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Descripción

La alergia a los antibióticos ß-lactámicos es la causa más fre-

cuente de alergia a los medicamentos. Inducen reacciones 

mediadas por anticuerpos IgE y células T y son éstos los prin-

cipales mecanismos inmunológicos.

Por su baja toxicidad y amplio espectro antibacteriano son de 

primera elección en numerosas enfermedades infecciosas.

La IgG o la IgM participan en reacciones hematológicas o por 

inmunocomplejos, con menor

 
incidencia.

El aumento de reacciones alérgicas a la penicilina, en la dé-

cada del los cincuenta, se atribuyó en gran parte a su manu-

factura. En la actualidad, tiende a disminuir cuando se mejora 

el proceso de la elaboración, aunque el número de reacciones 

no se ha reducido probablemente por el aumento de la pres-

cripción de ß-lactámicos.

Desde hace dos décadas ha disminuido la prescripción de la 

benzilpenicilina y son la amoxicilina y las cefalosporinas las 

indicadas con más frecuencia. Esta circunstancia refleja el au-

mento de las reacciones alérgicas.

REACCIONES ADVERSAS A LOS ANTIBIÓTICOS ß-LACTÁMICOS 
Dr. Isaac Ricardo Chalhón

Estructura química

Todas las penicilinas (penicilina G, V y derivados semisintéti-

cos, ampicilina, amoxicilina) comparten un núcleo molecular 

común, el ácido 6 aminopenicilánico, compuesto por un ani-

llo ß lactámico y otro anillo adyacente tiazolidínico. La dife-

rencia entre ellas radica en las cadenas laterales y presentan 

características farmacocinéticas y farmacodinámicas diferen-

ciales. (FIG.1)

Las cefalosporinas poseen el mismo anillo ß lactámico, pero 

el anillo tiazolidínico es sustituido por dihidrotiazina, y forma 

el núcleo 7 amino cefalosporánico. La diferencia radica en sus 

respectivas cadenas laterales R1 y R2.

Los monobactámicos (aztreonam) están constituidos por el 

anillo ß lactámico con pérdida del anillo adyacente. El aztreo-

nam es eficaz ante bacterias aerobias Gram negativas y pre-

senta poca reactividad cruzada con la penicilina.

Los carbapenem: (imipenem) tienen una estructura bicíclica 

parecida a la penicilina y a las cefalosporinas. Actúan sobre 

bacterias Gram negativas, positivas y anaerobios.

 
Reactividad cruzada

La reactividad cruzada de las cefalosporinas de primera gene-

ración con otros ß-lactámicos se puede explicar, en parte, por 

la idéntica estructura de sus cadenas laterales.

El hapteno específico de las cefalosporinas en la hipersensibili-

dad inmediata no ha sido identificado. La reactividad cruzada 

entre las cefalosporinas es menor que la reactividad cruzada 

de la penicilina y sus derivados semisintéticos.

Existe reactividad cruzada entre cefalosporinas con idénticas 

cadenas laterales: ceftriaxone con cefotaxima, ceftazidima y 

cefepime

La cadena lateral de cefamandole, cefalotina y cefaloridina es 

igual a la penicilina G.

La cefalexina es idéntica a la ampicilina.

El cefadroxilo es igual a la amoxicilina.

El aztreonam tiene la misma cadena lateral que la ceftazi-

dima.

Los carbapenems presentan reactividad cruzada en pacientes 

alérgicos a la penicilina.

En pacientes con reacciones al cefaclor (tipo enfermedad del 

suero), pueden indicarse otras cefalosporinas.

CH2

PENICILINA
(cadena lateral)

Figura 1
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Fuente: Beta-lactam crossreactivity. N.F.Adkinson 
Jr.Clinical and Experimental Allergy,1998, V 28, S 4, p 37-38.
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Incidencia de las reacciones alérgicas a los ß-lac-
támicos.

Se estima entre el 1% y el 10% y es ocasionada por mecanis-

mos inmunológicos.

En la actualidad, la prescripción de amoxicilina y cefalospori-

nas es mayor que la de bencilpenicilina.

La incidencia de anafilaxia en niños y adolescentes fue eva-

luada en un estudio internacional en once países, en el que 

se usó una dosis mensual inyectable de penicilina benzatínica, 

como medio de prevención de la fiebre reumática en 1790 

pacientes.

Del total, 57 presentaron una reacción alérgica (3,2%), 4 de 

ellos una reacción anafiláctica (0,2%, 1-2/10.000 inyecciones) 

y 1 paciente falleció (0,05%). Esta proporción es similar en los 

que no padecen fiebre reumática.

La penicilina sigue siendo la causa más común de anafilaxia, 

y representa en los Estados Unidos el 75% de las causas de 

muerte por anafilaxia.

La ampicilina y amoxicilina producen un rash morbiliforme sin 

prurito entre el 5% y el 13% de los pacientes pediátricos que 

no requiere estudios inmunológicos.

Un 30% de los pacientes alérgicos a la penicilina puede tolerar 

la amoxicilina por presentar IgE específica a las cadenas late-

rales de la amoxicilina.

Cefalosporinas: la frecuencia de las reacciones exantemáticas 

es del 1% al 3%, y son raras las anafilácticas (del 0,0001% al 

0.1%).

Los pacientes con antecedentes de alergia a la penicilina pre-

sentaron reacciones adversas a las cefalosporinas en el 8,1%, y 

los que no tenían antecedentes, en el 1,9%.

 
Determinantes antigénicos

La penicilina es el ß-lactámico mejor estudiado y caracteri-

zado. Tiene un peso molecular de 333 Dalton y se considera 

un hapteno, por lo que necesita acoplarse a una proteína (ca-

rrier), tisular o sérica e induce una respuesta alérgica al unirse 

a anticuerpos IgE específicos.

El 95% de la penicilina G se degrada en forma fisiológica a 

peniciloil, denominándose determinante mayor, no por su 

gravedad sino por su mayor proporción.

La apertura del anillo ß lactámico permite la unión del car-

bono ß lactámico con el grupo amino de las proteínas, forma 

una amida, y constituye el peniciloil.

Los otros derivados del metabolismo de la penicilina, repre-

sentan el 5% restante y reciben e 

nombre de determinantes menores (bencilpenicilina, peni-

loato, peniciloato, entre otros) quienes ocasionan las reaccio-

nes más graves.

 
Mecanismos inmunológicos

La penicilina puede ocasionar reacciones mediadas por los 

cuatro mecanismos descritos por Gell y Coombs (1963).

Tipo I. (Hipersensibilidad inmediata o anafiláctica): urticaria, 

shock anafiláctico.

Tipo II. (Citotóxicos) anemia hemolítica, leucopenia o trom-

bocitopenia.

Tipo III. (Inmunocomplejos) enfermedad del suero, rash, lu-

pus por medicamentos.

Tipo IV. (Hipersensibilidad retardada).

Son las más frecuentes en la alergia a medicamentos, con ma-

nifestaciones dermatológicas fundamentalmente exantema 

maculopapular, las cuales se presentan en horas o en varios 

días (dermatitis eritemato papulosas pruriginosas).

Exantema pustuloso agudo y generalizado (AGEP), donde 

están involucradas las células T y los neutrófilos .

Reacción a drogas con eosinofilia y síntomas sistémicos 

(DRESS).

Eritema multiforme.

Síndrome de Stevens Johnson (SJS).

Necrólisis epidérmica tóxica (NET).

 
Manifestaciones Clínicas

Las reacciones inmunológicas han sido clasificadas en: inme-

diatas o no inmediatas dependiendo del intervalo transcurrido 

entre la administración de la droga y la aparición de los sín-

tomas.

 
Inmediatas

Son mediadas por anticuerpos IgE específicos y aparecen den-

tro de la hora de la administración de la droga con los siguien-

tes síntomas: urticaria con angioedema o sin él y puede repre-

sentar el primer estado de la anafilaxia, prurito en genitales, 

manos, pies, laringotraqueítis, asma bronquial, hipotensión, 

shock.

 
No inmediatas

Ocurren luego de una hora de ingerir la droga, son mediadas 

por células T específicas con predominio de las CD4+ y CD8+. 

Las reacciones más frecuentes a los ß-lactámicos son exan-

temas maculopapulares pruriginosos y las menos frecuentes, 

pero más graves son AGEP, SJS, NET, DRESS.

✤

✤

✤

✤

✤
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Durante la infección por el virus de Epstein Barr y en pacientes 

portadores del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 

al indicarse amoxicilina o ampicilina, es frecuente la presenta-

ción de exantemas. Al producirse la remisión de la enferme-

dad, la medicación suele ser tolerada. Las células T específicas 

a las drogas desempeñarían una función en las reacciones.

Factores de Riesgo

1) Edad: El grupo de mayor riesgo de padecer reacciones alér-

gicas agudas a la penicilina se encuentra entre los 20 y los 49 

años.

2) Historia previa de alergia a la penicilina o las cefalospori-

nas.

3) Enfermedades concurrentes.

4) Antecedentes de atopía: los pacientes con asma pueden 

estar predispuestos a desarrollar reacciones más graves de tipo 

anafiláctico con riesgo de muerte.

5) Vía de administración: la parenteral es más peligrosa que 

la oral.

6) Tratamiento con ß bloqueantes.

7) Portadores de VIH.

8) Pacientes con fibrosis quística: presentan mayor incidencia 

de reacciones alérgicas.

Métodos de Diagnóstico

Historia clínica

Al ser de suma importancia para el diagnóstico diferencial con 

otras patologías debe:

Ser detallada y registrar todos los síntomas.

Determinar el tiempo entre la exposición y los síntomas.

Considerar la vía de administración

Evaluar la patología por la que se indicó el tratamiento.

Investigar las reacciones previas al tratamiento con otros 

antibióticos y descartar la reactividad cruzada.

Diferenciar en niños las reacciones alérgicas verdaderas de 

aquéllas producidas por la combinación del agente viral 

más el antibiótico

 

Pruebas in vivo

Respuesta Inmediata

Las pruebas cutáneas, tienen un alto valor diagnóstico y pre-

dictivo en la alergia a la penicilina.

En pacientes que han experimentado una reacción anafiláctica 

✤

✤

✤

✤

✤

✤

a la penicilina, no se deben efectuar pruebas dentro de las dos 

semanas posteriores a la reacción.

La penicilina es el fármaco de bajo peso molecular al que se le 

conocen mejor sus metabolitos.

El determinante mayor bencilpeniciloilo se une a la polilisina 

(carrier que carece de inmunogenicidad) y forma el Peniciloil 

Polilisina (P.P.L.) que no es sensibilizante.

Determinantes menores: mezcla de determinantes meno-

res (M.D.M.): bencilpenicilina, peniloato, peniciloato, entre 

otros.

 
Técnica de las pruebas cutáneas: Prick e I.D.

Se efectúan en la cara anterior del antebrazo, con controles 

negativo y positivo, (suero salino e histamina). Se deben sus-

pender los antihistamínicos H1, según su vida media. Los de-

terminantes P.P.L. y M.D.M. vienen en viales liofilizados y una 

vez diluidos, deben ser utilizados dentro de las 24 horas.

Si el paciente ha sufrido una reacción anafiláctica deben co-

menzar las pruebas con concentraciones de 1/100 o 1/10, de 

cada reactivo.

La lectura se efectúa entre los 15 y los 20 minutos. Si el diá-

metro de la pápula es mayor de 3 mm con eritema y el con-

trol salino es negativo, se considera positivo. Si es negativo, se 

debe controlar entre las 24 y las 48 horas., ya que se pueden 

producir reacciones tardías.

Concentración recomendada para las 
pruebas prick e I.D. para ß-lactámicos

P.P.L. 5 x 10 mMol/l

M.D.M 2 x 10

Amoxicilina/Ampicilina

Cefalosporinas

Penicilina G

Amoxicilina-ac Clavulánico

mMol/l

20-25 mg/ml

1-2 mg/ml

10.000 U/ml

20 mg/ml (ác. 
clavulánico no se 
recomienda solo)

-5

-2

. Si es negativo, continuar...1) Prick con P.P.L 
2) I. D. con P. P. L. 
3) Prick con M. D .M. 
4) I. D. con M .D. M. 
5) Prick con amoxicilina 
6) I. D. con amoxicilina 
7) Penicilina G 10.000 u/ml Prick 
8) Penicilina G 10.000 u/ml I. D. 

En estudios recientes, la sensibilidad a las pruebas cutáneas en 

pacientes con historia de urticaria o anafilaxia ha sido baja : 
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P.P.L. 22%, M.D.M. 21%, amoxicilina 43% y ampicilina 33%, 

con un incremento de la sensibilidad a la amoxicilina.

Ocasionalmente, se presentan pruebas cutáneas negativas con 

pruebas de provocación positivas.

La especificidad de las pruebas cutáneas es de un 97%, y no 

se modifica a través de los años transcurridos después que han 

ocurrido las reacciones.

El determinante mayor se comercializaba en Estados Unidos 

hasta hace pocos años (Pre- Pen, Hollister-Stier). En Alemania, 

el laboratorio Allergopharma dejó de comercializar determi-

nantes mayores y menores. En España el laboratorio Diater 

comercializa ambos determinantes. En la Argentina, no se 

comercializan, porque el uso de la penicilina G es útil como 

reactivo. La penicilina G envejecida, que se usaba para diag-

nóstico, no resultó ser de utilidad.

La sensibilidad para las pruebas cutáneas disminuye con el 

transcurso del tiempo por el descenso paulatino de los niveles 

de la IgE en el paciente no reexpuesto, y ésto es más rápido 

con la amoxicilina que con la penicilina.

 
Resensibilización después de los test alergológi-
cos

En pacientes con reacciones inmediatas con pruebas cutá-

neas y de provocación negativas, se testifican nuevamente al 

mes presentan pruebas positivas en un rango entre 0,9% a 

27,9%.

 
Valor predictivo de las pruebas in vivo a la pe-
nicilina

P.P.L. y bencilpenicilina: identifican al 80% de los pacientes 

con riesgo de alergia a la penicilina.

P.P.L. y M.D.M.: identifican al 98%.

 
Riesgos de los test in vivo a la penicilina.

En la Clínica Mayo, se realizaron 1710 pruebas cutáneas, entre 

1992 y 1999. Todos los pacientes presentaban antecedentes 

de alergia a la penicilina. Entre ellos, 86 tenían pruebas positi-

vas a la penicilina, y 2 de estos pacientes presentaron reacción 

sistémica, lo que representa un 0,12% del total y un 2,3% de 

los pacientes con pruebas positivas a la penicilina. La inciden-

cia fue baja.

Con reacciones alérgicas previas, se deben tomar precaucio-

nes y realizar acciones de prevención dentro de un estableci-

miento asistencial.

Contraindicaciones de las pruebas cutáneas: dermatitis exfolia-

tiva, síndrome de Stevens- Johnson, síndrome de Lyell, AGEP.

✤

✤

Respuesta no inmediata

Se utiliza la prueba del parche e intradérmica (I.D.) en las reac-

ciones tardías, por ejemplo dermatitis de contacto, exantemas 

maculopapulosos y ampollosos. La lectura de la reacción se 

efectúa entre las 48 y 72 horas.

Nuevas evidencias demuestran que el porcentaje de pacien-

tes sensibilizados es bajo en pacientes con exantema maculo 

papular o urticariano. Para confirmar el diagnóstico puede ser 

necesaria la prueba de provocación con la droga.

La sensibilidad puede ser mayor en exantemas graves.

Concentraciones para la prueba de parche:

Penicilina G, amoxicilina, cefotaxima, cefalexina y cefradine: 

10% en vaselina.

 
Pruebas de provocación

Consisten en la administración de 3 a 6 dosis, progresivas y 

crecientes de un antibiótico ß lactámico, por vía oral o inyec-

table, a un paciente con historia probable de alergia a éste, 

luego de haberse realizado pruebas cutáneas a determinantes 

mayores y menores a la penicilina, amoxicilina, ampicilina y 

la determinación in vitro de anticuerpos de la IgE específicos, 

con resultado negativo.

Se realizan a pacientes con alergia demostrada a la penicilina 

y que necesitan otro ß lactámico.

No se deben realizar en personas que han padecido reacciones 

anafilácticas, hematológicas, anemia hemolítica, dermatitis 

exfoliativa, DRESS, SSJ o que padezcan alguna enfermedad

concomitante cardiológica, respiratoria u oncológica. Se debe-

rán suspender los ß bloqueantes por el riesgo de anafilaxia.

Deberán ser efectuadas por un especialista en alergia e in-

munología, en un medio asistencial, y se deberá informar al 

paciente del procedimiento y obtener su conformidad, por los 

riesgos que implica el mismo.

Dosis Penicilina Penicilina V Amoxicilina

1

2

3

Acumulativa Vía de administración

Intervalo en minutos

5 mg

50 mg

150 mg

200 mg

400 mg

oral

45-60

5 mg

50 mg

150 mg

200 mg

400 mg

oral

45-60

10  Ul/ml

10  Ul/ml

10  Ul/ml

5x10  Ul/ml

6x10  Ul/ml

.I.M.

45-60

Dosis recomendadas para las pruebas de 
provocación.

3

1 2

3

4

5

5

5
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IgE específica.

Pruebas in vitro

Si bien no representan un riesgo para el paciente, no pueden 

servir como diagnóstico definitivo, y son menos sensibles que 

las pruebas cutáneas. Son útiles en pacientes con enferme-

dades de la piel o con reacciones graves. Para la evaluación 

diagnóstica, las pruebas in vitro deben ser las primeras en rea-

lizarse.

 
Inmunoensayo

RAST (radioallergosorbent)

ELISA (método enzimático)

Detectan IgE alergeno específica y se encuentran solamente 

disponibles para el determinante mayor de la penicilina (pe-

niciloil), amoxicilina (amoxiciloil), ampicilina (ampiciloil), 

cefalosporina (cefalosporoil). No existen pruebas para la IgE 

específica en los determinantes menores.

La sensibilidad es de alrededor de un 40% y un 70% y la espe-

cificidad entre un 37,9% y un 86,7%.

CAP-System (Pharmacia) Sistema automatizado para la deter-

minación de la IgE específica, se puede utilizar un sistema de 

RIA (radioisótopos) o FEIA (ensayo fluorescente).

Se han presentado casos de pruebas cutáneas negativas, con 

reacciones inmediatas a ß-lactámicos con IgE específica posi-

tiva en suero.

La cuantificación de la IgE total no permite el diagnóstico de 

alergia a las drogas.

 
Determinación de anticuerpos IgM o IgG:

Es útil para determinar hipersensibilidad de tipo II y III. La 

prueba de Coombs positiva indica anticuerpos unidos a los 

glóbulos rojos (ej. anemia hemolítica inducida por penici-

lina).

La determinación de IgG a ß-lactámicos no tiene valor diag-

nóstico en reacciones inmediatas.

La presencia de anticuerpos indica un contacto previo con la 

droga más que una reacción alérgica.

 
Detección de mediadores de la inflamación

Test de liberación de histamina: mide la histamina liberada 

por los basófilos. Su sensibilidad es menor que la de las prue-

bas cutáneas.

CAST (Cellular Allergen Stimulation test): cuantifica la libe-

ración de sulfidoleucotrienos (LTC4 y sus metabolitos LTD4 

y LTE4) a partir de los leucocitos sanguíneos (principalmente 

basófilos) tras su incubación con el fármaco. La sensibilidad es 

de un 46%, y la especificidad es de un 79 a un 89%.

FLOW-CAST o BASOTEST (cytometric basophil activation 

test)

Se basa en la evaluación citométrica de CD63 en la superficie 

de los basófilos sanguíneos tras la incubación de éstos con 

la droga. La sensibilidad, es aproximadamente, del 50%, y la 

especificidad del 93,3%.

La posición del ENDA (European Network for Drug Allergy) 

considera al inmunoensayo un método importante de diag-

nóstico y al test de activación de los basófilos de utilidad para 

las reacciones inmediatas a los ß-lactámicos, en especial a las 

cefalosporinas.

Test de transformación de los linfocitos (T.T.L): Evalúa las reac-

ciones no inmediatas a ß-lactámicos, y no ha sido suficiente-

mente validado.

 
Desensibilización

Se indica cuando un paciente tiene antecedentes comproba-

dos de alergia a los ß-lactámicos (pruebas cutáneas y seroló-

gicas IgE mediadas a la droga) y es imperativa la indicación 

de dicho fármaco por no ser eficaz otro medicamento alter-

nativo.

Se fundamenta en la administración de dosis (en microgra-

mos) progresivas de la droga cada 15 a 30 minutos, y se la 

duplica hasta la dosis terapéutica durante 4 ó 5 horas, por vía 

oral o parenteral. La vía oral tiene menos reacciones adversas. 

Se deberá efectuar en una unidad de terapia intensiva, previo 

consentimiento informado.

Las infecciones en las que la penicilina es la única posibilidad 

de tratamiento son: la endocarditis bacteriana subaguda por 

enterococo, absceso cerebral, meningitis bacteriana, osteo-

mielitis, septicemia a estafilococo o sífilis del embarazo.

La desensibilización está contraindicada en pacientes que pre-

sentan antecedentes por haber padecido síndrome de Stevens 

Johnson o necrólisis epidérmica tóxica.

 
Evaluación diagnóstica en niños

El diagnóstico de reacciones inmediatas a ß-lactámicos en ni-

ños, en la práctica es igual que en los adultos, pero en los 

menores de 6 años es dificultoso. Son útiles las pruebas cu-

táneas e in vitro. Si son negativas, se efectúan las pruebas de 

provocación, con buena tolerancia.

Las reacciones de tipo exantemático son frecuentes en los ni-

ños, y son producidas por enfermedades virales o bacterianas; 

aunque en contados casos puede presentarse anafilaxia a los 
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ß-lactámicos.

 
Manejo del paciente alérgico a los ß-lactámicos

ALGORITMO

Historia de alergia a la penicilina

RAST

Negativo Positivo

Sospecha de una reacción por 
mecanismo de hipersensibilidad.

Positivo
1) Dar ATB alternativo o
2) desensibilizar

1) M.D.M. - P.P.L.
2) prueba de provocación
3) desensibilizar

Negativo
Dar penicilina

No disponible

Alérgico a la penicilina
Dar alternativos o desensibilizar

Historia de alergia a la penicilina

RAST

Negativo Positivo

Pruebas cutáneas con:
Penicilina G, determ. mayores
M.D.M., amoxicilina

Positivo
1) ATB. alternativo
2) Desensibilizar a la
amoxicilina

Fuente: Pediatric Allergy, Principles Practice, 2003-2004.
Drug Allergy and Anaphylaxis, Donald Y. M. Leung.
Drug Allergy Chapter 57, Drug Allergy, Roland Solensky-Louis M. Mendelson.

Negativo
Dar amoxicilina

Alérgico a la amoxicilina
Dar alternativo



�

Li
br

os
 V

irt
ua

le
s 

In
tr

am
ed

Conclusiones

Al incrementarse la indicación en la prescripción médica de 

amoxicilina y cefalosporina, disminuye el consumo de la pe-

nicilina, y se produce en consecuencia la pérdida de sensibi-

lidad en las pruebas cutáneas a los determinantes mayores y 

menores.

En la actualidad estos determinantes fueron retirados de la co-

mercialización en algunos países (Alemania y los Estados Uni-

dos) y se producen sólo en España.

El diagnóstico de las reacciones alérgicas inmediatas y no in-

mediatas a ß-lactámicos resulta por este motivo, dificultoso.

La prueba de activación de los basófilos ha despertado expec-

tativas en el diagnóstico de reacciones inmediatas, especial-

mente a las cefalosporinas.

Para las reacciones no inmediatas, se utilizan las pruebas del 

parche e I.D. Su sensibilidad en las reacciones maculopapulo-

sas o urticarianas es escasa. En los cuadros graves la sensibili-

dad de estas pruebas cutáneas es considerable.

Para confirmar el diagnóstico, sigue siendo necesaria la prueba 

de provocación en un medio asistencial.
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Quinolonas

Son fármacos antimicrobianos de amplio espectro, con pro-

piedades bactericidas, utilizados por vía oral o parenteral.

Las quinolonas forman un grupo de antibióticos sintéticos, el 

primer grupo de ellas es el ácido nalidíxico, desarrollado por 

Lesher en 1962.

Son utilizadas ampliamente para gérmenes Gram negativos 

en: infecciones urinarias, biliares e intestinales.

Al modificarse su estructura, se obtiene como resultado, las 

fluoroquinolonas de segunda generación: (Véase Fig. 1)

Las quinolonas de segunda generación mejoran su espectro 

de acción sobre los gérmenes Gram positivos, anaerobios y 

su farmacocinética por medio de modificaciones estructurales, 

como la introducción de un anillo piperacínico en posición 

7, lo que permite una mayor concentración en el sitio de ac-

ción.

La sustitución de un hidrógeno por un flúor en posición 6 au-

menta de 10 a 100 veces la capacidad de inhibición de la 

enzima DNA-girasa.

Recientemente, se ha desarrollado un nuevo grupo de las 6-

desfluoroquinolonas (garenoxacina), que carece del átomo de 

flúor, con similar potencia y menor toxicidad que las fluora-

das.

Las quinolonas temafloxacina, sparfloxacina, grepafloxacina y 

trovafloxacina fueron retiradas del uso clínico por su toxici-

dad, infrecuente pero grave, después de ser aprobadas.

 
Mecanismo de acción

La actividad antimicrobiana de estos compuestos se debe a 

la inhibición de la replicación del ácido desoxirribonucleico 

(ADN) bacteriano.

La unión de las quinolonas a la enzima ADN girasa y topoiso-

merasa tipo IV de las bacterias

Gram negativas y Gram positivas produce la lisis celular.

 
Clasificación

Se clasifican en cuatro grupos, que se basan en su estructura 

química y en su actividad antibacteriana:

Primera generación: quinolonas no fluoradas

Actúan sobre Gram negativos (Enterobacteriaceae):

Ácido nalidíxico, enoxacino, cinoxacino, Á. piromídico, Á. pi-

pemídico, Á. oxolínico.

Segunda generación: quinolonas no fluoradas

Clase I

Actúan sobre Gram negativos,

Enterobacteriaceae

Norfloxacina, iomefloxacina.

Clase II

La indicación es igual que la de Clase I y actúan, 

además, sobre pseudomona aeruginosa,

Gram positivos y micoplasma.

Ciprofloxacina, ofloxacina.

Clase III

Enterobacteriaceae, patógenos atípicos, estrepto-

coco, legionela.

Levofloxacina

Clase IV

Actividad adicional sobre anaerobios.

Moxifloxacina, gatifloxacina.

}

}

}

}

}

}

}

}

}

}

REACCIONES ADVERSAS A LOS ANTIBIÓTICOS  
Dr. Isaac Ricardo Chalhón

Fig. 1 Estructura química de las 
quinolonas
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La moxifloxacina es una nueva quinolona que difiere 

en la estructura química de las otras (grupo metoxi en 

posición 8); también presenta reactividad cruzada con 

otras quinolonas.

Desfluoradas (garenoxacina)

Igual acción que las anteriores, pero con menos toxicidad.

Usos terapéuticos

Infecciones genitourinarias.

Prostatitis.

Enfermedades respiratorias.

Enfermedades de transmisión sexual.

Gastroenteritis.

 
Resistencia a las quinolonas

La resistencia a las quinolonas tiende a incrementarse en parte 

por su indicación indiscriminada en infecciones banales, bajas 

concentraciones inhibitorias de la droga sobre el germen, la 

aparición de mutantes resistentes y el uso terapéutico en el 

ambiente hospitalario.

El uso de una fluoroquinolona, para todas las indicaciones, sin 

precisar el germen que produce la patología, producirá muta-

ciones rápidamente durante la terapia.

 
 

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad

Incidencia

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata son raras, con 

una frecuencia de 0,4% a 2%.

Otros investigadores consideran 1 caso en 50.000.

Recientes estudios efectuados por Manfredi y colaboradores 

detectaron la IgE específica a las quinolonas por el método 

RIA, en pacientes que habían experimentado reacciones ad-

versas inmediatas. De 55 casos, 30 presentaron test positivo 

(54.5%) con una amplia reactividad cruzada entre ellas. La 

especificidad de la IgE fue demostrada por la prueba de in-

hibición.

En reacciones exantemáticas producidas por ciprofloxacina se 

detectaron células T específicas y se clonaron.

}

}

}

}

}

}

Reacciones inmediatas de presumible meca-
nismo inmunológico,

Tipo I (IgE mediada):

se observan frecuentemente con la ciprofloxacina síntomas de 

urticaria, angioedema, anafilaxia, shock.

Reacciones tardías: erupción fija, síndrome de Stevens-John-

son, síndrome de Lyell, exantema pustuloso, hepatitis (cipro-

floxacina, norfloxacina, trovafloxacina, esta última retirada del 

uso clínico).

Tracto gastrointestinal del 3% al 17% (náuseas, vómitos, 

diarrea, dolor abdominal)

Sistema nervioso central: ocurren entre el 9% y el 11% de 

los pacientes (dolor de cabeza, mareos, confusión, ador-

mecimiento, fatiga, depresión, vértigo).

Cardiológicas: prolongación del espacio Q-T, puede preci-

pitar arritmias ventriculares.

No usar en pacientes con predisposición a las arritmias.

Fotosensibilización: pueden producir reacciones de tipo 

fototoxicidad o fotoalergia (lomefloxacina, fleroxacina y 

enoxacina).

Pérdida de la actividad antibacteriana de quinolonas por 

efecto de la radiación UVA.

Hematológicas: síndrome urémico hemolítico, anemia 

hemolítica, trombocitopenia, leucopenia o pancitopenia, 

linfoadenopatía.

Renales: nefritis intersticial aguda.

Hepáticas: hepatitis aguda, ictericia colestática. Fueron re-

tiradas de la comercialización por hepatitis graves y algu-

nas fatales: temafloxacina y trovafloxacina.

Pancreatitis.

Meningitis eosinofílica.

Artropatía, tendinitis, condrotoxicidad (en animales inma-

duros de laboratorio). No se recomienda a niños, adoles-

centes, embarazadas o durante la lactancia materna.

 
Interacciones

Las siguientes sustancias disminuyen su absorción, entre un 

25% y un 90%, cuando se administran en forma concomi-

tante con las quinolonas: calcio, aluminio, magnesio, hierro, 

zinc, antiácidos (sucralfato), suplementos nutricionales, multi-

vitaminas y minerales.

Se incrementan los efectos de las quinolonas si se las adminis-

tra asociadas a las siguientes drogas:

Anticoagulantes del grupo de la warfarina.

Cafeína.

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤
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Ciclosporinas.

Teofilina.

Digoxina (gatifloxacina).

 

Puede estimular convulsiones, si se indican con AINE.

Hipoglucemia o hiperglucemia con el uso de antidiabéticos 

(orales o inyectables).

 
Factores de Riesgo.

No indicar en los siguientes casos:

Insuficiencia hepática.

Insuficiencia renal.

Embarazo y lactancia.

Niños y adolescentes.

Edad avanzada.

Alteraciones del sistema nervioso central.

Historia previa de reacciones adversas a las quinolonas.

Pacientes con SIDA.

Fibrosis quística.

 
 
Métodos de Diagnóstico

Historia clínica

Antecedentes previos de reacciones a las quinolonas o a las 

drogas de estructura similar, naftiridina, pirimidínica o cino-

lónica.

 
Pruebas cutáneas: prick e I.D.

Se ha observado con controles sanos que las pruebas cutáneas 

con diferentes fluoroquinolonas dan con frecuencia falsos po-

sitivos.

En pacientes con reacciones previas a la quinolonas, también 

fueron dudosas por la posible liberación de histamina.

Las concentraciones no irritantes para pruebas intradérmicas 

varían en distintos estudios: ciprofloxacina 0,004 mg/ml, 0,02 

mg/ml, 0,002 mg/ml, levofloxacina 0,025 mg/ml, ofloxacina 

0,5 mg/ml.

Por lo tanto el valor diagnóstico de las pruebas es incierto.

 
Prueba de parche

Está indicada en reacciones tardías, exantemas maculopapulo-

sos, ampollosos, mediados por hipersensibilidad celular. Si es 

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

✤

negativo no excluye el diagnóstico. Se utilizan concentracio-

nes para norfloxacina y ciprofloxacina del 10% en vaselina.

 
Prueba de foto-parche

Se indica en pacientes con probable fotosensibilidad.

 
Prueba de provocación

No se debe realizar con otras quinolonas, por los riesgos que 

implica ya que presentan reactividad cruzada. Se deben indi-

car antibióticos alternativos.

 
Pruebas in vitro.

RIA o ELISA son útiles para determinar la IgE específica, Se 

necesita un mayor desarrollo de estas técnicas, ya que en la 

práctica no se realizan.

 
Conclusiones

Las quinolonas son fármacos efectivos, pero no deben consi-

derarse de primera línea, debido a que podrían aparecer re-

sistencias.

Las reacciones adversas son poco frecuentes y algunas de ellas 

son graves. Se deben tener en cuenta sus interacciones con 

otros medicamentos que se indican concomitantemente.

Las reacciones alérgicas de hipersensibilidad inmediata son 

poco frecuentes. En caso de una reacción alérgica a una de 

ellas, debe evitarse el uso de otras quinolonas, porque presen-

tan reactividad cruzada entre ellas.
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Descripción

Los macrólidos son moléculas cíclicas lactónicas que se clasi-

fican de acuerdo con el número de átomos de carbono (14: 

eritromicina, roxitromicina, claritromicina, 15: azitromicina y 

16: espiramicina).

 
Mecanismo de acción

Ejercen su actividad antimicrobiana al obstaculizar la síntesis 

de las proteínas en la bacteria en los ribosomas, se fijan a la 

unidad 50 S e inhiben el crecimiento de la pared bacteriana.

 
Prevalencia

Si bien esta familia de antibióticos se utiliza en la práctica 

como alternativa frente a pacientes

con historia de alergia a los ß-lactámicos, se han descrito reac-

ciones alérgicas entre 0,4% y el 3% de los casos.

 
Reacciones adversas

Gastrointestinales: molestias epigástricas, náuseas, vómi-

tos.

Hepatotoxicidad

Ototoxicidad.

Alérgicas o mediadas por la IgE específica.

 
Manifestaciones Clínicas

Mediadas por IgE: urticaria, angioedema, anafilaxia.

 
Métodos de Diagnóstico

Determinación de la IgE específica para macrólidos en tres in-

formes. No existe prueba comercial disponible.

Prick test con una concentración de 10 mg/ml.

Prueba de parche en reacciones retardadas: eritromicina 10% 

en vaselina, espiramicina 10% en vaselina, claritromicina 10% 

en vaselina.

Prueba de provocación de síntomas: se comienza con 50 mg 

para la eritromicina.

 

✤

✤

✤

✤

Manejo

Se debe evitar el uso de macrólidos en pacientes con hipersen-

sibilidad demostrada.
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Descripción

También se lo conoce como cotrimoxazol. Es una asociación 

sinérgica para bloquear la vía de síntesis del ácido fólico en 

las bacterias, que, a su vez, es necesario para la síntesis de la 

timina y la purina. El sulfametoxazol es un derivado de la sul-

fanilamida, congénere del sulfisoxazol.

Actúa bloqueando la síntesis del ácido fólico en las bacterias, 

al comportarse como un antagonista competitivo del ácido 

paraminobenzoico (PABA) por ser un análogo estructural de 

éste e inhibir la sintasa dihidropteroato Esta enzima es la que 

incorpora el PABA en el ácido dihidropteroico, precursor del 

acido fólico. El trimetoprim es una diaminopirimidina que in-

hibe la dihidrofolato reductasa bacteriana, enzima necesaria 

en la vía de síntesis del ácido fólico.

 
Incidencia

Las reacciones adversas por exposición al medicamento en la 

población general se tasan en 2,6 casos por 100.000 expo-

siciones, y en pacientes con VIH se tasan en 8.4 casos por 

100.000 exposiciones. La incidencia en pacientes con VIH va-

ría del 27% al 64%.

 
Factores de Riesgo

Se ha demostrado que existe una asociación entre la hiper-

sensibilidad al medicamento con manifestación cutánea y la 

presencia del haplotipo A30 B13 Cw6 del HLA clase I, y la pre-

sencia de HLA-B22. En la infección por el VIH, se sugiere una 

explicación en relación con el mayor uso del medicamento 

en el tratamiento y la prevención de infecciones asociadas a 

la infección por VIH y SIDA. También por la presencia de una 

coinfección por virus de Epstein Barr por un mecanismo des-

conocido. Y por último, la combinación de metabolitos tóxi-

cos del medicamento y factores metabólicos particulares del 

paciente con VIH. Otro factor de riesgo que se ha establecido 

es una mayor edad para la dermatitis exfoliativa, síndrome de 

Stevens Johnson y necrólisis epidérmica tóxica.

 
Mecanismos

Son desconocidos y en algunos casos especificos de la IgE. 

Se postula una base genética por los hallazgos de asociación 

con determinados haplotipos de HLA, pero se desconoce su 

mecanismo fisiopatológico. En pacientes con SIDA se postula 

la producción de metabolitos tóxicos del sulfametoxazol que, 

unidos a las proteínas del paciente, generan reacciones inmu-

nológicas.

 
Manifestaciónes Clínicas

Exantema de distintos tipos, urticaria, angioedema, prurito, 

conjuntivitis, eosinofilia, dermatitis exfoliativa, síndrome de 

Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tóxica.

 
Método de Diagnóstico

Suele utilizarse el prick test con la droga sin diluir (80 mg/

ml de sulfametoxazol), prueba de parche al 10% en vaselina, 

prueba de provocación, pero no se han estandarizado con-

centraciones ni protocolos. También se ha usado la prueba de 

transformación de linfocitos, pero no tiene aplicación habitual 

en la clínica.

 
Manejo

El abordaje inicial es con la suspensión del medicamento, y en 

la etapa aguda de los casos más graves, se han usado esteroi-

des; también se pueden usar antihistamínicos.

Si es indispensable, el uso se puede hacer mediante una des-

ensibilización. No se recomienda para los casos más graves, 

aunque existen informes exitosos en casos de Stevens-John-

son. Si no hay alternativa terapéutica o la que existe implica 

también reacciones de hipersensibilidad o efectos adversos 

importantes, es necesario hacer desensibilización. Hay descri-

tos en la literatura diversos métodos por vía oral. Uno de ellos 

se inicia con 1 ml de la dilución de 1/1000000. El volumen 

se duplica cada 6 horas durante todos los días. Cada día, se 

baja una dilución (aumento de 10 veces en la concentración) 

respecto de la usada el día anterior, y se emplea el mismo es-

quema de dosis diarias. Esto se repite por siete días. Al octavo 

día, el paciente se pasa a la dosis de tratamiento o manteni-

miento requerida.

TRIMETOPRIMA SULFAMETOXAZOL 
Dr. Édison Morales Cárdenas 
Dr. Mauricio Fernando Escobar Valencia 
Dra. Margarita Olivares Gómez 
Dr. Ricardo Cardona Villa

Hora
Dosis de 

TMP-SMX (mg)

Otro esquema más rápido:

9 am
11 am

1 am
5 am
9 am
3 am
9 am
9 am

4-0.8
8-1.6
20-4
40-8

80-16
160-32
200-40
400-80

D1

D2

D3
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Descripción

Es una pirazinoisoquinolina usada desde 1972, contra infes-

taciones por helmintos del tipo cestodos y trematodos. No es 

efectiva para nematodos. Actúa incrementando la actividad 

muscular con posterior desarrollo de contracción y parálisis 

espástica, además daña el sistema tegumentario del parásito.

Incidencia

Para exantemas se ha estimado en el 0.5%.

 
Factores de Riesgo

No están establecidos.

 
Mecanismos

Son desconocidos.

 
Manifestaciónes Clínicas

Producen prurito, urticaria, exantema de distintos tipos, eosi-

nofilia.

Se ha encontrado reacción de Mazzotti, que ocurre como una 

reacción de hipersensibilidad sistémica secundaria a la muerte 

del parásito por el aumento de disponibilidad de antígenos.

No se debe a la hipersensibilidad al medicamento, pero puede 

ser más grave en el caso deque ésta exista. En estos casos 

puede pasarse por alto el evento alérgico al medicamento

y atribuir las manifestaciones clínicas sólo a este tipo de reac-

ción, por ello se recomienda siempre considerar esta posibili-

dad en las reacciones moderadas o graves.

Se ha demostrado anafilaxia en modelos murinos asociada al 

aumento de antígenos disponibles de huevos de Schistosoma 

japonicum luego del tratamiento.

 
Método de Diagnóstico

Se ha usado prick test, prueba de parche, prueba de provo-

cación, pero no se han estandarizado concentraciones ni pro-

tocolos.

 
 
 

Manejo

Primero, se suspende su uso. Se pueden administrar esteroides 

en la etapa aguda de casos graves. Los antihistamínicos se han 

empleado en casos leves, moderados o graves.

Desensibilización: se ha intentado con premedicación y co-

menzando con 18 mg hasta 360 mg, con incremento de dosis 

cada 15 minutos.
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Descripción

En una pirazina sintética análoga de la nicotinamida. Se su-

pone que su mecanismo de acción está relacionado con el 

gen de la sintetasa de ácidos grasos de las micobacterias, que 

tiene que ver con la biosíntesis del ácido micólico, importante 

componente de la pared bacteriana.

 
Incidencia

No está establecida.

 
Factores de Riesgo

No están establecidos.

 
Mecanismos

Son desconocidos.

 
Manifestaciónes Clínicas

Se observa flushing, exantema de diferentes tipos, urticaria. Se 

ha informado un caso de reacción fotoalérgica.

 
Método de Diagnóstico

Se han usado prick test, prueba de parche (al 1% al 10% en 

etanol), prueba de provocación, pero no se han estandarizado 

concentraciones ni protocolos.

 
Manejo

Ante todo, se debe suspender de uso del medicamento. Es útil 

el tratamiento con antihistamínicos. Para desensibilizar, luego 

de resuelto el evento agudo, se ha usado con éxito la reintro-

ducción de bajas dosis y el aumento progresivo hasta la dosis 

requerida. Se comienza con 5 mg y se incrementa en un 50% 

la dosis cada 30 minutos.
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Descripción

Se usa en infecciones por Pneumocystis jirovecii, protozoos, 

Trypanosoma brucei y leishmaniasis. Al parecer, actúa alte-

rando la estructura del ADN del microorganismo, inhibe la 

ARN polimerasa ribosomal e interfiere con la síntesis de ácidos 

nucleídos, proteínas y fosfolípidos. Se usa en aerosol por su 

toxicidad.

 
Incidencia

Sólo existen informes de algunos casos. Por su uso en trata-

miento y prevención de neumonía por P. jirovecii, y carinii, la 

mayoría de los casos son en pacientes con infección por VIH.

 
Factores de Riesgo

Son asma o EPOC.

La pentamidina inhalada es un factor de riesgo para el desarro-

llo de broncoespasmo.

 
Mecanismos

Son desconocidos.

 
Manifestaciónes Clínicas

Exantema, rinitis, flushing facial, broncoespasmo, urticaria. 

Los casos de hipotensión severa pueden resultar de una infu-

sión rápida del medicamento, más que de anafilaxia.

 
Método de Diagnóstico

Se ha usado el prick test con concentraciones de 3 mg/ml, 

prueba intradérmica con falsos positivos con 0,015 mg/ml, 

prueba de parche, prueba de provocación, pero no se han 

estandarizado concentraciones ni protocolos.

 
Manejo

Primero se suspende su uso. Los antihistamínicos son útiles 

en la etapa aguda al igual que los esteroides sistémicos. En 

los casos de broncoespasmo agudo se debe hacer tratamiento 

específico.

Se pueden administrar broncodilatadores antes del consumo 

del medicamento para prevenir el broncoespasmo. El desafío 

intravenoso es peligroso, y existen dos informes de muerte 

con este procedimiento.
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Descripción

También se lo conoce como acicloguanosina, por ser un nu-

cleósido acíclico análogo de la guanina. Actúa bloqueando la 

replicación del ADN viral cuando se incorpora en su forma 

fosfatada en la secuencia de iniciación del ADN y forma un 

complejo inactivo con la ADN polimerasa.

 
Incidencia

Las reacciones de hipersensibilidad son raras.

 
Factores de Riesgo

Reacción cruzada con valaciclovir, que es un éster L-valil del 

aciclovir y famciclovir por compartir estructuralmente un nú-

cleo de aminopurina con el aciclovir.

El antecedente de dermatitis de contacto por aciclovir es un 

factor de riesgo para las reacciones sistémicas secundarias al 

uso oral o parenteral. La infección por HIV es otro factor de 

riesgo.

 
Mecanismos

Son desconocidos. Se ha planteado que puede haber relación 

con la activación de un mecanismo de hipersensibilidad inme-

diata o tardía, según el caso, por interacción del sistema inmu-

nitario con el núcleo de aminopurina que tiene la molécula. 

Esto podría ser parte de la posible explicación a la reactividad 

cruzada entre aciclovir, valaciclovir y famciclovir, por ser este 

núcleo común a las tres moléculas.

 
Manifestaciónes Clínicas

Puede aparecer exantema de distintos tipos, dermatitis irrita-

tiva en relación con su uso en mucosa genital, dermatitis de 

contacto, urticaria, angioedema, prurito.

 
Método de Diagnóstico

En algunos centros se ha realizado el prick test a una concen-

tración de 25 mg/ml y la I.D.R. con la dilución 1/10. Además, 

es posible hacer provocación oral empezando con dosis pro-

gresivas de 50, 100 y 200 mg. Las dosis de estas pruebas no 

se han estandarizado.

También, es posible realizar prueba de parche donde, además 

de probar el medicamento, se debe incluir el propilenglicol, 

que es la base sobre la cual se hace la presentación para uso 

tópico.

 
Tratamiento

Se debe suspender el uso del medicamento. Los antihistamíni-

cos son útiles en el caso agudo.

Si es indispensable su uso, se puede efectuar una desensibi-

lización. El esquema que se ha utilizado es derivado del que 

se usa en la desensibilización de penicilina, pero no se han 

estandarizado concentraciones.
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Descripción

Es un antibiótico producido por el Bacillus subtilis que, en rea-

lidad, es un grupo de polipéptidos antibióticos. En las presen-

taciones comerciales, el principal componente es la bacitra-

cina A.

Actúa inhibiendo la síntesis de la pared celular bacteriana. An-

tes se usaba parenteralmente, pero hoy sólo se usa para infec-

ciones cutáneas o conjuntivales de modo tópico, casi siempre 

como ungüento en combinación con otros antibióticos, como 

la neomicina y la polimixina, y esteroides, como la hidrocorti-

sona. También, se usa de modo profiláctico en procedimientos 

quirúrgicos neurológicos, torácicos y dermatológicos.

 
Incidencia

Sólo se han informado de casos de anafilaxia. En pruebas para 

dermatitis de contacto, se ha encontrado un 9,2% de reaccio-

nes positivas.

 
Factores de Riesgo

Puede producir reacción cruzada en hipersensibilidad a la 

neomicina.

Puede comprometer la barrera cutánea como ocurre con su 

uso en abrasiones, úlceras crónicas y taponamiento nasal y 

también la irrigación en los procedimientos quirúrgicos me-

diastinales, neuroquirúrgicos y dermatológicos.

Mecanismos

Puede existir una reacción de hipersensibilidad mediada por 

la IgE y una reacción dehipersensibilidad mediada por células, 

aunque no es suficientemente claro el mecanismo inmunoló-

gico molecular.

 
Manifestaciónes Clínicas

Puede ocasionar urticaria, exantemas de distintos tipos, der-

matitis de contacto, eosinofilia, reacciones anafilácticas, cho-

que anafiláctico. Los síntomas gastrointestinales incluyen ano-

rexia, náuseas, vómito, diarrea, prurito anal.

 
Método de Diagnóstico

Puede hacerse la prueba de prick (con la solución concentrada) 

en el caso de anafilaxia, pero no se recomienda la prueba in-

tradérmica y puede realizarse la prueba de parche en el caso 

de dermatitis de contacto con bacitracina 5% en petrolato.

 
Manejo

Ante todo debe suspenderse su uso. Son útiles los antihistamí-

nicos. En los casos de anafilaxia debe hacerse el tratamiento 

específico y considerar el manejo adecuado del choque.
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Descripción

Es un derivado del aminoácido trans-L-4-n-ácido propiligrí-

nico. También se la conoce como el derivado 7-cloro 7-deoxi 

de la lincomicina. Actúa inhibiendo la síntesis de proteínas al 

bloquear la subunidad 50S del ribosoma bacteriano.

 
Incidencia

El exantema maculopapular ocurre hasta en un 10% de los 

pacientes y es más común en los pacientes con VIH. Algunos 

estudios realizados en lugares con uso frecuente de clinda-

micina sugieren que la incidencia de reacciones es muy baja, 

incluso menor al 1%. Los casos de reacción anafilactoide y 

síndrome de Steven-Johnson son muy raros.

 
Factores de Riesgo

La alergia a la tartrazina puede llevar a presentaciones más 

graves. Algunas presentaciones orales usan este colorante.

 
Mecanismos

Son desconocidos. La frecuente negatividad en pruebas cutá-

neas al igual que la negatividad de la IgE específica sugieren 

un mecanismo de hipersensibilidad no mediado por la IgE. 

Por ello, se han considerado reacciones anafilácticas no inmu-

nológicas.

 
Manifestaciónes Clínicas

Pude ser eosinofilia, exantema maculopapular, exantema vesi-

cular, exantema ampolloso, dermatitis exfoliativa, urticaria. 

En el uso tópico puede haber dermatitis de contacto. Se han 

presentado reacciones anafilácticas y síndrome de Steven-Jo-

hnson.

El exantema máculopapular se ha visto, incluso, con el uso 

intravítreo en un caso de coriorretinitis por toxoplasma.

 
Método de Diagnóstico

El prick test se ha usado en una concentración de 150 mg/ml 

y la prueba intradérmica en una concentración de 150 mg/

ml. Casi siempre negativas. La prueba de provocación oral se 

inicia con una dosis de 60 mg, se incrementa cada 3 horas y 

se duplica la dosis, hasta alcanzar 600 mg cada 6 horas. Puede 

sustentarse el diagnóstico con IgE específica.

Las pruebas de parche se efectúan con una concentración del 

10% en petrolato.

 
Manejo

Se suspende el medicamento. En los casos de reacciones ana-

filáticas, se realiza el tratamiento específico. Los exantemas, 

por lo general, desaparecen sin tratamiento en menos de 24 

horas.

Pueden usarse antihistamínicos. En los casos de exantemas 

vesiculares o ampollosos, son importantes los cuidados de piel 

para evitar sobreinfecciones posteriores. Si es indispensable su 

uso, como ocurre en algunos casos de encefalitis por toxo-

plasma en pacientes con VIH, puede hacerse desensibilización 

con el paciente hospitalizado. Se ha usado un esquema en el 

que se suministra una dosis cada 8 horas en un esquema de 

7 días, donde en cada día, se mantiene la misma dosis y su 

aumento se efectúa día a día de la siguiente manera: 20, 40, 

80, 150, 300, 600. En el séptimo día, se suministran 600 mg 

cada 6 horas.
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Descripción

Pertenece a la familia de los antibióticos aminoglicósidos. Se 

forma por aminoazúcares (estreptidina y aminociclitol) unidos 

mediante enlaces glicosídicos a un núcleo de hexosa.

Es bactericida e inhibe la síntesis de las proteínas y la fidelidad 

de la traducción del ARN mensajero en el ribosoma. Actúa 

sobre bacterias aerobias Gram negativas. Su principal uso es 

en el tratamiento de la tuberculosis. También, se usa en el 

tratamiento de la endocarditis estreptocócica, la tularemia y la 

peste. Por lo general, se usa con otros antibióticos.

 
Incidencia

Existe un 2% para exantemas inespecíficos.

 
Factores de riesgo

No están establecidos.

 
Mecanismos

Se desconoce el mecanismo fisiopatológico del exantema pus-

tuloso agudo generalizado.

Podría estar involucrada la hipersensibilidad mediada por la 

IgE.

 
Manifestaciónes Clínicas

Puede producir angioedema, eosinofilia, choque anafiláctico, 

dermatitis exfoliativa, exantema inespecífico. El exantema 

pustuloso agudo generalizado puede aparecer después de 2 

a 3 semanas luego de la exposición. En una segunda reexpo-

sición el cuadro puede aparecer 2 días después. El promedio 

de duración de las pústulas es de 9 a 10 días seguido de des-

camación anular.

Otra manifestación es el Síndrome DRESS (Drug rash with eosi-

nophilia and systemic symptoms), donde como su nombre lo 

indica, existe exantema, eosinofilia y síntomas sistémicos.

 
Métodos de Diagnóstico

Se utiliza el prick test con 1 a 10 mg/ml y la intradermorreac-

ción con 1 mg/ml. Es útil la cuantificación de la IgE específica 

para estreptomicina. Puede hacerse prueba de parche con 

concentración al 20% en petrolato.

Una biopsia de piel en el exantema pustuloso agudo genera-

lizado muestra edema, vasculitis leucocitoclástica, eosinófilos 

degranulados y necrosis focal de queratinocitos.

 
Manejo

Primero se suspende el uso. Los antihistamínicos son útiles. 

Debe realizarse el tratamiento específico en los casos de ana-

filaxia.
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Descripción

Es un compuesto sintético descubierto en 1961, usado para el 

tratamiento de la tuberculosis.

Su mecanismo de acción se relaciona con la inhibición de las 

arabinosil transferasas que participan en la síntesis de la pared 

bacteriana.

 
Incidencia

Las reacciones de hipersensibilidad son raras. La incidencia de 

exantemas es de alrededor del 0,5%.

 
Factores de Riesgo

No están asociados.

 
Mecanismos

Son desconocidos.

 
Manifestaciónes Clínicas

Puede presentar exantema máculopapular, exantema morbi-

liforme, exantema ampolloso, urticaria, prurito, síndrome de 

Stevens Johnson, necrolisis epidérmica tóxica, dermatitis exfo-

liativa grave, neumonitis por hipersensibilidad, eosinofilia.

El exantema pustuloso agudo generalizado puede aparecer 2 

a 3 semanas después de la exposición. En una reexposición, 

el cuadro puede obsevarse luego de 2 días. El promedio de 

duración de las pústulas es de 9 a 10 días y es seguido de 

descamación anular.

 
Métodos de Diagnóstico

Se utiliza prick test aunque no se han estandarizado concen-

traciones. También es útil la prueba de parche. La prueba de 

oro es la prueba de provocación oral, aunque no se reco-

mienda en los casos de reacciones más graves.

Una biopsia de piel en el exantema pustuloso agudo genera-

lizado muestra edema, vasculitis leucocitoclástica, eosinófilos 

degranulados y necrosis focal de queratinocitos.

 

Manejo

Se suspende el tratamiento. Puede usarse antihistamínicos y 

esteroides, según el caso.

Si es indispensable su empleo, puede hacerse desensibiliza-

ción oral y seguir un esquema adaptado al que se usa en des-

ensibilización oral a la penicilina. No se han estandarizado las 

concentraciones de las dosis. Puede comenzarse con 0,1 mg; 

0,5 mg; 1 mg; 2 mg; 4 mg; 8 mg; 16 mg; 32 mg; 50 mg; 100 

mg; 200 mg, con intervalos de 45 minutos. Luego 3 horas y 

media más tarde 400 mg y, al día siguiente, 400 mg cada 8 

horas.
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Descripción

Se introdujo en 1952 y corresponde a la hidracida del ácido 

isonicotínico. Es un medicamento antituberculoso de primera 

elección. Actúa por inhibición de la vía de síntesis del ácido 

micólico, que es un importante componente de la pared bac-

teriana de las micobacterias.

Además inhibe la catalasa peroxidasa, y favorece la exposición 

bacteriana a radicales de oxígeno.

 
Incidencia

Ocurren exantemas en un 2%, las demás manifestaciones clí-

nicas son poco frecuentes.

 
Factores de Riesgo

No están asociados.

 
Mecanismos

Se desconoce el mecanismo fisiopatológico.

 
Manifestaciónes Clínicas

La fiebre, por lo general, antecede las demás manifestaciones. 

También, se ha informado exantema maculopapular, exan-

tema ampolloso, urticaria, prurito, flushing, eosinofilia, neu-

monitis por hipersensibilidad, síndrome de Stevens Johnson, 

dermatitis exfoliativa grave.

Tambien se ha informado exantema pustuloso agudo genera-

lizado. Puede aparecer entre 2 y 3 semanas luego de la expo-

sición. En una reexposición, el cuadro puede aparecer 2 días 

después. El promedio de duración de las pústulas es de 9 a 10 

días seguido de descamación anular.

 
Método de Diagnóstico

Se ha usado prick test, prueba intradérmica (concentraciones 

de 0,05 mg a 5 mg/ml) con resultados positivos en algunos 

casos. Además, se ha usado la prueba de parche con concen-

traciones al 50% en petrolato y fotoparches. Sin embargo, 

no se han estandarizado concentraciones. Puede realizarse 

provocación oral, aunque no se recomienda en los casos más 

graves.

Una biopsia de piel en el exantema pustuloso agudo genera-

lizado muestra edema, vasculitis leucocitoclástica, eosinófilos 

degranulados y necrosis focal de queratinocitos.

 
Manejo

Primero se suspende su uso. También, los esteroides en la 

etapa aguda y, en especial, en los casos graves. Son útiles los 

antihistamínicos.

Si es indispensable el uso, puede hacerse desensibilización. 

Se han usado esquemas modificados respecto del que se usa 

en la desensibilización oral a la penicilina, aunque no se han 

estandarizado las concentraciones de las dosis. Un esquema 

publicado utiliza 0,1 mg iniciales y sube hasta 150 mg en 17 

horas.
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Descripción

La rifampicina es igual al rifampin. Es un derivado semisintético 

de la rifamicina B que forma parte del complejo de antibióticos 

macrocíclicos producidos por el Amycolatopsis mediterranei. 

Actúa inhibiendo al ARN polimerasa que depende del ADN 

al formar un complejo estable con la enzima, lo que impide 

el inicio de formación de la cadena del ARN bacteriano. No 

impide la elongación de la cadena ya iniciada. No tiene efecto 

en la síntesis de ARN humano.

 
Incidencia

El exantema de diferentes tipos, que es la más común de las 

manifestaciones, puede ocurrir hasta en un 0,8%. El síndrome 

similar a un resfriado ocurre hasta en un 50% de los pacientes 

que reciben más de 600 mg 1 ó 2 veces por semana. Las de-

más manifestaciones sólo tienen informes de casos.

 
Factores de Riesgo

No están asociados.

 
Mecanismos

Son desconocidos. Se sabe que hay casos de hipersensibilidad 

mediada por la IgE y que existen otros con mecanismos no 

claros.

 
Manifestaciónes Clínicas

Puede presentar exantema de distintos tipos, urticaria, enroje-

cimiento facial o flushing, prurito eosinofilia síndrome similar 

a un resfriado o flu-like. También su nombre se debe a las 

principales manifestaciones consistentes en fiebre, escalofríos, 

cefalea y fatiga. Se asocia con la dosificación intermitente. 

Puede acompañarse, además, de mialgias, eosinofilia, nefritis 

intersticial, necrosis tubular aguda, trombocitopenia, anemia 

hemolítica, choque.

Acompañando aparentes reacciones de hipersensibilidad, se 

observaron manifestaciones renales, como hemoglobinuria, 

hematuria e insuficiencia renal.

 
Métodos de Diagnóstico

Usaron el prick test y la prueba intradérmica, aunque no se 

estandarizaron concentraciones.

Para estas últimas, las concentraciones no irritantes en 24 vo-

luntarios sanos fueron de

1/10.000 (0,006 mg/ml). Puede realizarse provocación oral, 

aunque no se recomienda en los casos más graves. También 

puede hacerse prueba de estimulación de linfocitos y cuanti-

ficación de la IgE específica, pero los reactivos para estas últi-

mas no están disponibles en forma comercial.

 
Manejo

Primero se suspende el uso. En la etapa aguda se usan este-

roides y, en especial, en los casos graves. Son útiles los anti-

histamínicos.

Si es indispensable su uso, puede efectuarse desensibilización 

por vía oral. Se empleó con éxito un esquema de 3 días que 

implica 15 tomas de dosis crecientes. El primer día, durante la 

mañana, se suministran 10 dosis, una cada 15 minutos, con las 

siguientes concentraciones en mg: 0,1; 0,5; 1; 2; 4; 8; 16; 32; 

50 y 75. A la tarde del primer día, con diferencia de 4 horas, 

se suministran 2 dosis: la primera, de 100 mg y la segunda, de 

150 mg. El segundo día, a la tarde se suministran 2 dosis: con 

diferencia de 4 horas, cada una de 300 mg. Al tercer día se da 

una última dosis de 600 mg por la mañana. A partir del cuarto 

día, se sigue con la dosis diaria de 600 mg.
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Descripción

Es un glicopéptido tricíclico producido por el Streptococcus 

orientalis, que inhibe la síntesis de la pared bacteriana al in-

hibir las reacciones de polimerización y transglicosilación por 

una unión de alta afinidad con la cola D-alanil-D-alanino ter-

minal de la unidad precursora de la pared bacteriana.

 
Incidencia

Las verdaderas reacciones de hipersensibilidad son raras. La 

manifestación clínica más común es el síndrome del hombre 

rojo, que no se produce por una verdadera hipersensibilidad 

y su incidencia disminuye con la prevención de no usar infu-

siones rápidas.

 
Factores de Riesgo

Es la alergia a la teicoplanina.

 
Mecanismos

Son desconocidos. Se acepta que haya casos de hipersensi-

bilidad mediada por la IgE y que haya otros con mecanismos 

no claros.

El síndrome del hombre rojo se debe a una reacción anafilac-

toide, donde se produce liberación de histamina por degranu-

lación de los mastocitos.

En el exantema pustuloso agudo generalizado, se desconoce 

el mecanismo fisiopatológico.

 
Manifestaciónes Clínicas

Puede manifestarse prurito, exantema de diferentes tipos, 

urticaria, anafilaxia, síndrome de Stevens-Johnson; también 

síndrome del hombre rojo: su principal característica es el en-

rojecimiento de la piel, en especial, del hemicuerpo superior. 

Este síndrome puede incluir además: fiebre, escalofríos, taqui-

cardia, prurito, parestesias, exantema e hipotensión.

El exantema pustuloso agudo generalizado puede aparecer 

entre las 2 a 3 semanas luego de la exposición. En una reex-

posición, el cuadro puede manifestarse 2 días después. El pro-

medio de duración de las pústulas es de 9 a 10 días seguido 

de descamación anular.

 

Métodos de Diagnóstico

Algunos centros proponen para el prick test la dosis de 20 

mg/ml y para la I.D.R., una dilución 1/10.000.

También es posible hacer la prueba de parche con concentra-

ciones de 0,005% en agua.

Una biopsia de piel en el exantema pustuloso agudo genera-

lizado muestra edema, vasculitis leucocitoclástica, eosinófilos 

degranulados y necrosis focal de queratinocitos.

 
Manejo

Primero, se suspende su uso. También se usan los esteroides 

sistémicos, en especial en la etapa aguda de los casos más gra-

ves. Son útiles los antihistamínicos. En los casos de anafilaxia y 

choque, se debe seguir el protocolo específico.

En el síndrome del hombre rojo, la primera medida por adop-

tar es disminuir la velocidad de infusión o la dosis, y si no 

disminuyen los síntomas o existe un grave compromiso con 

taquicardia y hipotensión, debe suspenderse y optar por otro 

antibiótico.

Para el exantema pustuloso agudo generalizado es indispen-

sable la suspensión de la vancomicina. Si es indispensable 

su uso, se puede hacer desensibilización. Hay esquemas de 

desensibilización rápida de menos de 24 horas y esquemas 

de desensibilización lenta de varios días. La desensibilización 

rápida no se recomienda en pacientes con reacciones graves 

previas. También se han combinado esquemas, con el fin de 

lograr dosis más altas rápidamente. Se inicia con un esquema 

rápido y se sigue con uno lento. No se han estandarizado con-

centraciones ni frecuencias de las dosis.
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Descripción

Forma parte del grupo de los antibióticos tipo sulfamidas que 

se derivan de la sulfanilamida.

Actúa bloqueando la síntesis del ácido fólico en las bacterias, 

al comportarse como un antagonista competitivo del ácido 

paraminobenzoico (PABA) por ser un análogo estructural del 

este e inhibir la sintasa dihidropteroato Esta enzima es la que 

incorpora el PABA en el ácido dihidropteroico, precursor del 

ácido fólico.

En combinación con la pirimetamina, es uno de los medica-

mentos de elección en el tratamiento de la toxoplasmosis. Para 

un uso sistémico, existe el tratamiento por vía oral y también 

el empleo tópico, como sulfadiazina de plata o argéntica.

 
Incidencia

Se han descrito incidencias que alcanzaron el 75%, para re-

acciones cutáneas en pacientes con VIH, en tratamiento de 

toxoplasmosis.

 
Factores de Riesgo

Puede existir una mayor incidencia en los pacientes con VIH 

por su mayor uso combinado con pirimetamina en el trata-

miento de la toxoplasmosis.

 
Mecanismos

Son desconocidos.

 
Manifestaciónes Clínicas

Puede presentarse urticaria, prurito, exantemas de distintos 

tipos, anafilaxia.

Otra manifestación es el síndrome DRESS (Drug rash with eosi-

nophilia and systemic symptoms), donde como su nombre 

lo indica, se observa exantema, eosinofilia y síntomas sisté-

micos.

 
Métodos de Diagnóstico

Puede hacerse el prick test, la prueba de parche, la prueba de 

provocación, pero no se han estandarizado las concentracio-

nes. Es posible cuantificar la IgE específica.

Manejo

El abordaje inicial se realiza con la suspensión del medica-

mento y, en la etapa aguda de los casos más severos se han 

usado esteroides, también se pueden usar antihistamínicos.

Si es indispensable el uso, puede efectuarse desensibilización, 

aunque no existe un protocolo estandarizado. Se comienza 

con 5 mg y se eleva la dosis durante 10 días, hasta 2 gr. cada 

6 horas.
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Descripción

También es conocida como azidotimidina o AZT, análogo sin-

tético de la timidina en el que los tres grupos “hidroxi” fueron 

reemplazados por los grupos “azido”. En los linfocitos o ma-

crófagos infectados con retrovirus como el VIH o HTLV actúa 

terminando la elongación del ADN viral al ser incorporado por 

la transcriptasa reversa en la naciente cadena del ADN que se 

sintetiza a partir del ARN viral.

 
Incidencia

Es muy baja. La mayoría de los informes de casos se refieren 

a exantemas.

 
Factores de Riesgo

No están establecidos.

 
Manifestaciónes Clínicas

La más común es el exantema de distintos tipos, por lo gene-

ral, acompañado de fiebre, lo que obliga a descartar un ori-

gen infeccioso, en especial en este tipo de pacientes por ser 

inmunodeficientes. Otras manifestaciones incluyen urticaria, 

prurito, angioedema. Se ha descrito urticaria vasculítica de-

mostrada por biopsia.

 
Métodos de Diagnóstico

La prueba de oro es el reto con el medicamento. Es posible 

cuantificar la IgE específica para la Zidovudina, pero no está 

disponible fácilmente. Se puede hacer el prick test aunque se 

observaron hallazgos contradictorios.

 
Mecanismos

Son desconocidos.

 
Tratamiento

El abordaje inicial es con la suspensión del medicamento y, 

en la etapa aguda de los casos más graves, se han usado es-

teroides; también pueden usarse antihistamínicos. Los casos 

de anafilaxia requieren el tratamiento protocolario sin faltar 

al uso de la adrenalina. Si es indispensable el uso del medica-

mento, puede realizarse desensibilización, como en los casos 

de mujeres gestantes infectadas con VIH e hipersensibilidad a 

la zidovudina, para quienes este tratamiento de elección mini-

miza el riesgo de trasmisión vertical. Se han ensayado distintos 

protocolos de desensibilización con éxito. En algunos, se usan 

concomitantemente antihistamínicos e incluso esteroides con 

desmonte progresivo dentro del mismo esquema de desensi-

bilización. Puede comenzarse con 0.008mg hasta1200mg en 

1 mes, o 10mg a 500mg en 10 días.
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Descripción

El metronidazol es un nitroimidazol con propiedades antibac-

terianas y antiprotozoarias, que se utiliza para tratar las infec-

ciones producidas por Tricomonas vaginalis, así como las ame-

biasis y giardiasis. Es uno de los fármacos más eficaces frente a 

las bacterias anaerobias y, en combinación con otros antibióti-

cos, se utiliza para la erradicación del Helicobacter pylori.

También se utiliza para el tratamiento de la enfermedad de 

Crohn, la diarrea asociada a los tratamientos antibióticos y la 

rosácea.

 
Incidencia

Es poco común.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

En algunos casos, es probable una reacción de hipersensibili-

dad tipo I.

 
Manifestaciones Clínicas

Puede producirse dermatitis de contacto, urticaria, prurito 

(1%-5%), rash eritematoso, erupción fija por drogas, flushing, 

congestión nasal, fiebre y artralgias que, algunas veces, se ase-

mejan a la enfermedad del suero.

Otras manifestaciones son: necrólisis epidérmica tóxica, eri-

tema, exantemas, pitiriasis rosada, angioedema.

 
Métodos de Diagnóstico

Se ha descripto prueba de provocación tópica: se usa un gel 

vaginal de metronidazol (1,5 mg al 0,75%) aplicado en la mu-

cosa vaginal, con el cual pueden producirse habones o reac-

ciones alérgicas graves.

También, puede realizarse el prick test a una concentración 

de 5 mg/ml o I.D.R. con la misma concentración. Además, es 

posible realizar pruebas de parche. Para la prueba de provo-

cación oral algunos centros proponen dosis progresivas de 60 

mg, 125 mg y 250 mg.

Manejo

El CDC establece que se debe intentar la desensibilización en 

pacientes con hipersensibilidad al metronidazol. Conviene 

realizar este procedimiento en un medio hospitalario con el 

monitoreo adecuado del paciente, con el fin de manejar una 

reacción de hipersensibilidad en forma adecuada, si se pre-

senta.

Se ha realizado la desensibilización administrando dosis pro-

gresivas de metronidazol intravenoso hasta que se alcance 

una dosis terapéutica, momento en el cual se inicia la terapia 

oral. Se inicia con una dosis de 5 mcg IV y luego se aumenta 

cada 15 a 20 minutos a 15 mcg, 50 mcg, 150 mcg y 500 mcg, 

luego a 1,5mg; 5mg; 15mg; 30mg; 60mg y 125 mg.

Cuando se alcanza la dosis de 125 mg IV, se cambia a vía oral 

y se administrar 250 g; 500 g y 2 g con un intervalo de una 

hora. Con esta última dosis se alcanza la desensibilización. El 

paciente debe ser vigilado por más de 4 horas después de la 

última dosis (24 horas si hubo alguna evidencia de reacción).

METRONIDAZOL 
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Descripción

Su acción antibacteriana principal está dirigida sobre gérme-

nes Gram-negativos con muy poca acción sobre los anaero-

bios y limitada sobre los Gram-positivos.

 
Incidencia

Mayor a 2% para estreptomicina y neomicina, moderada 

para gentamicina y amikacina, rara para kanamicina (menor 

a 0,1%).

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

Es rara la hipersensibilidad tipo I. Se puede presentar hiper-

sensibilidad tipo IV para la dermatitis de contacto. La sensibi-

lización ocurre generalmente en piel alterada con aplicación 

prolongada.

Los aminoglicósidos pueden ser divididos en 2 grupos según 

el núcleo aminocicolitol: estreptidina (estreptomicina) y des-

oxiestreptamina (neomicina, kanamicina, gentamicina, tobra-

micina, espectinomicina, paromomicina). Otro determinante 

antigénico es la neosamina, un diamino azúcar presente en la 

neomicina y con cambios menores, también en la paromomi-

cina, kanamicina, tobramicina y amikacina.

 
Manifestaciones Clínicas

La amikacina produce: dermatitis, exantemas, prurito, rash 

(<1%), urticaria.

La gentamicina produce: dermatitis de contacto, eritema 

(1%-10%), exantemas, dermatitis exfoliativa, fotosensibilidad 

(<1%), prurito (1%-10%), púrpura, rash, necrolisis epidérmica 

tóxica, urticaria, vasculitis, erupción eczematosa.

La kanamicina produce: edema (>10%), eritema (<1%), exan-

temas, fotosensibilidad (<1%), prurito (1-10%), rash (1%-

10%), dermatitis de contacto eczematosa sistémica, urticaria.

La neomicina produce: angioedema, erupción bullosa, derma-

titis de contacto, dermatitis (1%-10%), erupción eczematosa, 

eritema multiforme, exantemas, erupción fija, prurito, rash 

(1%-10%), necrólisis epidérmica tóxica, urticaria, ulceracio-

nes, reacciones anafilácticas.

La espectinomicina produce: dermatitis de contacto, exante-

mas, prurito (<1%), rash (<1%), urticaria (<1%), reacciones 

anafilácticas.

La estreptomicina produce: pustulosis exantematosa generali-

zada aguda, angioedema (<1%), erupción bullosa (<1%), der-

matitis de contacto, erupción eczematosa, exantemas (>5%), 

dermatitis exfoliativa, erupción fija (<1%), fotosensibilidad, 

prurito (<1%), rash (<1%), síndrome de Stevens-Johnson, 

dermatitis de contacto eczematosa sistémica, necrólisis epi-

dérmica tóxica, urticaria, reacciones anafilácticas.

La tobramicina produce: dermatitis de contacto (de prepara-

ciones oftálmicas <1%), erupción eczematosa, eritema multi-

forme, exantemas, dermatitis exfoliativa, edema de los párpa-

dos (de preparaciones oftálmicas <1%), prurito (<1%), rash 

(<1%), urticaria.

 
Métodos de Diagnóstico

Se puede realizar prick test, de provocación y prueba de par-

che, aunque no se han estandarizado protocolos para todos 

los aminoglucósidos.

Se han propuesto las siguientes dosis para pruebas cutáneas y 

de provocación oral: gentamicina: prick test 40 mg/ml. I.D.R. 

dilución 1/10. Provocación 40 mg y 80 mg IM; tobramicina: 

prick test 25 mg/ml. I.D.R. dilución 1/10.

 
Manejo

Debe evitarse el medicamento ofensor.

AMINOGLUCÓSIDOS 
Dr. Édison Morales Cárdenas 
Dr. Mauricio Fernando Escobar Valencia 
Dra. Margarita Olivares Gómez 
Dr. Ricardo Cardona Villa



38

Li
br

os
 V

irt
ua

le
s 

In
tr

am
ed

Bibliografía

• Belsito D. Allergic Contact Dermatitis. In: Freedberg IM, 

Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz S. Fitzpatrick 

(Ed. by Dermatology in General Medicine. United States of 

America) 1999: 1447–1461.

• Jerez J, Rodríguez F, Jiménez I, Martin-Gil D. Cross-reac-

tions between aminoside antibiotics. Contact Dermatitis 

1987;17:325.

• Kimura M, Kawada A. Contact sensitivity induced by neomy-

cin with cross-sensitivity to other aminoglycoside antibiotics. 

Contact Dermatitis 1998;39:148.

• Litt JZ. Drug eruptions and interactions. Third edition. 2004. 

The Parthenon publishing group. pp 19-247-248-301-383-

496-499-500-533-534.

• Rudzki E, Rebandel P. Cross-reactions with 4 aminoglyco-

side antibiotics at various concentrations. Contact Dermatitis 

1996;35:62.

• Van Ketel WG, Bruynzeel DP. Sensitization to gentamicin 

alone. Contact Dermatitis 1989;20:303.



39

w
w

w
.intram

ed.net

Descripción

Es un bacteriostático del grupo de los anfenicoles; eventual-

mente, bactericida frente a microorganismos causantes de 

meningitis. Posee acción marcada sobre la bacterias Grampo-

sitivas anaerobias y cocos y bacilos Gram-negativos aeróbicos 

y anaeróbicos y es activo contra espiroquetas, rickettsias, cla-

midias y micoplasma.

 
Incidencia

Es poco frecuente.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

Probablemente, el determinante antigénico mayor es el anillo 

de dicloroacetamida.

 
Manifestaciones Clínicas

Puede observarse angioedema, rash (<1%), urticaria, derma-

titis de contacto, anafilaxia, broncoespasmo, anemia aplásica, 

fiebre.

Otras son: pustulosis exantematosa generalizada aguda, erup-

ción bullosa, eritema multiforme, exantemas (1%-5%), erup-

ción fija, prurito (<1%), síndrome de Stevens-Johnson, necró-

lisis epidérmica tóxica, reacciones anafilácticas.

 
Métodos de Diagnóstico

Puede realizarse prick test o la prueba de parche con cloranfe-

nicol al 1% en petrolato.

 
Manejo

Debe evitarse el medicamento.
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Descripción

Se conoce como 4,4 diaminodifenilsulfona. En la actualidad es 

uno de los fármacos más importantes para tratar la lepra. Su 

uso está aprobado para el tratamiento de la dermatitis herpe-

tiforme, el pénfigo ampolloso, pénfigo vulgar, lupus eritema-

toso ampolloso, neumonía por Pneumocystis jirovecii.

 
Incidencia

Es poco común 1%-4% y su mortalidad en casos graves es 

del 11%.

 
Factores de Riesgo

Pacientes con SIDA

Altas dosis.

 
Mecanismos

Se han considerado como factores de riesgo para la anemia 

hemolítica la producción de metabolitos tóxicos como la hi-

droxilamina, asociada a un disbalance entre rutas alternativas 

del metabolismo de la dapsona (acetilación lenta, hidroxila-

ción rápida).

 
Manifestaciones Clínicas

Puede causar fotosensibilidad (<1%), síndrome de Stevens-Jo-

hnson, necrólisis epidérmica tóxica.

Luego de 3 a 6 semanas del inicio de la terapia, puede pre-

sentarse síndrome de hipersensibilidad multiorgánico (SHM). 

Se caracteriza por fiebre, artralgias, eritema, erupción macu-

lopapular, dermatitis exfoliativa, anemia hemolítica, hepatitis, 

linfadenopatía, esplenomegalia, hepatomegalia, eosinofilia.

Otras son: erupción bullosa (<1%), epidermolisis bullosa, eri-

trodermia, exantemas (1%- 5%), dermatitis exfoliativa (<1%), 

erupción fija, LES (<1%), prurito, rash, urticaria, eritema 

tóxico.

 
Métodos de Diagnóstico

Las pruebas de estimulación de linfocitos positivas y linfocitos 

T citotóxicos activados en la dermis de pacientes con SHM, su-

girieron una reacción alérgica. Se observó eosinofilia y niveles 

altos de IgE durante la recuperación.

}

}

Manejo

El paciente generalmente se recupera entre las 2 y 8 semanas, 

una vez retirado el medicamento.
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Descripción

Se trata de un producto que se obtiene de la corteza de un 

árbol que florece en el Perú, Ecuador, Colombia y Bolivia. Las 

especies más importantes de las que se extrae la quinina son 

la cinchona calisaya, cinchona succirubra y cinchona officialis.

Fundamentalmente, se utiliza para tratar y prevenir la malaria 

y las fiebres tropicales. Además, en la actualidad, también se 

utiliza (en dosis pequeñas y con un tratamiento regular, ya 

que el beneficio parece ser acumulativo) para tratar los espas-

mos musculares en las piernas que ocurren por la noche.

 
Incidencia

Es poco frecuente.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

De acuerdo con la presentación clínica puede ser mediada por 

hipersensibilidad tipo I, efecto citotóxico o hipersensibilidad 

tipo IV.

 
Manifestaciones clínicas

Puede producirse anafilaxia, fiebre, erupción fotoalérgica, fo-

tosensibilidad liquenoide, dermatitis de contacto, erupción fija 

por drogas, síndrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidér-

mica tóxica, vasculitis alérgica, rash cutáneo (<1%), urticaria, 

asma, síndrome de DRESS (reacción a medicamentos con eosi-

nofilia y síntomas sistémicos).

También, se observa agranulocitosis, trombocitopenia, sín-

drome hemolítico urémico, coagulación intravascular disemi-

nada.

Otras son: angioedema (<1%), erupción bullosa, erupción ec-

zematosa, exantemas (1- 5%), dermatitis exfoliativa, edema 

facial, flushing (<1%), fotorreacciones, prurito (<1%), hiper-

sensibilidad (<1%).

 
Métodos de Diagnóstico

Se puede realizar el prick test (25 mg/ml de sulfato de qui-

nina), la prueba de parche al 1% en agua, la prueba de foto-

parche, pruebas de provocación oral.

Se puede medir IgM, IgG contra quinina, dependientes de 

neutrófilos, eritrocitos y plaquetas por medio de inmunofluo-

rescencia, aglutinación o antiglobulinas.

Otros métodos como el RAST o su inhibición del mismo son 

útiles en casos de anafilaxia.

 
Manejo

Debe retirarse el medicamento. Existe reactividad cruzada en-

tre la quinina y la quinidina.
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Descripción

Se usa para el tratamiento y la profilaxis de las infecciones cau-

sadas por patógenos susceptibles. Es un antibiótico del grupo 

de los macrólidos y ejerce una acción antibacteriana contra la 

mayoría de los gérmenes Gram-positivos y Gram-negativos.

 
Incidencia

Es generalmente rara.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

Puede producir reacción de hipersensibilidad tipo I.

 
Manifestaciones Clínicas

La solución para uso local y el spray contienen metabisulfito 

de sodio. En individuos sensibles, especialmente en personas 

asmáticas, esta sustancia puede causar reacciones alérgicas y 

ataques graves de asma.

Se han presentado casos de dermatitis y urticaria de contacto 

en el sitio de aplicación.

También, ha habido casos excepcionales de reacciones sisté-

micas graves de hipersensibilidad, inclusive shock y reacciones 

anafilácticas, después de la aplicación tópica en soluciones de 

continuidad en la piel.

 
Métodos de Diagnóstico

Puede usarse el prick test con 50 mcg/ml. También pruebas 

intradérmicas que comienzan con 50 mcg/ml y la concentra-

ción sube hasta 5000 mcg/ml.

Otros métodos usados, como el test de liberación de hista-

mina y la IgE específica, no son de uso clínico habitual.

 
Manejo

Debe interrumpirse el medicamento y el tratamiento sintomá-

tico. Puede existir una reactividad cruzada con rifampicina.
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Descripción

Es un antibiótico aislado del hongo fusidium coccinium. Se 

utiliza en infecciones bacterianas de la piel y sus anexos en 

mucosas y en tejido subcutáneo. En especial aquellas produ-

cidas por estafilococo aureus penicilinorresistente y otros gér-

menes Gram-positivos.

 
Incidencia

En menos del 1%, se describieron reacciones de hipersensi-

bilidad.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

Por medio de hipersensibilidad tipo IV.

 
Manifestaciones Clínicas

Pueden producirse prurito en el sitio de aplicación, irritación 

cutánea y eritema; dermatitis de contacto, rash. Cuando se 

administra por vía parenteral, se han informado casos de 

tromboflebitis, aumento de enzimas hepáticas, neutropenia, 

trombocitopenia, falla renal aguda, anemia sideroblástica.

 
Métodos de Diagnóstico

Se realiza la prueba de parche con acido fusídico al 2%.

 
Manejo

Debe evitarse el medicamento.
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Descripción

La terbinafina es una alilamina que tiene un amplio espectro 

de actividad antimicótica. En bajas concentraciones es fungi-

cida contra dermatofitos y ciertos hongos dimórficos. La ac-

tividad contra las levaduras es fungicida o fungistática según 

la especie. Interviene en una etapa temprana de la síntesis de 

ergosterol, componente fundamental de la membrana del 

hongo. Esto lleva a una deficiencia de ergosterol y a una acu-

mulación de su precursor, el escualeno, cuyo resultado es la 

muerte celular. La enzima inhibida es la escualeno epoxidasa, 

que no está ligada al sistema del citocromo P450, por lo tanto 

la terbinafina no influye en el metabolismo de las hormonas o 

de otras drogas. Cuando se administra por vía oral el medica-

mento se concentra en la piel, el cabello y las uñas, en niveles 

asociados con su actividad fungicida. Cuando se administra en 

forma tópica, tiene un rápido comienzo de acción y es efectiva 

en tratamientos cortos.

 
Incidencia

Es poco común.

 
Factores de riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

No se estableció con certeza el posible mecanismo responsa-

ble de las reacciones.

 
Manifestaciones clínicas

Puede ocasionar pustulosis exantematosa generalizada aguda, 

pitiriasis rosada de Gibert, angioedema, dermatitis de con-

tacto, eczema, eritema multiforme, exantemas, erupción fija, 

fotosensibilidad, prurito, síndrome de Stevens-Johnson, necró-

lisis epidérmica tóxica, urticaria, reacciones anafilácticas, lupus 

eritematoso, reacción liquenoide.

 
Métodos de Diagnóstico

En algunos casos de exantema pustuloso, se han usado prue-

bas de parche con positividad a los 6 días. En otros casos se 

utilizaron pruebas de provocación oral.

 

Manejo

Debe interrumpirse el medicamento y efectuar tratamiento 

sintomático.
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Descripción

Es un antibiótico antifúngico derivado de una cepa de Strep-

tomyces nodosus. En general, actúa como fungistático. Sin 

embargo, en concentraciones cercanas a los límites superiores 

de la tolerancia puede ser fungicida. Actúa por unión a los 

esteroides de la membrana celular del hongo, lo que altera 

su permeabilidad, y la célula pierde potasio y moléculas pe-

queñas. Se distribuye en los pulmones, hígado, bazo, riñones, 

glándula suprarrenal, músculos y otros tejidos.

Su unión a las proteínas es muy alta. No se conoce su meta-

bolismo. Su vida media inicial es de entre 24 y 48 horas y la 

vida media terminal es de 15 días. Se elimina en forma lenta 

por vía renal.

 
Incidencia

Es poco frecuente. Existe mayor incidencia en pacientes tras-

plantados y hubo un caso de paro cardíaco con desenlace 

fatal.

 
Factores de Riesgo

El SIDA se considera como factor de riesgo.

 
Mecanismos

Son desconocidos. Cuando la anfotericina se ha incorporado 

dentro de pequeños liposomas, el componente liposómico 

podría ser el responsable.

 
Manifestaciones Clínicas

Puede observarse: Angioedema, sensación de quemazón, der-

matitis de contacto, eritema, eritema multiforme, exantemas 

(<1%), dermatitis exfoliativa, erupción fija, flushing, prurito, 

urticaria, erupciones vesiculares, xerosis, reacciones anafilácti-

cas, síndrome de hombre rojo, fenómeno de Raynaud.

 
Métodos de Diagnóstico

No se informan pruebas específicas para corroborar el diag-

nóstico.

Manejo

Se realiza un tratamiento sintomático con interrupción del 

medicamento.
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Descripción

Es miembro de la familia de los agentes antifúngicos triazóli-

cos y es un inhibidor potente y específico de la síntesis de los 

esteroles en los hongos. Su actividad fue demostrada contra 

micosis oportunistas, como las infecciones por Cándida spp, 

incluso candidiasis sistémica. Se absorbe bien luego de la ad-

ministración oral, y los niveles plasmáticos están por encima 

del 90% de los obtenidos después de la administración intra-

venosa. Penetra en todos los líquidos corporales. La vía prin-

cipal de eliminación es la renal. No existen evidencias de me-

tabolitos circulantes. Es altamente específico para las enzimas 

fúngicas del citocromo P450.

 
Incidencia

Es infrecuente.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

Son desconocidos.

 
Manifestaciones Clínicas

Pustulosis exantematosa generalizada aguda, angioedema, 

erupción ampollosa, eritema multiforme, exantemas, dermati-

tis exfoliativa, erupción fija, palidez (<1%), prurito, hipertrofia 

cutánea, síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica 

tóxica, urticaria, reacciones anafilácticas, hipersensibilidad 

(1%-4%).

 
Métodos de Diagnóstico

Se emplea el prick test pero no se establecieron las concen-

traciones. En un estudio, utilizaron una concentración 1/10 y 

también se usaron las pruebas de provocación oral.

 
Manejo

Se puede realizar el protocolo de desensibilización oral de la 

siguiente manera:

Día 1: 0,2 mg; día 2 : 0,4 mg; día 3: 0,8 mg; día 4: 1,6 mg; 

día 5 : 3,2 mg; día 6: 6,4 mg; día 7: 10 mg; día 8: 20 mg; día 

9: 40 mg; día 10: 50 mg; día 11: 100 mg; día 12: 150 mg; día 

13: 200 mg; día 14: 300 mg; día 15: 400 mg Se continúa con 

400 mg/día sin suspenderlo.
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Descripción

Es un medicamento fungistático, que puede ser fungicida se-

gún su concentración. Inhibe la biosíntesis del ergosterol u 

otros esteroles, lesiona la membrana de la pared celular del 

hongo y altera su permeabilidad; inhibe la síntesis de los trigli-

céridos y los fosfolípidos de los hongos y la actividad enzimá-

tica oxidativa y peroxidativa. En candidiasis por Cándida Albi-

cans, inhibe la transformación de los blastoporos en su forma 

micelial invasora. Se absorbe con facilidad por vía oral, se une 

principalmente a la fracción albumínica. Se metaboliza en el 

hígado, y su concentración máxima se halla entre 1 y 4 horas 

desde su administración. Se elimina sobre todo por vía biliar y 

renal en un 13% y también se excreta por leche materna.

 
Incidencia

Es poco frecuente.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

Se presentan probablemente por hipersensibilidad tipo I.

 
Manifestaciones Clínicas

Puede producirse: reacciones alérgicas, angioedema, derma-

titis de contacto, eczema generalizado, exantemas, dermatitis 

exfoliativa, erupción fija, fotosensibilidad, prurito, urticaria, 

vasculitis, xerosis, reacciones anafilácticas, hipersensibilidad, 

reacción de Jarisch- Herxheimer.

 
Métodos de Diagnóstico

Puede realizarse el prick test con una concentración de 1 mg/

ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml, 40 mg/ml. También puede reali-

zarse el test de liberación de histamina. Se efectuaron provo-

caciones orales con dosis de 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg. 

No se logró determinar una IgE específica.

 
Manejo

Consiste principalmente en evitar el medicamento.
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Descripción

Es un moderno fungicida de acción sistémica, que se emplea 

en diversas localizaciones de la infección micótica (cutánea, 

vaginal, uñas) por diferentes géneros (aspergilo, histoplasma, 

monilias o cándidas). Es un medicamento fungistático que 

puede ser fungicida según su concentración. Actúa en forma 

selectiva, inhibiendo la síntesis del ergosterol y otros esteroles, 

con lo cual afecta la integridad de la membrana de la pared 

celular del hongo y su permeabilidad selectiva. Además, in-

hibe la síntesis de los triglicéridos y fosfolípidos, y la actividad 

enzimática oxidativa y peroxidativa. Su absorción digestiva se 

optimiza con el pH ácido gástrico, razón por la que se admi-

nistra con las comidas. Tiene una vida media de 15 a 30 horas, 

unión proteica del 99% y metabolismo hepático lento.

 
Incidencia

Es baja.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

Son desconocidos. La hipersensibilidad inmediata es extrema-

damente rara y no existen informes bien documentados de 

que se demuestre una reacción alérgica.

 
Manifestaciones Clínicas

Producen: Pustulosis exantematosa generalizada aguda, an-

gioedema, edema periférico, eritema multiforme, exantemas, 

dermatitis facial, erupción fija, fotorreacciones, fototoxicidad, 

prurito, erupciones cutáneas, síndrome de Stevens-Johnson, 

urticaria, vasculitis, reacciones anafilácticas, enfermedad del 

suero.

 
Métodos de Diagnóstico

Puede realizarse el prick test en concentración de 10 mg/ml, 

pruebas de parche al 10% y 30% en petrolato, provocaciones 

orales y test de estimulación de linfocitos.

 

Manejo

Se empleó la desensibilización oral, se administró inicialmente 

desde 1 mg hasta 200 mg, en un período de 4 horas; poste-

riormente, se continó 100 mg cada 12 horas para mantener el 

estado de desensibilización.
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Descripción

Son antibióticos bacteriostáticos de amplio espectro que ac-

túan por inhibición de la síntesis de proteínas, que bloquean 

la unión del ARN de transferencia al complejo ribosómico del 

ARN mensajero. La unión reversible se produce en la subuni-

dad ribosómica 30S de los organismos sensibles. No inhiben 

la síntesis de la pared celular bacteriana. Se absorben por vía 

oral entre el 75% y el 77% de la dosis. Se distribuyen con fa-

cilidad en la mayoría de los líquidos del organismo, incluidos 

bilis y los líquidos sinovial, ascítico y pleural. Las tetraciclinas 

tienden a localizarse en hueso, hígado, bazo, tumores y dien-

tes. También atraviesan la placenta.

La vida media normal es de 6 a 11 horas, y pueden necesitarse 

de 2 a 3 días para alcanzar concentraciones terapéuticas. Se 

eliminan en forma inalterada por vía renal, fecal y, también, 

se excretan en la leche materna. Su unión a la proteínas es de 

baja a moderada.

 
Incidencia

Es poco común.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

En las reacciones de fotosensibilidad se han implicado meca-

nismos de hipersensibilidad tipo I y IV. En fototoxicidad, estu-

dios in vitro han mostrado dependencia del oxígeno y com-

plemento. Se describieron metabolitos de minociclina que se 

unen a las macromoléculas que pueden causar daño celular 

directo o actuar como haptenos.

 
Manifestaciones Clínicas

Se observan: angioedema, erupción ampollosa, queilitis, 

dermatitis, erupción eczematosa, eritema multiforme, exan-

temas, dermatitis exfoliativa (<1%), erupción fija, lupus eri-

tematoso, fotosensibilidad (1%-10%), fototoxicidad, prurito 

(<1%), erupción pustular, síndrome de Stevens-Johnson, ne-

crolisis epidérmica tóxica, urticaria, vasculitis, reacciones ana-

filácticas, hipersensibilidad (<1%).

Otras pueden ser: nefritis intersticial aguda, hepatitis, neumo-

nitis, broncoespasmo, anemia hemolítica autoinmune, trom-

bocitopenia, leucopenia, enfermedad del suero, síndrome de 

hipersensibilidad lupus inducido por medicamentos.

 
Métodos de Diagnóstico

Se realizaron prick test con doxiciclina a 20 mg/ml, I.D.R. con 

dilución 1/100. Además, se efectuó con minociclina el prick 

test a una concentración de 10 mg/ml. También, es posible 

realizar la prueba de parche con doxiciclina al 1% y 10% en 

petrolato, prueba de fotoparche.

In vitro: hemaglutinación de anticuerpos, factor inhibitorio de 

la migración más degranulación de mastocitos.

Las provocaciones con doxiciclina se realizaron con dosis pro-

gresivas de 25 mg, 50 mg y 100 mg.

 
Manejo

Cuando se presenta una reacción grave deben evitarse.

En los pacientes que reciben terapia a largo plazo, si los sínto-

mas se presentan durante el tratamiento, deben medirse an-

ticuerpos anticitoplasma del neutrófilo (p-ANCA), anticuerpos 

antinucleares y transaminasas.
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Descripción

La telitromicina es un derivado semisintético de la eritromi-

cina A, perteneciente a la familia de los ketólidos, una clase de 

agentes antibacterianos relacionados con los macrólidos.

Se trata del primer ketólido disponible en el mercado farma-

céutico, aunque hay nuevas moléculas en avanzado estado de 

experimentación. Se trata de un innovador antibiótico, con 

un óptimo espectro de actividad que incluye las bacterias más 

frecuentemente implicadas en las infecciones respiratorias ad-

quiridas en la comunidad, incluidas cepas resistentes a ß-lac-

támicos y macrólidos, así como patógenos intracelulares. La 

telitromicina se diseñó específicamente para proporcionar una 

terapia óptima en pacientes con infecciones del aparato respi-

ratorio superior e inferior adquiridas en la comunidad.

Telitromicina se une a una fracción del ARN ribosómico e im-

pide así la síntesis de proteínas.

Esta unión ocurre también en la fracción 50S del ribosoma en 

los dominios II y V, pero, a diferencia de lo que ocurre con los 

macrólidos, la unión al dominio II es 10 veces superior, con 

lo que la interacción entre ambas moléculas es mucho más 

intensa.

 
Incidencia

Es poco frecuente.

 
Factores de Riesgo

No están definidos.

 
Mecanismos

No se pudo determinar si las reacciones son por mecanismo 

de hipersensibilidad tipo I o por estímulo directo de los mas-

tocitos. Se sugirio que las reacciones podrían ser debidas a 

sustancias inertes que componen la tableta, pero esto no se 

ha comprobado.

 
Manifestaciones Clínicas

Pueden observarse: angioedema, sibilancias, disnea, urticaria 

(0,1%-1%), eczema (0,01- 0,1%), eosinofilia (0,1%-1%), reac-

ciones anafilácticas, elevación transitoria de enzimas hepáticas 

(1-10%), hepatotoxicidad, falla hepática aguda, exantemas 

(0,1%-1%), prurito (0.1-1%), nefritis intersticial aguda, exa-

cerbación o desenmascaramiento de miastenia gravis, eritema 

multiforme.

 
Métodos de Diagnóstico

Para los macrólidos convencionales se ha realizado el prick 

test, aunque no se ha estandarizado.

Para la telitromicina, no existe ninguna prueba específica.

 
Manejo

Se basa en un tratamiento de soporte y la evitación del me-

dicamento.
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