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Las reacciones de hipersensibilidad a fármacos en los niños y 
en los adolescentes son mucho menos frecuentes que en los 
adultos, pero pueden tener consecuencias importantes, como 
la restricción innecesaria de medicamentos, el aumento de 
los costes sanitarios o la elección de un tratamiento  
subóptimo. 

En este número de la revista se publica un artículo valorado 
críticamente titulado Las pruebas de provocación controladas  
siguen siendo necesarias para descartar con seguridad la alergia a 
los betalactámicos sobre el artículo original Allergy to beta-lactam 
antibiotics in children: predictors for a positive oral challenge.

Recientemente, se ha publicado un artículo de revisión de la 
Organización Mundial de Alergia (WAO, del inglés World 
Allergy Organization), donde, de una manera práctica, se des-
cribe cómo actuar ante los niños con reacciones de hipersen-
sibilidad a fármacos. En él se establece como una prioridad en 
las estrategias públicas de los síntomas sanitarios el diagnós-
tico y manejo de la alergia a medicamentos en la edad infantil1. 

Se estima una prevalencia de reacciones a fármacos referida 
por los padres y clínicos de entre un 1 y un 10%. Sin embargo, 
una vez realizado el estudio alergológico, se confirman como 
verdaderamente alérgicos entre un 4 y un 9%2,3. De ahí la 
importancia de realizar estudios en este grupo de pacientes 
y dejar de considerarlos alérgicos.

Entre los antibióticos, son las penicilinas (antibióticos betalac-
támicos) los fármacos que con mayor frecuencia producen 
reacciones de hipersensibilidad en la edad pediátrica y son 
motivo de preocupación, dado que son de elección en múlti-
ples patologías infecciosas3. Inicialmente, la bencilpenicilina 
era el antibiótico más frecuentemente implicado; actualmen-
te, por los cambios de consumo, es la amoxicilina con o sin 
clavulánico el que ocupa el primer lugar en frecuencia4. 

Las reacciones de hipersensibilidad a betalactámicos se han 
clasificado tradicionalmente en dos grupos según el mecanis-
mo inmunológico que las producen: mediada por anticuerpos 
IgE específicos y tras la activación de linfocitos T. Reciente-
mente, se han descrito hasta siete tipos de mecanismos inmu-
nológicos diferentes. Sin embargo, desde un punto de vista 
práctico se mantiene la clasificación clásica5. 

Desde un punto de vista alergológico, resulta de especial in-
terés realizar una anamnesis detallada que recoja tanto la clí-
nica presentada como el intervalo de tiempo descrito, espe-
cialmente para poder discriminar las reacciones leves de las 
graves. 

Según el intervalo de tiempo entre la administración del fár-
maco y la aparición de los síntomas, las reacciones a los anti-
bióticos betalactámicos se clasifican en reacciones inmediatas 
o en reacciones tardías6. Se ha establecido que una reacción 
inmediata es aquella que ocurre dentro de las 6 primeras 
horas de la toma del fármaco y se considera que está media-
da por anticuerpos IgE; y una reacción tardía, cuando aparece 
transcurridas al menos 6 horas tras la toma del fármaco has-
ta varios días después. Estas últimas reacciones son de espe-
cial interés en la edad pediátrica, donde las reacciones, gene-
ralmente exantemáticas, aparecen tras 5-6 días tomando el 
antibiótico. 

Las manifestaciones clínicas de las reacciones inmediatas pue-
den ser desde cuadros leves, como es la urticaria o el an-
gioedema, a reacciones más graves, como la anafilaxia o el 
shock anafiláctico. En el caso de una reacción tardía, los más 
frecuentes son los cuadros leves, como el exantema maculo-
papular, la urticaria no inmediata o un cuadro que simula una 
enfermedad del suero (rash cutáneo con artralgias/artritis y, 
en ocasiones, fiebre), siendo muy infrecuente la aparición de 
un cuadro cutáneo grave (Stevens-Johnson o una necrólisis 
epidérmica tóxica)7,8. 

En los niños, la concurrencia de una infección viral complica 
el diagnóstico clínico de las reacciones de hipersensibilidad, 
dado que es muy frecuente la aparición de exantemas víricos, 
especialmente cuando se trata de una infección por el virus 
de Epstein-Barr. Cuando se trata a estos pacientes con amoxi-
cilina, a menudo aparece un exantema probablemente debido 
a una alteración de la regulación del sistema inmune o bien a 
una alteración del metabolismo del fármaco9,10. Este hecho es 
muy frecuente y, aunque se ha visto que existe cierta asocia-
ción entre la gravedad del exantema y la aparición de la aler-
gia al antibiótico, se explica en parte porque menos de un 10% 
de este grupo de pacientes son finalmente diagnosticados 
como alérgicos11.
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Es, por tanto, muy importante realizar un diagnóstico correc-
to de este grupo de pacientes que han presentado una reac-
ción con un antibiótico betalactámico. Es prioritario confir-
mar o descartar el diagnóstico y, en el caso de que sean 
alérgicos, ofrecer una alternativa segura entre el resto de los 
antibióticos betalactámicos. 

Por lo general, para la realización del estudio alergológico es 
necesario esperar a que se resuelvan los síntomas y, una vez 
resueltos, demorarlo 4-6 semanas, puesto que es el periodo 
establecido para la limpieza de la circulación del fármaco res-
ponsable y de la medicación antialérgica empleada12. 

Para el estudio de las reacciones inmediatas, donde se sospe-
cha un mecanismo IgE mediado, podemos solicitar una deter-
minación de IgE específica en sangre a amoxicilina, ampicilina 
y penicilina. Esta técnica tiene una sensibilidad baja y muy va-
riable (0-50%), si bien puede resultar útil cuando se trata de 
una reacción grave y cuando se realiza antes de un año de la 
reacción presentada. Por este motivo, la evaluación precoz es 
tan importante, dado que un resultado positivo reduce la ne-
cesidad de realizar una administración controlada del fárma-
co. Otros métodos disponibles son la cuantificación de trip-
tasa, método que ha resultado útil en el momento de la 
reacción y se debe solicitar siempre que sospechemos un 
cuadro de anafilaxia, o el test de activación de basófilos, em-
pleado únicamente en investigación12.

Clásicamente, el estudio alergológico de las reacciones inme-
diatas en niños se continuaba con la realización de pruebas 
cutáneas (intraepidérmicas e intradérmicas) con los fármacos 
implicados. Estudios recientes han determinado que en los 
casos leves, como la urticaria o los exantemas, no es necesa-
rio, y se mantiene su uso solo para las reacciones graves (ana-
filácticas), donde se recomienda comenzar con diluciones de 
los fármacos13. 

La prueba determinante para establecer el diagnóstico va a 
ser, en la mayoría de los casos, la administración controlada 
del fármaco. Esta prueba se inicia generalmente con 1/10 de 
la dosis total, con incrementos progresivos cada 30 minutos 
hasta alcanzar la dosis terapéutica. En el caso de las reaccio-
nes anafilácticas, se comienza con 1/100 de la dosis y los au-
mentos se realizan más escalonadamente14. 

Cuando se trata de una reacción no inmediata no es necesa-
rio solicitar la determinación de IgE específica, dado que se 
considera que se trata de un mecanismo mediado por linfo-
citos T. A nivel de investigación se emplea el test de activación 
linfocitaria como prueba diagnóstica con resultados no estan-
darizados en niños.
 
En las reacciones no inmediatas, clásicamente, a todos los 
pacientes se les realizaba una prueba epicutánea con los me-
dicamentos implicados. Sin embargo, debido a la baja sensibi-
lidad de la prueba, actualmente solo se realiza en aquellos 

pacientes en los que se sospecha que hayan podido presentar 
un cuadro cutáneo grave o un DRESS (reacción alérgica far-
macológica con eosinofilia y síntomas sistémicos)1,8. 

Al igual que en las reacciones inmediatas, la administración 
controlada del medicamento va a resultar clave para el diag-
nóstico. En estos pacientes hay diferentes protocolos: desde 
realizar el estudio en un único día con administración domi-
ciliaria del medicamento posteriormente, a realizarlo en va-
rios días consecutivos. En cualquiera de los casos, se debe 
informar a los padres de los pacientes de que las reacciones 
pueden ocurrir en el domicilio y explicar cómo actuar en es-
tos casos8,15. En las reacciones no inmediatas graves, está con-
traindicada la administración controlada del fármaco; por ello 
es tan importante la anamnesis en este grupo de reacciones. 

En ocasiones, tanto en las reacciones inmediatas como en las no 
inmediatas leves, cuando no se dispone de tiempo para la reali-
zación del estudio alergológico por la urgencia en el tratamien-
to de una infección grave, optaremos por un betalactámico de 
cadena lateral diferente al implicado o por un carbapenémico, 
dado que la reactividad cruzada descrita es muy baja (<1%)15.

En resumen, ante un paciente en edad pediátrica que ha pre-
sentado una reacción de hipersensibilidad a un antibiótico 
betalactámico debemos solicitar un estudio alergológico 
completo que determine si realmente es alérgico, por las im-
plicaciones posteriores que puede tener para el paciente un 
diagnóstico erróneo o tardío.
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