Hipersensibilidad'a B-lactamicos: Revisién de la literatura

y propuesta de manejo en el paciente hospitalizado

>>> Un equipo de expertos de la Pontificia Universidad Catélica de Chile, ofrece una

vision completa de la literatura existente sobre hipersensibilidad a B-lactamicos y
proponeunalgoritmo de manejo para pacientes hospitalizados.
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RESUMEN

La hipersensibilidad a 3-lactamicos es la reaccién
de hipersensibilidad a farmacos mds frecuentemente
autorreportada, sin embargo, la mayoria de estos
pacientes no son alérgicos. La etiqueta de alergia a -
lactdmicos se asocia a multiples desenlaces negativos,
incluyendo mortalidad, aumento de costos y estadia
hospitalaria. Por estos motivos, es necesario que el
equipo de salud intente, cuando sea posible, eliminar o
confirmar esta etiqueta y que ademds conozca las
alternativas antibidticas seguras en el caso de que la
alergia sea confirmada. Objetivo: En esta revisidén se
presentan los aspectos mas importantes en cuanto al
impacto, los mecanismos fisiopatolégicos, el diagndstico
y manejo de la alergia a -lactdmicos, con énfasis en el
riesgo de reacciones cruzadas. Metodologia: Revision
narrativa de la literatura. Conclusiones: De acuerdo con
los resultados de esta revision, se propone un algoritmo
de manejo en pacientes hospitalizados.
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Drogas; Penicilinas; Programas de Optimizacién del Uso
de los Antimicrobianos.

>>> INTRODUCCION

El tipo de farmacos mas frecuentemente
involucrados en reacciones de hipersensibilidad (RHS)
son los B-lactdmicos. Cerca de un 10-15% de la poblacion
general se autorreporta como “alérgico a la penicilina”,
sin embargo, sélo se logra demostrar en el 5% de ellos™”.
Es decir, la gran mayoria de los pacientes etiquetados
como “alérgicos a la penicilina”, no lo son. Dicha etiqueta
Ileva a tratamientos con antibiéticos de menor
efectividad, mayor toxicidad y, en ocasiones, de mayor
costo™. En un estudio caso-control de cerca de 150.000
pacientes hospitalizados en Estados Unidos de América
(EUA) se observé que el grupo de pacientes etiquetados
como alérgicos recibid otras familias antibidticas
(vancomicina, clindamicina y quinolonas), tuvo una
mayor estadia hospitalaria (0,6 dias), mayor riesgo de
infeccion por Clostridioides difficile (23% de riesgo
adicional) y de colonizacién por bacterias resistentes
(14% de riesgo adicional para Staphylococcus aureus
meticilino-resistente y 30% para Enterococcus resistente

a vancomicina) “. Cohortes retrospectivas evidencian
gue el uso de antibidticos no B-lactdmicos en
bacteriemias se asocia a mayor tasa de falla en caso de
bacilos Gram negativos”®y mortalidad en S. aureus
meticilino-sensible ®. Un estudio de cohorte realizado
con una base de datos electrénica de cerca de 300.000
pacientes demostré un exceso de riesgo de mortalidad
del 13% en pacientes rotulados como alérgicos a la
penicilina ”. En definitiva, la etiqueta de alergia a la
penicilina, en la mayoria de los casos no comprobada y
posiblemente incorrecta, lleva a uso de tratamientos
alternativos, se asocia a mortalidad, falla de tratamiento,
mayores costos ® aumento de la estadia hospitalaria,
infeccién por C. difficile, infeccién de sitio quirtrgico ©y
resistencia antimicrobiana "’.

La prevalencia de hipersensibilidad a un fdrmaco
depende de la prevalencia de su uso, ya que para que se
manifieste es necesaria una fase de sensibilizacion previa.
En el caso de la penicilina, su uso, especialmente
parenteral, ha disminuido debido a la aparicién de nuevos
B-lactamicos, lo que ha llevado a un aumento de las
alergias a aminopenicilinas y cefalosporinas por sobre
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penicilinas. Esta reduccidn también se debe la
estandarizaciéon de los puntos de corte en las pruebas
diagnésticas “Y. Como resultado, en Estados Unidos, la
prevalencia de pruebas cutdneas positivas a penicilina en
una cohorte de 4.000 pacientes cayd del 15% al 0.8%
entre 1990 y 2013 “Y. En una serie espafiola de 619
pacientes con reacciones de hipersensibilidad inmediata
(RHSI) a B-lactamicos, diagnosticados entre 1995y 2020,
cerca del 70% de las reacciones estuvieron relacionadas a
amoxicilina, el 15% a cefalosporinas y el 10% a penicilina
% En una serie alemana de 70 pacientes evaluados entre
2009 y 2019, las cefalosporinas fueron responsables del
85% de este tipo de reacciones *”

Antibidticos B-Lactamicos

Los B-lactdmicos son un grupo de moléculas cuya
estructura caracteristica es un anillo B-lactamico (Figura
1). La mayoria contiene un segundo anillo que determina
a cudl familia pertenece (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos o monobactdmicos, aunque estos
ultimos no tienen segundo anillo). Ademas, cuentan con
una cadena lateral denominada R1 y, en algunos casos,
una segunda cadena lateral (R2) "**.

> > Figura 1: Estructura general de un B-lactdmico.
Las caracteristicas del segundo anillo y la presencia de la
cadena lateral R2 dependerdn de cada subfamilia de B-
lactdmicos.

Anillo B-lactamico Segundo anillo

Cadena lateral R2

Elanillo B-lactdmico esinherentemente inestable
por lo que tiende a romper sus enlaces y abrirse.
Posteriormente, se une covalentemente a residuos
aminoacidicos de proteinas transportadoras,
intersticiales o de la superficie celular. A las moléculas
resultantes de este proceso se les llama determinantes
antigénicos "', En el caso de las penicilinas, el 95% de las
moléculas formadas corresponde a peniciloil unido a
residuos de polilisina (Peniciloil-Polilisina; PPL), por lo
que se le llama determinante mayor. El 5% restante
corresponde a otras moléculas que, en su conjunto, se
denominan determinantes menores. Para cada familia de
B-lactdmicos hay distintos determinantes antigénicos.

Reactividad cruzada entre clases

La reaccién cruzada entre dos B-lactamicos estd
determinada por su similitud estructural, por lo tanto, la
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reaccion puede estar dirigida contra el anillo B-lactamico
o la cadena lateral, siendo esto ultimo lo mas
frecuente15,16. Una manera de usar B-lactdmicos en
alguien con hipersensibilidad conocida es usar farmacos
con cadenas laterales estructuralmente distintas,
independiente de la familia de B-lactdmicos a la que
. (16)
pertenezcan (Figura2) ™.

— > Figura 2: Tabla de reactividad cruzada basada en
similitud estructural de cadenas laterales de B-lactamicos
de uso frecuente. X: Cadenas laterales similares.
Adaptado de Zagursky RJ, Pichichero ME. Cross-reactivity
in B-Lactam Allergy. Journal of Allergy and Clinical
Immunology: In Practice. 2018; 6(1): 72-81.e1.
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Reactividad cruzada entre penicilinas

La sensibilizacién cruzada evaluada por prueba
cutanea entre penicilinas naturales y aminopenicilinas
oscila entre un 30 y 80% "**. Los datos para penicilinas
antipseudoménicas y antiestafilocdcicas son mas
escasos. La mayor serie de pacientes alérgicos a
piperacilina/tazobactam incluye 48 pacientes de los
cuales un tercio tuvo sensibilizacién cruzada con
penicilina “. Un estudio multicéntrico de alérgicos a
flucloxacilina mostré una sensibilizacion cruzada con
penicilinade un 35% para reaccionesinmediatasy un 75%
para reacciones retardadas ™.

Reactividad cruzada en cefalosporinas

La cadena lateral es similar entre amino-
penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda
generacion. Un ejemplo de ello es que la cadena de
cefadroxilo es idéntica a la cadena lateral de amoxicilina,
por lo que su reactividad cruzada es inequivoca. Sin
embargo, cefazolina tiene una cadena lateral Unica que
no cruzacon ningun otro B-lactdmico.

Estudios realizados entre 1960 y 1980 deter-
minaron una reactividad cruzada entre penicilinas y
cefalosporinas del 8% “**. Sin embargo, esta cifra estaria
sobreestimada por 3 razones: se probd contra
cefalosporinas de primera generacién, que son las que
tienen mayor similitud estructural; las cefalosporinas se
producian en cultivos de Penicillium spp., por lo que se
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contaminaban con penicilina; y no se objetivaron pruebas
cutaneas en todos los pacientes *. Una revisién
sistematica, que incluyé 1.269 pacientes alérgicos a
penicilina, mostrd una sensibilizacion cruzada de 16,4%,
5,6% Yy 2,1% con cefalosporinas de alta, intermedia y baja
similitud estructural, respectivamente. Para
cefalosporinas de tercera generacién la reactividad
cruzadafuedeun 1% ™.

Por lo tanto, el riesgo de reaccién cruzada es
significativa entre penicilinas y cefalosporinas de primera
y segunda generacion, pero no con cefalosporinas de
tercera, cuarta o quinta gene- racion. Las cadenas
laterales de cefalosporinas de tercera, cuarta y quinta
generacion son muy similares, por lo que, en general,
tienenriesgo de reaccidn cruzada entre ellas.

Reactividad cruzada en carbapenémicos y mono-
bactdmicos

Los carbapenémicos son estructuralmente muy
distintos a otras familias de B-lactdmicos, por lo que la
reactividad cruzada con penicilina es de un 0,87%. En
pacientes alérgicos a cefalosporinas la sensibilizacion
cruzada con carbapenémicos fue del 2% . La reaccién
cruzada entre carbapenémicos ha sido menos estudiada,
pero hay reportes de casos de tolerancia dentro de esta
misma clase “”. No hay cohortes de alérgicos a
carbapenémicos que evaluen sensibilidad cruzada con
penicilinas y cefalosporinas dada la baja prevalencia de
esta condicién. Aztreonam, el Unico monobactamico,
reacciona de forma cruzada con ceftazidima, ceftolozano
y cefiderocol.

>>> DIAGNOSTICO

El principal objetivo de la evaluacién diagndstica
es distinguir qué pacientes pueden recibir B-lactamicos .
La herramienta mas importante es la anamnesis para
luego, en caso de requerirse, avanzar con el estudio
alergoldgico. Se debe definir cdmo fue la reaccion,
cuando fue, cudl fue el medicamento culpable, cuanto
tiempo estuvo recibiendo el medicamento (relacién
temporal), qué infeccién estaba en curso, uso de otros
farmacos concomitante, la tolerancia a B-lactamicos
posteriormente y examenes alergoldgicos realizados
previamente que sustenten el diagndstico ©.

No existe el paciente sin riesgo, sino pacientes de
bajo riesgo, similar al de la poblacion general (alrededor
de un 0,5%) *’. Se considerara de bajo riesgo a aquellos
con historia no sugerente de RHS (sintomas
gastrointestinales aislados, cefalea, malestar
inespecifico), antecedentes de reacciones de mas de 5
afos de antigliedad cuyos sintomas no son recordados, o
antecedentes familiares de alergia a B-lactamicos “*. El
debut de la alergia puede ser a cualquier edad,
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independiente de la tolerancia previa al antibiético. Sin
embargo, la tolerancia al antibidtico posterior a la
reaccion sospechosa descarta el diagndstico de alergia ®.
Se considerara de riesgo intermedio a aquellos pacientes
con reacciones de hipersensibilidad leves, como urticaria,
angioedema sin compromiso de via aérea, o exantema
maculopapular. Los pacientes de alto riesgo son aquellos
con reacciones de hipersensibilidad graves tanto
inmediatas (anafilaxia) como retardadas, incluyendo
reacciones adversas cutdneas severas (SCAR por su
denominacion en inglés), como el sindrome de Stevens-
Johnson, o viscerales como una nefritis tubulointersticial
aguda (NTI) o injuria hepatica inducida por
medicamentos (DILI por su denominacién en inglés) .
Dada la historia natural de la sensibilizacion, una
anafilaxia de mas de 5 o 10 afios de antigliedad pudiese

considerarse de riesgo intermedio ©.

El score PEN-FAST logra distinguir pacientes de
bajo riesgo por su alto valor predictivo negativo (VPN) y
ha sido validado internacionalmente en distintos
escenarios. Incluye la antigiiedad de la reaccién (5 afios o
menos), el tipo de reaccidén (anafilaxia, angioedema o
SCAR) y la necesidad de tratamiento frente a esta (Tabla
1) *** Unscore de 30 menos tiene un VPN del 95%.

> > Tabla1.Score PEN-FAST.

Criterio Puntaje
Five years or less

(5 anos 0 menos desde la reaccion) 2
Anafilaxia

o)

SCAR 2

La reaccion requirio Tratamiento 1
Riesgo de reaccion de

hipersensibilidad

Riesgo muy bajo 0
Riesgo bajo 1 -2 puntos
Riesgo moderado 3
Riesgo alto 4-5

Los pacientes de bajo riesgo son candidatos auna
prueba de provocacidon controlada con el farmaco
implicado, en dosis plena. En el caso de una historia que
sugiere una RHSI se administra una dosis completa del
antibidtico y se vigilan signos vitales cada 15 minutos por
60 minutos. En el caso de una historia sugerente de una
reaccion de hipersensibilidad retardada (RHSR) se debe
administrar el farmaco por 3-5 dias con vigilancia diaria
de aparicion de sintomas. Esta prueba es el gold standard



del diagndstico de alergia a fdrmacos y, en pacientes con
bajo riesgo, tiene un bajo riesgo de reacciones graves (1
en 500 casos). Se considerarda como tolerante si no
reporta sintomas o soélo reporta sintomas subjetivos
(prurito sin lesiones cutaneas objetivables, prurito oral,
sintomas gastrointestinales leves como nauseas, etc) .
En caso de ocurrir una RHS deberd manejarse como
correspondey etiquetarse al paciente como alérgico.

En pacientes de riesgo intermedio se recomienda
realizar pruebas cutaneas con los farmacos sospechosos
“ En el caso de RHSI se debe realizar una prueba
epicutanea seguido de unaintradermorreaccién si es que
la primera fuese negativa. La lectura de ellas se realiza a
los 15y 20 minutos, respectivamente. Se considera como
positivo una diferencia de 3 mm entre la papula generada
por el antibidtico probado y el control negativo. Las
pruebas cutdneas tienen una sensibilidad y especificidad
de 30% y 97%, respectivamente, y el rendimiento
dependera de la probabilidad pretest de que el paciente
sea realmente alérgico. Al realizarse en pacientes de
riesgo intermedio, asumiendo un riesgo del 20%, su valor
predictivo positivo alcanza un 70%, mientras que su valor
VPN alcanza un 84% . La prueba cutanea debe incluir

pruebas dirigidas a detectar sensibilizacién al anillo B-
lactdmico y a las cadenas laterales, utilizando
formulaciones parenterales del medicamento
sospechoso. Adem3ds, es deseable probar otros B-
lactdmicos con R1 distintos para certificar tolerancia. En
caso de resultar negativa, se procede con la prueba de
provocacién al fdrmaco sospechoso en dosis graduada,
administrando primero un 10% de la dosis, para luego
completar con el 90% restante. En caso de ser ambas
pruebas negativas se debe desetiquetar al paciente,
mientras que si una de ellas es positiva se certifica la
alergia.

En el caso de las RHSR se puede realizar un test
de parche o una IDR de lectura retardada con el farmaco
sospechoso. Para el test de parche, el fdrmaco se diluye
en vaselina o suero fisioldgico a una concentracion
definida como no irritativa. Luego se coloca en una
camara de aluminio de 12 mm de didmetro, la cual se
aplica sobre la piel del paciente por 48 horas, luego se
retira y se evalla la reaccion en la piel donde se colocé el
parche, a las 48 y 72 horas. La IDR de lectura retardada
también se lee en estos tiempos. El test de parche tiene
una mayor especificidad, mientras que la IDR de lectura
retardada una mayor sensibilidad. En conjunto, el test de
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parchey la IDR de lectura retardada tienen un buen VPN,
es decir, la mayoria de los pacientes con resultados
negativos tolera el farmaco *.

En pacientes de riesgo alto debe realizarse, segln
el tipo de reacciodn, estudio alergoldgico o contraindicar el
uso del farmaco. La utilidad del estudio en este escenario
corresponde a confirmar la tolerancia a otros B-
lactdmicos y se puede realizar en casos de historia de
anafilaxia. Una historia de SCAR constituye una
contraindicacion relativa, mientras que, en reacciones
viscerales, como NTI o DILI, no han demostrado utilidad
1. En caso de RHSI se realiza test cutdneo que, en caso de
resultar negativo, es seguido por una prueba de
provocacién graduada, como se describié previamente en
los casos de riesgo intermedio. La contraindicacidn del
uso de algun B-lactamico no esta dada por la severidad de
la reaccién, sino por el riesgo de presentar una nueva
reaccién con el antibiético culpable y aquellos
estructuralmente similares.

Las pruebas cutdneas se negativizan en el tiempo
en pacientes con alergia demostrada, manteniendo la
respuesta cutanea en un 80% al afio, y 20% a los 10 afios
€3 La negativizacion de estos exdmenes no significa
necesariamente que el paciente ya no sea alérgico, ya que
la misma prueba cutdnea puede actuar como refuerzo
inmune y facilitar una reaccién futura. En el caso de
reaccidon negativa al test de provocacidn e historia de
riesgo intermedio/alto con mas de 2 afios de antigliedad,
deberd realizarse un test de provocacidon nuevamente a
las 3 a4 semanas para descartar un falso negativo.

A continuacidn, se presenta una propuesta parala
clasificacidn de los pacientes segln su riesgo de presentar
una RHS frente a una exposicion al farmaco en base a la
historia previa (Figura 3).

~> > Figura 3: Estratificacién de riesgo de reaccidn
segun historia clinica. 1. Dolor abdominal, diarrea o
nauseas aisladas, cefalea u otras reacciones relacionadas
al mecanismo de accién o dosis del farmaco. 2. Prurito sin
lesiones cutdneas, prurito oral. 3. Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), Necrdlisis epidérmica téxica (NET),
reaccion sistémica a drogas con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), pustulosis aguda exantematica
generalizada (PEGA). 4. Injuria hepatica inducida por
drogas (DILI), nefritis tubulointersticial aguda (NTI),
citopeniasinducidas por drogasinmunomediadas.

Sospecha de
hipersensibilidad
a B-lactamico

Riesgo

intermedio HiEsesi

Riesgo bajo

El paciente “alérgico a la penicilina” hospitalizado
El paciente etiquetado como “alérgico a la penicilina” esta
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expuesto a un mayor riesgo de multiples desenlaces
intrahospitalarios negativos como se manifesto
previamente. Por lo tanto, su hospitalizacion presenta una
oportunidad para “desetiquetar” la posible alergia a -
lactdmicos. Esta es una tarea que se ha propuesto sea
incluida en programas de optimizacién de
antimicrobianos (PROA) de cada centro a través de
equipos multidisciplinarios compuestos por médicos
infectélogos, inmundlogos, quimico-farmacéuticos,
internistas y enfermeras32. Una revisién sistemdtica
muestra que el test cutdneo en pacientes hospitalizados
logré cambiar el tratamiento antibidtico en unidades de
cuidados intensivos y salas de medicina basica en un 78%
y 55%, respectivamente, a expensas de una disminucién
del uso de vancomicina y quinolonas, disminuyendo asi el
costo de hospitalizacion *.

La implementacion de un protocolo para el
manejo de pacientes hospitalizados con posible alergia a -
lactamicos requiere multiples intervenciones y debe
reconocer la disponibilidad de recursos locales,
incluyendo el entrenamiento del personal para realizar el
estudio alergoldgico “********®  La anamnesis necesaria
para desetiquetar pacientes riesgo bajo puede ser
realizada por personal médico, de enfermeria o quimico-
farmacéuticos, sin embargo, las pruebas cutdneas
requieren un médico entrenado.

Se propone un algoritmo para guiar el manejo
antimicrobiano en pacientes hospitalizados rotulados
como alérgicos a la penicilina (Figura 4). En pacientes con
indicacién de antibidticos que cuentan con alternativas de
familias diferentes a los B-lactdmicos se puede utilizar
dicha alternativa en espera de completar el estudio
alergoldgico, el cual tendrd por objetivo desestiquetar al
paciente para contar con alternativas la proxima vez que
lo requiera. En pacientes de bajo riesgo es posible utilizar
un B-lactamico como prueba de provocacion en dosis
plena. En pacientes con indicacién de antibioterapia que
no cuenten con alternativas igualmente seguras o
efectivas el estudio alergolégico debe realizarse lo antes
posible con el objetivo de usar el B-lactdmico para la
infeccion en curso. Mientras tanto, el tipo de antibidtico a
usar dependera del riesgo de una nueva reaccién. En caso
de ser de bajo riesgo, pueden usarse B-lactdmicos como
prueba de provocacion en dosis plena. En pacientes de
riesgo intermedio puede usarse un B-lactamico con baja
similitud estructural. Para pacientes de alto riesgo esta
contraindicado el uso de cualquier B-lactdmico en espera
del estudio alergolégico, por lo que las opciones son usar
familias antibidticas alternativas, entendiendo sus
limitaciones, oiniciar un protocolo de desensibilizacién.

> > Figura 4: Propuesta de manejo del paciente
hospitalizado con etiqueta de alergia a penicilina. *
Estudio alergoldgico contraindicado absolutamente en
reacciones adversas severas viscerales (DILI, NTI).
Estudio alergoldgico contraindicado de forma relativa en
reacciones adversas severas cutaneas. BL: B-lactamico.
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DP: Dosis plena. DG: Dosis graduada.

Sospecha de B paciente. de antibidticos
Sin alternativas antibigticas no BLigualmente efectivas y seguras | Con akternati tibioticas no BL iguals iva y segura
Riesgo bajo Riesgaintermedio Riesga alto Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alo®
. — - Blactimicos
Antibistico a usar fHlactamicos lactamico con Antibiético no forusba. n e
(previa a estudio i baja similitud Blactimico o provocadidn OF) ‘;‘I‘:::':“’; “E'?f'é'!m“
alergologica) provacacidn OP) estructural desensibilizacion @
No B-lactémico
Estudio alergologico Objetivo: Uso del BL de 12 linea para infeccién en curso Objetivo: Desetiquetar para infeccidn futura
Cuindoestudiar purante. Durante Durante. Posterioralalta | Posterioralalta | Posterioralalta
Prueba de Prueba cutdnea. Prueba cuténea. Prueba de Prueha cutinea. Prueba cutdnea.
Como estudiar 0P | st - Si: op | s : sif i6n G

En el caso de requerir un B-lactdmico para un
paciente alérgico comprobado a ese farmaco, y frente a la
ausencia de una alternativa igualmente eficaz, se puede
realizar una desensibilizacién al farmaco . Este
procedimiento consiste en una induccién transitoria de
tolerancia, que se adquiere mediante la administracién
del farmaco en forma lenta y con aumento gradual de
dosis, tolerancia que se pierde una vez suspendido el
tratamiento. La desensibilizacion a farmacos requiere
dosis graduadas por protocolo y vigilancia de signos
vitales periddica. La indicacién depende del médico
tratante ya que debe considerar la patologia, el
microorganismo y las alternativas antibidticas. La
desensibilizacion puede indicarse en pacientes con
reacciones de hipersensibilidad inmediata,
independiente de su severidad, y en reacciones de
hipersensibilidad retardada leves, como un exantema
maculopapular. Algunos ejemplos de indicaciones de
desensibilizacién a penicilina son la neurosifilis y sifilis en
pacientes embarazadas, o cotrimoxazol en pacientes que
requieren profilaxis secundaria de infecciéon por
Pneumocystis jirovecii. La desensibilizacion esta
contraindicada en reacciones de hipersensibilidad
retardada cutdneas severas o viscerales.

El mejor momento para realizar el estudio
alergoldgico esta determinado por la urgencia del uso del
antibidtico sospechoso. Lo éptimo es realizarlo cercano a
la reaccién que justifica la sospecha, pero posterior al
egreso dado el contexto clinico y el uso concomitante de
otros farmacos, como inmunomoduladores. Frente a la
necesidad de desetiquetar al paciente durante su
hospitalizacion, es posible y seguro realizar el estudio
correspondiente.

Una vez certificado el diagndstico se debe educar
al paciente sobre qué antibidticos son seguros, cudles
presentan reactividad cruzada, y dejar registro en la ficha,
ya que entre un 5-10% de ellos serdn reetiquetados como
alérgicos ******

>>> CONCLUSION
La remocidn de la etiqueta de “alergia a

penicilina” es clave dado su asociacién a multiples
desenlaces negativos y la alta prevalencia de etiquetas
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falsas. Para ello, es fundamental realizar una anamnesis
dirigida y conocer las herramientas diagndsticas
disponibles en cada centro. Ademas, distinguir el riesgo
de reaccion entre penicilinas y cefalosporinas es
sumamente Util para facilitar el manejo antimicrobiano en
pacientes de riesgo bajo o intermedio. Laimplementacion
de protocolos intrahospitalarios debe ser adaptada a la
realidad local.
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