primera prueba de alergia es negativa, se recomienda repetir una 

nueva prueba (2-4 semanas después) incluyendo pruebas cutáneas y de provocación, ya 

que se puede encontrar una frecuencia de resensibilización entre un 2 y un 15,9 %78.  
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En pacientes con reacciones inmediatas muy sugestivas de hipersensibilidad se ha 

encontrado hasta un 21 % de resensibilizaciones80  que justifica la repetición del estudio 

alergológico (pruebas cutáneas y provocación) en esos casos. Esta práctica es 

cuestionada en EE. UU. donde el porcentaje de resensibilización es menos del 1 %, 

cuando se ha evidenciado ausencia de sensibilización a betalactámicos en el estudio 

previo alergológico111. 

El enfoque más racional será un desetiquetado integrado por diferentes modalidades 

que aúnen la estratificación del riesgo que soporte la decisión, utilizando pruebas de 

provocación directa en individuos de bajo riesgo y pruebas cutáneas con provocación 

para los de mayor riesgo. En Australia y EE. UU., en el contexto de programas PROA, los 

investigadores pudieron retirar la etiqueta de alergia a penicilina en el 83 % de los 

pacientes. Esto implicó aumentar el uso de betalactámicos de espectro reducido (OR 

3,54; IC 95 % 1,98- 6,33), mejorar la indicación adecuada de antibióticos5 y así disminuir 

los efectos perjudiciales de las etiquetas de penicilina en diferentes contextos 

clínicos113ς116. 

3.3.3. Seguridad de las estrategias de desetiquetado.  

Estratificación del riesgo 

Uno de los enfoques utilizados en el desetiquetado de alergia a betalactámicos ha sido 

la estratificación de riesgo evaluando las historias clínicas de los pacientes, valorando 

los antecedentes individuales, y así decidir las estrategias del estudio de alergia a la 

penicilina57.  
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Tampoco existe un acuerdo unánime entre los expertos sobre lo que constituye un 

ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŘŜ άōŀƧƻ ǊƛŜǎƎƻέ ƻ ǳƴŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ƛƴƛŎƛŀƭ ŘŜ άōŀƧƻ ǊƛŜǎƎƻέ ȅ Ŝǎ Ƴǳȅ ŘƛŦƝŎƛƭ ƭƭŜƎŀǊ ŀ 

una definición universal, debido a las diferencias epidemiológicas y culturales93 que 

pueden influir en la interpretación de los cuestionarios de detección y en los algoritmos 

que se han utilizado en la mayoría de los estudios para estratificar el riesgo117ς120. No 

obstante, el uso de los cuestionarios puede ser de gran ayuda, sobre todo cuando los 

utilizan profesionales no especializados en el estudio de alergia a medicamentos.  

En algunos casos, como se ha explicado en párrafos anteriores se ha propuesto que la 

etiqueta podría eliminarse directamente evaluando sólo la historia clínica, en aquellos 

supuestos que se consideren de muy bajo riesgo de alergia (efectos adversos 

gastrointestinales, antecedentes familiares de alergia o evitación sólo por miedo a la 

alergia) o que hubieran tolerado la penicilina previamente70,121. 

En un hospital terciario de Nueva Zelanda, los farmacéuticos revisaron las etiquetas 

sobre alergias y hasta el 80 % de los pacientes fueron desetiquetados después de una 

entrevista con el farmacéutico122. 

Un grupo de autores norteamericanos implementó el uso de la "Herramienta de 

detección de alergias a la penicilina", disponible electrónicamente, para ayudar a decidir 

si usar penicilina o continuar usando antibióticos alternativos aunque considerados 

menos apropiados para seguir tratando a sus pacientes. Otro grupo australiano ha 

validado una herramienta de evaluación de la alergia a los antibióticos betalactámicos 

para  ayudar  a los  no  alérgicos  en el  fenotipado  y el  manejo  de  pacientes  con  una  
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etiqueta de alergia a los betalactámicos123. En 2019 Chua y cols.124 , utilizando esta 

herramienta, estudiaron la tolerancia a la penicilina en un grupo de pacientes con bajo 

riesgo de alergia a la misma (n=1.225). En dicho estudio la etiqueta fue retirada 

directamente según el historial o tras una provocación oral directa con penicilina usando 

un protocolo publicado previamente. De los 1.225 pacientes con alergia a la penicilina, 

355 pacientes fueron desetiquetados, de ellos 159 (45 %) pudieron ser desetiquetados 

de forma directa (sin necesidad de pruebas cutáneas o provocación) y 196 (55 %) 

mediante provocación oral con penicilina124. 

3.3.4. Modelos computacionales basados en las variables 

predictoras utilizadas y la mayor precisión que alcanzan 

Estos modelos predictivos resaltan aspectos clave de la historia de la alergia a 

medicamentos (antecedentes de anafilaxia, tiempo transcurrido desde la reacción, 

fármaco índice, tiempo de inicio de la reacción, tratamiento requerido e historial de 

múltiples reacciones...) y abren el camino para futuras investigaciones en grandes 

poblaciones, pero difieren en aspectos importantes como las poblaciones estudiadas93. 

En un estudio francés se encontró que con una combinación de elementos predictores 

que aparecían en la historia clínica no se era capaz de diferenciar entre pacientes 

alérgicos y no alérgicos, usando dos modelos con diferentes métodos estadísticos 

independientes125. Sin embargo, otro modelo predictivo desarrollado por Trubiano y 

cols. y validado en población australiana y americana con 4 variables predictoras simples 

(resumidas en un acrónimo-PEN-FAST) a las que se les asigna una puntuación, permitió,  
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para un punto de corte total menor de ά3έ, clasificar las reacciones como "bajo riesgo 

de alergia a la penicilina" con un alto valor predictivo negativo, tanto en validación 

externa como interna79. 

También un estudio español, utilizando una red de sistema neuronal artificial en la 

predicción de hipersensibilidad a betalactámicos y comparándolo con el análisis de 

regresión logística con métodos estadísticos tradicionales (utilizados en otros estudios), 

mostró un rendimiento superior a la regresión logística en la predicción de 

hipersensibilidad a betalactámicos126. 

3.3.5. Diferencias en las metodologías según la geografía 

En EE. UU.  se han publicado estudios con pacientes de bajo riesgo en los que se ha 

realizado provocación directa sin pruebas cutáneas previas, en algunos casos con una 

dosis única de antibiótico119,127,128. Esta práctica es menos común en Europa, aunque en 

el Reino Unido se utilizó en un grupo de pacientes prequirúrgicos considerados de bajo 

riesgo de presentar alergia inmediata (mediante un cuestionario estratificado por 

riesgo). En esta intervención se realizó una provocación oral con dosis secuenciales 

seguida de un curso de tratamiento domiciliario que fue exitoso120. 

Una revisión sistemática publicada en 2020 que analiza trece de estos estudios 

realizados en el Reino Unido, EE. UU., Australia, Nueva Zelanda y sólo un estudio 

europeo holandés concluye que la provocación oral directa es segura y efectiva para 

desetiquetar a los pacientes evaluados como de bajo riesgo de ser realmente alérgicos  
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y que los profesionales, no alergólogos, capacitados que utilizan algoritmos de 

evaluación apropiados pueden programar provocación directa en pacientes 

seleccionados. De los 1.202 pacientes provocados, 41 pacientes (3,41 %) tuvieron una 

reacción leve o moderada con la provocación oral, 17 (41 %) reacciones fueron 

inmediatas y 24 (59 %) fueron reacciones tardías. En ningún estudio hubo casos de 

reacciones adversas graves o anafilaxia y el 96,5 % de los pacientes provocados pudieron 

ser desetiquetados54. 

En general la información sobre estas diferentes formas de proceder está 

mayoritariamente focalizada en países anglosajones y norte de Europa. No hay mucha 

información sobre este tipo de procedimientos en el sur de Europa o en zonas donde 

haya mayor proporción de alergólogos para atender a la población. 

3.3.6. Pro y cons de las distintas estrategias 

En la valoración de la alergia a medicamentos es relevante la seguridad de las 

provocaciones si las pruebas cutáneas previas son negativas (valor predictivo negativo 

97-99 %). El porcentaje de una reacción alérgica es de un 0,4 % a un 0,8 % con prueba 

previa negativa frente a 2,1 % de reacción si se realiza provocación directa129 . Sin 

embargo, en otras revisiones sistemáticas el porcentaje de reacciones adversas fue 

menor entre los pacientes con provocación directa sin pruebas cutáneas, aunque los 

pacientes asignados al grupo con prueba cutánea previa eran de mayor riesgo para que 

fuesen verdaderamente alérgicos130. 
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También es más fácil, siempre y cuando el estudio sea negativo, desetiquetar a los 

pacientes si se estudia el fármaco implicado que si se investiga otro fármaco relacionado 

o del mismo grupo. 

Esta última estrategia, además, requiere mucho tiempo, 1-2 días por provocación, y es 

necesario un entorno seguro, adecuado para realizar los estudios y con personal 

capacitado para tratar reacciones si aparecieran. 

En la mayoría de los casos con bajo riesgo podemos probar el fármaco prohibido (con 

provocación directa y sin pruebas cutáneas y desetiquetar a los pacientes). En otros 

casos podemos suponer que existe un bajo riesgo el administrar otro fármaco del mismo 

grupo. En casos de alto riesgo una opción razonable sería realizar pruebas cutáneas y 

pruebas de provocación gradual con el antibiótico necesario durante el ingreso y 

posteriormente completar el estudio alergológico hasta el desetiquetado definitivo. 

La seguridad de la prueba cutánea (0,1 % de frecuencia de reacciones sistémicas) y de 

las pruebas de provocación (0,4-0,8 % de reacciones sistémicas) respalda el bajo riesgo 

de la evaluación alergológica realizada con pruebas cutáneas seguidas de provocación73. 

Por otro lado, es polémico considerar como relevante el riesgo de resensibilización 

después del estudio alergológico. Publicaciones americanas no refieren que se realice la 

reprovocación, justificándolo por el muy bajo riesgo de que aparezca la 

resensibilización74,111.  

Estos datos son contradictorios con la experiencia recogida en España o Italia80. 

Probablemente  debido  a que  los datos estén  referidos  a poblaciones  con diferentes  
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riesgos de presentar reacciones alérgicas durante el estudio alergológico, por haber 

sufrido distintas reacciones iniciales. 

Los algoritmos son una herramienta más y su uso ha permitido según algunas series 

publicadas desetiquetar hasta el 55 % de los pacientes etiquetados de alergia a 

penicilina y con una sensibilidad del 90 % para detectar alergia a la misma131. 

En resumen, la provocación sin prueba cutánea sería una buena opción para pacientes 

hospitalizados o supervisados cuando sea necesario el uso de antibiótico y no haya 

alergólogo en el centro. De hecho, Macy 132 recomienda, en pacientes etiquetados de 

alergia a penicilina (sea verdadera o no), no evitar cefalosporinas y carbapenémicos, 

incluso pone en cuestión si realmente existe alergia a la penicilina para una gran 

proporción de pacientes ingresados y estima que el verdadero riesgo de ser alérgico es 

muy bajo y aún menor el de sufrir una reacción anafiláctica. Sin embargo, en las guías 

de la EAACI se recomienda usar carbapenémicos con precaución tanto si se da la dosis 

completa o se hace de una forma progresiva con dosis graduales; en el caso de las 

cefalosporinas de 3ª, 4ª y 5ª generación habría que valorar el beneficio-riesgo de la 

administración dependiendo si hay disponibilidad o no de alergólogo en el centro78. 

En España, en el consenso publicado por Paño-Pardo y cols.65 se propone según la 

historia clínica evaluar el riesgo y valorar la indicación del antibiótico de primera línea 

necesario. 

En caso de precisarlo recomiendan el uso de aztreonam (0 % de reactividad cruzada) y 

carbapenems (0,87 % de reactividad cruzada) en pacientes alérgicos a penicilina. 
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3.4. RESUMEN DEL ABORDAJE DEL PROBLEMA DE LA 

ALERTA DE ALERGIA A PENICILINAS EN DIFERENTES 

REALIDADES ASISTENCIALES 
 

El abordaje del problema de la alerta a la penicilina en EE. UU. reside en la dificultad de 

realizar estudio alergológico a todos los pacientes, debido a que tienen una prevalencia 

del 10-12 % y falta de especialistas con formación adecuada para realizar estudios de 

alergia a medicamentos22. Por ello en algunos casos, se han realizado desetiquetados 

por parte de otros especialistas programando provocaciones directas con amoxicilina 

sin pruebas cutáneas previas en pacientes con bajo riesgo, utilizando previamente 

cuestionarios estructurados con buen nivel de seguridad70. 

En Europa, se ha acordado que especialmente en niños con reacciones no inmediatas 

de bajo riesgo, las pruebas cutáneas ya no se consideren necesarias78. En algunos casos, 

la etiqueta podría eliminarse directamente evaluando sólo la historia clínica; en aquellos 

supuestos que se consideren de muy bajo riesgo de alergia: efectos adversos 

gastrointestinales, antecedentes familiares de alergia, evitación sólo por miedo a la 

alergia y que han tolerado la penicilina previamente70. 

No hay mucha información sobre este tipo de procedimientos en el sur de Europa o 

países donde haya más proporción de alergólogos para atender a la población. 
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En España la evaluación de la alergia a la penicilina ha sido tradicionalmente realizada 

por alergólogos, aplicando el enfoque clásico de evaluación clínica, pruebas cutáneas y 

administración de dosis progresivas a los pacientes. 

En las reacciones inmediatas se recomienda realizar prueba cutánea ςprick e 

Intradermorreacción (ID)ς y determinación de IgE total y específica a betalactámicos 

antes de la prueba de provocación controlada. Según una revisión reciente, la prueba 

cutánea de penicilina tiene una sensibilidad del 31 % y una especificidad del 97 % con 

un valor predictivo positivo del 81 % cuando la reacción es más sugestiva de ser una 

reacción alérgica19. Se recomienda realizar las pruebas antes de los seis meses después 

de la reacción, pero sigue siendo útil hasta tres años después78. 

En las reacciones tardías podemos realizar prueba epicutánea con el fármaco implicado 

y si es negativa, pruebas cutáneas en prick e ID con lecturas inmediatas y tardías. Si las 

pruebas cutáneas son negativas, se puede realizar una prueba de provocación 

progresiva, en uno, dos o tres pasos, según la gravedad de la reacción y otras 

características clínicas. 

Por otro lado, según lo publicado no hay acuerdo entre las publicaciones americanas y 

las europeas en cuanto al riesgo de resensibilización después del estudio alergológico. 

En las publicaciones americanas no realizan reprovocación justificándolo por el muy bajo 

riesgo de que aparezca la resensibilización74. Estos datos son contradictorios con la 

experiencia de España o Italia80,  probablemente debido  a que los  datos  estén  referidos 

a   poblaciones  con  diferentes  riesgos  de  presentar  reacciones  alérgicas  durante  el  
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estudio alergológico por haber sufrido distintas reacciones iniciales. 

El sistema sanitario español ofrece unas prevalencias de estas alertas 5 veces menores 

que las de EE. UU. y un número de alergólogos calculados por 100.000 habitantes el 

doble que el disponible en EE. UU. Por tanto, es posible ensayar otras estrategias de 

desetiquetado y comprobar la efectividad y eficiencia de las mismas. 

Los programas de optimización del uso racional de antibióticos (PROA) tienen como 

objetivo adecuar el uso de los antimicrobianos, la reducción de las resistencias frente a 

estos y conseguir un mejor resultado clínico en los pacientes. Los programas de 

desetiquetado de alergia a medicamentos se han convertido en un elemento esencial 

de los PROA implicando a alergólogos, infectólogos y farmacéuticos. 

En la mayoría de los pacientes con bajo riesgo podemos probar el fármaco prohibido o 

del mismo grupo (con provocación directa y sin pruebas cutáneas previas y desetiquetar 

a los pacientes). En casos de alto riesgo, una opción razonable, sería realizar pruebas 

cutáneas y de provocación gradual con el antibiótico necesario durante el ingreso y 

posteriormente completar el estudio alérgico hasta el desetiquetado definitivo. Otras 

estrategias en desarrollo son las que usan modelos computacionales predictivos que 

resaltan aspectos clave de la historia de la alergia a medicamentos (antecedentes de 

anafilaxia, tiempo transcurrido desde la reacción, fármaco implicado, tiempo de inicio 

de la reacción, tratamiento requerido e historial de reacciones múltiples...) y abren el 

camino para futuras investigaciones en grandes poblaciones. La capacidad de predicción 

para diferenciar entre pacientes alérgicos y no alérgicos a betalactámicos de un estudio 

francés125 no fue adecuada.  
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Sin embargo, un estudio español,126 utilizando una red de sistema neuronal artificial en 

la predicción de hipersensibilidad a betalactámicos, mostró un rendimiento superior a 

la regresión logística en la predicción de hipersensibilidad a betalactámicos. El modelo 

predictivo desarrollado por Trubiano y cols.79 (resumido en un acrónimo-PEN-FAST) 

permitió, para un punto de corte total menor de 3, clasificar las reacciones como "bajo 

riesgo de alergia a la penicilina" con un alto valor predictivo negativo tanto en validación 

externa como interna. 
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JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS 

 

1. Problemas no resueltos en la literatura revisada  

 

1. Las alertas a medicamentos en la historia clínica electrónica son una herramienta de 

seguridad para los pacientes que previenen futuras reacciones por administraciones 

inadecuadas de fármacos. Sin embargo, el sobreetiquetado o la aparición de alertas 

sin que estén confirmadas pueden producir problemas a los pacientes al verse 

privados de los fármacos de primera elección, especialmente antibióticos56. A pesar 

de conocer que hay un gran porcentaje de pacientes sobreetiquetados de alergia a 

medicamentos, las etiquetas se mantienen en muchas ocasiones a lo largo de la vida 

del paciente. En los últimos años hay un interés creciente por los problemas que 

origina el etiquetado incorrecto, ya que utilizar fármacos alternativos o de segunda 

línea produce más toxicidad y por tanto más eventos adversos68. Por otro lado, la 

falta de fiabilidad de las alertas hace que no se tomen en consideración a la hora de 

la prescripción y se puedan producir más errores por administrar fármacos a los que 

el paciente es verdaderamente alérgico. Estos estudios se han realizado de forma 

más extensa en los sistemas hospitalarios de EE. UU. y en menor medida en España 

y en el resto de Europa. 
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2. En aras de aumentar la seguridad de los pacientes, las alertas a medicamentos 

pueden ser activadas por cualquier sanitario con autorización para acceder a la 

historia clínica electrónica. Sin embargo, no está muy descrito en la literatura si hay 

colectivos específicos de sanitarios que activen más frecuentemente las alertas que 

otros, ni si estas alertas son más precisas o fiables, según quién las active. 

3. Por otro lado, una vez que una alerta se activa es poco probable que ésta se le retire 

al paciente, incluso aunque se realice un estudio alergológico negativo. También 

puede ocurrir que no se actualicen de forma adecuada las alertas en todas las bases 

de datos pertenecientes a los diferentes hospitales o niveles asistenciales (historia 

clínica electrónica hospitalaria vs historia clínica electrónica en atención 

primaria)68,69. Es interesante conocer cuál es la dinámica del uso de estas alertas, 

tanto en el ámbito de todas las familias farmacológicas, pero con especial énfasis en 

las alertas de alergia a los betalactámicos. 

4. El problema de las alertas incorrectas se perpetúa cuando una vez retirada la alerta 

esta se vuelve a activar. Esta acción puede ser debida a la falta de sincronía de la 

información, la falta de comunicación de dicha información con todos los 

estamentos sanitarios que atienden al paciente (no se difunden apropiadamente los 

informes clínicos), la falta de comprensión por parte del paciente o del personal 

sanitario respecto al contenido del estudio alergológico realizado, la resistencia de 

los pacientes a aceptar un nuevo diagnóstico e incluso el efecto arrastre de copiar 

antecedentes antiguos del paciente sin comprobar si estos están actualizados. Esta 

dinámica sobre las alertas está publicada en algunos estudios anglosajones31,33,74 y 

un estudio israelita69, pero no hay muchos datos en nuestro entorno.  
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Tanto este aspecto como el previo han sido poco valorados en nuestra comunidad 

autónoma, en nuestro país y por tanto en Europa. Dado el gran número de 

diferentes familias de medicamentos, sería interesante, al menos, empezar a 

contestar estas cuestiones con los grupos de medicamentos que tienen más alertas 

activadas como son los betalactámicos. 

5. Dado el gran problema que suponen las alertas de alergia a betalactámicos, las 

primeras estrategias de intervención para paliar al menos su extensión se han 

dirigido de forma casi unánime al desetiquetado de alergia a penicilinas. Estas 

intervenciones se han realizado en países anglosajones, donde las prevalencias de 

etiquetas de alergia a penicilinas o betalactámicos es alta y el número de alergólogos 

que realizan estudios de alergia a medicamentos es muy bajo. Existen muy pocas 

experiencias en España y en el resto de Europa. El sistema sanitario de nuestro país 

ofrece unas prevalencias de estas alertas 5 veces menores que las de EE. UU. y en la 

Comunidad Autónoma de Madrid el número de alergólogos por 100.000 habitantes 

es el doble que el disponible en EE. UU. Por tanto, es posible ensayar otras 

estrategias de desetiquetado y comprobar la efectividad y eficiencia de las mismas. 

 

2. ¿Qué se pretende conseguir con el estudio? 

 

1. Con nuestro estudio pretendemos analizar la realidad de las alertas a fármacos en 

un hospital universitario de 2º nivel de la Comunidad de Madrid que utiliza la historia 

clínica  electrónica  donde  están  las  alertas  activadas,  afectando a  las  decisiones  
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futuras que toman los sanitarios cuando atienden a los pacientes. En este sentido, 

en los últimos años, hay numerosos artículos de origen anglosajón, principalmente 

en EE. UU., donde el problema de las alertas a fármacos como los betalactámicos es 

mucho más importante dada la mayor la prevalencia de las alertas medicamentosas 

a los mismos (10-15 % de la población de pacientes ingresados tienen etiqueta de 

alergia a betalactámicos). Así mismo hay información sobre los programas 

automáticos de ayuda a la prescripción y el desetiquetado en esos sistemas 

sanitarios, pero en los sistemas sanitarios españoles o europeos hay menos 

información o publicaciones al respecto, teniendo en cuenta las diferencias 

existentes en recursos asistenciales y de prevalencias de etiquetas de alergia a 

betalactámicos. Todo ello hace pertinente tener un estudio que nos de información 

sobre lo que está ocurriendo en nuestro entorno. 

2. El análisis de las alertas nos permitirá ver cómo se activan, quién las activa, si se 

desactivan con el paso del tiempo o tras intervención alergológica. Así podremos 

identificar puntos de mejora y hacer las alertas más creíbles y por tanto más fiables. 

3. Por otro lado, en pacientes etiquetados de alergia a betalactámicos e ingresados, 

cuando precisan como primera opción recibir un antibiótico de esta familia, se puede 

hacer una intervención rápida desde el punto de vista alergológico. En otros países 

con prevalencias más altas (10-15 %) esta intervención rápida se ha utilizado para 

desetiquetar directamente a los pacientes y permitir usar cualquier betalactámico. 

Debido al escaso número de alergólogos respecto a la población atendida en EE. UU. 

(2.000 alergólogos para 350 millones de habitantes)67,70, el desetiquetado muchas 

veces ha sido llevado a cabo por farmacéuticos o médicos de urgencias. 
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4.  En nuestro entorno, donde hay relativamente más alergólogos por habitante (132 

alergólogos para 6.917.111 habitantes en 2023 en la Comunidad de Madrid) y la 

frecuencia de las alertas de alergia a belatactámicos en pacientes hospitalizados es 

menor (3 % en pacientes ingresados)18, esta intervención se puede hacer por parte 

de alergólogos integrados en los programas de optimización con un equipo 

multidisciplinar de farmacéuticos, microbiólogos, infectólogos y médicos de 

urgencias, siendo los dos últimos los que suelen solicitar la intervención del 

alergólogo. A este respecto hay alguna evidencia publicada62. Describiremos cómo 

es la efectividad de nuestra estrategia, los porcentajes de desetiquetado, la duración 

del proceso y cómo se mantiene o reactiva el desetiquetado en los diferentes 

sistemas informáticos de los distintos niveles asistenciales. 

5. En nuestro hospital este tipo de intervención, aunque no siempre con el objetivo 

inmediato del desetiquetado, ya se ha realizado por parte de la Unidad de Alergia a 

petición de la Unidad de Infecciosas (PROA-Alergia) y con este estudio pretendemos 

analizar los resultados obtenidos tras 2 años de recorrido.  
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OBJETIVOS 

 

1. OBJETIVOS PRINCIPALES 

1.1. Primer estudio  

 

¶ Analizar el funcionamiento del sistema de alertas a medicamentos de nuestro 

hospital, Hospital Universitario Fundación Alcorcón.  

¶ Identificar la información real que proporciona nuestro sistema de alertas y 

determinar en qué medida difiere del objetivo inicial de una alerta, que es avisar 

a médicos y enfermeras en casos de prescripciones potencialmente peligrosas a 

pacientes con alto riesgo de tener alergia a un medicamento.  

 

1.2. Segundo estudio  

 

¶ Descripción del perfil de antibióticos que se utilizan antes de la realización del 

PROA y los que se pautan tras la realización de este (cambio en la prescripción). 

Integración  de  Alergia en el  equipo del  programa de  optimización del  uso de  

antibióticos  (PROA-Alergia)  en pacientes  hospitalizados  con  alerta de  alergia  
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a betalactámicos, en el Hospital Universitario Fundación Alcorcón. 

¶ Evaluar el porcentaje de pacientes sometidos a la intervención PROA-Alergia en 

los que se consigue un desetiquetado total y completo de la alerta de alergia a 

betalactámicos. 

 

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

2.1. Primer estudio  

 

- Descripción de las alertas activadas por fármacos o grupo de fármacos de la 

misma familia. 

- Descripción de los cambios en las alertas durante el periodo 2011-2020. 

- Relacionar la existencia de alertas con las ya confirmadas en nuestra unidad y 

compararlas con el consumo de fármacos en el hospital y en atención primaria. 

- Analizar la distribución de las alertas por grupos de edad y por sexo. 

- Analizar cómo se activan las alertas según el sanitario que la activa y la unidad o 

especialidad a la que pertenece. 

- Descripción de la eliminación y posterior reactivación de las alertas, del 

responsable de estos cambios y la frecuencia de este evento. 

- Evaluar la magnitud del quebrantamiento de las alertas y la relación con la fatiga 

de los médicos prescriptores, es decir: El no seguimiento de los avisos sobre una 

alerta, en casos de alertas muy probablemente falsas. 
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2.2. Segundo estudio  

 

- Análisis de la población de pacientes hospitalizados que reciben la intervención 

PROA-Alergia, edad, sexo, comorbilidades. 

- Valorar la evolución de los pacientes incluidos en el PROA desde el punto de vista 

del desetiquetado posterior, porcentajes y razones para el no desetiquetado o 

para el desetiquetado total o parcial. 

- Conocimiento del desetiquetado de los pacientes del estudio por parte de 

Atención Primaria. Así como actualización y, en su caso, la anulación de las 

alertas en la historia clínica electrónica de Atención Primaria. 
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MÉTODOS Y PACIENTES 

 

1. ESTUDIO DE LAS ALERTAS DE ALERGIA A 

MEDICAMENTOS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO 

FUNDACIÓN ALCORCÓN (HUFA) 
 

1.1. Contexto informático de SELENE, aplicación de la 

historia clínica informática en el HUFA: prescripción 

electrónica con sistemas guiados para la decisión  
 

El Hospital Universitario Fundación Alcorcón, junto con otros hospitales de la 

Comunidad Autónoma de Madrid, utiliza la historia clínica electrónica SELENE de la 

empresa CGM®. Esta historia clínica electrónica tiene integrado un sistema de 

prescripción intrahospitalaria, que incluye la prescripción individual de medicamentos, 

así como un registro de alertas a medicamentos que se activa por parte de cualquier 

profesional sanitario al que los pacientes informen de alguna reacción adversa que 

hayan tenido previamente con fármacos. Además, al iniciar la hoja de prescripción de 

un paciente ingresado, antes de realizar las prescripciones individuales de fármacos de 

uso hospitalario o ambulatorio, hay que comenzar declarando las alergias 

medicamentosas o la ausencia de estas. 
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La prescripción electrónica lleva integrado un sistema de alertas asociado a un sistema 

de conocimiento que da soporte a los prescriptores. La arquitectura del sistema está 

compuesta por el sistema de alerta, el sistema CPOE (Computerized Provider Order 

Entry) para la prescripción y el sistema CDSS (Clinical Decision Support System) que 

evalúa la prescripción de los médicos y les envía avisos sobre interacciones 

medicamentosas, prescripciones redundantes o una posible alergia al medicamento 

prescrito.  

La prescripción electrónica de medicamentos, para pacientes ingresados, utiliza un 

archivo con un listado de todos los medicamentos que pueden usarse en el hospital, al 

estar autorizados por el Área de Farmacia. La aplicación también tiene otros datos 

farmacéuticos como la vía y frecuencia de administración o las dosis terapéuticas de 

cada fármaco. 

De forma conjunta, la información recogida en los registros electrónicos y los tres 

sistemas comentados (CPOE, CDSS y prescripción electrónica), generan avisos o 

recomendaciones que aparecen cuando el médico prescribe un fármaco. Las alertas 

medicamentosas se aplican sólo sobre los medicamentos prescritos en el hospital y no 

se comparte esta información con otros hospitales o con atención primaria. Cuando se 

incorpora una alerta en la historia clínica electrónica, el médico debe elegir el fármaco 

al que alude la alerta, entre una lista normalizada de medicamentos o de grupos 

farmacológicos. Existe la posibilidad de introducir con texto libre medicamentos de 

reciente aparición, que no se han incluido todavía en los listados del Área de Farmacia. 
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1.2. Sistema de alerta a medicamentos. Modos de 

activación y funcionamiento 
 

Los fármacos se incorporan al sistema de alerta, bien con el nombre del fármaco o con 

el código anatómico-terapéutico-químico (ATC) compuesto de 7 símbolos alfanuméricos 

con 5 niveles de información. El código ATC o Sistema de Clasificación Anatómica, 

Terapéutica, Química (ATC: acrónimo de Anatomical, Therapeutic, Chemical 

classification system) es un índice de sustancias farmacológicas y medicamentos, 

organizados según grupos terapéuticos. Este sistema fue instituido por la OMS 

(Organización Mundial de la Salud) y ha sido adoptado principalmente en Europa133. El 

código alfanumérico recoge el sistema u órgano sobre el que actúa, el efecto 

farmacológico, las indicaciones terapéuticas, la estructura química del fármaco (cada 

nivel identificado por una letra del alfabeto) y el nombre del principio activo o de la 

asociación farmacológica, identificado por un número de dos cifras. 

En nuestro sistema de prescripción electrónica salta un aviso si existe una coincidencia 

entre el medicamento que se prescribe y una alerta medicamentosa previamente activa, 

de la manera que se detalla a continuación. El sistema reconoce posible 

incompatibilidad entre el medicamento prescrito y el medicamento que tiene activada 

la alerta, si la coincidencia de los códigos alfanuméricos alcanza el 4º elemento del 

código. 

Por ejemplo, en el caso de los betalactámicos, si se prescribe meropenem, codificado 

como J01DH02, para un paciente con alergia a la amoxicilina (J01CA04). 
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Esta orden no activará un aviso al prescriptor sobre el riesgo de reactividad cruzada (no 

coincide el 4º digito), aunque sí se activará un aviso si la prescripción es de piperacilina-

tazobactam (código J01CA12) (figura 2). 

 

Figura 2. Imagen de la alerta a la prescripción que se activa cuando se quiere prescribir un 

fármaco (texto azul) que tiene activada una alerta en la historia del paciente (texto rojo). 

 

En el caso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), son posibles varias opciones. 

Si el médico activa una alerta para todos los AINEs (AINEs M01, 3 elementos), el sistema 

avisará de un riesgo de reactividad cruzada con todos los AINEs. Sin embargo, en caso 

de alergia a AINEs específicos (como por ejemplo, los derivados del ácido propiónico), el 

sistema enviará el mensaje de riesgo de todos los AINEs cuyos 4 primeros elementos 

compartan la cadena M01AE.  
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1.3. Recogida de datos del estudio de alertas a 

medicamentos 
 

Para alcanzar los objetivos del estudio se utilizaron varias bases de datos.  

1.3.1. Descripción de las características demográficas y clínicas 

de las alertas de alergia a medicamentos 

 Se descargaron los registros informáticos que contiene esta información. El periodo 

de estudio se llevó a cabo de 2011 a 2020, ya que previamente los datos de las alertas 

no tenían un registro normalizado. El formulario de registro de las alertas contiene datos 

sobre medicamentos activados, identificación del personal sanitario que activa la alerta, 

fechas de activación, anulación y reactivación, unidades clínicas que editan las alertas y 

motivos de eliminación de las alertas cuando esto suceda. Así mismo, hay un sistema de 

trazabilidad para todos los cambios que se produzcan sobre una alerta determinada. 

Además, utilizamos otros metadatos como sexo y edad de los pacientes que se 

agruparon para el análisis en intervalos de 5 años. 

1.3.2. Análisis de los quebrantamientos de las alertas a 

medicamentos por parte de los médicos prescriptores, con la 

aplicación disponible en SELENE 

Se recogieron los motivos que se anotaron para justificar el quebrantamiento, 

justificación que el sistema exige cuando la prescripción de un fármaco entra en 

conflicto con una alerta previamente activada a ese medicamento o al grupo 

farmacológico   al  que  pertenece.   Estos  datos   sobre  el   quebrantamiento    brindan  
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información acerca de las prescripciones de medicamentos, la alerta previamente activa 

y si se permite la prescripción a pesar de la alerta. También se incluyen los motivos por 

los cuales los médicos confirman la prescripción y no tienen en cuenta la alerta de alergia 

a medicamentos, e incluso, llegan a anular la alerta. Toda esta información se especifica 

en texto libre y no estructurado (figura 3). 

 

Figura 3. Imagen de la alerta a la prescripción que se activa cuando se quiere prescribir un 

fármaco (texto azul) que tiene activada una alerta en la historia del paciente (texto rojo). 

Motivos de quebrantamiento de la alerta (rodeado en círculo rojo). 

 

1.3.3. Relación de los fármacos notificados en el sistema de 

alerta a medicamentos con el consumo de medicamentos en la 

población de referencia del hospital 

Se recogió el conjunto de datos de prescripciones de Atención Primaria de la ciudad 

de Alcorcón, donde el HUFA es el hospital de referencia. Utilizamos los conjuntos de 

datos del año 2016, uno de los años centrales del periodo de estudio (2011-2020).  
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Estos datos fueron amablemente cedidos por la farmacéutica Genma Mª Silva Riádigos, 

del Servicio de Farmacia de Atención Primaria del Servicio Madrileño de Salud (SERMAS). 

1.3.4. Relación de los fármacos identificados en el sistema de 

alerta a medicamentos con el perfil de fármacos diagnosticados 

como causantes de alergia en la Unidad de Alergia del HUFA 

Utilizamos el conjunto de datos, de un estudio previo de nuestro grupo, donde se 

analizaron diferentes diagnósticos de alergia a medicamentos y cuáles eran los 

medicamentos involucrados en las reacciones de los pacientes atendidos en la Unidad 

de Alergia también durante 2016134. Estos pacientes fueron remitidos a la Unidad de 

Alergia del HUFA por médicos de Atención Primaria y otros médicos especialistas por 

sospecha de una posible alergia a medicamentos. 

1.3.5. Relevancia de las alertas de alergia a medicamentos en 

las diferentes edades de la vida y en ambos sexos 

Calculamos las tasas de incidencia de alertas de alergia a medicamentos de cada 

fármaco o grupo de fármacos en la población de la ciudad de Alcorcón. Para el análisis 

utilizamos los datos demográficos del Instituto Nacional de Estadística de España (INE) 

que proporcionan información agregada sobre el género e intervalos de 5 años de todas 

las poblaciones de las ciudades de España. Nuevamente empleamos datos del año 2016. 
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1.3.6. Retirada de la alerta de alergia a betalactámicos en 

Atención Primaria 

Para conocer si la alerta de alergia a betalactámicos en Atención Primaria permanecía 

después de nuestra intervención de PROA-Alergia, se consultó si cada paciente 

conservaba la alerta de alergia a betalactámicos en el Módulo Único de Prescripción 

(MUP) del SERMAS, que importa directamente los datos de las alertas de alergia a 

medicamentos o alimentos, desde la historia clínica electrónica de Atención Primaria. 

 

2. ESTUDIO DE INTERVENCIÓN ALERGOLÓGICA 

PRECOZ EN PACIENTES INGRESADOS ALÉRGICOS A 

BETALACTÁMICOS 

 

2.1. Contexto del programa de optimización de uso de 

antibióticos en el HUFA (PROA-Alergia) 
 

Se realizó un estudio prospectivo y descriptivo de los pacientes valorados a través del 

programa PROA-Alergia en el Hospital Universitario Fundación Alcorcón.  

Posteriormente, de esos mismos pacientes después  del estudio , se analizaron los 

antibióticos utilizados durante el ingreso y qué alertas se modificaban o no, en el MUP 

asociado a la historia clínica de cada uno de los mismos pacientes. Esto se hizo para 

valorar las consecuencias sobre las  alertas en el ámbito de la  Atención  Primaria tras la  
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intervención PROA-Alergia y por tanto en todos los niveles asistenciales de la población 

de la ciudad de Alcorcón.  

El objetivo de este programa es dar una respuesta apropiada, rápida y segura a pacientes 

hospitalizados que reciben tratamiento antibiótico por un cuadro infeccioso agudo y que 

tienen una alerta de alergia a betalactámicos y, por tanto, tienen a priori contraindicado 

su uso. De este modo, se pretende reducir la prescripción de antibióticos alternativos 

que se reconocen en la literatura internacional como menos eficaces, más tóxicos y 

favorecedores de la resistencia antimicrobiana y que aumentan la incidencia de 

infección por Clostridioides difficile. 

El equipo PROA-Alergia es multidisciplinar formado por infectólogos, microbiólogos, 

alergólogos y farmacéuticos. 

La identificación de estos pacientes durante el ingreso también facilita que 

posteriormente sean derivados a la Unidad de Alergia, para completar el estudio 

alergológico correspondiente y poder llegar al objetivo final de retirar la etiqueta de 

alergia a betalactámicos en los pacientes que realmente no lo son. Incluso, en algunos 

casos es posible poder retirar la etiqueta durante el ingreso.  

Los datos se recogieron desde octubre de 2020 hasta octubre de 2022. 
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2.2. Realización de la intervención alergológica 

 

Diariamente infectólogos, microbiólogos y farmacéuticos del equipo PROA revisan todos 

los pacientes ingresados en el hospital (hospitalización y urgencias) con etiqueta de 

alergia a betalactámicos y que estén recibiendo cualquier antibiótico. 

Además, estos profesionales chequean el listado de antibióticos, prescritos en el 

hospital, que suelen recibir como alternativa los pacientes alérgicos a betalactámicos 

como son, los glicopéptidos, oxazolidinonas, daptomicina, aztreonam, quinolonas y 

tetraciclinas. 

De los pacientes revisados, si el infectólogo detecta alguno al que se prescribiría un 

betalactámico como primera elección antibiótica, de acuerdo con las guías clínicas 

locales y la epidemiología del centro hospitalario, y por tanto considerado candidato a 

la intervención, contacta con la Unidad de Alergia. Este antibiótico será, en la mayoría 

de las ocasiones, el medicamento del que el alergólogo responsable del PROA de Alergia 

para ese día, valorará su tolerancia. En escasas ocasiones se prefirió probar un 

betalactámico (penicilina o amoxicilina) que permitiera el desetiquetado de la alergia a 

betalactámicos y por tanto la administración posterior de cualquier betalactámico. 

Los facultativos de la Unidad de Alergia realizan la valoración clínica del paciente en el 

servicio de urgencias u hospitalización, incluyendo la recogida de la historia clínica (del 

paciente o familiares) y la obtención del consentimiento escrito o verbal para realizar el 

procedimiento.   Se obtienen  datos, de la  historia clínica,  de la  reacción que motivó la  
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activación de la alerta a medicamentos (sugestiva de reacción alérgica con mayor o 

menor gravedad, o no sugestiva), el tiempo transcurrido entre la reacción inicial y el 

momento actual y la tolerancia del paciente a antibióticos del mismo grupo o con 

reactividad cruzada. Con todo lo anterior, se programa el estudio a realizar. 

Con la valoración alergológica se estratifica el riesgo y se decide si existe indicación para 

administrar el antibiótico directamente en los pacientes de bajo riesgo, si la reacción 

inicial fue compatible con efectos secundarios o presentaban una historia antigua no 

sugestiva de reacción alérgica. En los pacientes que consideramos de riesgo moderado 

o alto, si la reacción inicial fue de urticaria, angioedema, anafilaxia, hipotensión, 

hospitalización o ingreso en UCI se realizan primero pruebas cutáneas y si son negativas, 

a continuación, se administra el antibiótico recomendado por el infectólogo. Esta 

intervención ocurre habitualmente en las primeras 24-48 horas de la estancia del 

paciente en el hospital, ya sea en urgencias o en planta de hospitalización. 

Posteriormente al ingreso, se cita al paciente en la Unidad de Alergia para completar el 

estudio alergológico con el objetivo de retirar la alerta de alergia a betalactámicos, si es 

posible, o al menos acotar qué betalactámicos no puede recibir el paciente y cuales sí. 

Para desetiquetar al paciente se estudia el antibiótico implicado en la reacción inicial. Si 

éste es desconocido, y el paciente tiene alerta genérica de betalactámicos o penicilinas 

se hacen pruebas cutáneas con determinantes de la penicilina y provocación con 

penicilina V. En ambos supuestos, posteriormente, se lleva a cabo una prueba de 

reprovocación   si  la  reacción  inicial  hubiera  ocurrido  hace  más  de  seis  meses  con  
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respecto a la fecha del inicio del estudio y si la reacción adversa fuera compatible con 

una reacción alérgica (figura 4). 

Figura 4. Algoritmo de la intervención PROA-Alergia. (Publicado por L. Moreno, A. Rosado en 

Clin Exp Allergy 2023;53(12):1314-7). 

 

Todo este proceso puede durar 2-3 meses, como se explica en la figura 5. 

 

Figura 5. Descripción temporal del procedimiento PROA-Alergia. 
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2.3. Recogida de datos del estudio PROA-Alergia 

 

Se recogieron variables demográficas (edad y sexo), comorbilidades y características 

clínicas de la infección. La cuantificación de las comorbilidades se hizo utilizando el 

índice de Charlson que es un sistema de evaluación de la esperanza de vida a los diez 

años, que depende de la edad del paciente que se evalúa y de sus comorbilidades135. En 

general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos 

y comorbilidad alta: mayor de 3 puntos. Se registró en qué servicio se realizó la 

intervención, así como los días transcurridos desde el ingreso hasta realizar la petición 

del PROA y desde esta, hasta la intervención del PROA-Alergia, la estancia media, 

reingreso por infección y mortalidad relacionada con la infección a los 30 días. Se 

cuantificaron los pacientes en los que se pudo secuenciar la antibioterapia con 

betalactámicos, desde la administración por vía intravenosa a la vía oral. También se 

registraron las características de la reacción previa, alérgica o adversa, que había 

motivado la alerta. 

Para valorar el riesgo de presentar una reacción alérgica se usó el test PEN-FAST 79. Una 

puntuación de ά0έ indica un riesgo muy bajo (menor del 1 % de presentar reacción 

alérgica), una puntuación entre ά1έ y ά2έ indica bajo riesgo (5 % de presentar reacción 

alérgica), la puntuación de ά3έ indica riesgo moderado (20 % de presentar reacción 

alérgica), la puntuación mayor o igual a ά4έ indica un riesgo alto (50 %) de presentar una 

reacción alérgica. 
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Con posterioridad al alta hospitalaria el paciente es remitido a la Unidad de Alergia para 

realizar el resto del estudio alergológico completo. El estudio incluye las pruebas 

cutáneas y las provocaciones medicamentosas que indique el alergólogo. El objetivo es 

retirar la alerta del sistema informático o al menos reducir el número de betalactámicos 

contraindicados. 

Se recogieron los datos del estudio alergológico realizado y finalmente se comprobó en 

el Módulo Único de Prescripción (MUP) del SERMAS si los registros de las alertas de 

alergia a medicamentos coincidían con los cambios producidos en las alertas tras el 

estudio alergológico; como medida de sincronización en Atención Primaria de las alertas 

en diferentes bases de datos. En colaboración con el Área de Farmacia, se revisaron el 

número de antibióticos y el coste de los mismos en todos los pacientes a los que se les 

realizó el PROA-Alergia, comparando los datos de los días de ingreso previos y 

posteriores a la realización del PROA. 

 

3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para las variables cualitativas utilizamos proporciones con intervalos de confianza (IC) 

del 95 % según una distribución binomial. Los intervalos de confianza se han calculado 

mediante el método de Wilson. Para las variables cuantitativas utilizamos la mediana y 

el rango intercuartil (RIQ). Calculamos las tasas de incidencia como número de alertas 

por 1.000 personas-año con un IC del 95 %.  
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Para los estudios de contrastes de las variables cualitativas aplicamos la prueba de Chi 

cuadrado o el test exacto de Fisher, y para la comparación de variables cuantitativas 

utlizamos el test t Student para dos muestras independientes o el test no paramétrico 

U de Mann-Whitney. Todos los test se consideran bilaterales y estadísticamente 

significativos con valores de άpέ menores de 0,05. Todos los estudios de contraste se 

aplicaron según las indicaciones establecidas para cada uno de ellos136. 

Para los estudios de correspondencia utilizamos las correlaciones de Spearman. El riesgo 

de activación de alertas se calculó mediante varios modelos de regresión de Poisson. Las 

estadísticas se calcularon con el programa Stata 17.0 (Stata®ϰ) y SPSS 29.0 (SPSS®ϰ). 

 

4. ASPECTOS ÉTICOS Y NORMATIVOS 

 

El estudio de las alertas a medicamentos fue aprobado por el Comité de Ética para la 

Investigación con Medicamentos del HUFA (código 20/173), que eliminó la obligación 

de tener un consentimiento escrito por los pacientes para poder recoger sus datos, 

debido a la anonimización de los registros que realizó el Servicio de Sistemas de 

Información del HUFA y la gran cantidad de alertas recuperadas del sistema de registros 

clínicos del Hospital. 

El estudio que analizaba los resultados del PROA, en sus dos primeros años desde que 

se  implantó en el  hospital, se  realizó de  acuerdo con los  criterios de buenas prácticas  
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clínicas y la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité Ético de Investigación 

con Medicamentos del HUFA (código 22/120). 

La confidencialidad de los datos recogidos en el sistema informático del HUFA queda 

garantizada al establecerse en las respectivas normativas que las autoridades 

competentes sólo podrán tener acceso a dichos datos para fines estadísticos o de 

estudio, manteniéndose en todo caso el carácter reservado de la información. 

Al estar anonimizadas las bases de datos que se utilizaron en el estudio, se respetan las 

disposiciones generales de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre y las normas 

del reglamento de desarrollo de la misma Ley sobre Protección de Datos de Carácter 

Personal, así como Reglamento General de Protección de Datos (RGPD); que tiene por 

objeto garantizar y proteger en lo que concierne al tratamiento de los datos personales, 

las libertades públicas y los derechos fundamentales de las personas físicas y 

especialmente de su honor e intimidad personal y familiar. Los datos fueron manejados 

por facultativos, estadísticos e informáticos del HUFA, única y exclusivamente con fines 

epidemiológicos y de investigación. 
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RESULTADOS 
 

1. ALERTAS A MEDICAMENTOS. ANÁLISIS 

DESCRIPTIVO 
 

1.1. Generalidades 

 

Durante el periodo 2011-2020 se activaron 15.535 alertas de alergia a medicamentos en 

el HUFA en 11.723 personas (1,33 alertas por paciente). Las mujeres tuvieron más 

alertas activadas que los varones (64,49 %). 
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Tabla 1. Distribución de las alertas de alergia a medicamentos por grupos de edad 

(principalmente en intervalos de 5 años). 

 
  

 

RANGO DE EDAD (años) 

 

Frecuencia 

  

Porcentaje 

  

% Acumulado 

0 4  0,03  0,03 

1 14  0,09  0,12 

2 13  0,08  0,20 

3 11  0,07  0,27 

4 20  0,13  0,40 

5 18  0,12  0,52 

6 - 10 72  0,46  0,98 

11 - 15 78  0,50  1,48 

16 - 20 233  1,50  2,98 

21 - 25 385  2,48  5,46 

26 - 30 574  3,69  9,15 

31 - 35 884  5,69  14,84 

36 - 40 1.078  6,94  21,78 

41 - 45 1.043  6,71  28,49 

46 - 50 1.012  6,51  35,00 

51 - 55 972  6,26  41,26 

56 - 60 891  5,74  47,00 

61 - 65 1.282  8,25  55,25 

66 - 70 1.644  10,58  65,83 

71 - 75 1.616  10,40  76,23 

76 - 80 1.409  9,07  85,30 

81 - 85 1.094  7,04  92,34 

86 - 90 770  4,96  97,30 

91 - 95 341  2,20  99,50 

96 - 100 66  0,42  99,92 

101 - 105 11  0,07  100,00 

Total 15.535  100,00   
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Cuando analizamos de forma gráfica las frecuencias absolutas en intervalos de 5 años y 

para ambos sexos, observamos dos picos en la curva: El primero en los grupos de 36-40 

años y el segundo entre los 71-76 años (tabla 1, figura 6). Estos picos aparecen también 

en ambos sexos, aunque la frecuencia empieza a ser mayor en mujeres a partir de los 

15 años y en hombres hasta los 15 años (tabla 1) (chi2 Pr< 0,001). 

 
 

 

Figura 6. Distribución de las alertas de alergia a medicamentos por grupos de edad y sexo. 

(Publicado por Rosado-Ingelmo A, Int Arch Allergy Immunol. 2023;184(11):1079-89). 

 

Consideramos que esta distribución podría estar sesgada por el diferente número de 

personas vivas en cada intervalo de edad. Por esta razón, calculamos las tasas de 

incidencia  en  cada  rango  de  edad  utilizando  como  denominador  las  edades  de  la  
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población en la ciudad de Alcorcón para cada rango de edad, y como numerador el 

número de alertas de alergia a medicamentos en cada grupo de edad. En la figura 7 

podemos observar que hasta los 85 años se incrementa la probabilidad de activación de 

las alertas de alergia a medicamentos y desaparecen los dos picos de frecuencias 

absolutas en las distribuciones por grupos de edad, aunque permanecen los mayores 

riesgos en las mujeres. Utilizando un modelo de regresión de Poisson, usando como 

referencia la probabilidad de activar una alergia en el intervalo de 0 a 5 años, calculamos 

el riesgo de activar una alerta, evidenciando que el riesgo se incrementa en 1,00868 por 

cada intervalo de 5 años (IRR, Incidence Rate Ratio con IC 95 % 1,00865 -1,00870. 

p<0,001) (figura 7). También para esta distribución de tasas por edades, las mujeres y 

varones tuvieron el mismo comportamiento que la distribución de frecuencias 

absolutas. 

Figura 7. Tasas de incidencia en número de alertas de alergia a medicamentos por 1.000 

personas-año por grupos de edad y sexo. (Publicado por Rosado-Ingelmo A, Int Arch Allergy 

Immunol. 2023;184(11):1079-89). 

  



  Resultados 
 
 

133 

1.2. Fármacos implicados en la activación de las alertas 

 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) fueron los fármacos con más alertas de 

alergia a medicamentos, (36,44 %) seguidos de las aminopenicilinas (26,91 %) (figura 8). 

Los siguientes grupos farmacológicos con alertas activadas (medios de contraste 

radiológicos, sulfonamidas y fluoroquinolonas) tuvieron porcentajes mucho menores de 

activación (3-5 %). Entre los subgrupos de AINEs el mayor porcentaje de activación 

fueron las pirazolonas (casi exclusivamente metamizol).  

Se denomina hipersensibilidad múltiple a AINEs cuando se desencadenan reacciones 

alérgicas debido a varios AINEs de diferentes grupos farmacológicos. En estos casos,  

debería haberse activado la alerta a todos los AINEs, sin embargo, este tipo de alerta 

sólo se registró en el 2,70 % de los pacientes (tabla 2 y figura 8). Los fármacos opiáceos 

sólo se activaron como alerta en el 2,25 % de los pacientes. 
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Tabla 2. (A) muestra las alertas de alergia a medicamentos más frecuentes. (B) muestra las 
alertas de alergia a AINEs más frecuentes. 

 

A   

GRUPOS FARMACOLÓGICOS 

 

Frecuencia 

 

Porcentaje 

 

% Acumulado 

Todos los AINEs 5.678 36,55 36,55 

PENICILINAS 4.180 26,91 63,46 

OTROS 1.294 8,33 71,79 

MEDIOS DE CONTRASTE RADIOLÓGICO 610 3,93 75,71 

SULFONAMIDAS 546 3,51 79,23 

FLUOROQUINOLONAS 516 3,32 82,55 

AMINOGLICÓSIDOS 368 2,37 84,92 

OPIÁCEOS 349 2,25 87,16 

CEFALOSPORINAS 337 2,17 89,33 

TRAMADOL 197 1,27 90,60 

TETRACICLINAS 140 0,90 91,50 

MACRÓLIDOS 128 0,82 92,33 

METOCLOPRAMIDA 110 0,71 93,04 

ANESTÉSICOS LOCALES 97 0,62 93,66 

HEPARINAS 86 0,55 94,21 

INHIBIDORES BOMBA PROTONES 66 0,42 94,64 

 

B  

GRUPOS DE AINEs 

 

Frecuencia 

 

Porcentaje 

 

% acumulado 

Sin hipersensibilidad a AINEs 9.857 63,45 63,45 

Hipersensibilidad a las pirazolonas  2.261 14,55 78,00 

Resto de hipersensibilidades 1.288 8,29 86,30 

Hipersensibilidad a los AINEs del ácido 

propiónico. 

1.221 7,86 94,16 

Hipersensibilidad a los AINEs del ácido aril-

acético 

444 2,86 97,01 

Hipersensibilidad múltiple a AINEs 420 2,70 99,72 

Hipersensibilidad a los inhibidores de la COX-2 44 0,28 100,00 
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Figura 8. Distribución de alertas de alergias a medicamentos en HUFA, según 

familias farmacológicas. (Publicado por Rosado-Ingelmo A, Int Arch Allergy 

Immunol. 2023;184(11):1079-89). 

Figura 9. Tasas de incidencia en número de alertas de alergia a medicamentos 

por 1.000 personas-año por grupo de edad y los tres grupos farmacológicos que 

tenían las alertas de alergia más frecuentes. (Publicado por Rosado-Ingelmo A, 

Int Arch Allergy Immunol. 2023;184(11):1079-89). 
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El número de alertas de alergia a medicamentos fue disminuyendo a lo largo del periodo 

de estudio (IRR= 0,9581; IC 95 % 0,9579-0,9583) (figura 7). Las tasas de incidencia de los 

grupos AINEs y aminopenicilinas, en los diferentes intervalos de edad, parece muy 

similar a la tasa total de alertas de alergia a medicamentos (figura 9). Las diferencias en 

las tasas de incidencia y la curva de distribución fueron muy grandes entre los grupos de 

AINEs y aminopenicilinas, comparándolos con la tasa de incidencia relativa a los medios 

de contraste radiológico que fue el tercer grupo en frecuencia de alertas de alergia a 

medicamentos (figura 9). 

La distribución de frecuencias de alertas de alergia a medicamentos para AINEs y 

aminopenicilinas se comporta de forma diferente en los intervalos de 0-5 y 6-15 años. 

En el grupo de 0-5 años, las aminopenicilinas fueron el 61,5 % de las alertas de alergia a 

medicamentos activadas y los AINEs el 16,25 %. Sin embargo, estos porcentajes se 

invirtieron en el grupo de 6-15 años, siendo las alertas del grupo AINEs (50 %) más 

frecuentes que las de las aminopenicilinas. Estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas entre ambos grupos (chi2 p< 0,001) (figura 9). 

 

1.3. ¿Quién o qué servicio asistencial activó las alertas? 

 

Los servicios clínicos más generalistas (Anestesiología, Medicina Interna, Urgencias y 

Pediatría) activaron con más frecuencia las alertas de alergia a medicamentos que los 

más especializados, con la excepción de la Unidad de Alergia (el segundo en frecuencia  
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de activación), dada su especial relevancia en el diagnóstico de la alergia a fármacos. Las 

cinco unidades anteriormente mencionadas acumularon el 80 % de las alertas (tabla 3). 

Tabla 3. Unidades asistenciales que activaron las alertas a medicamentos. 

 

ESPECIALIDAD 

 

Frecuencia 

 

Porcentaje 

 

% Acumulado 

URGENCIAS 2.935 29,44 29,44 

ALERGIA 2.143 21,50 50,94 

ANESTESIA 1.391 13,95 64,90 

MEDICINA INTERNA 774 7,76 72,66 

PEDIATRÍA 516 5,18 77,84 

GINECOLOGÍA 440 4,41 82,25 

NEUROLOGÍA 253 2,54 84,79 

CARDIOLOGÍA 216 2,17 86,96 

OTORRINOLARINGOLOGÍA 138 1,38 88,34 

DIGESTIVO 125 1,25 89,60 

ONCOLOGÍA 124 1,24 90,84 

TRAUMATOLOGÍA 117 1,17 92,01 

 

1.4. Activación de alertas y consumo de medicamentos en 

la población general 
 

Observamos una correlación moderada, en el año 2016, entre el número de alertas de 

alergia a medicamentos de cada fármaco o grupo farmacológico y el número de 

prescripciones de cada uno de esos fármacos en Atención Primaria (rho=0,41, p=0,016). 

También evidenciamos que el número de alertas de alergia a cada medicamento se 

correlacionaba con el número de alergias reales a medicamentos, diagnosticadas en las 

consultas de Alergia del HUFA en el mismo año 2016 (Rho = 0,68 y p<0,0001) (figura 10). 
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Figura 10. Correlaciones por fármaco o grupo farmacológico entre las alertas de alergia a 
medicamentos y el consumo de medicamentos en Atención Primaria en la ciudad de Alcorcón 
en 2016. (Publicado por Rosado-Ingelmo A, Int Arch Allergy Immunol. 2023;184(11):1079-89). 

Figura 11. Correlaciones por fármaco o grupo farmacológico entre las alertas de alergia a 

medicamentos y el diagnóstico de alergia a medicamentos en el HUFA en 2016 (Publicado por 

Rosado-Ingelmo A, Int Arch Allergy Immunol. 2023;184(11):1079-89). 
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Respecto al consumo de fármacos en el ámbito de la Atención Primaria, observamos 

que en el caso de los AINEs era necesario un gran consumo de estos fármacos por parte 

de la población para que se activasen las alertas de alergia a dichos medicamentos. En 

cambio, en el caso de la amoxicilina, amoxicilina-clavulánico y penicilinas se necesita 

menos consumo de esos medicamentos para activar una alerta, aun cuando el consumo 

global fue menor en la población general.  

Estas diferencias no eran tan evidentes cuando se correlacionaban el número de alertas 

activadas con los fármacos implicados en las reacciones alérgicas diagnosticadas 

realmente en la Unidad de Alergia en 2016, ya que no se correspondían un gran número 

de alertas activadas con el diagnóstico de alergia a medicamentos para AINEs y 

amoxicilina. Sin embargo, para medios de contraste radiológicos, penicilina y ácido 

acetilsalicílico el número de alertas activadas que aparecen en la historia clínica, cuando 

existe un diagnóstico confirmado de alergia a esos medicamentos por la Unidad de 

Alergia del HUFA, fue menor que para otros medicamentos (figura 11). 
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2. ALERTAS A MEDICAMENTOS. CAMBIOS Y 
ANULACIÓN EN LAS ALERTAS DE ALERGIA A 
MEDICAMENTOS 

 

2.1. Evolución y dinámica de las alertas en el periodo del 
estudio 
 

Durante el periodo del estudio (2011-2020), se desactivaron 1.061 alertas de alergia a 

medicamentos (6,83 % de 15.535 alertas activadas). Sin embargo, las desactivaciones de 

las alertas comenzaron una media de 3 años después de la activación (2014) (tabla 4). 

Durante este periodo el número de anulaciones mostró un incremento progresivo, con 

una tasa de riesgo de incidencia de desactivación anual de 1.108 (IC 95 % 1.104-1.112) 

(figura 12). La mediana de duración de las alertas eliminadas fue de 28,68 meses desde 

la fecha de activación (95 % IC 8,63-91,60). 

Tabla 4. Distribución de la modificación de las alertas de alergia a medicamentos según año 
de cancelación. 

  

AÑO 

 

Frecuencia 

2011  

2012  

2013  

2014 9 

2015 97 

2016 98 

2017 115 

2018 150 

2019 140 

2020 147 
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Figura 12. Cancelaciones, reactivaciones y anulaciones de alertas de alergia a 

medicamentos de 2011 a 2020. (Publicado por Rosado-Ingelmo A, Int Arch 

Allergy Immunol. 2023;184(11):1079-89). 

 

2.2. Responsables médicos y motivos de las 

modificaciones o anulaciones de las alertas 

 

Las unidades clínicas asistenciales con mayor número de anulaciones fueron la Unidad 

de Alergia (61,4 %), seguida a mucha distancia por Urgencias, Medicina Interna y 

Anestesia (un 10 % cada uno), (tabla 5). Los motivos principales reflejados por los 

médicos que eliminaron las alertas fueron: άSe descartó alergia a medicamentosέ   

(45,56 %),  άse  descartó alergia a medicamentos  tras realización  de  estudio en la 

Unidad de Alergiaέ (14 %).  En otros casos la alerta no se anuló, pero si se modificó para  
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especificar mejor el diagnóstico de la alergia a medicamentos (8,3 %) o para corregir 

algún error en el diagnóstico o para modificar los fármacos a evitar (9,6 %). 

Tabla 5. Distribución de alertas de alergia a medicamentos según unidad asistencial que las 

modificó o eliminó. 

 

ESPECIALIDAD 

 

Frecuencia 

 

% 

ALERGIA 595 61,40 

URGENCIAS 105 10,84 

MEDICINA INTERNA 98 10,11 

ANESTESIA 72  7,43 

GINECOLOGÍA 15  1,55 

NEUROLOGÍA 12  1,24 

PEDIATRÍA 11  1,14 

CARDIOLOGÍA 10  1,03 

MEDICINA DIGESTIVA 9  0,93 

DERMATOLOGÍA 8  0,83 

 

2.3. Fármacos implicados en las modificaciones de las 

alertas 
 

Las aminopenicilinas son el grupo con más anulaciones de alertas (26,91 % del total de 

fármacos), seguido de los AINEs (18,85 %) y un tercer grupo en el que agrupamos 

opiáceos, macrólidos, anestésicos locales y heparinas que suman una frecuencia del 4 % 

(tabla 6). 
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Tabla 6. Distribución de la modificación de las alertas de alergia a medicamentos según grupos 

farmacológicos. 

GRUPO FARMACOLÓGICO Desactivación (N) Desactivación (%) 

PENICILINAS 4180 26,91 

HIPERSENSIBILIDAD A OTROS AINEs 1288 8,29 

HIPERSENSIBILIDAD AL ÁCIDO PROPIÓNICO 1221 7,86 

HIPERSENSIBILIDAD A AINEs 

OPIÁCEOS 

CEFALOSPORINAS 

MACRÓLIDOS 

ANESTÉSICOS LOCALES 

HEPARINAS 

ANTICONVULSANTES 

METRONIDAZOL 

FOSFOMICINA 

ALOPURINOL 

B2-AGONISTAS 

CARBAPENÉMICOS 

ANESTESICOS GENERALES  

LINEZOLID 

420 

349 

337 

128 

97 

86 

59 

48 

37 

36 

33 

30 

11 

7 

2,70 

2,25 

2,17 

0,82 

0,62 

0,55 

0,38 

0,31 

0,24 

0,23 

0,21 

0,19 

0,07 

0,05 

 

2.4. Reactivación de las alertas previamente anuladas  

 

De las 1.061 alertas anuladas de alergia a medicamentos, se reactivaron 231 (21,77 %). 

La reactivación de alertas no varió en el periodo del estudio [0,86 (0,72-1,02. p=0,08)] 

(figura 12). El 38,1 % de las reactivaciones fueron referidas al mismo fármaco y sobre 

todo las aminopenicilinas y los AINEs (tabla 13), siendo la mediana del tiempo, entre 

anulación y reactivación, de 3,3 meses. 
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Tabla 7. Distribución de reactivaciones de alertas de alergia a medicamentos según grupos 

farmacológicos. 

 

En el 27,62 % para los AINEs y en el 28,03 % para otros medicamentos diferentes a los 

AINEs el motivo de la reactivación fue mejorar la información que previamente se tenía 

sobre una alerta de alergia a medicamentos. En estos casos la mediana del tiempo entre 

la anulación y la reactivación fue de 0 meses, es decir, probablemente se anuló la alerta 

y se volvió a activar en el mismo momento para corregir errores. Finalmente, sólo en 7 

casos (2,93 %) las alertas se reactivaron para proporcionar más información sobre los 

fármacos a evitar o que se podían tolerar o por tener diferente grado de reactividad 

cruzada con la alerta inicialmente activada. Esta reactivación se hizo inmediatamente 

después de la anulación (mediana de 0 meses). Las diferencias en la mediana de tiempo 

fueron significativas (K-Wallis p= 0,0001). 

Los fármacos reactivados con mayor frecuencia fueron las aminopenicilinas (49,5 %) y 

los AINEs (36,3 %). Otros fármacos, como fluoroquinolonas (22 %), las heparinas (5,5 %) 

o los medios de contraste radiológicos, se reactivaron con menor frecuencia (tabla 7). 

En cuanto a los AINEs, la hipersensibilidad a las pirazolonas fue responsable del 47,6 %  

  

 

GRUPO FARMACOLÓGICO 

 

Mismo fármaco 

 

Reactividad cruzada 

 

TOTAL 

 

% 

PENICILINAS 32 1 33 49,45 

TODOS LOS AINEs 20 1 21 36,27 

FLUOROQUINOLONAS 7 1 8 21,98 

HEPARINAS 5 0 5 5,49 

MEDIOS DE CONTRASTE RADIOLÓGICOS 4 0 4 4,40 

OTROS 23 4 27 27,55 

Total 91 7 98 100 
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de las alertas de alergia a AINES reactivadas y mucho menor la hipersensibilidad a AINEs 

del grupo aril-acético (19,05 %) y ácido propiónico (14,3 %) (tabla 8). 

Tabla 8. Distribución de reactivaciones de alertas de alergia a medicamentos según grupos de 

AINEs. 

GRUPO FARMACOLÓGICO (AINEs) 
 

Mismo 
fármaco 

Reactividad 
Cruzada 

TOTAL % 

HIPERSENSIBILIDAD FARMACOLÓGICA   2 9,52 

 

HIPERSENSIBILIDAD SELECTIVA 

Pirazolonas 10 0 10 47,62 

Ácido propiónico 3 0 3 14,29 

Aril-acético 4 0 4 19,05 

Inhibidores de la COX-2 1 0 1 4,76 

Otros 1 0 1 4,76 

Total 20 1 21 100,00 

 

2.5. Incumplimiento de las alertas 

 

En el periodo 2015-2020, encontramos datos sobre los avisos generados por la 

prescripción electrónica cuando había un posible quebrantamiento o conflicto entre la 

prescripción y la alerta activada. Se identificaron 33.602 avisos, aunque sólo se refirieron 

a 572 prescripciones, (58,74 avisos de media por fármaco prescrito) porque la 

prescripción se actualiza diariamente e, incluso, varias veces al día cuando hay cambios 

en el tratamiento durante todo el periodo de hospitalización (cada vez que se actualiza 

la prescripción salta el aviso). 

Se analizaron los motivos que alegaban los médicos para quebrantar la alerta cuando se 

realizaba la prescripción (tabla 9). En un 77,5 % no aparecía ninguna explicación.  
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Cuando hubo alguna, las más frecuentes fueron que los pacientes habían tolerado el 

medicamento que teóricamente tenían prohibido (45,86 %) y que los pacientes habían 

sido estudiados previamente en la Unidad de Alergia (32,1 %). 

Tabla 9. Distribución de las razones para el quebrantamiento de las alertas de alergia a 

medicamentos. 

 

Desde 2015, encontramos aproximadamente 100 prescripciones anuales en el hospital 

en las que se incumple la alerta a medicamentos con una ligera tendencia a incrementar 

este incumplimiento durante el periodo 2015-2020 [IIR=1.073 (IC 95 % 1,067-1,079)] 

(figura 10). 

De 2015 a 2020   se activaron  8.434 alertas.   Los 572  quebrantamientos  de estas  

alertas corresponden  al 6,8 % de  las   8.434,  aunque este no es  el porcentaje  total  de  

  

RAZONES PARA EL QUEBRANTAMIENTO Frecuencia % Explicaciones 

incluidas por el 

prescriptor 

No explicado 283 77,75 
 

 

Estudiado en Unidad de Alergia 26 7,14 32,10 % 

PROA  asesorado por Unidad de Alergia 3 0,82 3,70 % 

Tolerancia confirmada en otro centro sanitario 4 1,10 4,94 % 

Tolerancia confirmada en lugar desconocido 4 1,10 4,94 % 

Tolerancia repetida en domicilio 37 10,16 45,68 % 

Indicación terapeútica extrema 2 0,55 2,47 % 

Beneficios superan los riesgos 3 0,82 3,70 % 

Dudas sobre la reacción adversa a fármacos 2 0,55 2,47 % 

Total 364 100,00 81 % 
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quebrantamiento de alertas en nuestro hospital porque no están incluidas las 

prescripciones de medicamentos que quebrantaban las alertas activadas antes de 2015. 

Para los antibióticos betalactámicos, la mayor parte de los quebrantamientos se 

produjeron con la prescripción del mismo fármaco (17,6 %). El incumplimiento de la 

alerta por reactividad cruzada entre betalactámicos ocurrió sólo en 25 prescripciones 

(4,11 % del total de los quebrantamientos). En el caso de los AINES, la distribución del 

incumplimiento de la alerta fue inversa. Los casos de reactividad cruzada fueron la causa 

del 45,5 % del total del incumplimiento de las alertas, mientras que el incumplimiento 

de la alerta por prescribir el mismo AINE ocurrió en el 13,82 % (tabla 10). 

Tabla 10. Distribución del incumplimiento de las alertas, relación entre medicamento 

solicitado y medicamento con alerta de alergia. 

 

  

RELACIÓN ENTRE MEDICAMENTO SOLICITADO 

Y MEDICAMENTO  

CON ALERTA DE ALERGIA A MEDICAMENTOS 

Frecuencia 

 

% 

Mismo fármaco   

Betalactámicos: 107 107 

AINEs 84 84 

Quinolonas 1 1 

Otros 16 16 

Reactividad cruzada   

Betalactámicos:  25 25 

AINEs 278 278 

Fluoroquinolonas:  14 14 

Otros fármacos: 83 83 

Total 608 608 
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Las coincidencias y asociaciones más frecuentes entre los medicamentos prescritos y la 

alerta de alergia medicamentosa fueron para metamizol-metamizol (29,2 %), paracetamol-

paracetamol (9.27 %), amoxicilina-clavulánico-penicilinas (7,34 %), piperacilina-

tazobactam-penicilina (5,94 %), dexketoprofeno-AINE del grupo aril-ácido propiónico (5,6 

%). El resto de los emparejamientos supusieron menos del 5 % del total (tabla 11). 

Tabla 11. Distribución del incumplimiento de las alertas de alergia a medicamentos según las 

coincidencias más frecuentes. 

  

EMPAREJAMIENTOS MÁS FRECUENTES ALERTA MEDICAMENTOSA Frec. % 

METAMIZOL  METAMIZOL 167 29,2 

PARACETAMOL PARACETAMOL 53 9,27 

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULÁNICO  PENICILINAS-Betalactámicos 492 8,56 

PIPERACILINA-TAZOBACTAM PENICILINAS-Betalactámicos 34 5,94 

DEXKETOPROFENO GRUPO AINEs ARILPROPIÓNICOS  32 5,59 

PARACETAMOL METAMIZOL 23 4,02 

ACIDO ACETIL SALICÍLICO ACIDO ACETILSALICÍLICO 21 3,67 

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULÁNICO AMOXICILINA-ACIDO CLAVULÁNICO 17 2,97 

TRAMADOL TRAMADOL 13 2,27 

METOCLOPRAMIDA METOCLOPRAMIDA 10 1,75 

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULÁNICO AMOXICILINA 9 1,57 

DEXKETOPROFENO DEXKETOPROFENO 7 1,22 

DEXKETOPROFENO TODOS LOS AINES 7 1,22 

SALBUTAMOL SALBUTAMOL 7 1,22 

OMEPRAZOL OMEPRAZOL 6 1,05 

LEVOFLOXACINO LEVOFLOXACINO 6 1,05 

CIPROFLOXACINO FLUOROQUINOLONAS 6 1,05 

CIPROFLOXACINO CIPROFLOXACINO 6 1,05 

Total  572 100,00 
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3. ESTUDIO DE LA INTERVENCIÓN DE ALERGIA EN EL 
PROGRAMA DE OPTIMIZACIÓN DE ALERGIA A 
MEDICAMENTOS 
 

3.1. Características demográficas 

En el ámbito del programa de optimización de uso de antibióticos en pacientes 

ingresados alérgicos a betalactámicos (PROA-Alergia), entre octubre de 2020 y octubre 

de 2022, se realizaron 115 intervenciones sobre 108 pacientes, ya que hubo pacientes a 

los que se les hizo más de una intervención. La edad media de los pacientes ingresados 

en el momento de la intervención fue de 75 años (rango de 27-99), 70 pacientes          

(64,8 %) eran mujeres y el índice de Charlson fue de 5,2 puntos. El resto de las variables 

demográficas, comorbilidades, antecedentes de infección o colonización por 

microorganismos multirresistentes se muestran en la tabla 12. 
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Tabla 12. Características demográficas y clínicas de la cohorte PROA-Alergia. 

VARIABLE NÚMERO (%) 

(n= 108) 

Datos demográficos 

  Edad (media ± DE) 

  Género, mujer 

 

75 ± 2,7 

70 (64,8) 

Antecedentes epidemiológicos 

Antecedentes de infección o colonización por                                                   
microorganismos multirresistentes 

  Institucionalizado en Residencia 

  Residente en Centro de Media Estancia 

 

13 (12) 

11 (10,2) 

8 (7,4) 

Comorbilidad 

  Hipertensión arterial  

  Diabetes Mellitus 

  Enfermedad cerebrovascular 

  Demencia 

  Neoplasia activa 

  Fibrilación auricular 

  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

  Insuficiencia cardiaca 

  Insuficiencia renal crónica 

  Cardiopatía isquémica 

  Enfermedad biliopancreática   

  Inmunodepresión  

  Hemodiálisis  

 

66 (61,1) 

40 (37) 

20 (18,5) 

18 (16,7) 

18 (16,7) 

16 (14,8) 

15 (13,9) 

14 (13) 

14 (13) 

9 (8,3) 

7 (6,5) 

5 (4,6) 

2 (1,9) 

Índice de Charlson (media, RIQ) 5,2 (4-7) 
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3.2. Unidades hospitalarias donde se realizó el PROA-

Alergia y motivo del uso de antibióticos 
 

Los servicios donde se llevó a cabo la intervención del PROA-Alergia fueron en Medicina 

Interna (n=35, 30,4 %), Urgencias (n=31, 27 %), Cirugía General (n=12, 10,4 %), 

Neurología (n=6,5 %) y Neumología (n=5, 4,3 %). El tiempo medio, desde la petición 

hasta la realización de la intervención, alcanzó los 0,42 días (RIQ 0-1), el 50 % de las 

intervenciones se hicieron en las primeras 24 h después de la petición y la mediana 

desde el ingreso hospitalario hasta la solicitud de la intervención PROA-Alergia fue de 1 

día (RIQ 1-4). 

El uso de antibióticos estuvo indicado para: Infección respiratoria (n=33, 29 %), seguida 

de la infección abdominal (n=24, 21 %), urinaria (n=22, 19 %), osteoarticular (n=10, 9 %) 

y piel partes blandas (n=18, 16 %). Diecisiete pacientes (15 %) cumplían criterios de 

sepsis en el momento de realizar la intervención. 

Tabla 13. Proceso infeccioso durante el ingreso que motivó el uso de antibióticos. 

PROCESO INFECCIOSO                                                                                    Número (%) 

Infección respiratoria  33  (29 %) 

Infección abdominal 24  (21 %) 

Infección urinaria 22  (19 %) 

Infección de piel y partes blandas 18  (16 %) 

Infección osteoarticular 10  ( 9 %) 
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3.3. Uso de antibióticos antes y después de la 

intervención PROA-Alergia 
 

Los antibióticos más prescritos antes de la intervención fueron: fluoroquinolonas (n=37, 

34 %), seguido del aztreonam (n=27, 24 %) y linezolid (n=18, 16 %). Diecisiete pacientes 

(14,7 %) estaban recibiendo algún otro betalactámico diferente al aztreonam. Los 

antibióticos más solicitados por los infectólogos para valorar su tolerancia fueron 

amoxicilina-clavulánico, (n=27, 24 %), piperacilina-tazobactam, (n=27, 24 %), 

meropenem (n=27, 24 %) y ceftriaxona (n=9, 8 %).   El resto de los antibióticos  prescritos 

antes  de la  intervención,  así como todos los que se estudiaron se muestran en las 

tablas 14 y 15.  
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Tabla 14. Antibióticos prescritos antes de realizar el PROA-Alergia. 

ANTIBIÓTICOS PRESCRITOS ANTES DE LA INTERVENCIÓN (N=115)                                 Número (%) 

Quinolonas 37  (32,2 %) 

Aztreonam 27  (23,5 %) 

Linezolid 18  (15,7 %) 

Clindamicina 16  (13,9 %) 

Metronidazol 13  (11,3 %) 

Aminoglucósidos 13  (11,3 %) 

Glicopéptidos 11  (9,6 %) 

Tigeciclina 10  (8,7 %) 

Cefalosporinas  6  (5,2 %) 

Daptomicina  6  (5,2 %) 

Piperacilina-Tazobactam 5  (4,3 %) 

Carbapenems 5  (4,3 %) 

Fosfomicina  4  (3,5 %) 

Amoxicilina-clavulánico 1  (0,9 %) 

Azitromicina 1  (0,9 %) 

Pentamidina 1  (0,9 %) 

Colistina 1  (0,9 %) 
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Tabla 15. Antibióticos estudiados durante el PROA-Alergia. 

ANTIBIÓTICOS ESTUDIADOS (N=115)                                                                        Número (%) 

Amoxicilina-clavulánico  27  (23,5 %) 

Meropenem 27  (23,5 %) 

Piperacilina-tazobactam 27  (23,5 %) 

Ceftriaxona 9  (7,8 %) 

Ertapenem 5  (4,3 %) 

Imipenem 4  (3,5 %) 

Cefepime 3  (2,6 %) 

Cefuroxima 3  (2,6 %) 

Ceztazidima 2  (1,7 %) 

Amoxicilina 2  (1,7 %) 

Cefazolina 2  (1,7 %) 

Cefedirecol 1  (0,9 %) 

Ceftarolina 1  (0,9 %) 

 

3.4. Perfil alergológico de los pacientes 

 

Las reacciones alérgicas que con mayor frecuencia referían los pacientes eran la reacción 

cutánea (urticaria o exantema) (n= 56, 52 %), seguido de la anafilaxia (n=11, 10%) y el 

síncope (n=3, 3 %). Quince pacientes (14 %) tuvieron efectos secundarios derivados de 

los antibióticos, y 23 (21 %)  no sabían precisar los síntomas o no recordaban el motivo  
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por el que habían sido diagnosticados de alergia a betalactámicos. En la mayoría de los 

casos (n=79, 73 %) el tiempo desde la reacción alérgica hasta la intervención era mayor 

de 20 años y setenta pacientes (65 %) nunca habían sido valorados en un Servicio de 

Alergia. 

 

3.5. Resultado del estudio alergológico durante la 

intervención PROA-Alergia 
 

Con respecto a la intervención PROA-Alergia, 103 pacientes (95 %), toleraron el 

antibiótico betalactámico indicado por los infectólogos, de ellos 94 (87 %) tras pruebas 

cutáneas y provocación y 9 (8 %) por una historia clínica negativa que descartaba una 

alergia a penicilinas (casos ya estudiados en los que no se había retirado la alerta a pesar 

de tener un estudio negativo o que presentaron efectos secundarios). Un paciente (0,9 

%) estaba ya previamente diagnosticado por provocación positiva en la consulta de 

Alergia y 3 pacientes (3 %) tuvieron el estudio positivo por pruebas cutáneas o 

provocación. De los pacientes evaluados, a sesenta y siete (62 %) se les remitió a 

consulta externa de Alergia para estudio posterior. El resto no fueron derivados debido 

a mala situación basal (pacientes institucionalizados, con déficit cognitivo o motor 

severo) o porque pertenecían a otra área sanitaria. 
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3.6. Desetiquetado de la alergia a betalactámicos  

 

De los 108 pacientes valorados por el PROA se consiguió, tras acabar todo el proceso 

(hospitalización y consulta externa de Alergia), desetiquetar a 57 (53 %), de los cuales 

en 19 (18 %) el desetiquetado fue parcial (se confirmó sólo tolerancia a cefalosporinas 

o carbapenems). De los 51 pacientes no desetiquetados, 4 eran alérgicos a 

betalactámicos confirmados por estudio alergológico positivo, un paciente rechazó 

realizar el estudio y los 46 restantes, a pesar de tolerar un betalactámico durante el 

ingreso, no fueron desetiquetados por las siguientes causas: 11 fallecieron, 19 no 

acudieron al estudio, 6 pacientes pertenecían a otro centro y en 15 no se realizó estudio 

por la mala situación basal (tabla 16). En la figura 5 se resume el flujo temporal de la 

intervención realizada en los pacientes PROA-Alergia. 

Tabla 16. Frecuencia de los eventos relacionados con el desetiquetado de alergia en los 

pacientes sometidos al PROA. 

EVENTOS TRAS EL PROA NEGATIVO (n=103) Número  ( %) 

Realizado Estudio 57  (53 %) 

Desetiquetado completo 38  (35 %) 

Desetiquetado parcial 19  (18) 

No Realizado Estudio 46  (47 %) 

No acudieron 19 % 

Fallecidos 11 % 

Mala situación basal 15 %  

Otros centros 6 % 
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3.7. Correlación PEN-FAST y desetiquetado 

 

A los pacientes incluidos antes de la intervención se les aplicó el test PEN-FAST con los 

siguientes resultados: La media fue de 1,77 (rango de 0-5), 52 pacientes (48 %) tuvieron 

una puntuación de ά0έ, 28 pacientes (26.1 %) tuvieron una puntuación entre ά1έ y ά2έ, 

20 (18.6 %) puntuación de ά3έ y 7 pacientes (6,5 %) tuvieron una puntuación mayor o 

igual ŀ άрέ Ŝƴ Ŝƭ PEN-FAST. 

De los 103 pacientes en los que el PROA fue negativo, 76 pacientes (73,7 %) tuvieron un 

PEN-FAST igual o menor a ά2έ, y sólo 7 pacientes (6,7 %) tuvieron un PEN-FAST de άрέ. 

Por el contrario de los 4 pacientes que en los que el PROA fue positivo, todos tenían un 

valor de PEN-FAST menor o igual a ά2έ (tabla 17). 

Tabla 17. Resultados de la puntuación PEN-FAST según el resultado del PROA. 

PEN-FAST PROA NEG (N) PROA NEG (%) PROA POS (N) PROA NEG (%) TOTAL 

0 50 48 2 50 52 

1 19 18,4 1 25 20 

2 7 6,7 1 25 8 

3 20 19 0 0 20 

5 7 6,7 0 0 7 

 103 100 4 100 107 

 

Respecto al desetiquetado y la relación con la puntuación del PEN-FAST que valora el  

  



  Resultados 
   
 

158 

riesgo según los datos de la reacción inicial, encontramos que 27 pacientes 

desetiquetados (77,1 %) tenían un valor de PEN-FAST menor o igual a ά2έ, y 8 pacientes 

(22,8 %) un valor de PEN-FAST de ά3έ. De los 56 pacientes no desetiquetados 44 (78,5 

%) tenían un valor de PEN-FAST de ά2έ o menos y 6 pacientes (10,7 %) un valor de PEN-

FAST de más de ά4έ. De los 18 pacientes a los que se modificó la alerta, pero no se retiró 

debido a que se siguieron considerando alérgicos a algún betalactámico, aunque 

toleraban otros, en 11 pacientes (61,1 %) el score de PEN-FAST fue igual o menor a ά2έ, 

en 6 (22,2 %) fue de ά3έ y en 1 paciente (5,5 %) fue de άрέ, (tabla 18). 

Tabla 18. Resultados de la puntuación PEN-FAST según el desetiquetado. 

PEN-FAST NO DESETIQ (N) (%) DESETIQ (N) (%) MODIF. ETIQ (%) 

0 30 53,5 19 54,2 4 22,2 

1 7 12,5 8 22,8 6 33,3 

2 7 12,5 0 0 1 5,5 

3 6 10,7 8 22,8 6 22,2 

5 6 10,7 0 0 1 5,5 

 56 100 35 100 18 100 

 

3.8. Evolución posterior de los pacientes durante su 

estancia en la planta de hospitalización 
 

En 25 pacientes (23 %) se realizó secuenciación con betalactámicos, de antibióticos 

parenterales a orales.   La estancia media  fue de  12 días,  RIQ 7-16 días,  la  mortalidad  
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relacionada con la infección fue del 14 % (n=15) y siete pacientes (6 %) reingresaron por 

causa infecciosa. 

Se analizó el perfil de antibióticos prescritos antes y después de realizar la intervención 

PROA-Alergia. Tras la intervención se redujo la prescripción de fluoroquinolonas (del 

60,08 al 35,29 %), así como de macrólidos y glucopéptidos. Por otro lado, se evidenció 

un aumento del uso de betalactámicos de un 32,66 a un 88,24 %, con un incremento del 

uso de cefalosporinas (de 15,35 a 29,41 %), carbapenems (de 9,84 a 35,29 %) y 

piperazilina-tazobactam (de 5,24 a 20 %) (figura 13). 

 

Figura 13. Cambio en el uso de antibióticos durante el ingreso hospitalario 

antes y después de la intervención PROA-Alergia. 

 

En cuanto al consumo de antibióticos, antes del PROA-Alergia los pacientes recibían una 

media de 1,72 antibiótico diariamente que tras el PROA se redujo a 1,12 antibióticos 

diarios. Esto supuso una disminución media del gasto farmacéutico de 16,76 euros a 

7,96 euros diarios. 
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3.9. Retirada de la alerta en la historia clínica de Atención 
Primaria de los pacientes desetiquetados en el programa 
PROA-Alergia 
 

Del 29 % de los pacientes a los que se retiró totalmente la etiqueta de alergia a 

betalactámicos, sólo a un 34,48 % le aparecía retirada, la etiqueta de alergia a 

betalactámicos, en el ámbito de la Atención Primaria, según la consulta realizada en la 

aplicación del Módulo Único de Prescripción de la Comunidad de Madrid (MUP), en el 

que se recogen, de forma independiente a la historia clínica hospitalaria, las alertas de 

alergia a medicamentos (tabla 19). 

 

Tabla 19. Datos sobre las alertas a fármacos recogidas en el MUP tras la realización de estudio 
en la Unidad de Alergia. 
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DISCUSIÓN 

 

1. ANÁLISIS DE LAS ALERTAS A MEDICAMENTOS 
 

1.1. Hallazgos más relevantes 

 

¶ En nuestro estudio observamos, durante el periodo 2011-2020, 15.535 alertas de 

alergia a medicamentos con una media de 1,33 alertas por paciente activadas en la 

historia clínica electrónica. 

¶ Las alertas de alergia a medicamentos fueron más frecuentes en mujeres a partir de 

los 15 años. A partir de edades mayores de 60 años, se observó un claro aumento 

de las alertas de alergia a medicamentos. 

¶ Las 2 familias farmacológicas de fármacos con mayor número de alertas son los 

AINEs y las aminopenicilinas. 

¶ Hubo una correlación modesta entre el número de alertas de alergia a 

medicamentos por cada medicamento y grupo farmacológico por una parte y por 

otra el número de diagnósticos de alergia a medicamentos realizados en las 

consultas de Alergia del HUFA en 2016 y la prescripción de medicamentos en la 

Atención Primaria de Alcorcón en el mismo año. 

¶ La frecuencia de anulaciones de las alertas a medicamentos fue baja (6,83 %). 
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¶ El número de reactivaciones de alerta a medicamentos, una vez había sido anulada 

previamente fue del 21,77 %. 

¶ Se registraron alrededor de 100 prescripciones anuales que no siguieron las 

recomendaciones activadas por la alerta de alergia a medicamentos. 

 

1.2. Análisis descriptivo de las alertas de alergia a 

medicamentos 
 

En nuestro estudio, a partir de edades mayores de 60 años, se observó un claro aumento 

de las alertas de alergia a medicamentos, lo que debe corresponderse con el aumento 

de prevalencia de la alergia a medicamentos en edades medias-altas de la vida, con 

respecto a los sujetos más jóvenes. En el estudio de Peña-Acevedo y cols. en nuestro 

hospital134, la media de edad de los pacientes que consultaron por una reacción adversa 

a fármacos fue de 52 años (rango 26,62ς67,03), aunque fue mayor la media de edad, 

56,81 años (rango 35,53ς64,5) de los sujetos que tuvieron un estudio positivo 

(diagnóstico realizado por la Unidad de Alergia). 

 Por lo tanto, se puede concluir que a medida que los sujetos cumplen años aumenta el 

riesgo de presentar una reacción adversa a fármacos y, por ende, también es más 

probable que se activen alertas medicamentosas en la historia clínica electrónica. Según 

nuestros datos, el riesgo se incrementa en 1,009 por cada intervalo de 5 años de 

aumento de la edad de los sujetos. Sin embargo, hay que resaltar el gran número de 

alertas de alergia a medicamentos que son falsas, ya que en nuestra Unidad de Alergia  
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sólo se confirman del 15 al 25 % de las consultas inicialmente realizadas por alergia a 

medicamentos, dependiendo de la manera de hacer el diagnóstico (con o sin 

provocación). 

Hasta los 15 años de edad es mayor el número de varones con alertas a medicamentos, 

pero a partir de esa edad la frecuencia se invierte, encontrando mayor número de 

mujeres con alertas que de hombres (64,49 %). Este dato también se corresponde con 

la mayor frecuencia de estudios a medicamentos realizados en mujeres (64,54 % del 

total) del estudio de Peña-Acevedo y cols.134. 

Las 2 familias farmacológicas de fármacos con mayor número de alertas son los AINEs y 

las aminopenicilinas. Comentaremos, más adelante, si estos 2 últimos datos están 

conectados. 

La primera pregunta a considerar es si las alertas de alergia a medicamentos que 

aparecen en la historia clínica del hospital son un buen indicador de la distribución 

epidemiológica real de la alergia a medicamentos. En un metaanálisis sobre la frecuencia 

de alergia a medicamentos autoinformada por los pacientes, Sousa-Pinto y cols.63 

observaron que las mujeres autoinformaron más alergia a medicamentos que los 

hombres (11,4 % y 7,2 % respectivamente), y la frecuencia de alergia a medicamentos 

fue menor en niños que en adultos. Estos hallazgos se asemejan a la distribución 

demográfica de las alertas de alergia a medicamentos que aparecen en nuestro estudio. 

Así mismo, sabemos que los betalactámicos y las aminopenicilinas son los antibióticos 

más frecuentemente referidos en las series de alergia a medicamentos (13,1-40,7 %). 
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 El segundo grupo serían los AINEs (11,5-47,9 %)40. 

Una vez más, estas cifras son similares a los hallazgos de nuestro estudio sobre qué 

medicamentos tienen alertas activadas, ya que encontramos una correlación entre el 

número de alertas de alergia a medicamentos por medicamentos específicos y grupos 

farmacológicos y el número de diagnósticos de alergia, a medicamentos, realizados en 

las consultas de Alergia del HUFA en 2016134. Todos estos datos sugieren que el sistema 

de alertas de alergia a medicamentos, recogido en la historia clínica electrónica del 

HUFA, muestra una gran similitud con la distribución del diagnóstico de alergia a 

medicamentos en la población general y en nuestra serie de diagnósticos de alergia a 

medicamentos de nuestro hospital.  

Aunque la distribución de la activación de las alertas en el hospital es similar a la de los 

diagnósticos confirmados en la Unidad de Alergia, la gran diferencia entre alertas y 

diagnósticos de alergia a medicamentos, en nuestra Unidad, es el elevado número 

absoluto de alertas y mucho más reducido el de diagnósticos, lo que probablemente 

esté relacionado con el gran número de alertas falsas de alergia a medicamentos. En 

nuestro estudio no se valoró cuántos pacientes que tienen la alerta a medicamentos 

activada, tienen realmente una alergia confirmada por un estudio de medicamentos. 

Pero sí conocemos el porcentaje de alergia a medicamentos positivos en nuestra 

institución, de todos aquellos pacientes que consultaron por una reacción adversa a 

fármacos. Sabemos que sólo el 27,12 % de los pacientes atendidos en la consulta de 

Alergia del HUFA, por sospecha de reacción adversa a medicamentos, tuvieron en 2016 

un diagnóstico final de alergia a medicamentos ya fuera por provocación,  
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pruebas cutáneas e IgE específica positivas (14,8 %) o por historia clínica (el resto hasta 

el 27,12 %)134. Según este estudio, en nuestra población podemos asumir que sólo cerca 

del 30 % de los pacientes remitidos tienen una gran probabilidad de ser realmente 

alérgicos (15 % si nos referimos a los betalactámicos).  

Concluímos que las alertas de alergia a medicamentos son, probablemente, una 

herramienta muy pertinente para informar de una alergia a medicamentos, pero a 

expensas de muchas alertas de medicamentos que realmente son falsos positivos. Estos 

datos son similares a los referidos en la literatura anglosajona en los que sólo se 

confirma alrededor del 10 % de la alergia a betalactámicos17,54,83,117. 

 

1.3. Correlación entre las alertas a medicamentos y el 

consumo de fármacos 
 

Cuando comparamos la frecuencia de alertas a medicamentos activadas y el consumo 

de fármacos, se observa una correlación moderada entre el número de alertas de alergia 

a medicamentos de cada fármaco o grupo farmacológico y el número de prescripciones 

de cada uno de esos fármacos en Atención Primaria, medido durante el año 2016 

(rho=0,41, p=0,016). Esto es algo esperado, o dicho de otra manera, a mayor consumo 

de fármacos hay más probabilidad de que se active una alerta a los mismos. 

Sin embargo, esto no es igual para todos los grupos de fármacos. En el caso de los AINEs 

era necesario un gran consumo de estos fármacos, según los recuentos en Atención 

Primaria, para que se activasen las alertas de alergia a estos medicamentos.  
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En cambio, en el caso de la amoxicilina, amoxicilina-clavulánico y penicilinas, aunque el 

consumo es  

menor en la población general, se activan un gran número de alertas a los mismos. Esto 

nos puede sugerir que los betalactámicos son los fármacos que con más probabilidad 

son causantes de reacciones alérgicas o al menos de reacciones que originen la 

activación de una alerta. 

Otro aspecto que evidenciamos era que el número alertas de alergia a cada 

medicamento se correlacionaba, pero no tan claramente, con el número de alergias a 

medicamentos confirmadas en las consultas de Alergia del HUFA, en el mismo año 2016 

(Rho = 0,68 y p<0,0001). 

Hubo diferencias en la correlación según qué tipo de fármacos. Un gran número de 

alertas activadas con el diagnóstico de alergia a AINEs y a amoxicilina no se 

correspondieron con los diagnósticos confirmados. En cambio, el número de alertas 

activadas, que se necesitaban para un diagnóstico confirmado de alergia por nuestra 

unidad, para medios de contraste radiológicos, penicilina y ácido acetilsalicílico fue 

menor que con otros medicamentos. Esto se puede explicar porque son medicamentos 

que clásicamente han producido reacciones adversas, muchas de las cuales han sido 

verdaderamente reacciones alérgicas y por ello es más fácil que la alerta activada se 

corresponda con diagnósticos confirmados de alergia a esos medicamentos. 
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1.4. Dinámicas de uso de las alertas a medicamentos 

 

1.4.1. Las anulaciones de las alertas  

La frecuencia de anulaciones de las alertas a medicamentos fue baja (6,83 %), cercana 

al límite inferior reportado por Hunteman y cols.37, quienes publicaron un rango del          

2 al 17 % de anulaciones de las alertas.  

Este porcentaje es inferior a los casos de alergia a medicamentos confirmados tras la 

valoración en otras unidades de alergia (15-25 % confirmados del total de casos 

estudiados por sospecha de alergia)13ς15. 

En nuestro medio, el porcentaje de estudios negativos entre los pacientes remitidos por 

sospecha de reacción adversa fue del 27,12 %134, en consonancia con los hallazgos de 

los autores anteriores. 

Las anulaciones de las alertas se realizaron en su gran mayoría por alergólogos. Esto 

señala la motivación de los alergólogos para que las alertas se correspondan con 

información fiable sobre el verdadero estatus de los pacientes en lo que se refiere a la 

alergia a medicamentos. 

1.4.2. Reactivaciones de las alertas 

En nuestro  estudio, el  número de  reactivaciones  de  alerta a  medicamentos,   una   

vez había  sido  anulada  previamente,  fue  del  21,77 %,  y  en  el  caso  concreto  de  los  
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betalactámicos sólo del 15 % del total. 

Las aminopenicilinas (46,95 %) y los AINEs (36,27 %) fueron los grupos farmacológicos 

con más reactivaciones.  

Las razones de estas reactivaciones pueden explicarse por el efecto de arrastre ante la 

presencia de alertas de medicamentos, en diferentes bases de datos clínicos cuando no 

están conectadas o sincronizadas. Un ejemplo de esta falta de sincronía es la activación 

de las alertas en el Módulo Único de Prescripción (MUP) que se utiliza en la Comunidad 

de Madrid. El MUP es el programa informático que utilizan todos los médicos del sistema 

público de la Comunidad de Madrid, tanto en atención primaria como especializada, 

para prescribir electrónicamente tratamientos a los pacientes. 

 En el MUP la alerta es un campo informático de texto libre, que no emitía, hasta fechas 

muy recientes, mensajes de probable riesgo de una reacción alérgica cuando había 

conflicto entre la prescripción y la alerta anotada. Esta alerta sólo puede ser activada, 

anulada o modificada por los médicos de Atención Primaria. Por lo tanto, cuando a un 

paciente se le realiza un estudio alergológico y se le activa o desactiva una alerta en el 

sistema de la historia clínica informatizada del hospital, esta información no se comparte 

automáticamente con la historia clínica de atención primaria.  

En el caso de que el paciente se lo comunique a su médico de Atención Primaria, le lleve 

un informe o éste lo lea en el visor de la historia clínica en Atención Primaria y 

Hospitalaria (HORUS) de la CAM, se podrían actualizar las alertas. De hecho, según 

nuestros  datos sólo el 34 %  de las  alertas  modificadas,  después de un  estudio,  están  
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recogidas adecuadamente en el MUP. Si el paciente vuelve a recibir atención en el 

hospital y se consulta el tratamiento activo en el MUP, donde consta esa alerta antigua, 

será por tanto muy probable que se vuelva a reactivar en el sistema de alertas del 

hospital, siempre y cuando el médico no haya consultado si ha habido un estudio previo 

de alergia a medicamentos. 

 Otras de las posibles razones para la reactivación de las alertas son la falta de 

comprensión parcial o total por parte de los pacientes e, incluso, por el personal 

sanitario de los estudios de alergia a medicamentos realizados en las unidades de 

alergia. Esta falta de comprensión también está relacionada con el miedo de los 

pacientes a tomar de nuevo fármacos que han evitado durante mucho tiempo69. Este 

rechazo a tomar de nuevo los fármacos autorizados tras el estudio puede llegar hasta el 

36 % de los casos69. 

Nuestro porcentaje de reactivaciones es menor que el publicado por otros 

autores69,74,137 que alcanza el 24-51 % de los casos de persistencia del etiquetado a la 

penicilina o reactivación de esta, a pesar de tener un estudio negativo ya realizado. En 

el estudio de Khan74 proponen una serie de iniciativas con las que consiguen reducir el 

porcentaje de reetiquetado al 2 %, tales como asesoramiento en el momento de las 

pruebas y posteriormente al alta hospitalaria, tarjetas informativas de bolsillo, revisión 

del historial y contacto posterior con los pacientes. Sin bien, es difícil que todas estas 

medidas puedan ser mantenidas a lo largo del tiempo por el gran número de horas que 

hubiera que emplear. 
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Según la práctica habitual de la Unidad de Alergia del HUFA, tras el estudio alergológico 

todos los pacientes reciben informe por escrito y este informe está disponible en la 

aplicación HORUS para todos los médicos de la sanidad pública de la Comunidad de 

Madrid.  

En nuestro hospital, la Unidad de Alergia ha estado presente desde el inicio de la 

actividad del hospital y es conocida por su implicación en el estudio de alergia a 

medicamentos, incluso en pacientes ingresados. Por todo ello es plausible pensar, que 

ante la duda de que un paciente refiera ser alérgico o siga manteniendo la etiqueta de 

alergia a fármacos, los médicos que le atienden consulten con más frecuencia los 

episodios o las notas activadas por la Unidad de Alergia y no asuman, sin más, los 

antecedentes referidos por el paciente o los que aparezcan en informes antiguos. Todo 

ello puede explicar que nuestro porcentaje de reactivación de la alerta (15 %) sea menor 

que la de otros estudios como el de Lachover-Roth (51 %)69. 

En el 27,62 % para los AINEs y en el 28,03 % para otros medicamentos diferentes a los 

AINEs, el motivo de la reactivación fue mejorar la información que previamente se tenía 

sobre una alerta de alergia a medicamentos. En estos pacientes el tiempo transcurrido 

entre anulación y reactivación fue de 0 días, indicando que la anulación y reactivación 

se hicieron en el mismo día o momento, probablemente para definir o matizar mejor la 

alerta. 
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Finalmente, hay un porcentaje de alertas reactivadas en las que la razón última no fue 

posible conocerla y no pudo ser investigada debido a que son hechos ocurridos hace 

mucho tiempo como para que el responsable de la reactivación pueda recordarlo y dar 

una explicación a los investigadores de este estudio. 
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1.4.3. El quebrantamiento de las alertas 

Otro problema de las alertas es el no seguimiento de estas o también llamado 

quebrantamiento de las alertas (άalerts fatigueάen la literatura escrita en inglés). 

Durante el periodo 2014-2020, la información de los sistemas de alertas vinculados a las 

prescripciones electrónicas CPOE (Computerized Physician Order Entry en inglés) y 

coordinados con sistemas de apoyo en la decisión clínica (CDSS, clinical decision support 

system en inglés) registraron alrededor de 100 prescripciones anuales que no siguieron 

las recomendaciones activadas por la alerta de alergia a medicamentos. Como se 

informó para otros ítems de este estudio, los antibióticos betalactámicos (21,7 %) y los 

AINEs (59,54 %) constituyeron la mayoría de esos quebrantamientos. Este número es 

pequeño, dado el gran número de alertas de alergia a medicamentos activadas durante 

el periodo 2014-2020 (8.434 alertas activadas). Los 572 quebrantamientos encontrados 

suponen el 6,8 % del número de alertas de alergia a medicamentos activadas durante el 

periodo 2014-2020 (8.434 alertas activadas). Los porcentajes de quebrantamientos 

publicados por grupos americanos7,34 son de un 85 %. En estos mismos estudios, los 

investigadores encontraron que el 70,6 % de los quebrantamientos de las alertas 

afectaban a la alergia a la penicilina y entre un 78-87,4 % a los AINEs. 

Comparando las publicaciones americanas7 con nuestro estudio encontramos grandes 

diferencias en los porcentajes activados de alertas de alergia y los quebrantamientos 

para fármacos opiáceos. Varios investigadores estadounidenses7 informaron de un 

porcentaje de quebrantamiento entre un 15,6 % y un 48 % para los fármacos opiáceos.  
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En nuestra serie, sólo encontramos 13 casos (2,27 % de todas las anulaciones) en los que 

las anulaciones se deben a tramadol (fármaco opiáceo). 

Todas estas diferencias, respecto a los quebrantamientos de todas las alertas de alergia 

a medicamentos, se pueden explicar por el uso intensivo de algunos fármacos como los 

opiáceos en EE. UU., mucho mayor que en España o la sensibilidad de los sistemas 

informáticos para encontrar reactividad cruzada entre fármacos de grupos parecidos, 

que es mayor en EE. UU. que en nuestro hospital, lo cual tiene como consecuencia que 

emerjan los avisos de quebrantamientos de las alertas más frecuentemente. Si los 

sistemas son demasiado sensibles, pueden activarse alertas de riesgo de reacciones para 

muchos medicamentos por reactividad cruzada con un riesgo real muy bajo de 

desencadenar una reacción alérgica (por ejemplo, las alertas de alergia para 

betalactámicos de diferentes subgrupos).  

En un estudio estadounidense reciente de Boesch138 realizado durante la pandemia de 

COVID-19, un cambio en el algoritmo, que vinculaba la reactividad cruzada de las 

alergias medicamentosas con las prescripciones a los médicos, disminuyó la cantidad de 

quebrantamientos del 90 % al 30 % de las prescripciones, al reducir las reactividades 

cruzadas que el sistema de conocimiento tenía registrada. En el mismo estudio 

americano la optimización del sistema CDSS (Clinical Decision Support System) para 

ajustar el conocimiento actual sobre la reactividad cruzada de la alergia a los 

betalactámicos permitió incrementar el uso de betalactámicos (26,6 % vs 51 %), 

disminuir el uso de fluoroquinolonas (disminución del 45,3 % al 26 %) así como de 

aminoglucósidos (9,4 % a 2,9 %) y aztreonam (30 % a 16,7 %).  
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Todo esto indica que nuestro sistema de alerta es menos exigente que los sistemas 

utilizados en las publicaciones americanas. 

En el caso de los quebrantamientos en las alertas de alergia a los AINEs, observamos que 

la mayoría de los quebrantamientos (45,72 %) se debieron al uso de un AINE, en 

pacientes que presentaban hipersensibilidad múltiple a AINEs o reactividad cruzada de 

tipo farmacológico entre varios AINEs no relacionados estructuralmente, pero que sí 

compartían la capacidad de inhibición de la ciclooxigenasa (por ejemplo, se prescribe un 

AINE que es un potente inhibidor de la ciclooxigenasa-1 en un paciente con alerta de 

alergia a todos los AINEs). Este tipo de quebrantamiento, probablemente, se deba a la 

falta de conocimiento de médicos prescriptores que no son alergólogos de los diferentes 

mecanismos involucrados en la hipersensibilidad por reactividad cruzada debida a los 

AINEs139. 

Uno de los motivos para el quebrantamiento que se cita en las publicaciones 

americanas7,27 es el fenómeno de la fatiga del prescriptor que ocurre cuando durante el 

proceso de la prescripción, se activan las alertas muchas veces en el mismo paciente y 

se les deja de hacer caso. La influencia de este aspecto no está explorada en nuestro 

estudio y podría ser una causa cuando no hay explicación sobre por qué se ha 

quebrantado la alerta. Nuestro porcentaje de quebrantamiento es bajo (6,8 %) 

comparado con lo publicado (85 %)7,27 y por eso el interés en estudiar sus causas en 

nuestro medio puede que no sea tan importante. 
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2. INTERVENCIÓN PRECOZ DE LA UNIDAD DE 

ALERGIA EN LOS PROGRAMAS DE OPTIMIZACIÓN 

DEL USO DE ANTIBIÓTICOS (PROA-Alergia) 
 

2.1. Resultados más importantes 

 

¶ En nuestro estudio, el 94 % de los pacientes, etiquetados de alergia a betalactámicos 

e ingresados por un cuadro infeccioso agudo, recibieron el tratamiento de primera 

elección con algún betalactámico gracias a la colaboración de diferentes 

especialistas en un equipo multidisciplinar, entre ellos la Unidad de Alergia. 

¶ Se alcanzó el objetivo de mejorar la prescripción antibiótica, ya que aumentó la 

prescripción de betalactámicos en pacientes que estaban recibiendo otros más 

tóxicos, como fluoroquinolonas y de amplio espectro como el aztreonam que 

aumenta el riesgo de mayores resistencias bacterianas. Como en el estudio de Macy 

y cols., este tipo de intervenciones incrementan la prescripción de cefalosporinas 

hasta un 47 % y en nuestro estudio al 40 %140. 

¶ La gran mayoría de los estudios (86 % de los casos) se realizaron con el protocolo 

alergológico tradicional de pruebas cutáneas y provocación con los diferentes 

medicamentos empleados en la intervención. 

¶ El desetiquetado total o retirada de las alertas sólo se consiguió en un 46 % de los 

casos donde se realizó la intervención. 
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 Este porcentaje fue estuvo influido por un alto grado de no asistencia a la Unidad 

de Alergia para completar el estudio tras el alta hospitalaria. 

¶ Sólo alrededor de un tercio de los pacientes, en los que se retiró totalmente la 

etiqueta de alergia a penicilinas, tenían esta situación reflejada fielmente en la 

historia clínica electrónica de Atención Primaria. 

 

2.2. El problema del aztreonam 

 

El aztreonam es uno de los antibióticos que se usa habitualmente en pacientes alérgicos 

a betalactámicos. Es un antibiótico de amplio espectro por lo que se recomienda que se 

restrinja su uso por el aumento de resistencias141. Así mismo, existen problemas actuales 

de suministro desde fechas recientes por lo que la Agencia Española del Medicamento 

sólo lo distribuye como medicación extranjera142. La realización de estudios de alergia a 

betalactámicos en pacientes que reciben aztreonam ha demostrado, en otros estudios, 

tener beneficios terapéuticos y económicos durante el ingreso hospitalario,73,103 por lo 

que se considera una estrategia fundamental para disminuir el consumo de este 

antibiótico. 

Nuestro planteamiento de posibilitar el uso de antibióticos betalactámicos, en los 

pacientes ingresados con alertas de alergia a medicamentos, consiguió que   un   año 

más tarde de  comenzar  el  programa   PROA-Alergia  se modificara el consumo de 

antibióticos  de  nuestro  hospital.   Estos  datos  recogidos   por  el   Área de   Farmacia, 
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medidos en el año 2022, indican un descenso en el uso de aztreonam de un 31 % y un 

aumento del uso de amoxicilina un 18 % y de amoxicilina-a-clavulánico un 2 %, cambios 

que se atribuyeron a la implantación del programa PROA-Alergia en nuestro hospital 

(figura 14)46. 

 

Figura 14. Cambios en el perfil de uso de antibióticos en el HUFA tras la 

intervención de la Unidad de Alergia en el PROA del hospital. 

 

2.3. Estratificación del riesgo y recursos utilizados 

 

Nuestra intervención se hizo estratificando el riesgo de sufrir una reacción realizando 

una valoración  alergológica que  incluía recoger la  historia clínica,  pruebas  cutáneas y  
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pruebas de provocación controlada. Otro tipo de valoración, un poco diferente a la 

nuestra, se publicó por Ramsey y cols. en el que se realizaron provocaciones directas 

con un betalactámico sin pruebas cutáneas previas, en un porcentaje significativo de 

pacientes. Los autores justifican dicha decisión porque los pacientes referían historias 

previas de bajo riesgo de haber sufrido una verdadera reacción alérgica y que habían 

ocurrido hacía más de 20 años143.  

En nuestra serie hay pacientes con reacciones más recientes, por lo que a todos les 

fueron realizadas pruebas cutáneas previas a las provocaciones para aumentar la 

seguridad. No obstante, los resultados obtenidos (94 % de estudios negativos) apoyan 

la hipótesis de que muchos de los pacientes que tienen asignada una alerta de alergia a 

medicamentos están sobrediagnosticados de alergia a betalactámicos. Una gran 

mayoría se beneficiarían de esta u otra intervención, incluso menos conservadora, 

tendente a retirar si procede, la etiqueta de alergia a la penicilina.  

En los pacientes alérgicos selectivamente a aminopenicilinas es frecuente la buena 

tolerancia de cefalosporinas y carbapenems y en ciertos casos se ha recomendado 

realizar provocación directa, sobre todo en pacientes con infección grave que requieran 

urgentemente el uso de un betalactámico65. Sin embargo, en nuestra serie, en 3 

pacientes, (2,8 %) gracias a la evaluación alergológica (2 con pruebas positivas y 1 con 

provocación controlada escalonada positiva, siendo una reacción leve), se evitó que 

sufrieran una reacción alérgica o que esta hubiese sido más grave, si el betalactámico se 

hubiera administrado directamente sin prueba cutánea.  
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Esto coincide con los datos de metaanálisis de Sacco en el que el 95,1 % de los pacientes 

evaluados durante la hospitalización, tuvieron pruebas cutáneas negativas con 

penicilina15.  

Por lo tanto, la valoración alergológica y la estratificación del riesgo por especialistas en 

alergología aumenta la seguridad de estos pacientes. 

De la práctica habitual de la alergia a medicamentos, en diferentes realidades 

asistenciales, se puede extraer una explicación del uso de diferentes estrategias, más 

prudentes o por el contrario más resolutivas.  

En nuestro entorno, en la Comunidad de Madrid tenemos una ratio de 2 alergólogos por 

100.000 habitantes con una prevalencia estimada de alertas de alergia a penicilina de 

un 3 % de pacientes ingresados18. En EE. UU. se estima que hay unos 5000 alergólogos 

para una población 350 millones de habitantes, aunque no todos los alergólogos realizan 

estudios de medicamentos (sólo un tercio), por lo que calculamos una ratio de 0.5 

alergólogos por 100.000 habitantes para realizar estudios de alergia a medicamentos en 

más sujetos afectados ya que la prevalencia de la alergia a penicilina, en pacientes 

ingresados, es el 10-20 % de la población14. 

Esta diferencia de recursos alergológicos puede condicionar el cómo se realice el estudio 

de desetiquetado de alergia a la penicilina. En nuestro medio, contamos con más 

recursos para dichos estudios lo que unido a tener un porcentaje menor de pacientes, 

con una etiqueta de alergia a medicamentos, facilitaría hacer de forma sistemática las 

pruebas cutáneas, según qué casos. 
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Figura 15. Comparativa entre diferentes prevalencias de alergia a betalactámicos 

y diferentes recursos alergológicos por habitante entre    EE. UU. y la Comunidad 

de Madrid. 

Además, habría otras razones que recomendarían seguir utilizando las pruebas cutáneas 

antes de las provocaciones, como mejorar la seguridad por evitar, aunque sea en un 

porcentaje bajo, las reacciones alérgicas durante las provocaciones; ofrecer al paciente 

más tranquilidad y confianza e, incluso, que  pudiera tener un componente pedagógico, 

pues el paciente se convence más fácilmente que el estudio ha sido negativo cuando no 

aparece reacción visible en las pruebas cutáneas. Si el paciente se convence de que su 

estudio ha sido realmente negativo redundará en evitar el miedo a tomar de nuevo la 

medicación y disminuir también futuros reetiquetados54,69. 

También se ha comprobado que una evaluación precoz después de una reacción adversa 

conlleva más posibilidades de que el paciente se convenza que no es alérgico y vuelva a 

tomar penicilinas. El estudio de Lachover-Roth69 demuestra que cuando los pacientes 

son evaluados durante el primer año tras la reacción tienen significativamente más 

posibilidades de usar de nuevo penicilina que cuando son evaluados 3 o más años 

después de la reacción (72,4 % vs 62,9 %; P<0,05). 
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2.4. El desetiquetado 

 

2.4.1. Realización del PROA y su consecuencia sobre el 

desetiquetado 

Según la bibliografía estudiada, aproximadamente el 90 % de los pacientes con etiqueta 

de alergia a penicilina realmente no lo son17,56,74. Un objetivo más ambicioso del PROA-

Alergia sería intentar desetiquetar a los pacientes o al menos actualizar la alerta que 

presentaban previamente. 

Hasta el momento, con los datos de los 100 primeros pacientes estudiados en nuestro 

Hospital, la realización del PROA-Alergia en nuestro entorno no significa o no es 

equivalente a desetiquetar sin más a los pacientes. Esto es debido a que, en la historia 

clínica previa, con frecuencia están implicados amoxicilina o penicilina y los antibióticos 

más solicitados en el PROA son meropenem y piperacilina/tazobactam, con bajo grado 

de reactividad cutánea entre ellos.  

Para lograr el desetiquetado de betalactámicos hay que realizar el estudio con el 

betalactámico implicado (frecuentemente amoxicilina) o con penicilina y en muchos 

casos, según la historia previa con reprovocación a los 15-30 días del primer estudio, 

para descartar la resensibilización ya que esta puede llegar a producirse hasta en el     

14,7 %, en pacientes con reacciones inmediatas80. En nuestro centro, el realizar el 

estudio a los pacientes ingresados ha permitido que posteriormente se pudiesen derivar 

a las consultas de alergia, con el objeto de completar el estudio.  
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Cuando este se completó, se logró el desetiquetado en el 53 % de los pacientes, aunque 

en el 17,5 % el desetiquetado fue parcial: Esto es, se corroboró o se mantuvo el 

diagnóstico de alergia a algún fármaco betalactámico, pero se confirmó tolerancia con 

otros betalactámicos de reactividad cruzada baja (cefalosporinas o carbapenems). 

No obstante, de los 103 pacientes que toleraron el betalactámico durante el ingreso, 46 

(44,6 %) no fueron desetiquetados, en muchos casos por inasistencia al estudio de 

alergia a medicamentos. Los motivos, cuando pudimos conocer la razón de no acudir a 

la consulta de Alergia (76 %) para el estudio programado, fueron la mala situación basal 

de los pacientes (edad avanzada, edad media de los sujetos de casi 75 años, 

comorbilidades- la media del índice de Charlson fue mayor de 5). El 23 % (11 pacientes) 

fallecieron durante el ingreso o en las semanas posteriores a la intervención del PROA-

Alergia. También hubo pacientes que no acudieron por causas desconocidas. A otros 

pacientes, directamente, no se les programó el estudio ya que se consideró que su 

situación basal médica o social no permitiría el desplazamiento desde el domicilio a la 

consulta de Alergia. Estos porcentajes tanto de desetiquetado como no desetiquetado 

fueron similares al del estudio de Bodega-Azuara62 realizado en el hospital de Castellón. 

Otras estrategias de desetiquetado están basadas en la provocación con dosis únicas de 

amoxicilina o penicilina, sin pruebas cutáneas previas, que pueden ser útiles en casos de 

bajo riesgo; aunque se pueden encontrar hasta un 3,43 % de casos positivos, pero casi 

siempre sin reacciones graves128. Debido al bajo porcentaje de desetiquetado en nuestra 

serie, además de un alto porcentaje de no asistencia a las consultas programadas, nos 

hace  plantearnos  para  el  futuro  estrategias  más  sencillas  con  las  que  logremos  el  
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desetiquetado más rápidamente y con menos visitas, sobre todo en los pacientes de 

bajo riesgo. 

Por otra parte, hay otras dificultades adicionales para conseguir el desetiquetado. Según 

diferentes estudios, de un 12 % a un 37 % de los pacientes una vez realizado el estudio 

alergológico mantienen la alerta activada a pesar de que el resultado del estudio sea 

negativo20,69,74. La reactivación o persistencia de la alerta debida a errores de 

interpretación del estudio alergológico por parte de pacientes y médicos y la falta de 

sincronización entre diferentes sistemas de historia clínica electrónica son aspectos que 

pueden ser mejorables en el futuro. 

 Creemos que el desetiquetado definitivo es la parte más difícil de todo el proceso y que 

la tolerancia a un ciclo completo de un antibiótico, durante un ingreso hospitalario u 

otras modalidades de comprobación de tolerancia a betalactámicos, en pacientes 

ingresados con etiqueta de alergia a betalactámicos, no hacen desaparecer el problema 

del desetiquetado definitivo de una alergia no real a los mismos. No es igual comprobar 

la tolerancia a un antibiótico betalactámico con baja reactividad cruzada con penicilina 

o amoxicilina (muchas veces los más implicados en la reacción inicial) que comprobar la 

tolerancia directamente con o sin pruebas cutáneas (según el riesgo de reacción) con el 

antibiótico implicado en la reacción inicial (si no se conoce, se provoca con penicilina).  
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Realizar un estudio de tolerancia con penicilina o con amoxicilina, con el paciente 

hospitalizado, en vez de probar el medicamento que necesita el paciente para el proceso 

infeccioso por el que ingresa, pudiera suponer en un alto porcentaje de casos el 

desetiquetado durante la hospitalización.  

Sin embargo, esta opción sólo será segura para los pacientes con riesgo bajo, como 

ocurrió en el 70 % de nuestros pacientes en los que el PEN-FAST era de ά0έ ó ά1έΣ lo que 

indica menos de un 5 % de riesgo de tener reacción. 
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2.4.2. Estrategias utilizadas para el desetiquetado 
 

En los últimos 20 años se ha evidenciado el beneficio que supone la eliminación del 

etiquetado de la alergia a la penicilina en los pacientes que realmente no lo son, tanto 

para los pacientes como para la salud pública16,22,70,71,73,74,144,145. 

Los resultados obtenidos para medir estos beneficios no han sido finalistas (menos 

mortalidad, menos resistencias bacterianas, menos comorbilidades, menor incremento 

de enterococo resistentes a los antibióticos y también resistentes a la vancomicina, 

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina [MRSA] o menos incidencia de 

infecciones por Clostridioides difficile), pero los resultados observados, como el 

aumento del uso de antibióticos betalactámicos o el menor uso de antibióticos de 

amplio espectro, sí se correlacionan con estos resultados finalistas. 

Sin embargo, el quién y el cómo se debe realizar el desetiquetado están menos 

resueltos. Probablemente no habrá respuestas o estrategias únicas que resuelvan estas 

cuestiones, y se deban dar diferentes soluciones según las distinta epidemiología de la 

alergia a los antibióticos betalactámicos, los diferentes recursos alergológicos (número 

de alergólogos y servicios de alergia) y las diversas prácticas clínicas habituales en las 

distintas zonas o países. 

Según nuestra propia experiencia, en un hospital de 250 camas, calculamos entre 450 y 

500 pacientes anuales ingresados etiquetados de alergia a la penicilina con necesidad 

de uso de antibióticos y por lo tanto necesitarían valoración de alergia sobre si es posible 

recibir algún antibiótico betalactámico como primera elección para su proceso  
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infeccioso. Son necesarias dos horas para completar el estudio alergológico inicial 

(historia clínica al paciente o familiares, obtención del consentimiento, realización de las 

pruebas cutáneas si estuvieran indicadas y programación de la provocación). Este 

tiempo es inferior a la mitad de la duración de una jornada completa de trabajo de un 

alergólogo. Para servicios de alergia de tamaño intermedio (5-6 alergólogos), el 

aumento de personal no parece excesivo, y este gasto puede compensarse con ahorro 

en estancia, menor comorbilidad y menor coste económico al usar antibióticos más 

baratos. Por otra parte, nos podemos preguntar si el tiempo que se dedica 

habitualmente, en las consultas externas de alergia a revisiones rutinarias anuales, es 

realmente efectivo si lo valoramos por resultados de salud. Por ejemplo, en nuestra 

experiencia con dos revisiones anuales no se consiguió que los pacientes aumentasen 

su adherencia al tratamiento antiasmático. Se ha publicado que el control del asma en 

pacientes que toman esteroides inhalados (marcador de asistencia a una consulta 

médica) está sólo en un 50 %146. 
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Figura 16. Porcentajes de adherencia al tratamiento antiasmático sin diferencias a lo largo de 

años de revisiones sucesivas. 
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La intervención PROA-Alergia supone destinar recursos humanos y materiales que hay 

que adaptar a la demanda real, de los pacientes etiquetados de alergia a betalactámicos, 

para cada centro. En el caso de los pacientes ingresados, debido a que la actividad se 

produce bajo demanda y no es programada, es difícil reservar recursos y por tanto sólo 

algunos centros cuentan con una experiencia similar. 

Por las razones anteriores, si fuera necesario un aumento del personal para apoyar el 

desetiquetado de penicilina, los autores de una revisión sobre el desetiquetado de 

alergia a la penicilina prefieren que el desetiquetado sea realizado por especialistas en 

alergia22,144. Los alergólogos tienen los conocimientos sobre la valoración del riesgo de 

alergia, lo que les permite evaluar la gravedad de la reacción que activó la alerta, cómo 

hacer el diagnóstico y el significado clínico de los resultados. En otros lugares donde el 

acceso a los alergólogos no es posible o sea muy limitado, se recomiendan otras 

estrategias16,70,73,74. 

En EE. UU. hay muchos estudios realizados por farmacéuticos con buenos resultados 

para desetiquetar a los pacientes y con pocas reacciones adversas (1.5 %) y ninguna 

grave. Estos estudios se han hecho sobre poblaciones de bajo riesgo76. 

Debido al bajo número de alergólogos por habitante que hay en EE. UU. se han 

desarrollado estrategias para desetiquetar por parte de médicos de otras especialidades 

como oncólogos, especialistas en medicina interna, cuidados intensivos y cirujanos 

generales76. En estos casos es de utilidad el uso de cuestionarios como el PEN-FAST79 el 

que está validado para la población con bajo riesgo.  
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En nuestra serie el uso del PEN-FAST ha incrementado la seguridad pronóstica y legal a 

la hora de decidir las provocaciones, ya que el 75 % de los pacientes tenían un resultado 

menor que ά2έ, indicando un riesgo menor al 5 % de tener reacciones. Curiosamente los 

pacientes que tuvieron un resultado positivo en nuestra serie tenían una puntuación de 

ά0έ, probablemente por ser reacciones antiguas, de las que los pacientes recordaban 

pocos datos. En el futuro creemos que se puede aplicar, más frecuentemente esta 

herramienta para corroborar la impresión clínica que ya extrae el alergólogo con la 

propia historia clínica, y así, decidir de manera segura en qué caso el riesgo es bajo y por 

tanto no habría necesidad de realizar ni siquiera una prueba cutánea, lo que ahorraría 

tiempo de estudio. Por otro lado, su uso por parte de no alergólogos, en días en los que 

no sea posible su participación (noches o fines de semana) puede aumentar el 

desetiquetado que realicen los médicos no alergólogos y por tanto incrementar el uso 

de betalactámicos en pacientes que lo precisen. Así, evitaríamos que los médicos 

responsables del proceso infeccioso no prescriban betalactámicos tan sólo por una 

etiqueta de alergia a penicilinas. 

Sin embargo, por lo que conocemos, no se ha comprobado si la valoración clínica de un 

alergólogo experimentado es superior al PEN-FAST para determinar el riesgo de una 

reacción alérgica por penicilina en pacientes con alertas de alergia a betalactámicos. 

Curiosamente, según la experiencia publicada, las estrategias de desetiquetado rápido 

sin prueba cutánea tienen menos riesgo de reacción adversa que aquellas en las que se 

hace la prueba cutánea, probablemente, porque se realizan sobre pacientes con riesgo 

más  bajo  de  ser  realmente  alérgicos,  ya  que  se seleccionan  los  pacientes con más  
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probabilidad de una reacción alérgica para ser estudiados con pruebas cutáneas previas. 

En esta revisión sistemática sobre 1.202 pacientes, desetiquetados con provocación, el 

porcentaje de reacciones fue del 3,4 % y ninguna reacción fue anafiláctica 54. 

En nuestro medio, se han probado estrategias de desetiquetado no tan rápidas. En una 

intervención llevada a cabo por farmacéuticos y alergólogos en el Hospital de Castellón, 

los primeros identificaron a los pacientes etiquetados de alergia a betalactámicos que 

luego remitieron a la Unidad de Alergia, del mismo hospital, para el estudio alergológico 

convencional (prueba cutánea y provocación)62. 

En nuestro hospital, hasta el momento actual, la estrategia ha sido intermedia entre los 

desetiquetados rápidos sin pruebas cutáneas y los estudios convencionales de alergia. 

Nuestra intervención se basó sobre todo en probar el antibiótico que precisaban los 

pacientes durante el ingreso, para posterior remisión a la consulta de alergia donde se 

completaba el desetiquetado final. 

Los resultados son comparables en cuanto a eficacia y seguridad con otras estrategias 

más rápidas, tanto para la experiencia del Hospital de Castellón62 como en nuestro 

hospital147. 

Sin bien, nuestra estrategia se ha demostrado no excesivamente efectiva, dado el bajo 

porcentaje de desetiquetado final (46 %) y al alto porcentaje de pacientes que no 

acudieron al estudio alergológico convencional, a pesar de las citas dadas en la Unidad 

y los recordatorios previos que se hacían a los pacientes para que acudiesen a su cita. 

Trataremos este punto más adelante. 
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2.4.3. Otras estrategias usadas para el desetiquetado. 

 

Hay diferentes estrategias publicadas para abordar el desetiquetado 16,22,70,71,73,74,144,145. 

La estratificación del riesgo para realizar el desetiquetado ha demostrado que la 

administración directa de amoxicilina, sin pruebas cutáneas previas, es segura en 

pacientes con bajo riesgo de alergia a la penicilina. Para otros pacientes, considerados 

de alto riesgo, se recomienda un estudio completo de alergia realizado por 

alergólogos14,16,22,70,71,73,74,116,144,145,148. Los pacientes o los médicos que solicitan la 

valoración de una reacción alérgica previa, a pesar de tener un riesgo bajo de presentar 

una reacción alérgica, ponen objeciones a esta estrategia, prefieren un estudio 

convencional de alergia para poder desetiquetar de forma segura una alergia a la 

penicilina. Esta preferencia por los estudios convencionales por parte de los pacientes 

puede dar más confianza a ellos y a los médicos en el desetiquetado, tal y como se 

observa en algún estudio donde los porcentajes de prescripciones de betalactámicos 

tras el desetiquetado fueron mayores cuando se realizaron pruebas cutáneas antes de 

las provocaciones que cuando sólo se realizaron provocaciones. 

Otros objetivos a cumplir, serán los de utilizar estrategias que claramente consigan 

mantener el desetiquetado y evitar el reetiquetado de la alergia a la penicilina que 

lamentablemente todavía se presenta en porcentajes demasiado altos. 

Hay diferentes publicaciones sobre la participación de farmacéuticos en el 

desetiquetado, por ejemplo, para optimizar el tratamiento antibiótico antes de la cirugía  
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sin precisar asistencia de alergólogos. En un estudio con 87 pacientes se utilizó la 

estrategia de valorar a los pacientes basándose en los antecedentes de la reacción 

alérgica y un algoritmo de decisión. Se recomendaron antibióticos preoperatorios de 

primera línea, antibióticos alternativos o la derivación de los pacientes para realizar 

pruebas de alergia. En el grupo de intervención farmacéutica se actualizaron todas las 

etiquetas de alergia a betalactámicos. Veintitrés pacientes fueron remitidos para 

pruebas de alergia, en nueve se retiró también la alerta. Tras la intervención 

farmacéutica, de forma global, aumentó el uso de cefazolina significativamente del        

28 % al 65 % (P = 0,001). No se produjeron reacciones alérgicas en ninguno de los 

grupos149. 

En el estudio de Song150 se pudo desetiquetar al 18 % de los pacientes, revisados 

directamente, que tenían antecedentes de reacciones adversas en la infancia usando un 

άcheck-listέ estandarizado y basado en la evidencia. Como consecuencia, estos 

pacientes pudieron tolerar un betalactámico sin presentar reacción adversa. 

En nuestro país, no es muy habitual que los farmacéuticos tengan los conocimientos 

suficientes para poder hacer este tipo de evaluaciones y conseguir desetiquetar a los 

pacientes. Para resolver el problema se han revisado a pacientes ingresados portadores 

de alertas y se han seleccionado para ser posteriormente estudiados en unidades de 

alergia62. 

Los pacientes que deberían ser valorados prioritariamente para el desetiquetado son los  
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tratados con aztreonam, los pendientes de cirugía y los pacientes inmunodeprimidos 74. 

Para aplicar las diferentes estrategias de desetiquetado es importante clasificar a los 

pacientes según el riesgo de presentar una reacción alérgica. No hay un acuerdo 

completo sobre las características de los distintos niveles de riesgo. Recientemente se 

ha llegado a un consenso por varias sociedades científicas españolas sobre el tema65. 

De forma general podemos considerar un paciente de bajo riesgo si la reacción ocurrió 

hace más de 5 años, si presentó efectos secundarios o colaterales, si el paciente no 

recuerda qué reacción sufrió o si no recibió ningún tratamiento para la reacción. En estos 

casos podríamos valorar la realización de provocación directa sin necesidad de pruebas 

cutáneas. Se considera de riesgo medio si apareció una reacción cutánea aislada en el 

año previo a la valoración, recomendándose para estos casos pruebas cutáneas y una 

prueba de provocación oral. Y finalmente, se consideraría una reacción de alto riesgo si 

hubo una anafilaxia o alguna reacción cutánea muy sugestiva de reacción alérgica. En 

este caso, si se conocen los implicados, se realizarán pruebas cutáneas y pruebas de 

provocación oral con betalactámicos alternativos. Si no se conocen, se harán las pruebas 

cutáneas y provocación con carbapenémicos o cefalosporinas de 3ª-5ª generación. 

En el caso de reacciones cutáneas graves, como síndrome de Steven-Johnson, pustulosis 

exantemática aguda, o reacciones sistémicas como el DRESS o la anemia hemolítica, se 

recomienda evitar todos los betalactámicos y no estaría indicado realizar pruebas de 

provocación. 
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Con todo lo anteriormente expuesto, debido a la demanda creciente de este tipo de 

intervenciones dentro de los programas de optimización del uso de antibióticos, la 

dificultad actual para poder prescribir aztreonam y la cada vez mayor evidencia que el 

desetiquetado se puede hacer de una forma segura. En mi opinión y en la del resto de 

los alergólogos de nuestro hospital, que han sido coinvestigadores del estudio, el 

número de unidades de alergia de nuestro país que participen en este tipo de iniciativas 

debería aumentar. 

2.4.4. Repercusión económica del desetiquetado 

El desetiquetado también se ha relacionado con menores costes sanitarios. Hay datos 

sobre la rentabilidad económica de desetiquetar a diferentes grupos de pacientes, que 

están relacionados con el aumento de la prescripción de penicilinas y cefalosporinas: 

Chen y cols. calcularon una reducción de la estancia media hospitalaria de 2 días y un 

ahorro de 137,31 a 330,67 dólares por día de ingreso73. Macy calculó que retirar la alerta 

a penicilina podía generar un ahorro de 2.000 dólares por paciente y año17. En nuestro 

medio en el estudio de Sastre y cols.151 los diagnósticos no confirmados de alergia a 

medicamentos, que incluyeron un gran porcentaje de antibióticos betalactámicos, 

supusieron un aumento de costes en fármacos de hasta 4 veces más (273,47 euros por 

paciente y día) con respecto a pacientes sin estas alertas. En el estudio de Pérez Encinas 

realizado sobre los pacientes hospitalizados en España, de 2006 a 2015, se evidenció un 

aumento de la estancia media hospitalaria en los alérgicos a betalactámicos, de 5 días 

vs 4 días, respecto a los no alérgicos, lo que suponía un coste acumulado en los 10 años 

del estudio de 67 millones de euros18. 
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Otro estudio más reciente152 en pacientes, hospitalizados en el Hospital Universitario de 

Salamanca, calculó que el gasto medio en antibióticos pasó de 188,91 euros antes del 

desetiquetado a 91,31 euros posteriormente al mismo. En nuestro hospital, según los 

datos analizados por el Área de Farmacia, el gasto medio en antibióticos se redujo a la 

mitad, de 16,76 euros por día de ingreso a 7,96 euros y bajando la media de 1,72 a 1,15 

antibióticos por paciente y día. Este dato apoya el estudio publicado por Charnesky que 

refleja que los pacientes ingresados con etiqueta de betalactámicos tienen un mayor 

riesgo de recibir más de un antibiótico comparados con los no alérgicos (OR ajustado de 

1,51)153. En el estudio de West los pacientes alérgicos seguidos durante un año 

recibieron un 5 % más de antibióticos que los que no lo eran64. 

El gasto farmacéutico y la disponibilidad de recursos alergológicos son diferentes según 

los países. La mayoría de los estudios están realizados en países del entorno anglosajón 

con diferente práctica clínica, diferente epidemiología de la alergia a la penicilina (mayor 

prevalencia) y menor número de alergólogos capaces de manejar la alergia a antibióticos 

que en nuestro país o al menos en la CAM. Por ello, son necesarios más estudios en otras 

regiones sanitarias de nuestro entorno, con distintos recursos alergológicos, para 

evaluar el impacto económico del desetiquetado de la alergia a penicilina en nuestro 

país. La presencia de estudios multicéntricos, incrementando el número de casos, sería 

capaz de aumentar la potencia de los estudios para conocer el impacto de las etiquetas 

de alergia a penicilinas y su desetiquetado sobre marcadores finalistas (menor 

comorbilidad, menor resistencia ōŀŎǘŜǊƛŀƴŀΧ), en los ingresos hospitalarios de 

pacientes con etiqueta de alergia a penicilina. 
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2.5. Después del desetiquetado 

 

2.5.1. Uso de penicilinas después del desetiquetado 

Algunos estudios, a largo plazo, han demostrado la reticencia de los pacientes a usar 

penicilinas después de descartar alergia a la misma. 

En una encuesta de seguimiento a 10 años, Warrington33 describió que los pacientes, a 

los que se les realizaba estudio alergológico con una prueba cutánea negativa sin 

provocación, evitaban la penicilina en más del 50 % de los casos. Así mismo, Bourke y 

cols.31 informaron del uso de betalactámicos en sólo el 35,16 % de los 182 pacientes que 

completaron la evaluación alergológica, incluyendo pruebas cutáneas y provocaciones. 

En el estudio de Lachover-Roth69, en Israel, se realizó un seguimiento telefónico a 

pacientes desetiquetados de alergia a penicilinas encontrando que el 70 % del total 

utilizaron penicilina al menos una vez. Un hallazgo interesante fue, que los pacientes, 

estudiados durante el primer año después de la reacción, usaron de nuevo penicilinas 

significativamente más que aquellos que fueron evaluados después de 3 o más años 

(72,4 % frente a 62,9 %; P <0,05). Los autores del mismo estudio reflejan que un 30 % 

no utilizaban penicilinas por no existir indicación para su uso. En el 30 % de pacientes 

que no usaron penicilinas, a pesar de estar indicada, las razones alegadas fueron falta 

de  convicción  de  que  el uso  fuera seguro  (17 %),  la  no  comprensión  por  parte   de  

los pacientes  de  las  consecuencias  del  estudio  realizado e,  incluso,  que los  médicos  
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prescriptores tampoco comprendían el resultado del estudio (10 %). 

Nuestro grupo hizo un seguimiento de si el desetiquetado realizado en el hospital se 

reflejaba posteriormente en la historia clínica de atención primaria, encontrando que 

sólo un 34 % de los pacientes desetiquetados totalmente no mantenían una alerta activa 

en la historia clínica de Atención Primaria, tanto en HORUS como en el MUP. Esta falta 

de sincronía es un problema que limita los fármacos que podría usar el paciente y 

conlleva, además, el riesgo de reactivar las alertas en atención hospitalaria; cuando el 

paciente recibe de nuevo atención en el hospital, los facultativos pueden consultar en 

el HORUS o en el MUP el tratamiento de base que recibe el paciente. Si la alerta todavía 

está activada, se valida independientemente de si se realizó estudio alergológico o no. 

2.5.2. Actualización de las alertas a betalactámicos 

Un problema aún sin resolver es que después de realizar el estudio alergológico las 

alertas con frecuencia no se actualizan, hecho que oscila entre el 33-85 %46. En el 

Hospital General de Massachusetts, mediante procesamiento del lenguaje natural se ha 

intentado identificar la falta de concordancia entre la alerta y el estudio realizado en la 

Unidad de Alergia, mediante algoritmos desarrollados a partir de los registros de las 

provocaciones a medicamentos, notas de los alergólogos que valoraban los estudios y 

las propias alertas de alergia a penicilinas. Con estos algoritmos se detectó un 2,9 % de 

divergencias o no concordancias154. Nuestra experiencia en el estudio de las alertas 

indica una reactivación del 15 %155 para los betalactámicos, aunque no hemos analizado 

el    porcentaje  de   alertas  que  se   mantienen  o  se  reactivan   tras  nuestro  estudio  
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alergológico, probablemente sean pocas por la concienciación de la Unidad de Alergia 

de nuestro hospital sobre el bajo valor predictivo positivo de las alertas y la política 

activa de la Unidad en actualizar las alertas tras el estudio alergológico. 

2.5.3. Barreras identificadas que dificultan el desetiquetado 

Nuestro grupo ha identificado varias dificultades para conseguir un sistema de alertas 

fiable46: 

- El permiso para activar alertas se extiende a un grupo heterogéneo de personal 

sanitario con diferentes conocimientos, y muchas veces erróneos, sobre la alergia a 

medicamentos. 

- Las alertas a medicamentos, al igual que otras alertas sanitarias, no se actualizan y más 

raramente se eliminan. Hay controversias sobre qué personal sanitario es el responsable 

de hacerlo. 

- A la hora de realizar notas clínicas con Ŝƭ ŦŜƴƽƳŜƴƻ άŎƻǇƛŀǊ ȅ ǇŜƎŀǊέ se arrastran 

anotaciones de informes anteriores. Si la fecha del estudio, de alergia a medicamentos 

que ha permitido el desetiquetado, es posterior a otros informes que se consultan para 

ver los antecedentes del paciente, el resultado del estudio alergológico no siempre se 

recoge, con el consiguiente peligro de reactivar de nuevo las alertas y el etiquetado. 

- La existencia de diferentes plataformas de historia clínica electrónica, en el mismo 

sistema de salud, de la misma comunidad autónoma, según los diferentes niveles de 

atención  sanitaria,  ya  sean  hospitales  o  redes  asistenciales  públicas  o de diferentes  
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compañías de seguros sanitarios, no tienen sincronizada la actualización de informes. 

- Muchos pacientes son resistentes a perder la alerta de fármacos después de ser 

portadores de esa etiqueta durante décadas.  

- Hay pacientes con condiciones basales de salud que no permiten realizar el estudio 

alergológico apropiado de forma ambulatoria en las unidades de alergia. 

- La magnitud del problema es muy grande, incluso, en países o regiones sanitarias con 

menor prevalencia de alertas de alergia a medicamentos y mayor número de 

alergólogos. 

- El desetiquetado de la alergia a betalactámicos en las unidades de alergia puede ser 

menos prioritario que otras enfermedades o situaciones clínicas, dado los costes de 

oportunidad para elegir las necesidades de cada servicio. 
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3. FUTURAS NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN EN 
NUESTRO GRUPO Y POSIBLES CAMBIOS EN LA 
ESTRATEGIA DEL HUFA CON LOS DATOS 
ANALIZADOS 
 

A pesar de nuestro esfuerzo por ser eficientes con nuestra estrategia, los datos hallados 

han demostrado que no es excesivamente efectiva, dado el bajo porcentaje de 

desetiquetado final (46 %) y el alto porcentaje de pacientes que no acudieron al estudio 

alergológico convencional a pesar de las citas dadas en la Unidad y los recordatorios 

previos que se les hacían para que acudiesen a su cita. Por ello, en nuestra Unidad se ha 

abierto un debate sobre la conveniencia de realizar el desetiquetado, si se puede, 

cuando el paciente está hospitalizado, y todo ello, sin aumentar el número de 

intervenciones o el tiempo empleado por la Unidad de Alergia. 

En los ámbitos de los sistemas de salud el abordaje del problema del desetiquetado 

tiene que ser más realista. En España tenemos una prevalencia menor de alérgicos a 

betalactámicos en pacientes ingresados (3 %) que en países anglosajones o Australia 

(11-15 %) y los recursos son insuficientes para dar una respuesta razonablemente rápida 

a este problema.  

En nuestro hospital, de tamaño medio, con 7 alergólogos se realizan unos 500 estudios 

de alergia a penicilinas por año y paciente. Considerando que según nuestro estudio de 

alertas tendríamos unos 2.300 pacientes mayores de 65 años etiquetados de alérgicos 

a   betalactámicos,   tardaríamos   4-5 años  en  poder  realizar  el  estudio  a  toda  esta  
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población, sin contar los casos nuevos que aparecerían en esos años. Por este motivo se 

deberían diseñar otras estrategias más eficaces para solucionar el problema, adaptando 

la experiencia de los países anglosajones a nuestra realidad asistencial46. 

Por otra parte, en nuestro grupo de investigación creemos que es necesario dar difusión 

al problema del sobreetiquetado de los pacientes y a las posibles soluciones tanto 

dentro del ámbito hospitalario como fuera de él. La sincronización de las historias 

clínicas en el ámbito de atención primaria con la atención especializada y la mejora de 

los sistemas de alerta en el MUP son también parte importante de la solución.  

Contando con la jefa del Área de Farmacia, de nuestro hospital, hemos contactado con 

la Subdirección General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Consejería de Sanidad 

de la CAM responsable de todo lo relativo a la gestión y uso de los medicamentos y 

productos sanitarios, con la Gerencia de Atención Primaria de la Dirección Asistencial 

Oeste de la CAM, con el jefe de Área de Sistemas de Información Farmacéutica y con la 

Plataforma de Soluciones Informáticas de la historia clínica electrónica (CGM®), para 

presentar nuestros datos con el fin de dar visibilidad a este problema. También hemos 

participado en jornadas formativas y reuniones con farmacéuticos con 

responsabilidades en este ámbito, así como con farmacéuticos de Atención Primaria y 

de hospitales con parecidos objetivos. Otro ámbito interesante es el proyecto de la 

historia clínica europea digital, con la problemática de las alertas de alergia a 

medicamentos. De estas gestiones no hemos conseguido compromisos para elaborar 

proyectos que encaren todas las cuestiones presentadas. 
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A la vista de las conclusiones de este estudio, pensamos que es importante contar con 

la participación de alergólogos expertos o conocedores de los problemas de las alertas 

a fármacos. Por la experiencia propia, y de la literatura revisada esta participación es 

escasa o ausente. La colaboración de los alergólogos con las instituciones redundará en 

una mejora del sistema de las alertas y en el beneficio clínico futuro para los pacientes. 

Otra línea de intervención que ya estamos desarrollando, de forma rutinaria, consiste 

en realizar el estudio alergológico lo antes posible a pacientes que están pendientes de 

intervención quirúrgica y son alérgicos a betalactámicos. El plan de actuación diseñado 

para esta prestación es el siguiente: Cuando los pacientes pasan por la Unidad de 

Anestesia para realizar el estudio preoperatorio, si son o dicen ser alérgicos a 

betalactámicos, son remitidos a la Unidad de Alergia de forma muy preferente. En 

muchas ocasiones, en la primera semana tras la petición, estos pacientes son valorados 

por un alergólogo que indica la pertinencia de realizar estudio. Si la cirugía no es 

preferente se programa el estudio completo para intentar desetiquetar al paciente con 

la elaboración final de un informe con todo el estudio alergológico realizado. Si la cirugía 

es preferente (por ejemplo, pacientes oncológicos) se realiza un estudio con cefazolina 

que es el antibiótico que más frecuentemente se usa como profilaxis de infección 

quirúrgica y, posteriormente, en una segunda fase se cita al paciente para completar el 

estudio y realizar el desetiquetado final. 

Para este circuito también contamos con recursos de enfermería, con una cita disponible 

diariamente en las agendas de pruebas de medicamentos.  Hasta el momento actual 

hemos  realizado  unas  30  intervenciones  y  estamos  desarrollando  un  protocolo  de  

  



  Discusión 
   
 

204 

recogida de datos para ver la utilidad de esta medida. 

Nos gustaría intervenir de forma similar en otras poblaciones diana como son pacientes 

obstétricas, alérgicas a betalactámicos, que sean portadoras del Estreptococo del grupo 

B y que necesitan tratamiento, habitualmente penicilina, antes del parto. Otra población 

a estudiar serían los pacientes alérgicos a betalactámicos que estén inmunodeprimidos 

y pacientes oncohematológicos que son susceptibles de necesitar un betalactámico ante 

cualquier proceso infeccioso interrecurrente. 

En el futuro, queremos validar la herramienta PEN-FAST en nuestra población y 

compararla con la valoración clínica que hacen los alergólogos cuando estudian 

pacientes con sospecha de alergia a fármacos. Esta herramienta ha demostrado ser de 

ayuda en los países anglosajones y Australia46 para conseguir el desetiquetado cuando 

no hay recursos alergológicos suficientes, pero no hay mucha experiencia de cómo se 

comportaría esta herramienta en nuestra población. 

Para finalizar el proyecto, nos gustaría encontrar una forma más rápida y fiable de 

distinguir a los pacientes que verdaderamente son alérgicos de los que no lo son. Con 

ese objetivo, en colaboración con la Facultad de Informática de la Universidad Rey Juan 

Carlos, se está desarrollando un algoritmo de procesamiento de lenguaje natural a partir 

de las notas clínicas, informes de alta o informes de seguimiento de los pacientes que 

han pasado por las consultas de alergia. Este proyecto cuenta con el soporte económico 

de una beca de la Fundación de la Sociedad Española de Alergia (SEAIC) (convocatoria 

2020). 
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De este proyecto ya se han descargado y anonimizado notas clínicas e informes de 

pacientes a los que se les hizo un estudio alergológico en 2016. Con el resultado de los 

estudios, tanto negativos como positivos, se está diseñando el algoritmo que luego se 

aplicará a las notas o informes de estos mismos pacientes. En una fase posterior, el 

algoritmo tendrá que ser validado con otro grupo de pacientes en los que ya se sepa el 

diagnóstico con certeza. Esperamos que esta herramienta sea de utilidad y con ella 

podamos mejorar la prescripción de los pacientes que son atendidos en el sistema 

sanitario. 

En el futuro, enfoques como la inteligencia artificial podrían facilitar la aparición 

automática de alertas de alergia a medicamentos, en los sistemas de historia clínica 

electrónica con excelentes valores predictivos positivos y negativos. Así se evitaría la 

intervención manual del personal sanitario en las alertas, se producirían menos errores 

y aumentaría la precisión de las mismas. 
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4. LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS QUE 
COMPONEN ESTA TESIS 
 

Una debilidad del estudio de alertas a medicamentos reside en que los datos provienen 

de un único centro médico, por lo que es difícil conocer su validez externa. Sin embargo, 

algunos hallazgos del estudio, se han publicado previamente con pacientes de otros 

centros; la mayoría de las alertas se deben a betalactámicos y AINEs y existe un bajo 

porcentaje de anulaciones.  

En cuanto al estudio del PROA-Alergia tiene limitaciones propias al estar realizado en un 

único hospital. Debido a esto, no se pueden recoger las variaciones regionales y no hay 

la suficiente potencia estadística para comprobar si se han producido beneficios en la 

duración de la estancia, la mortalidad o el porcentaje de reingresos en los pacientes con 

etiqueta de alergia a betalactámicos y que, a su vez, recibieron este grupo de 

antibióticos gracias a la intervención del PROA-Alergia. 
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CONCLUSIONES 
 

CONCLUSIONES PRINCIPALES 
 

1. Concluimos que el sistema de alertas de alergia a medicamentos de nuestra institución 

refleja ampliamente la distribución de los principales fármacos causantes de alergia a 

medicamentos, el consumo de diferentes fármacos en la población general, pero con 

una gran falta de especificidad y por tanto de muchos falsos positivos. 

2. Respecto al programa de optimización del uso de antibióticos (PROA), nuestro estudio 

demuestra que la integración de Alergia en el grupo PROA permite, de forma segura, 

una mayor prescripción de antibióticos betalactámicos de primera elección (95 %) en 

pacientes hospitalizados con diagnóstico de infección; pudiéndose retirar la etiqueta de 

alergia a betalactámicos en un 46 % de los mismos. 

 

CONCLUSIONES SECUNDARIAS 
 

1. En pacientes susceptibles de precisar un antibiótico, tales como ancianos, los que estén 

pendientes de intervención quirúrgica y los inmunosuprimidos, es importante priorizar 

el desetiquetado de alergia a betalactámicos. 

2. El uso de herramientas como el PEN-FAST podría ayudar a lograr el desetiquetado 

completo más eficientemente que con los protocolos habituales. 

  



  Conclusiones 
   
 

 

3. Existen barreras para el desetiquetado completo de la alergia a medicamentos, pero 

iniciativas como la descrita en este estudio permitirían mejorar la prescripción 

antibiótica, al menos durante los ingresos hospitalarios por infecciones agudas. 

4. La implicación de los alergólogos en este tipo de iniciativas es fundamental para dar 

apoyo a otras especialidades que necesitan optimizar el uso de antibióticos. 

5. Para mejorar la situación actual de las alertas habría que sincronizar las historias clínicas 

digitales de los diferentes niveles y redes asistenciales y, las diferentes historias digitales 

del paciente, que inevitablemente supone contar con apoyo de las instituciones 

sanitarias. 
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