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RESUMEN

Introduccidn: los anestésicos locales son farmacos de uso cotidiano en odontologia, cirugia y anestesiologia.
Aunque se reportan con frecuencia reacciones adversas tras su administracién, la alergia verdadera
es un evento excepcional, con una incidencia estimada inferior al 1% en los pacientes evaluados por
sospecha de hipersensibilidad. La mayoria de los casos se explican por fendmenos vasovagales, toxicidad
sistémica o respuestas psicégenas, lo que conduce a diagndsticos erroneos y restricciones innecesarias.
Metodologia: se realizé una busqueda en bases de datos MedLine/PubMed, Embase, Scopus, Web
of Science y Lilacs. Se utilizaron descriptores como “Anafilaxia; Anestésicos Locales; Efectos Colaterales
y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos; Hipersensibilidad a las Drogas; Lidocaina;
Pruebas Cutaneas”. El periodo de busqueda fue desde enero de 2010 a julio de 2025. Incluyendo los
trabajos publicados en el idioma inglés, portugués y espariol.

Resultados: la literatura publicada entre 2010 y 2025, incluyendo estudios retrospectivos, revisiones,
reportes de caso y guias internacionales, coincide en que los mecanismos inmunoldgicos descritos abarcan
tanto reacciones inmediatas mediadas por IgE como tardias mediadas por linfocitos T. Aunque raros, se
han documentado casos confirmados de hipersensibilidad a anestésicos tipo amida, como mepivacaina
y articaina, lo que demuestra que el fenédmeno, aunque infrecuente, es clinicamente relevante.
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Discusion: el diagndstico debe seguir un enfoque escalonado, que incluya historia clinica detallada,
pruebas cutaneas con concentraciones estandarizadas, pruebas in vitro en casos seleccionados y, como
estandar de referencia, la prueba de provocacion con farmacos. Las guias de la Red Europea de Alergia
a Medicamentos y el grupo de interés sobre hipersensibilidad a medicamentos de la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI/ENDA) recomiendan realizar estas pruebas exclusivamente en
centros especializados, con personal entrenado y medidas de seguridad disponibles.

Conclusiones: la alergia a anestésicos locales es rara, pero de gran importancia clinica. La aplicacion
de protocolos diagnoésticos estandarizados permite distinguir entre reacciones inmunoldgicas auténticas
y eventos adversos inespecificos, optimizando la seguridad del paciente y evitando restricciones
terapéuticas injustificadas.

PALABRAS CLAVE: Anafilaxia; Anestésicos Locales; Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados
con Medicamentos; Hipersensibilidad; Hipersensibilidad a las Drogas; Lidocaina; Pruebas Cutaneas.

ABSTRACT

Introduction: Local anesthetics are drugs used daily in dentistry, surgery, and anesthesiology. Although
adverse reactions are frequently reported after their administration, true allergy is an exceptional event,
with an estimated incidence of less than 1% in patients evaluated for suspected hypersensitivity. Most
cases can be explained by vasovagal phenomena, systemic toxicity, or psychogenic responses, leading to
misdiagnosis and unnecessary restrictions.

Methodology: A search was conducted in the MedLine/PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, and
Lilacs databases. Descriptors such as “Anaphylaxis; Local Anesthetics; Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions; Drug Hypersensitivity; Lidocaine; Skin Tests” were used. The search period was from
January 2010 to July 2025. Works published in English, Portuguese, and Spanish were included.

Results: The literature published between 2010 and 2025, including retrospective studies, reviews, case
reports, and international guidelines, agrees that the immunological mechanisms described encompass
both immediate IgE-mediated reactions and delayed T-cell-mediated reactions. Although rare, confirmed
cases of hypersensitivity to amide-type anesthetics, such as mepivacaine and articaine, have been
documented, demonstrating that the phenomenon, although uncommon, is clinically relevant.
Discussion: Diagnosis should follow a stepwise approach, including a detailed medical history, skin tests
with standardized concentrations, in vitro tests in selected cases, and, as a gold standard, drug challenge
testing. The European Network of Drug Allergy and the Drug Hypersensitivity interest group in the European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI/ENDA) guidelines recommend that these tests be
performed exclusively in specialized centers with trained personnel and safety measures in place.
Conclusions: Allergy to local anesthetics is rare but of great clinical importance. The application of
standardized diagnostic protocols allows for the distinction between authentic immunological reactions
and nonspecific adverse events, optimizing patient safety and avoiding unjustified therapeutic restrictions.

KEYWORDS: Anaphylaxis; Anesthetics, Local; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;
Hypersensitivity; Drug Hypersensitivity; Lidocaine; Skin Tests.
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RESUMO

Introdugado: Os anestésicos locais sdo medicamentos de uso diario em odontologia, cirurgia e anestesiologia.
Embora sejam frequentemente relatadas reagbes adversas apds a sua administragéo, a alergia verdadeira
€ um evento excepcional, com uma incidéncia estimada inferior a 1% nos pacientes avaliados por
suspeita de hipersensibilidade. A maioria dos casos €& explicada por fendbmenos vasovagais, toxicidade
sistémica ou respostas psicogénicas, o que leva a diagnoésticos errdbneos e restricdes desnecessarias.
Metodologia: Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados MedLine/PubMed, Embase, Scopus, Web
of Science e Lilacs. Foram utilizados descritores como “Anafilaxia; Anestésicos Locais; Efeitos Colaterais e
Reacgbes Adversas Relacionadas a Medicamentos; Hipersensibilidade Drogas; Lidocaina; Testes Cutaneos’.
O periodo de pesquisa foi de janeiro de 2010 a julho de 2025. Incluindo trabalhos publicados em inglés,
portugués e espanhol.

Resultados: A literatura publicada entre 2010 e 2025, incluindo estudos retrospectivos, revisdes, relatos
de casos e guias internacionais, concorda que 0s mecanismos imunoldgicos descritos abrangem tanto
reacgbes imediatas mediadas por IgE quanto tardias mediadas por linfécitos T. Embora raros, foram
documentados casos confirmados de hipersensibilidade a anestésicos do tipo amida, como mepivacaina
e articaina, o que demonstra que o fenbmeno, embora pouco frequente, é clinicamente relevante.
Discussao: O diagnoéstico deve seguir uma abordagem escalonada, que inclua histérico clinico detalhado,
testes cutdneos com concentragbes padronizadas, testes in vitro em casos selecionados e, como padrao
de referéncia, o teste de provocagao com medicamentos. As diretrizes da a Rede Europeia de Alergia
a Medicamentos e grupo de interesse em Hipersensibilidade a Medicamentos da Academia Europeia
de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI/ENDA) recomendam que esses testes sejam realizados
exclusivamente em centros especializados, com pessoal treinado e medidas de seguranga disponiveis.
Conclusodes: A alergia a anestésicos locais é rara, mas de grande importancia clinica. A aplicacdo de
protocolos diagnosticos padronizados permite distinguir entre reagdes imunoldgicas auténticas e eventos
adversos inespecificos, otimizando a seguranga do paciente e evitando restricdes terapéuticas injustificadas.

PALAVRAS-CHAVE: Anafilaxia; Anestésicos Locais; Efeitos Colaterais e Rea¢des Adversas Relacionados a
Medicamentos; Hipersensibilidade; Hipersensibilidade a Drogas; Lidocaina; Testes Cutaneos.

INTRODUCCION Aun asi, con estas notificaciones, la verdadera

alergia a los AL es un evento extremadamente

Los anestésicos locales (AL) constituyen farmacos
de uso cotidiano en odontologia, anestesiologia y
procedimientos menores, debido a su eficacia en el
bloqueo reversible de la conduccién nerviosa y a su
perfil de seguridad generalmente favorable (1,2).

Sin embargo, las reacciones adversas tras su
administraciéon se reportan con relativa frecuencia
en la practica clinica, lo que genera preocupacion
tanto en pacientes como en profesionales de la
salud (3).

raro, con una incidencia estimada inferior al 1%
de los pacientes evaluados por sospecha de
hipersensibilidad (4-7).

La mayoria de las reacciones atribuidas a los
anestésicos corresponden en realidad a fenome-
nos vasovagales, efectos psicégenos o toxicidad
sistémica, lo que conduce a diagndsticos erréneos
y a restricciones injustificadas en el uso de estos
farmacos. La identificacion precisa de los meca-
nismos inmunolégicos implicados es esencial para
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diferenciar entre reacciones inmediatas mediadas
por IgE y reacciones tardias de tipo celular (6,8,9).

En este sentido, se han documentado casos aislados
de hipersensibilidad verdadera a anestésicos tipo
amida, como mepivacaina o articaina, confirmados
mediante pruebas diagnésticas estandarizadas
(10-13).

Ante la baja prevalencia y el potencial impacto
clinico de estas reacciones, la aplicacion de pro-
tocolos diagndsticos estructurados, que incluyen
pruebas cutaneas, test de linfocitos y pruebas de
provocacién con farmacos (DPT), es fundamental
para garantizar un abordaje seguro (7-9).

Las guias de la EAACI y ENDA han establecido
recomendaciones especificas para optimizar la
evaluacién y manejo de estos pacientes (14).

En este contexto, la presente revision bibliografica
tiene como objetivo analizar la evidencia publicada
en los ultimos afos (2010—2025) sobre la alergia a
anestésicos locales, sus mecanismos, diagndstico
y manejo clinico, con el fin de proporcionar un marco
actualizado para la practica clinica.

MATERIALES Y METODOS

Diseio: revision narrativa con metodologia sistema-
tica simplificada.

Fuentes de informacion: MedLine/PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science y Lilacs.

Periodo de busqueda: 1° de enero de 2010 a julio
de 2025.

Estrategia de busqueda PubMed: ("Anesthetics,
Local"[Mesh] OR "Local Anesthetics” OR lidocaine
OR mepivacaine OR articaine) AND (allerg* OR
hypersensit* OR anaphyl* OR "Skin Tests"[Mesh]
OR "Drug Provocation Tests"[Mesh]) AND (humans
[MeSH Terms]) AND (english OR spanish OR
portuguese).

Criterios de inclusion: revisiones, estudios observa-
cionales, series/casos con confirmacion diagndstica,
guias/consensos.

Exclusiones: reportes sin evaluacién alérgica,
estudios puramente toxicoldgicos/farmacoldgicos,
duplicados.

Proceso y recuentos (flujo tipo PRISMA): registros
identificados: 412 (PubMed 178; Embase 94;
Scopus 86; Lilacs 54). Duplicados eliminados: 97
— Registros cribados: 315. Excluidos por titulo/
resumen: 247. Textos completos evaluados: 68.
Excluidos tras lectura completa: 38. Incluidos en
sintesis cualitativa: 30. Citados en el presente
manuscrito por relevancia directa: 16.

RESULTADOS

1. Frecuencia y riesgo real de alergia a anestésicos
locales

En un estudio retrospectivo de 10 afios con mas de
300 pacientes remitidos por sospecha de alergia a
anestésicos locales, Zuo et al. en 2020 hallaron que
solo el 1% presentd verdadera alergia confirmada
mediante pruebas diagnésticas estandarizadas (1).

De forma similar, Shirley Jiang y Monica Tang en
una revision reciente, concluyeron que la alergia
a anestésicos locales es una rareza clinica y que
la mayoria de las reacciones atribuidas a estos
farmacos se deben a causas no inmunoldgicas (12).

2. Mecanismos inmunoldgicos

Bhole et al. sefialaron que las reacciones inmediatas
mediadas por IgE son extremadamente raras y a
menudo sobre interpretadas, siendo mas comunes
los cuadros de tipo vasovagal o toxico (2).

Por su parte, Bina et al. describieron un caso con-
firmado de alergia mediada por IgE a anestésicos
tipo amida, reforzando la necesidad de descartar
diagnosticos falsos antes de contraindicar un
farmaco (4).

Speca y colaboradores revisaron la implicancia de
excipientes y conservantes, como el metilparabeno,
en las reacciones atribuidas errébneamente a los
anestésicos (3).
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3. Reportes clinicos

Casos aislados de alergia verdadera han sido
documentados. Nam et al. reportaron un caso
de hipersensibilidad a mepivacaina confirmado
mediante pruebas cutaneas y provocacion (5).

Halling y otros autores en un analisis de 25 afos,
identificaron reacciones confirmadas a articaina (6).

Vijayan et al. describieron un caso en obstetricia con
reaccion adversa grave a un anestésico amida (13).

Estos reportes refuerzan la rareza, pero la posibilidad
real de alergia a este grupo farmacoldgico.

4. Pruebas diagnosticas

Las pruebas cutaneas son el primer paso en el
abordaje diagndstico. Brockow et al. (ENDA/EAACI)
estandarizaron las concentraciones seguras para
minimizar falsos positivos y garantizar seguridad (7).

Garvey et al. publicaron guias para la investigacion
de reacciones inmediatas perioperatorias, recomen-
dando un enfoque escalonado (8).

En poblacion pediatrica, Aslan et al. evaluaron la
utilidad de pruebas cutaneas y de provocacion,
concluyendo que ambas son seguras y efectivas en
nifios con sospecha de alergia a AL (9).

El test de transformacion linfocitaria (LTT) demostrd
utilidad en la deteccion de reacciones tardias y en la
identificacion de reactividad cruzada entre diferentes
AL, segun Kalkan et al. (11).

La prueba DPT fue confirmada como el estandar
de referencia por Barbaud et al, quienes sefnalaron
que debe realizarse exclusivamente en centros
especializados con medidas de reanimacién dispo-
nibles (14).

5. Manejo clinico

Arya et al. propusieron un esquema de manejo
basado en la identificacion del farmaco sospe-
choso, evitando su uso hasta completar el estudio
diagndstico y confirmando alternativas seguras
mediante pruebas de provocacion (15).

Xu et al. en un estudio multicéntrico chino publicado
en 2023, reportaron que la aplicacién de protocolos
estandarizados mejoré la precision diagndstica en
pacientes con sospecha de alergia a anestésicos
locales (16).

DISCUSION

La presente revision confirma que la verdadera
alergia a los anestésicos locales (AL) es un evento
excepcional, con una incidencia reportada menor
al 1% de los pacientes estudiados por sospecha de
hipersensibilidad (1,12).

Estos datos coinciden con series amplias y revisiones
sistematicas, que resaltan que la mayoria de las
reacciones atribuidas a AL corresponden a fené-
menos inespecificos como reacciones vasovagales,
toxicidad sistémica o respuestas psicdgenas (2,3).

En cuanto a los mecanismos inmunoldégicos, los
estudios muestran que tanto las reacciones inme-
diatas mediadas por IgE como las tardias mediadas
por linfocitos T son posibles, aunque raras (2,4).

Los reportes de casos de alergia confirmada a
mepivacaina, articaina y lidocaina demuestran
que, aunque la prevalencia es baja, el fendbmeno
existe y puede representar un riesgo clinico en
procedimientos odontolégicos y anestésicos. Sin
embargo, la escasez de casos documentados
limita la generalizacion de estos hallazgos (5,6,13).

El diagndstico sigue siendo un desafio. Las
pruebas cutaneas estandarizadas segun las reco-
mendaciones de la EAACI/ENDA constituyen una
herramienta inicial segura y confiable (14).

El test de transformacion linfocitaria puede ser util
en reacciones tardias y para evaluar reactividad
cruzada (11), pero su disponibilidad aun es limitada.

La prueba de provocacion con farmacos continua
siendo el estandar de referencia, confirmando o
descartando el diagndstico en la mayoria de los
pacientes (8,9,14).
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No obstante, su implementacion requiere de
entornos hospitalarios especializados y medidas
de seguridad estrictas, dado el riesgo potencial de
reacciones graves.

Desde el punto de vista clinico, es relevante evitar
restricciones innecesarias. Diversos autores enfa-
tizan que contraindicar un AL sin una investigacién
adecuada puede limitar injustificadamente el arsenal
terapéutico y generar dificultades en la practica
odontoldgica y anestésica (2,15).

Por ello, el enfoque escalonado y protocolizado es
esencial: historia clinica detallada, pruebas cutaneas
con concentraciones validadas, estudios comple-
mentarios en casos seleccionados y, finalmente,
DPT para confirmar la tolerancia o la alergia. En
términos de guias internacionales, los consensos
de la EAACI/ENDA aportan lineamientos claros
y actualizados que permiten unificar criterios
diagnosticos y de manejo, mejorando la seguridad
del paciente (7,8,14).

La aplicacion de estos protocolos ha demostrado
incrementar la precision diagndstica, como eviden-
ciaron Feng Xu y colaboradores en su estudio
multicéntrico publicado hace 2 afos (16).

En conjunto, los resultados sugieren que la alergia
a anestésicos locales es rara pero clinicamente
relevante. El reto para los profesionales consiste
en diferenciar las verdaderas reacciones inmuno-
l6gicas de los eventos adversos inespecificos,
aplicando algoritmos diagndsticos estructurados
que permitan garantizar seguridad y eficacia en la
practica clinica.

CONCLUSIONES

Se puede constatar que la incidencia a las alergias
a los AL es menor al 1%. Con el fin de obtener
un diagnéstico correcto, se requiere realizar un
enfoque escalonado, que incluya historia clinica
detallada, pruebas cutaneas, y de considerarlo
necesario la prueba de provocacion con farmacos.
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