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Necrosis cutanea secundaria a
terlipresina

Cutaneous necrosis secondary to terlipressin.

Laura Vanessa Leal Guevara,* Leticia Martinez Pérez,? Yuliana Astrid Mata Mercado,?
Daniel Alejandro Ochoa de Ledn,* Marcelo Cuevas Leal®

Resumen

ANTECEDENTES: La terlipresina es un andlogo de la vasopresina, prescrita en el
tratamiento de la hemorragia por varices esofagicas y en el sindrome hepatorrenal.
Aunque es un farmaco seguro y con efectos secundarios leves, en ocasiones pueden
ocurrir complicaciones isquémicas graves, como la necrosis cutdnea, que es necesario
reconocer de forma temprana para suspender inmediatamente el farmaco.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 71 afos, que ingresé a hospitalizacién por
datos de sangrado del tubo digestivo con melena y vémitos, por lo que se inici6 tra-
tamiento con hemoderivados vy terlipresina a dosis inicial de T mg y se continué con
2 mg cada 4 horas; 48 horas posterior al inicio del firmaco manifest6 una dermatosis
diseminada en el abdomen y las extremidades inferiores sin afectar las mucosas y las
areas acrales, caracterizada por méaculas violdceas de apariencia livedoide y escasas
ampollas hemorragicas. El estudio de la biopsia de piel evidencié adelgazamiento de la
epidermis a expensas de los queratinocitos y pérdida del anclaje de la capa basal con
la dermis superior y se identificaron vasos de pequefio calibre sin trombos o vasculitis.

CONCLUSIONES: La necrosis cutanea secundaria a terlipresina es una reaccion adversa
poco frecuente, pero es muy importante reconocerla para la suspensién inmediata del
farmaco y evitar complicaciones mds graves.
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Abstract

BACKGROUND: Terlipressin is a vasopressin analogue used in esophageal variceal
bleeding and hepatorenal syndrome management. Although it is a safe drug with mild
side effects, serious ischemic complications may occur, such as cutaneous necrosis,
which must be recognized early in order to immediately discontinue the drug.

CLINICAL CASE: A 71-year-old female patient was admitted to hospital due to upper
digestive tract bleeding with melena and vomiting, so management was started with
blood products and 1 mg initial dose of terlipressin and continued with 2 mg every 4
hours; 48 hours after starting the drug, she presented with a disseminated dermatosis
on the abdomen and lower extremities that spared the mucous membranes and acral
areas, characterized by violaceous macules with a livedoid appearance and few hem-
orrhagic blisters. The biopsy study evidenced thinning of the epidermis at the expense
of keratinocytes, loss of anchorage of the basal layer with the upper dermis and small
caliber vessels without thrombi or vasculitis.

CONCLUSIONS: Skin necrosis secondary to terlipressin is a rare adverse reaction,
but it is very important to recognize it for immediate suspension of the drug and avoid
more serious complications.
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ANTECEDENTES

La terlipresina es un analogo de la vasopresina,
prescrita en el tratamiento de la hemorragia
por vdrices esofagicas y sindrome hepatorre-
nal." El sindrome hepatorrenal se distingue por
insuficiencia renal reversible en pacientes con
enfermedad crénica grave. El tratamiento mé-
dico consiste en la expansién de volumen con
albdmina y vasoconstrictores. La terlipresina
es el farmaco con mayor evidencia en el trata-
miento del sindrome hepatorrenal; sin embargo,
puede tener efectos adversos graves cuando se
administra en bolos endovenosos, por lo que
la bibliografia recomienda su administracion
en perfusién continua, que permite lograr la
misma efectividad con reduccién de los efectos
adversos.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 71 afnos con los siguientes
antecedentes relevantes: diabetes mellitus 2,
hipertension arterial sistémica, hipotiroidismo
secundario e insuficiencia hepatica créonica
Child-Pugh B. Ingres6 a hospitalizacién por
datos de sangrado de tubo digestivo con melena
y voémitos, por lo que se inicié tratamiento con
hemoderivados y terlipresina a dosis inicial de
1 mgy se continué con 2 mg cada 4 horas; 48
horas posterior al inicio del farmaco manifest6
una dermatosis diseminada en el abdomeny las
extremidades inferiores sin afectar las mucosas
y las areas acrales, caracterizada por maculas
violaceas de apariencia livedoide y escasas
ampollas hemorrégicas. Figuras 1y 2

El estudio de la biopsia de piel evidencio adel-
gazamiento de la epidermis a expensas de los
queratinocitos y pérdida del anclaje de la capa
basal con la dermis superior y se identificaron
vasos de pequefio calibre sin trombos o vas-
culitis (Figuras 3 y 4), con lo que se establecié
el diagndstico de necrosis cutanea secundaria
a terlipresina. Se descarté el diagnéstico de
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Figura 1. Dermatosis diseminada al abdomen vy las
extremidades, caracterizada por maculas violaceas
de apariencia livedoide.
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Figura 2. Ampollas tensas en el flanco y el muslo.
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Figura 3. Fotomicrografia panoramica: H&E 4x. Adel-
gazamiento de la epidermis a expensas de los que-
ratinocitos y vasos de pequeno calibre sin evidencia
de vasculitis o trombos.

Figura 4. Fotomicrografia: H&E 10x. Pérdida del
anclaje de la capa basal con la dermis superior sin
evidencia de proceso inflamatorio con ausencia de los
nicleos de la epidermis y dermis superficial.

necrélisis epidérmica toxica por la ausencia de
desprendimiento epidérmico y de afectacion de
las mucosas, ademas de los datos histopatolé-
gicos encontrados en la biopsia. Se suspendio
inmediatamente la terlipresina por la sospecha
diagndstica y se proporciond tratamiento con
vasopresores, terapia de reemplazo renal por
agudizacién de la insuficiencia renal y trata-
miento avanzado de la via aérea con evolucién
torpida y fallecimiento de la paciente.
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DISCUSION

La necrosis cutanea extensa por terlipresina
es extremadamente rara y letal. El mecanismo
de la necrosis cutanea extensa no esta claro,
pero se supone es el resultado del dafio de la
oxigenacion tisular causada por una falla en la
microcirculacién. La localizacion de esta afec-
tacion puede resultar de la distribucién dnica
de los receptores de vasopresina tipo 1, que
se localizan en zonas del cuerpo con grandes
areas de superficie cutdnea, como los muslos y
el abdomen.?

Las localizaciones mas habituales de las lesiones
cutaneas son: muslos (62%), abdomen (48%)
y escroto (38%). Hasta 2017 habia 21 casos
reportados en la bibliografia con afectacion cu-
tanea. La indicacion de terlipresina fue sindrome
hepatorrenal en el 62% y hemorragia por varices
esofagicas en el 38%." Las lesiones cutdaneas son
purpdricas, de aspecto geografico y livedoide
con ampollas hemorragicas.'*

La obesidad, la insuficiencia venosa y la peritoni-
tis bacteriana se han propuesto como factores de
riesgo de complicaciones isquémicas cutdneas.
La anatomia patoldgica de las lesiones es ines-
pecifica, con necrosis cutanea superficial, vasos
sin identificar trombos o vasculitis y es Gtil para
descartar otras enfermedades, principalmente de
tipo vasculiticas.'®

El diagndstico diferencial incluye, principal-
mente, padecimientos de tipo descamativo y
exfoliativo: sindrome de piel escaldada, pénfigo
vulgar, penfigoide ampolloso, dermatitis herpeti-
forme, impétigo y sindrome de Kawasaki. En la
necrdlisis epidérmica toxica es importante recor-
dar la exquisita sensibilidad cutdnea y el signo
de Nikolsky positivo como claves diagndsticas,
por lo que, al no encontrarlas, debe descartarse
ese diagndstico.®

El tratamiento consiste en la suspension del
farmaco y se ha sugerido la utilidad del silde-
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nafilo por su efecto vasodilatador, sin causar
hipotensidn, que también mejoraria la funcién
renal .*

CONCLUSIONES

Existen pocos casos reportados en el mundo
relacionados con este tipo de manifestacion
dermatoldgica asociada con la terlipresina.
Conocer este efecto secundario es importante
para suspenderlo inmediatamente, con lo que
es posible el alivio de las lesiones o evitar su
avance. En la paciente del caso, como se ha
reportado en la bibliografia, se observé la clara
relacién temporal con el inicio del farmaco,
la distribucion particular de las lesiones y los
hallazgos histopatolégicos compatibles: adel-
gazamiento de la epidermis a expensas de los
queratinocitos y vasos de pequeno calibre sin
evidencia de vasculitis o trombos.
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