w =+ w GOBIERNO
e DE LA PROVINCIA

|

MINISTERIO DE SALUD

SUBSECRETARIA DE SALUD

Comité Provincial de Biotecnologia

~8 " - DELNEUQUEN

Boletin: Marzo 2022

PRIAPISMO ASOCIADO A ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Notificacion de dos casos en Neuquén y revision de la literatura

Santiago Hasdeu-Nicolas Baéz

El priapismo es una ereccion prolongaday
usualmente dolorosa que ocurre en ausencia de
deseo o estimulo sexual, no se alivia con la
masturbacion o el coito, y es consecuencia de un
desajuste en los mecanismos reguladores que inician
la ereccion peneanay aquellos que permiten su
detumescencia'.

El priapismo puede clasificarse en arterial o de alto
flujo, menos frecuente y en general secundario a
lesiones que ocasionan entrada de sangre arterial a
los cuerpos cavernosos y que no reviste mayor
gravedad; y el priapismo de bajo flujo, venooclusivo o
isquémico (95% de los casos), que constituye una
verdadera urgencia urolégica, por el intenso dolor
que ocasionay porque si no es revertido a tiempo,
puede ocasionar secuelas como la disfuncion eréctil
irreversible (un importante porcentaje de pacientes la
desarrolla, aun con tratamiento) o la gangrena
peneana2.

El amplio uso de antipsicéticos en psiquiatriay en
menor medida en otras especialidades médicas,
obliga a tener en cuenta este infrecuente pero
deletéreo evento adverso, que bien puede
catalogarse como idiosincratico pues no se relaciona
con la dosis del psicofarmaco ni con la duracién del
tratamiento3. Se plantea que el principal mecanismo
por el cual se puede producir este evento indeseado
es debido al antagonismo alfa que genera relajacion
de las arteriolas cavernosas, disminucion del retorno
venoso sinusoidal e ingurgitacion persistente de los
cuerpos cavernosos. Secuencialmente, el incremento
de la presion tisular (que en la practica constituye un

sindrome compartimental) llega a superar a la
presion arterial con las consiguientes isquemia,
hipoxia y acidosis que, al progresar la cascada de
eventos, desembocaran en trombosis, muerte celular
y fibrosis peneana“.

Se reportan dos casos de priapismo grave ocurridos
en el sistema de salud publica de la provincia de
Neuquén en el afio 2022:

Caso 1: Paciente de 53 afios derivado por priapismo
grave desde la Ciudad de Senillosa, Neuquén. Por
esquizofrenia de larga data, habia abandonado el
tratamiento antipsicdtico con recaida de sus
sintomas. Una semana antes del inicio del priapismo
comenzd arecibir Risperidona 1mg / dia. Ingresé
para evaluacion urolégica de urgencia. Se confirmé
priapismo de bajo flujo por gases arteriales de
cuerpos cavernosos y ecografia doppler. El otro
farmaco que el paciente consumia era Lorazepam 2
mg / dia. Requiere drenaje quirdrgico de cuerpos
cavernosos con catéter y confeccion de shuntalo
Winter, y ante la recaida vuelve a ser operado alas 48
hrs confeccionandose luego del lavado, shunt
caverno-esponjoso alo Al-Ghorab. Evoluciona
favorablemente y es dado de alta en tratamiento con
benzodiacepinas en plan de rotar el esquema
antipsicético.

Caso 2: Joven de 30 afios con esquizofrenia en
tratamiento con Clozapina 50 mg / dia desde hace 3
afos. Ingresa por priapismo grave derivado desde la
Ciudad de Zapala, Neuquén. Ingreso para evaluacion
urolégica de urgencia. Se confirmé priapismo de
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bajo flujo por gases arteriales de cuerpos cavernosos
y ecografia doppler. No consumia otros
medicamentos. Requiere drenaje quirtirgico con
catéter, y confeccion de shunt caverno-esponjoso de
Al-Ghorab. Evoluciona favorablemente y es dado de
alta en tratamiento con benzodiacepinas en plan de
rotar el esquema antipsicético.

La importancia de conocer este efecto adverso,
identificar y tratar el priapismo:

Los psiquiatras y médicos de atencion primaria'y
urgencias deben conocer la asociacion entre
antipsicoticos con efecto antagonista
alfa-adrenérgico y el priapismo. Este puede ocurrir
en cualquier momento del tratamiento y puede ser
potencialmente grave. Los antipsicéticos atipicos son
los de uso mas frecuente en nuestra provincia
actualmente, pero el antipsicdtico tipico
Clorpromazina también puede provocarlo, dada su
alta afinidad alfa adrenérgica. El tratamiento inicial
incluye el tratamiento del dolor, puede intentarse
colocar compresas frias y presion en el perineo pero
ante la falta de respuesta puede ser necesaria la
descompresidn por aspiracion con agujay jeringa
seguido de enjuague con solucion salina; En caso de
no ceder debe ser remitido para la evaluacion
urgente por urologia, ya que puede requerir
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intervencion quirdrgica de urgencia, como los dos
casos aqui presentados.

¢Qué antipsicéticos pueden provocar priapismo?

Distintos antipsicéticos pueden provocar priapismo.
Lainformacidn con la que cuentan los organismos de
vigilancia va a depender de diversos factores,
incluyendo:

- La potencia o afinidad entre cada farmaco
antipsicdtico y el bloqueo alfa-adrenérgico

« El patrén de prescripcion (ya que farmacos con bajo
riesgo pueden tener mayor frecuencia de reportes si
se utilizan en gran escala)

- La notificacién de reportes de eventos adversos
(Farmacovigilancia), ya que si los eventos no son
adecuadamente notificados, o existe un sub-reporte,
sera desconocido el verdadero riesgo.

Potencia o afinidad bloqueante alfa-adrenérgica:

En la siguiente tabla se ilustra la potencia como
bloqueante alfa-adrenérgico tomada en base a la
afinidad en la union entre cada farmaco y el receptor
alfa adrenérgico:

Clorpromazina Tipico de 1° generacion 38
Ziprasidona Atipico de 2° generacion 38
Risperidona Atipico de 2° generacion 37
Tioridazina Tipico de 1° generacion 20
Clozapina Atipico de 2° generacion 15
Quetiapina Atipico de 2° generacion 12
Haloperidol Tipico de 1° generacion 6
Aripiprazol Atipico de 3° generacion

Olanzapina Atipico de 2° generacion 2

**\/alores mas altos indican mayor afinidad, basado en la constante molar de disociacion en equilibrio.

Fuente: Tomado de Cruzadoy Vallejos®
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Patrén de prescripcion de antipsicéticos:

En los ultimos 20 afios el patrén de prescripcion en
psiquiatria mostré un incremento sostenido en la
indicacion de antipsicéticos atipicos, asociado a una
reduccion en el uso de los antipsicoticos tipicos. Esto
se observo a nivel mundial y también en el sistema de
salud de Neuquén. Por ejemplo, la Olanzapina paso a
ser uno de los 5 farmacos mas prescriptos y que
mayores ganancias generaron a nivel mundial, entre
todos los medicamentoss®.

En Neuquén se compran actualmente por afio
antipsicaticos para tratar aproximadamente 2119
pacientes: 1056 pacientes con antipsicéticos tipicos y
1064 antipsicéticos atipicos. Esta estimacion es
aproximada, se basa en la metodologia de la DDD
(Dosis Diaria Definida) de OMS y puede poseer
diversos sesgos. No se posee la informacion
nominalizada, y algunos de esos tratamientos pueden
ser para pacientes con otros problemas de salud,
como trastornos de la personalidad, demencia, entre
otros. También podrian existir mas pacientes que los
estimados, y que retiran en forma discontinua la
medicacion (por falta de adherencia, por problemas
de provision, etc.). En esta estimacion solo se tuvieron
en cuenta los medicamentos via oral y los de
depdsito intramuscular. Se excluyd el haloperidol en
gotas asumiendo que en la gran mayoria de los casos
es utilizado en esa forma farmacéutica para
tratamiento de la demencia con agitacion. Se
excluyeron las presentaciones en ampollas para uso
intramuscular que no sea de depdsito, asumiendo
que estas son probablemente utilizadas en los
servicios de internacion.

MINISTERIO DE SALUD

Comité Provincial de Biotecnologia

Si bien nunca se demostrd que los A. atipicos tengan
mas eficacia que los A. tipicos, el principal argumento
para seleccionarlos fue basado en el perfil de
seguridad, dado que estaban menos asociados a
rigidez y otros sintomas y signos extrapiramidales
que eran los mas frecuentes eventos adversos de los
A. tipicos’. Sin embargo, la utilizacion masivay los
afios de exposicion a los atipicos han ido mostrando
un riesgo incrementado de eventos adversos de
distinto tipo. Algunos de estos son mas frecuentes y
graves, como el mayor riesgo cardiovascular
(aumento de peso, alteraciones de lipidos, glucosa e
hipertension arterial), otros son de menor gravedad,
como la mayor frecuencia de fatiga, hipersalivacion,
nauseas e hipotension ortostatica, que se observan
con los A. atipicos (con excepcion de la olanzapina).
La clozapina por ejemplo, presenta un mayor riesgo
de neutropenia, que aunque no es de elevada
frecuencia, puede ser potencialmente grave?. El
priapismo es un evento adverso infrecuente, pero
que toma relevancia por su potencial gravedad y por
la gran cantidad de prescripciones.

Funcionamiento de los sistemas de
Farmacovigilancia:

El reporte de los eventos adversos o falta de eficacia
de los medicamentos es una estrategia
fundamental®. Neuquén nuclea las notificaciones, las
enviaa ANMAT, y ésta al centro de monitoreo de
OMS. Cada nivel realiza ademas un andlisis de las
notificaciones. Una busqueda actualizada al 21/3/22
en la base de datos del Centro de Monitoreo de OMS
en Upsala', permite encontrar la siguiente cantidad
de reportes de priapismo por farmaco antipsicotico:

Numero de eventos reportados de priapismo

Risperidona
Quetiapina
Clozapina
Olanzapina
Aripiprazol
Clorpromazina

Haloperidol

478
300
247
198
168
64
58
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Conclusiones:

Los antipsicdticos atipicos presentan un patrén de eventos adversos distinto de los tipicos. La farmacovigilancia
resulta de gran importancia para poder establecer la verdadera frecuencia de aparicion de los eventos
adversos asociados a medicamentos. El priapismo es un evento adverso infrecuente pero potencialmente grave
que requiere ser tenido en cuenta por los equipos de salud.
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