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Isquemia y necrosis escrotal asociada
al uso de terlipresina en perfusion

continua.
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El sindrome hepatorenal (SHR) se caracteriza por la pre-
sencia de una insuficiencia renal reversible que ocurre
en pacientes con enfermedad hepética crénica grave,
especialmente cirrosis avanzada. El tratamiento médico
consiste en la expansion de volumen con albumina vy el
uso de vasoconstrictores, siendo la terlipresina el farma-
co con mayor evidencia en el tratamiento del SHR-1. Sin
embargo, la terlipresina puede tener efectos adversos
graves cuando se administra en forma de bolos endove-
nosos por lo que la bibliografia recomienda la adminis-

tracion en perfusion continua (PC), que permite lograr la
misma efectividad con una reduccién de efectos adversos
e iniciar el tratamiento a dosis menores. Se describe el
caso de un paciente ingresado con diagnostico de SHR
al que se le inicia una PC de terlipresina y que al cuarto
dia de tratamiento acaba presentado una hipoperfusion
y necrosis escrotal distal asociada, una reaccion adversa
rara que requirié la suspension del tratamiento vasocons-
trictor y la notificacion de la reaccion adversa al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia.
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Scrotal ischemia and necrosis associated with
the use of continuous infusion terlipressin.

tion in adverse effects and allows
initiate the treatment at lower doses.
We describe the case of a hospitali-
sed patient with a diagnosis of HRS

Hepatorenal syndrome (HRS) is a re-
versible renal failure that occurs in pa-
tients with severe chronic liver disea-
se, especially advanced cirrhosis. The
medical treatment consists of volume
expansion with albumin and the use
of vasoconstrictors, being terlipressin

the drug with the most evidence in
the treatment of HRS-1. However,
terlipressin can have serious adverse
effects when administered as intra-
venous boluses, reason why the lite-
rature recommends administration in
continuous infusion, which achieves
the same effectiveness with a reduc-

who was started on continuous terli-
pressin infusion and who on the four-
th day of treatment developed distal
scrotal hypoperfusion and necrosis,
a rare adverse reaction that required
discontinuation of vasoconstrictor
treatment and Notification to the
Spanish Pharmacovigilance System.
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El sindrome hepatorenal (SHR) es el fallo renal reversible
de caracter funcional que se produce en contexto de
una enfermedad hepdtica crénica grave, especialmen-
te cirrosis avanzada’. Existen dos tipos de SHR: tipo 1,
caracterizado por una reduccion rapida de la funcién
renal; y tipo 2, asociado a enfermedad renal crénica?.
Ocurre aproximadamente en el 10% de los pacientes
hospitalizados con cirrosis como consecuencia de la va-
soconstriccion renal generada para compensar la vaso-
dilatacion esplacnica inducida por la hipertension portal
(HP)2.

El tratamiento médico consiste en la expansion de
volumen con albUmina, para reducir el volumen sangui-
neo circulante efectivo, y el uso de vasoconstrictores
que actuan sobre el territorio esplacnico contrarrestan-
do la vasodilatacion®.

El farmaco vasoconstrictor con mayor evidencia es
la terlipresina, analogo de la vasopresina indicado en el
tratamiento del SHR-1. Tiene efecto similar y requiere
menos dosis que cualquiera de sus analogos (5-10%)
contribuyendo asi a una menor frecuencia de complica-
ciones isquémicas*>.

La terlipresina tiene receptores V1 situados en el
musculo liso, vasos sanguineos de la circulacion esplac-
nica, renal, miometrial, urinaria, cutanea y en los adipo-
citos. Como consecuencia, se pueden producir efectos

adversos graves resultado de su efecto a nivel de la cir-
culacion sistémica®. Tras una busqueda bibliografica en
Pubmed (palabras clave: terlipressin, necrosis, ischemic
reactions), los mas descritos son dolor de cabeza, hiper-
tension, dolor abdominal, palidez cutédnea y bradicar-
dia. También se han descrito complicaciones mas raras
como colitis isquémica, lesiones en la piel e infartos de
miocardio’.

La dosis habitual de terlipresina es 0,5-2 mg, segun
tolerancia, en bolos IV cada 4-6h3. Sin embargo, estu-
dios recientes han demostrado que la perfusion conti-
nua (PC) permite lograr la misma efectividad con una
reduccion de efectos adversos e iniciar el tratamiento a
dosis menores (2mg/dia). Esto se explica por la farmaco-
cinética de la terlipresina. La administracion en bolos IV
permite mantener una vasodilatacion esplacnica de 3-4h
post-dosis mientras que la PC la mantiene durante toda
la administracion, logrando alcanzar el rango terapéuti-
co de dicho farmaco y evitando la administracién rapi-
da que, en muchos casos, viene asociada a reacciones
adversas fatales® A continuacién, describimos un caso
de hipoperfusién y necrosis escrotal distal asociada a la
administracién de terlipresina en PC.

Varén de 59 afios, 90kg, ingresado en Digestivo por una
segunda descompensaciéon ascitico edematosa y disnea.

Tabla 1: Evolucion analitica del paciente durante el episodio.

8h de su
Ingreso en
[|[LELE]

a URG digestivo
a URG

Llegada

Parametro

pH 7.3 7,39 7,39
cr 2481 2631 3,071
(mg/dL) ’ ' ‘
FG 2741 2554 2114
(mL/min) ! ! !
Urea
114 1 129 ¢ 1444 1
(mo/dL) ‘
Na
133 131 134
(mEa) v
K
49 438
(MmEq/L) ' ! 27
ALT
25 24 20
(UA)
AST
461 461 391
(UL)
Bilirrubina total
(gl 631 761 801
Albumina - - 3,3 g/dL

Inicio de
terlipresina

4° dia:
24h 2° dia: 3° dia: L
L L. . Aparicion de
post-inicio inicio de inicio de
. . . . . . RAM, STOP
terlipresina terlipresina terlipresina i i
terlipresina
7,34 7,33 741 7,38
3,791 3,791 2,891 2,58 1 3,101
164 L 16,4 L 227 1 26,14 209 L
167 1 199 196 1t 171 126 1
134 144 137 139
4,9 4.3 33 ¢ 264
20 21 25 25
351 47 1 651 651
7371 721 791 841

Cr: creatinina; FG: filtrado glomerular (Crockcroft Gault); Na: sodio; K: potasio; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; URG:

urgéncies; RAM: reaccion adversa a medicamento.
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Antecedentes médicos: HTA y DM2, dislipemia, cirro-
sis hepatica mixta por enolismo y sindrome metabdlico
Child Pugh C diagnosticado en octubre 2021, coinci-
diendo con la primera descompensacién ascitica. Sin an-
tecedentes de peritonitis bacteriana espontanea, hemo-
rragia digestiva alta por HP ni insuficiencia renal aguda.

A su llegada a urgencias se encuentra consciente y
orientado, con leve ictericia de piel y mucosas, edemas
en extremidades inferiores, escroto y pene, no flapping.

Ante hallazgos analiticos encontrados (tabla 1),
se retira antihipertensivo habitual (atenolol), AINEs y
otros nefrotdxicos y se inicia tratamiento con albdmina
10g/8h IV y furosemida 20 mg IV.

Tras 24h de seguimiento, el paciente se mantiene
oligoanurico (250 mL/24h) por lo que se retira furosemi-
da IV y se intensifica albumina a 1g/kg IV (90g). Se cur-
san hemocultivos y urocultivo para screening infeccioso,
resultando negativos. Ante empeoramiento del 20% de
la funcion renal (tabla 1) y sospecha de SHR se solicita
sedimento de orina e interconsulta a Nefrologia. Se ob-
tiene sedimento sin eritrocitos, 10-25 leucocitos/campo,
presencia de cilindros hialinos abundantes, Na en orina
23 mEg/L y excrecién fraccionada de Na 0,21%(<1%)
compatible con trastorno prerrenal.

Se confirma SHR por lo que tras dos dosis de 90g IV
de albumina se inicia (dia +3 de ingreso) terlipresina en
PC a dosis minimas (1 mg/kg/12h; diluido en 100 mL de
SG5%; velocidad de administracion 8,3 mL/h). Se ajus-
ta, ademads, pauta de albumina a 20g/12h.

A las 24h de iniciar dicho tratamiento presenta he-
moptisis abundante y regular estado general (acidosis
metabolica, taquipnea, hipoperfusion distal vy, persis-
tencia de edemas en miembros inferiores y escroto). Se
decide traslado a la unidad de criticos (UCI) para moni-
torizacion, inicio de hemodidlisis venovenosa continua y
optimizacion del tratamiento.

Tras las primeras horas en UCI se observa acidosis
metabdlica corregida, sin alteraciones iénicas en la ana-
litica y creatinina en descenso (tabla 1, figura 1), por lo
gue se mantiene mismo tratamiento. Evoluciona favora-
blemente hasta el dia +4 de inicio terlipresina momento
en que el paciente presenta hematoma inguino-escrotal
derecho con induracién al tacto. Ante sospecha de re-
acciéon adversa a terlipresina, se suspende tratamiento.
Tras valoracién por Urologia se diagnostica como hipo-
perfusion escrotal distal con presencia de escaras necré-
ticas y exudado serohematico secundario probablemen-
te a terlipresina.

Finalmente, el paciente es trasladado a otro hospital
para valoracion de trasplante hepético. La reacciéon ad-
versa se clasifico como probable tras aplicar el algoritmo
de causalidad de Naranjo® y el caso fue notificado al Sis-
tema Espanol de Farmacovigilancia.

DISCUSION
Describimos un caso de isquemia y necrosis escrotal aso-
ciado a la administracion de terlipresina que, aunque
raro, ya se habia descrito en publicaciones previas®’. En
nuestro caso, dada la situacion clinica del paciente, la
oliguria, el edema con afectacién escrotal y peneana y
los antecedentes patoldgicos, se decidié en consenso
entre farmacia-digestivo, iniciar terlipresina en PC para
garantizar mayor seguridad del tratamiento. En seme-
janza con la bibliografia consultada, la aparicién de la
reaccion adversa se dio en el 4° dia de inicio de trata-
miento. La mayoria de eventos isquémicos publicados
son en administraciones de terlipresina en bolo IV y so-
lamente dos casos reportados se relacionan con admi-
nistraciones en PC’.

Si bien no hemos encontrado publicaciones de
hipoperfusiéon y necrosis escrotal asociada a PC, nues-
tro caso podria no ser el primero. La apariciéon de este

Figura 1: Evolucion funciéon renal del paciente durante el episodio
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evento con este tipo de administracion y a dosis bajas
nos hace pensar que en muchos casos su aparicion es
inevitable e independiente de la dosis y forma de admi-
nistracion. Por ello, la PC no estad exenta de reacciones
adversas y es imprescindible garantizar una correcta vi-
gilancia durante la infusién del farmaco. De hecho, una
reciente alerta de seguridad de la AEMPS contraindica
su uso en insuficiencia renal avanzada (creatinina sérica
inicial >5,0 mg/dL) e insuficiencia hepatica aguda debi-
do al aumento de la mortalidad y del riesgo de aconte-
cimientos adversos'.
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