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Resumen

Introduccién: El priapismo es un efecto secundario no previsible del uso de antipsicéticos
atipicos, especialmente clozapina. Método: Reporte de caso. Resultados y conclusién: Se
describe el caso de un paciente de 54 anos. La afinidad de este farmaco por los receptores
alfaadrenérgicos facilitaria la presencia de esta entidad; sin embargo, el uso de betabloquea-
dores o anticolinérgicos en el manejo inicial del priapismo apuntan a que otros sistemas
estén afectados con el uso de clozapina. La continuidad de los antipsicéticos luego del pria-
pismo dependera de la afinidad a receptores alfaadrenérgicos, las caracteristicas clinicas y
tratamientos previos, asi como la evaluacién riesgo-beneficio del uso de estos medicamentos.
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Title: Priapism Associated With the Use of Clozapine. A Case Report
Abstract

Introduction: Priapism is a predictable side effect of the use of atypical antipsychotics, especia-
lly clozapine. Method: Case report. Results: We describe a 54 year-old patient with priapism.
The affinity of this drug to alpha-adrenergic receptors facilitates the presence of priapism,
however the use of beta-blockers or anticholinergic agents in the initial management of
priapism suggest that other systems are affected by the use of clozapine. The continuation of
antipsychotics after priapism depends on the affinity of alpha-adrenergic receptors, clinical
features, and previous treatments and the risk-benefit assessment of the use of these drugs.
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Introduccién

La clozapina fue el primer anti-
psicético reconocido como atipico. Su
mecanismo de accién es atribuido
al antagonismo de los receptores D2
de dopamina y a los receptores de
SHT2A de serotonina; sin embargo,
su accién también involucra los
receptores histaminérgicos, mus-
carinicos y a-adrenérgicos (1). En
Colombia, la clozapina esta incluida
en el Plan Obligatorio de Salud’
(POS). Ningun otro antipsicético
atipico esta disponible en este sis-
tema de atencion; por lo tanto, su
uso es frecuente en la practica en
psiquiatria.

El priapismo es una ereccién
prolongada, usualmente dolorosa,
en ausencia de estimulacién se-
xual (2). Las causas de priapismo
incluyen alteraciones hematolégicas
(anemia de células falciformes, leu-
cemia, trombocitopenia, linfomas),
trauma perineal, infiltracion tumo-
ral, enfermedades inflamatorias del
tracto urinario, abuso de sustancias
psicoactivas y medicamentos (3). Se
estima que entre el 15% y el 45% de
todos los casos de priapismo son
causados por medicamentos, entre
los que incluye los psicofarmacos
(4). El primer caso de priapismo
asociado con el uso de clozapina fue
reportado en 1992 (5).

Caso

Hombre de 54 anos, con ante-
cedente de esquizofrenia paranoide
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desde los 21 anos; ha requerido
cinco hospitalizaciones durante este
periodo; la adherencia al tratamiento
meédico ha sido inadecuada, motivo
por el cual ha sido manejado con
antipsicético de deposito, pipotiazi-
na ampolla x 25 mg intramuscular
cada mesy controles esporadicos por
psiquiatria. Cursa con movimientos
estereotipados de brazos y peribuca-
les constantes de tipo “conejo”; esta
condicion motora ha estado presente
por varios anos.

Una vez valorado, se decide sus-
pension de antipsicotico de deposito
por presencia de discinesia tardia;
se inicia clozapina a dosis de 25 mg
dia e incremento de la dosis en for-
ma progresiva, hasta lograr control
de sintomas con 300 mg dia. Hubo
seguimiento con toma de cuadro he-
matico, que fueron normales. Luego
de seis meses de tratamiento, presen-
to priapismo, requirio intervencion
quirurgica por urologia, “drenaje y
lavado de cuerpos cavernosos”, con
ajuste, tras su salida, de 100 mg de
clozapina; permanecié con erecciones
sin requerir intervencion meédica,
motivo por el cual se decide cambio
de antipsicético tipo olanzapina 20
mg dia, con control de esquizofrenia
y ausencia de priapismo.

Revision

Durante la flacidez, las arte-
riolas del pene que proveen sangre
al cuerpo cavernoso y los espacios
sinusoidales se encuentran en un es-
tado tonico de contraccion, mediado
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por la actividad a-adrenérgica. En
la ereccién, hay aumento del tono
parasimpatico con relajacién del
musculo liso de las arteriolas y del
Cuerpo cavernoso, con un aumento
del flujo sanguineo de los sinusoi-
dales y disminucién del retorno ve-
noso. Por lo tanto, el mecanismo de
priapismo propuesto asociado con el
uso de antipsicoticos esta relaciona-
do con el bloqueo de los receptores
a-adrenérgico (4); sin embargo, no
se descarta el rol del sistema hista-
minérgico y la hipersensibilizacién
de los receptores B-adrenérgicos (6).
También, se plantea una falla en la
actividad colinérgica tras el bloqueo
de los receptores a-adrenérgicos,
pues se ha observado tratamiento
con farmacos anticolinérgicos, como
la difenhidramina, en el priapismo
generado por antipsicéticos (7).

El priapismo produce hipoxia,
acidosis e isquemia de tejidos, por

lo que puede producir fibrosis de
los espacios cavernosos si no es
tratado a tiempo. Los gases arteria-
les muestran signos de isquemia y
acidosis después de las seis horas
de instaurado el cuadro (3).

El priapismo puede ocurrir luego
del cambio de diferente medicacion,
asi como, también, con el incremento
de dosis de algunos antipsicoticos y
del reinicio de un antipsicético poste-
rior a un periodo de no cumplimento
al tratamiento (8,9). Andersohn y
colaboradores (10) revisaron 144
casos de priapismo por antipsicéticos
convencionales y atipicos; estudiaron
la afinidad de estos farmacos hacia
el receptor a-adrenérgico a través de
la constante de disociacion en equili-
brio (equivale a la concentracién del
farmaco para ocupar el 50% de los
receptores en condiciones de equili-
brio) (11). A través de esta constante
de disociacién, pudieron determinar

Tabla 1. Grupos de antipsicéticos de alta y moderada o baja afinidad

Antipsicoticos de alta Antipsicoticos de baja/
ahnided pe rceptores | ammidaa | mediene sbnidndyer | pnnigad
(107*M-1) < 10,0 (107*M-1)
Mesoridazina 50 Perfenazina 10
Ziprasidona 38,8 Paliperidona 9,9
Clorpromazina 38,5 Haloperidol 5,9
Levomepromazina 38,5 Droperidol 5,3
Risperidona 37 Proclorperazina 4,2
Tioridazina 20 Trifluoperazina 4,2
Clozapina 14,7 Aripiprazol 3,9
Quetiapina 12 Loxapina 3,6
Flufenazina 11,1 Olanzapina 1,9
Pimozida 1,3
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dos grupos de antipsicoticos: de alta
y moderada/baja afinidad, por re-
ceptores a-1 adrenérgicos (Tabla 1).

El estudio permitié establecer
un odds ratio de 9,9 para los anti-
psicéticos con alta afinidad de los
receptores a-1 adrenérgicos y un
odds ratio de 3,6 para los de baja/
moderada afinidad (10). La clozapina
es el antipsicético atipico con mayor
reporte de casos de priapismo desde
1992 (5), seguido por la risperidona
—tanto el uso oral como el inyectable
(12)—; hay reporte de priapismo en
un menor de 12 afios con uso de
risperidona (13). La olanzapina tam-
bién evidencia este efecto secundario
(14-20); hay reportes con el uso de
quetiapina (21,22), ziprasidona (23)
y aripiprazol (24,25).

Una vez detectado el priapismo,
el clinico se enfrenta a una decision
respecto a la suspension, disminucion
de la dosis, continuacion o cambio de
antipsicotico. En el primer reporte de
priapismo con clozapina se disminuy6
la dosis a la mitad, sin mejoria de
la recurrencia (5); otra experiencia
fue el reinicio del antipsicético, sin
presencia de nuevos episodios de
priapismo (24,26); y en otros, a pesar
de cambiar de antipsicoticos atipicos,
se presentaba la recurrencia del efecto
adverso (27,28).

Discusion

En la practica clinica, el psi-
quiatra generalmente se enfrenta a
pacientes con patologias de caracter
créonico, como en este caso, con ma-
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nejo farmacolégico multiple y efectos
secundarios motores. Tras el cambio
e inicio de antipsicético atipico, sin
interacciéon farmacolégica previa ni
antecedentes de erecciones prolon-
gadas, present6 priapismo como
efecto secundario no previsible con
el uso de clozapina.

La alta afinidad de la clozapina
por los receptores a-1 adrenérgicos,
evidenciado en el trabajo de Ander-
sohn y colaboradores, determina
posible causa dependiente de la
dosis, pues no se presenté hasta
llegar a 300 mg dia de este medica-
mento. Sin embargo, tras su ajuste
a 100 mg luego de la intervenciéon
quirargica, aunque no hubo recaida
de priapismo, si presento erecciones
prolongadas. Esta situacion genero
la necesidad de continuar con un
antipsicético para control y mante-
nimiento de su enfermedad mental,
con la utilizacién de un psicofar-
maco que brindara, en lo posible,
el menor riesgo de recaida frente al
priapismo; por ello se decidié entre
el grupo con baja/moderada afini-
dad por el bloqueo de los receptores
a-1 adrenérgicos, con la utilizacion
de olanzapina y mejoria del cuadro
clinico.

Conclusiones

Eluso de antipsicéticos atipicos
ha ofrecido una alternativa valida
al manejo de diferentes patologias
psiquiatricas, al favorecer el con-
trol de la enfermedad y mejorar la
calidad de vida del paciente y su
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familia. Sin embargo, la presencia
de efectos secundarios no prede-
cibles, como el priapismo, expone
al paciente a complicaciones en su
manejo. El poder de afinidad de los
antipsicéticos, como mecanismo de
accion al bloqueo de los receptores
a-adrenérgicos, predecira un riesgo
mayor en la posibilidad de priapis-
mo. Sin embargo, no se deben dejar
a un lado los diferentes mecanis-
mos muscarinicos y B-adrenérgicos,
y su respuesta al bloqueo, por lo
que, ante la presencia de priapis-
mo, existe la posibilidad de manejo
inicial con farmacos anticolinérgicos
o B-bloqueadores.

Llama la atencion la alta afinidad,
incluso por encima de la clozapi-
na, de la levomepromazina, farmaco
utilizado ampliamente en nuestro
medio, al igual que el haloperidol,
aunque este farmaco se encuentra en
el grupo de baja/moderada afinidad.
La combinacion de psicofarmacos
u otros medicamentos con bloqueo
a-adrenérgico podra incrementar
el riesgo de este evento secundario
(antihipertensivos, anticoagulantes,
trazadona), por lo que el clinico debera
prestar atencion en la formulacién e
interaccion farmacolégica. La presen-
cia de priapismo es una urgencia y
debe abordarse en forma integral y
oportuna en las primeras seis horas
del inicio de la condicion meédica,
para evitar fibrosis de los cuernos
cavernosos y disfuncién eréctil.

El reinicio de un antipsicético
luego del priapismo dependera de
diferentes factores: respuesta clinica
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y experiencia de efectos secundarios
de los psicofarmacos utilizados en el
pasado con el paciente, antecedentes
meédicos, abuso de sustancias, entre
otros. Por lo tanto, se recomienda
establecer los riesgos y beneficios
junto con el paciente y su familia,
si es el caso, de la continuacion,
disminucién de la dosis o cambios
de antipsicoético, con un seguimiento
estrecho y manejo multidisciplinario,
ante el riesgo de nuevos episodios
de priapismo.
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