UROLOGIA

ALFABLOQUEANTES Y PRIAPISMO: REPORTE DE
CUATRO CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

Articulo de revision

ALPHA-BLOCKERS AND PRIAPISM: REPORT OF FOUR CASES
AND LITERATURE REVIEW Revision article

Dres. Gueglio, G.*; Villamil, W.¥; Crespo, J*.; Giudice, C*.; Daels, F.*; Tejerizo, J.*; Valzacchi, G. R.*; Da-
mia, O.%; Jordan, G.**

RESUMEN: Objetivo: Describir la aparicion de priapismo en pacientes tratados con terazosina por presentar sin-
tomas de obstruccion urinaria baja. Revision de la literatura.

Materiales y Métodos: Se describen cuatro pacientes de 44, 45, 49 y 50 arios de edad quienes se presentaron con
priapismo luego de las primeras dosis de un alfabloqueante por via oral. En los cuatro casos se descartaron otras
causas de priapismo.

Resultados: El priapismo fue tratado de diferentes formas dependiendo del tiempo y del éxito del manejo inicial.
Los cuatro casos resolvieron la complicacion, tres de ellos sin secuelas y el restante con una leve disminucion de
su capacidad eréctil.

Clinicamente, estos casos se presentaron como priapismos de bajo flujo: sin embargo, el primero de ellos posible-
mente se convirtié en un priapismo de alto flujo. El mecanismo de esta conversion no es claro.

Conclusion: Los casos presentados sugieren que las drogas relacionadas directamente con el blogueo alfa-adre-
nérgico podrian asociarse con la aparicion de priapismo. De todos modos los mismos no son suficientes para es-
tablecer fehacientemente una relacion causal.

(Rev. Arg. de Urol,, Vol. 67, N° 2, Pag. 110, 2002)
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SUMMARY: Objective: We describe priapism further to the administration of oral terazosin in the treatment of
BPH, and review the literature.

Materials and Methods: We describe 4 patients of 44, 45, 49 and 50 years of age who presented with priapism after
the first dases of an oral alpha-blocker. In all four cases other causes of priapism were eliminated.

Priapism was managed in a number of ways dependent on the length of time as well as the success of initial maneuvers.
Conclusions: These case reports suggest that drugs involved directly in alpha, adrenergic blockade might be asso-
ciated with the development of priapism. The mechanism is that of low flow priapism. Anyway, these few cases are
not enough to assert a causal relationship.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 67, N° 2, Pag. ] 10, 2002)
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INTRODUCCION

Se presentan cuatro casos de priapismo en pacien-
tes que se hallaban en tratamiento con terazosina oral
para el manejo de sus trastornos urinarios bajos. No
hemos encontrado muchos casos de similares caracte-
risticas revisando la literatura mundial‘”.

MATERIALES Y METODOS

Caso 1: Paciente de 44 afios, sexo masculino, que
habfa comenzado tres dias antes con terazosina (2 mg-
/dia) debido a sintomas prostaticos. Concurri6é a otro
Centro médico con una ereccion prolongada (12 horas
en el momento de la presentacién) luego de haber
mantenido, la noche anterior, una actividad sexual nor-
mal sin ningdn evento traumidtico. Se le realizaron
punciones de los cuerpos cavernosos, y se le inyecta-
ron agentes alfa-adrenérgicos intracavernosos'>™ sin
resultado. Luego de esto se decidi6 realizar un shunt
cavernoso-esponjoso (procedimiento de Quackles)®.
Debido a que la ereccidn persistid se le realizé un
shunt safeno-cavernoso (operacién de Grayhack)®,
sin obtener el resultado esperado. Fue derivado al HIBA
donde se efectuaron estudios de laboratorio que des-
cartaron enfermedades hematolégicas. Luego, nueva-
mente se lo punzo drenando sangre oscura y se intenté
el tratamiento con agentes simpético-miméticos intra-
cavernosos sin éxito, por lo que se procedi6 al drenaje
quirdrgico y a la colocacién de 2 catéteres K-32 multi-
fenestrados que perforando la tinica albuginea en la
base. recorren toda la porcién péndula de cada uno de
los cuerpos y emergen a través de un pequeiio ojal al-
bugineo en el extremo distal, vecino al glande. A través
de ellos se observd la salida de sangre roja y se dejo
un goteo/lavado con solucién fisiolégica y agentes al-
fa-adrenérgicos (100 cc. de solucién fisioldgica + 20
mg de clorhidrato de etilefrina) con control estricto de
la tensién arterial, logrando la detumescencia peneana.
El paciente fue externado a las 36 horas con su pene
totalmente detumescido. En los controles ambulatorios
refiere disminucién de la calidad de ereccion.

Caso 2: Hombre afroamericano de 45 afios de edad
que concurrié al Eastern Virginia Medical School
(E.V.M.S) con una ereccién prolongada de 28 horas de
evolucion. El paciente se habfa despertado el dia ante-
rior con una ereccién que nunca cedié. El estudio de cé-
lulas falciformes fue negativo y los otros examenes no
descubrieron ninguna causa que justificara su ereccin
involuntaria. Sin embargo, se encontrd el dato de que el
paciente habia comenzado con terazosina (se descono-
ce la dosis), aproximadamente 3 semanas antes, por
trastornos urinarios bajos. El paciente no respondio al
tratamiento con agonistas alfa-orales'® ni a los agentes

intracavernosos. Debi6 ser llevado al quiréfano para la
realizacién de un shunt cavernoso-glande con el cual se
resolvié el caso, no dejando secuela a nivel eréctil.

Caso 3: Varén de 50 afios que consulté en E.V.M.S.

. con una ereccién prolongada esponténea de 8 horas de

evolucién. El examen de laboratorio fue normal y se
descartaron causas de priapismo. Este paciente habia
comenzado a tomar terazosina 5 mg/dia por indicacién
de un familiar médico, aproximadamente 1 semana an-
tes. El paciente respondié al tratamiento con agonistas
alfa intracavernosos previa puncién evacuatoria de
sangre muy oscura. Su capacidad eréctil no se alteré
por este episodio. .

Caso 4: Hombre caucésico de 49 afios que consul-
t6 por un priapismo de 36 horas de evolucién que ha-
bia comenzado varias horas después de mantener una
relacién sexual normal. Estudios de laboratorio descar-
taron enfermedades hematoldgicas. Menos de un mes
atrds, habia comenzado a tomar 2 mg diarios de tera-
zosina debido a desérdenes urinarios menores. En la
Sala de emergencias fue sometido a una puncién de los
cuerpos cavernosos drenando sangre oscura. Luego
fue inyectado con alfa-adrenérgicos intracavernosos,
pero la ereccién persistio. Se le realizé una derivacion
caverno—esponjosa por puncion (técnica de Winter)!”
sin éxito, por lo que se le realizé un procedimiento de
Al Ghorab (tal como fue descripto por Ercole y col.®)
el cual funciond sélo parcialmente. Dos dias después,
como la ereccion no habfa cedido completamente, sc le
realizé un nuevo shunt caverno-esponjoso (operacion
de Quackles)®. El paciente fue externado al dia Si-
guiente con un pene tumescente. Luego de 3 meses re-
fiere ereccién normal.

DISCUSION

El término priapismo se origina en la mitologia
griega. Priapo, hijo de Afrodita, era considerado el
Dios de la Fertilidad y el término priapismo era consi-
derado sinénimo de erotismo. Sin embargo, el primer
reporte médico sobre esta patologia data de 1841. Es
definido como una ercccidn persistente (4-6 horas), no
relacionada con deseo sexual, usualmente dolorosa®®19).
No desaparece luego de la eyaculacién ni del orgasmo.
A partir de los 80, luego de la introducci6n de las dro-
gas vasoactivas intracavernosas (papaverina, fentola-
mina y PGE1), la causa més frecuente de priapismo es
por la utilizacién de dichos agentes farmacoldgicos en
el diagnéstico y/o tratamiento de la disfuncion eréc-
1il19, Puede relacionarse también con procesos trom-
boembélicos como anemia de células falciformes,
mieloma miltiple, leucemia, trombocitopenia, eritroci-
tosis y embolia grasa!*1¥. El uso de ciertas drogas
anestésicas (droperidol, anestesia peridural) es causa
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de erecciones involuntarias, pero generalmente estos
casos suelen ser de corta duracién, facilmente reversi-
bles y sin consecuencias. La alimentacién parenteral
con soluciones grasas al 20% o mas"'¥, terapia anti-
coagulante, y trauma perineal y/o peneano pueden es-
tar asociados como causas probables!,

El priapismo puede aparecer también como conse-
cuencia de la administracién oral de otros farmacos:
1) ciertos antipsic6ticos!!®17 dentro del grupo de las
fenotiazinas (particularmente la clorpromazina), 2) an-
tihipertensivos como la hidralazina (relacionada direc-
tamente con la relajacion del musculo liso arterial), 3)
guanetidina y prazosin''®. Todos estos farmacos pare-
cen actuar a través del bloqueo alfa-adrenérgico, inde-
pendientcmente de la dosis. Se lo relaciona también
con el uso de cocaina, en inyecciones sistémicas e in-
tracavernosas!”. La infiltracién del pene por tumores
solidos de vejiga, pene o carcinoma prostitico también
ha sido reportada como causa de priapismo.

Este, generalmente se divide en dos grupos®. 1)
priapismo de bajo flujo (isquémico), cuya caracteristi-
ca principal es una creccién dolorosa, a veces hipotér-
mica y en donde los gases en sangre intracavernosos
muestran patrones de sangre venosa (sangre oscura)
constituyendo una urgencia uroldgica; 2) de alto flujo
(no isquémico), generalmente causado por trauma pe-
rineal, el cual produce una laceracién arterial y conse-
cuentemente una fistula entre el sinusoide y la arteria
cavernosa. La ereccidn, en estos casos. ticne un aspec-
to que remeda perfectamente una ereccion fisiolégica,
no es dolorosa, y los gases en sangre intracavernosa
presentan altos valores de oxigeno (sangre roja). No
constituye una emergencia urolégica.

En el primer grupo, el priapismo estd relacionado
con un drenaje venoso comprometido no acompafian-
dose de alto flujo, y el tratamiento debe dirigirse a au-
mentar el drenaje de los cuerpos cavernosos. Esto se
puede lograr por uno o mds de los siguientes métodos:
a) aspiracién corpdrea de la sangre atrapada, b) el uso
de drogas alfa-adrenérgicas y c) el uso de shunts para
derivar la sangre!!-!®. El priapismo de alto flujo estd
asociado con el flujo incontrolado dentro de los sinu-
soides cavernosos y la terapéutica debe dirigirse a in-
terrumpir el flujo arterial de la fistula. Se requiere co-
munmente de fa embolizacion de la/s arteria/s lesiona-
da/s 0, mds raramente el clipado quirirgico.?® Si bien
el priapismo de bajo flujo y el de alto flujo son diferen-
tes tanto ¢n su presentacion clinica como en su fisiopa-
tologia, en algunos casos un priapismo de bajo flujo
puede cambiar a uno de alto flujo luego de los prime-
ros pasos terapéuticos'??. No estd absolutamente claro
que es lo que ocurre en estos casos. Se supone que la
puncion intracavernosa puede dafiar las arterias caver-
nosas, produciendo una fistula cavernoso-sinusoidal
las cuales puentean la accién regulatoria de las arte-
rias helicinas®?.

El prazosin fue el primer bloqueante alfa-adrenér-

gico aprobado para el tratamiento de la hipertensién
arterial y aparecié en el mercado a mediados de los
“70. En los afios siguientes otros alfa-bloqueantes apa-
recieron como doxazosina y terazosina. Todos presen-
tan sitios de accion similares, antagonismo competiti-
vo de los receptores alfa, postsindpticos en tejidos
donde se encucntran elevadas concentraciones de estos
receptores, tales como arterias, venas, cuello vesical y
prostata.

La terazosina es un derivado quinazolfnico relacio-
nado con el prazosin, el cual tiene una elevada afinidad
selectiva por los receptores alfa -adrenérgicos (300-
400 veces mas afinidad que sobre los receptores alfa,).
Su solubilidad en agua es mayor que la del prazosin, lo
cual hace que su biodisponibilidad sea mayor y de m4s
facil titulacién. Es utilizada en el tratamiento de 1a hi-
perplasia prostatica benigna y la hipertension arte-
rial®. La préstata tiene una alta concentracién de re-
ceptores alfa-adrenérgicos, y su bloqueo resulta en una
relajacion del tono muscular liso vesical y prostético,
produciendo, consecuentemente, una mejoria clinica
de los sintomas bajos. Los efectos adversos que mads
cominmente son encontrados con el uso de estas dro-
gas son hipotension arterial, mareos y disfuncion eya-
culatoria (eyaculacién retrégrada). La hipotensién or-
tostatica con sensacién de mareo y, menos frecuente-
mente, el sincope, aparecen la mayoria de las veces
luego de las primeras dosis®®. Estos efectos adversos
son minimizados por el uso de dosis pequefias al prin-
cipio, preferentemente antes de acostarse por la noche.
Raramente ocurren palpitaciones, incontinencia urina-
ria y priapismo. En esta ultima eventualidad, el meca-
nismo de formacion seria el del priapismo de bajo flu-
jo. Este se producirfa debido al bloqueo de los recep-
tores alfa postsindpticos, que impedirfa la puesta en
juego del mecanismo habitual de la detumescencia
(norepinefrina)(!) de tal forma que, lo que se inicia co-
mo una ereccion normal, pasa luego a ser un priapismo
de alto flujo para finalizar como uno isquémico, ante la
incapacidad de detencién de los mecanismos cérporo-
oclusivos.

El primer caso presentado posiblemente se convir-
tié en uno de alto flujo, desconociéndose el mecanis-
mo de esta conversion,

El tratamiento del priapismo en afios recientes ha
sido mejor definido. La terapia inicial casi siempre
consiste en puncién intracavernosa con drenaje/lavado
intracorpdreo ¢ inyeccién de agonistas alfa, habitual-
mente 1 ml (10 mg) de clorhidrato de ctilefrina diluido
en 9 cc. de solucion fisioldgica, en uno o més bolos de
3 cc. de acuerdo con la respuesta. Cuando esto fracasa,
usualmente como alternativas son utilizados los shunts
por puncidn o quirdrgicos. En algunos casos, cuando
han fracasado todas las medidas anteriores, puede ser
utilizada la técnica del drenaje abierto, tal como se rea-
liz6 en el Caso 1.
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CONCLUSION

Estos casos reportados parecerian sugerir que far-

macos relacionadas directamente con el bloqueo alfa,
adrenérgico podrian, en determinados pacientes, estar
asociadas con la aparicién de priapismo. Los casos
descriptos no son sulicientes para establecer una rela-
cion causal.
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COMENTARIO EDITORIAL

Los autores sefialan la posible relacién entre el em-
pleo de los alfa-bloqueantes, en el tratamiento de la pa-
tologia urinaria obstructiva baja, con la aparicién de
priapismo, en 4 casos de pacientes tratados con terazo-
sina quienes presentaron priapismo luego de las prime-
ras dosis, sin otra causa evidente.

Uno de los aspectos que es importante destacar es
el aporte a la bibliograffa de un evento adverso excep-
cional con el uso de estos fadrmacos sobre el cual cs
fundamental dilucidar entre la causalidad o casualidad
de los mismos.

Existe un alto porcentaje (mds del 90%) de utiliza-
cién de los alfa-bloqueantes para el tratamiento médi-
co de la patologia urinaria obstructiva baja y una casi
nula mencién de su asociaciébn con la aparicion de
priapismo en la bibliografia, y en general referido al
uso de prazosin. Este dltimo es un alfabloqueante con
menos selectividad sobre los receptores alfa, en rela-
cién con la terazocina y otros alfabloqueantes y fue
utilizado especialmente en el tratamiento de la hiper-
tension con dosis diferentes a las utilizadas en la hiper-
plasia prostatica benigna de prostata (HPB).

Urrutia y colaboradores, citado en la bibliografia
de este trabajo informan un caso de priapismo en un
paciente tratado con doxazocina, que ocurrié lucgo de
la duplicacién de la dosis de 4 mg. Sin embargo, los
mistnos autores no pudieron establecer su causalidad y
concluyen que teniendo en cuenta el amplio uso de es-
tos farmacos para el tratamiento de la HPB y la alta
prevalencia de esta patologia, el priapismo por alfa
bloqucantes deberia ser mas frecuente.

Sin embargo y como hipdtesis, la relacion causal
entre la administracion de los alfa-blogueantes orales y
la aparicion de priapismo podria ser valida ,ya que tan-
to en la prdstata como en el cuerpo cavernoso existe
una predominancia de receptores alfal(” cuya acliva-
¢ion promueve la contraccion de las células muscula-
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res lisas (continencia y flaccidez respectivamente) y su
bloqueo la relajacién muscular (miccién y ereccidn).

Con respecto a la relacidn casual o fortuita de los
casos presentados por los autores, la misma estarfa
fundamentada en el alto porcentaje de priapismo sin
etiologia (30 al 40%)?, la escasa o nula denuncia de
priapismo en los numerosos ensayos clinicos con los
diferentes alfa-bloqueantes®*), y la falta de elemen-
tos objetivos para establecer fehacientemente esta re-
lacién.

Como observacion los autores refieren que el tipo
de priapismo fue de bajo flujo en todos los casos, co-
mo es esperable cn relacién con el probable mecanis-
mo de produccidn ocasionado por los alfa-bloqueantes
y manitiestan que uno de ellos pudo convertirse en un
priapismo de alto flujo, aunque no se desprende de la
lectura del caso, ya que no se menciona la clinica del
priapismo, y tampoco fue realizada ninguna evalua-
cién adicional como ecodoppler u oximetria cavernosa
que podrian avalar este diagndstico.

Finalmente felicito a los autores por la observacion
de un hecho infrecuente como es la aparicién de pria-
pismo asociado con el uso de alfa-bloqueantes para el

tratamiento de la patologia urinaria obstructiva baja y
coincido con ellos en que la causalidad de tal relacién
debera ser demostrada.

Dr. Amado J. Bechara
Hospital Carlos G. Durdn
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