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Finalmente, recordamos a los profesionales de salud que, ante cualquier problema de seguridad, deben notificarlo al Comité de Farmacovigilancia de su centro 
asistencial o al Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI-EsSalud) a través del link https://n9.cl/q4hby con el fin 
de contribuir a la vigilancia del desempeño de los medicamentos en nuestra población.

Considerar el monitoreo de 
pacientes bajo tratamiento con 
medicamentos de alto riesgo 

de SSJ y NET como 
anticonvulsivantes, antibióticos, 

alopurinol y AINES.  

Asegurar un historial clínico 
que brinde detalles 
suficientes sobre la 

medicación, como dosis, 
frecuencia, vía de 

administración, fecha de 
administración y retiro, así 

como precisar las reacciones 
alérgicas alimentarias o 

farmacológicas previas. Esta 
información facilitará una 

gestión clínica eficiente ante 
la aparición de reacciones 
adversas y su prevención.

El síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la Necrólisis Epidérmica Tóxica (NET) son reacciones adversas graves que 
comprometen severamente la piel y mucosas, además de otros órganos y sistemas. Pertenecen a una misma entidad 
patológica que se caracteriza por la necrosis epidérmica generalizada y se diferencian por el porcentaje de compromiso 
en la superficie corporal afectada (SSJ < 10 %, NET ≥ 30 % y la sobreposición de SSJ/NET 10 - 30%) (1–3)

La incidencia reportada para ambas entidades es de 1 a 5 casos de SSJ/NET por millón de personas anualmente, sin 
embargo, estos datos pueden variar en función del área geográfica. Pueden ser desencadenadas por infecciones virales, 
vacunas y, en el 80 % de los casos, asociadas al uso de medicamentos, entre los más conocidos: anticonvulsivantes, 
antibióticos, alopurinol y antiinflamatorios no esteroideos. (3–5)

La patogenia se resume en la activación de mecanismos apoptóticos que conducen a la muerte celular programada de 
los queratinocitos, mediada por la vía Fas/FasL, células T CD8+, monocitos y células Natural Killer. Además, existe un 
estímulo en la liberación de citoquinas inflamatorias amplificando el daño epidérmico. (2)

En cuanto al abordaje clínico, es vital el retiro inmediato del fármaco sospechoso; para ello, una revisión del historial 
terapéutico y la aplicación de herramientas de causalidad como el Algoritmo de Causalidad de Medicamentos para 
Necrólisis Epidérmica (ALDEN, por sus siglas en inglés), ayudan a determinar el agente farmacológico causal. Asimismo, 
los cuidados de soporte son de importancia para la recuperación óptima del paciente (6). Si bien el tratamiento terapéutico 
especifico aún no se encuentra establecido sólidamente, se han reportado estudios que muestran cierta efectividad en el 
uso de etanercept, inmunoglobulina y corticoesteroides (7, 8). 

Recientemente, el CRI-Essalud recibió una notificación de un caso de NET durante el tratamiento con ácido valproico, el 
cual, inicialmente, tuvo una categoría de causalidad “probable” para ácido valproico aplicando el algoritmo de causalidad 
de Karch y Lasagna modificado. Tras la validación de la notificación mediante la revisión exhaustiva de la información 
clínica y científica disponible, se identificó el uso concomitante de fenitoína y acido valproico, por lo que se revaloró la 
causalidad, obteniendo categorías de “condicional” para ácido valproico y “probable” para fenitoína, siendo la 
temporalidad el principal factor diferencial entre ambos anticonvulsivantes. Con el fin de corroborar los hallazgos, se 
utilizó el algoritmo de ALDEN, obteniendo categorías de “probable” para fenitoína y “muy improbable” para ácido 
valproico, nuevamente el factor temporal fue el principal contraste (9 horas para ácido valproico y 18 días para fenitoína).

Ante lo descrito, el presente comunicado de seguridad tiene el objetivo de concientizar e informar a los profesionales 
sobre estas reacciones cutáneas graves, la relación temporal y la importancia de tomar acción inmediata ante cualquier 
síntoma/signo sospechoso. Asimismo, fomentar el uso de herramientas que puedan complementar los hallazgos clínicos. 
Esto puede ayudar a la identificación temprana de fármaco, el manejo adecuado del paciente, y la prevención de 
recurrencias.

Complementar el análisis clínico 
y evaluación de causalidad con 
herramientas especificas, como 
el algoritmo de ALDEN, permitirá 
una adecuada identificación del 

fármaco sospechoso y, en 
consecuencia, un abordaje 

clínico correcto.

RECOMENDACIONES 

La sintomatología clínica: SSJ y NET pueden iniciar en un rango entre 2 y 28 días después de la exposición al factor 
desecadenante, en las siguientes fases:

PRODRÓMICA EPIDERMÓLISIS REEPITALIZACIÓN

Síntomas inespecíficos 
semejantes a los de una 

gripe: fiebre, cefalea, 
malestar general

Paciente en estado crítico y 
alto grado de mortalidad: 

lesiones cutáneas tipo 
macular, ampollas, 

desprendimiento de la piel

Regeneración progresiva 
de la piel
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