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Objetivos

1.

Conocer los datos
poblacionales de los
Estados Unidos y Puerto
Rico referentes a la crisis
de los opidceos. (Fy T)

Describir algunas
iniciativas nacionales e
institucionales dirigidas
a mitigar la crisis de los
opiaceos. (Fy T)

Describir las estrategias
de mitigacion de
riesgo para el uso de
los opidceos que el
farmacéutico puede
implementar. (Fy T)

Describir el rol del
farmacéutico en la crisis
de los opidceos. (Fy T)

Introduccion

El 14 de marzo de 2020, el gobierno de
Puerto Rico decreté Orden Ejecutiva
2020-038 y ordena una cuarentena
total, donde solo los designados
empleados esenciales podian seguir
trabajando, brindando servicios como
repuesta a la llegada de la pandemia
COVID19 a la isla.? El 11 de marzo de
2020, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus,
Director Global de la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) habia
declarado la enfermedad COVID 19
una pandemia y habia recomendado
que todos los paises se preparen ante la
misma. Esta declaracién de pandemia
se convierte en el sequndo evento que
afecta la salud fisica y mental de los
puertorriquenos en menos de 2 meses
de comenzar el afio 2020 ya que el 7
de enero de 2020 ocurre un terremoto
de magnitud 6.0 segun reportado por
el Servicio Geolégico de Estado Unidos
(USGS). Este sismo tuvo un epicentro a
1.4 km al sureste de Guanica, Puerto
Rico y dejo una gran devastacion en
toda el area sur de la isla. Ademas,
seria el tercer evento traumatico

luego del paso del huracan Maria el
20 de septiembre de 2017.

La llegada de esta pandemia levanto
multiples interrogantes en todas
las areas de salud, incluyendo salud
mental; ; Qué sintomas neuropsiquia-
tricos podra presentar la enfermedad
COVID19?; ;El SARS-CoV-2 podra
afectar el sistema nervioso central
(SNC) al igual que al sistema respi-
ratorio? y ;Qué efecto tendra una
cuarentena en la salud mental de los
puertorriquenos? Estas interrogantes
son compartidas por todos los
cientificos a nivel mundial y se han
publicado multiples articulos donde
se discuten metaanalisis para verificar
gue indica la literatura cientifica.

B Educacion Continua

Manifestaciones neuropsiquiatricas

En el meta-analisis y revision siste-
matica realizada por Rogers, Jonathan
P. et al de la Division de Psiquiatria,
University College, London (London,
UK) , publicada en Lancet Psychiatry el
18 de mayo de 2020 se estudiaron 2569
articulos que discutieran el tema de
sintomas neuropsiquiatricos asociados
a SARS-CoV, MERS y SARS-CoV-2 (3).
Luego del proceso de depurar los
datos utilizaron 72 articulos para
la revision sistematica y 7 para el
metaanalisis. Ellos encontraron que
podian dividir los sintomas en etapa
aguda y post-enfermedad (Tabla 1).
La revision sistematica revelé que,
durante la enfermedad aguda, los
sintomas comunes entre los pacientes
hospitalizados para el SARS o el MERS
incluyeron estado de
animo deprimido, ansiedad, memoria
deteriorada, e insomnio. La mania y
la psicosis inducidas por esteroides
se informaron en 13 (0.7%) de 1744
pacientes con SRAS en la etapa aguda

confusion,

en uno de los estudios revisado. En la
etapa post-enfermedad, los sintomas
mas comunes incluyeron estado de
animo deprimido, insomnio, ansiedad,
irritabilidad, deterioro de |la memoria,
fatiga, y en un estudio se reportd
recuerdos traumaticos y trastorno
del suefo. El metaanalisis indico
que en la etapa post-enfermedad la
prevalencia puntual del trastorno de
estrés postraumatico fue de 32.2%,
el de la depresion fue de 14.9%, y el
de los trastornos de ansiedad fue de
14.8%. En seis estudios, 446 de 580
pacientes habian regresado al trabajo
a un tiempo medio de seguimiento de
35 dias a 3 meses.?

En los datos que examinaron de
pacientes con COVID-19 (incluidos
los datos de preimpresién), hubo
evidencia de delirio (confusion) en 26
[65%] de 40 pacientes de la unidad de
cuidados intensivos, agitaciéon en 40
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[69%] de 58 pacientes de la unidad de
cuidados intensivos y alteracion de la
concienciaen 17 [21%] de 82 pacientes
que murieron posteriormente. En el
alta, 15 (33%) de 45 pacientes con
COVID-19 que fueron evaluados
tuvieron un sindrome des-ejecutivo
(problemas en las funciones ejecutivas
del I6bulo frontal) en un estudio. En
el momento de redactar el articulo,
habia dos informes de encefalopatia
hipéxica y un informe de encefalitis.
De los 72 estudios, 68 (94%) fueron de
calidad baja o media. Este metaanalisis
interpreta que las manifestaciones
neuropsiquiatricas de SARS-Cov-2 son
parecidas a las de SARS y MERS en la
etapa aguda. Sin embargo, sefalan el
riego de desarrollo a largo plazo de
estrés post- traumatico, depresion,
ansiedad y otros trastornos asociados
a los efectos de la hospitalizaciéon y
aislamiento social en la etapa post-
enfermedad.

JAMA Neurology, publica un articulo
de Mao, Ling et al donde describen
manifestaciones neurolégicas de
pacientes con COVID19 hospita-
lizados en Whunan, China.* Las mani-
festaciones neuroldgicas se clasificaron
en 3 categorias: manifestaciones del
sistema nervioso central (mareo, dolor
de cabeza, deterioro de la conciencia,
enfermedad cerebrovascular aguda,
ataxia y convulsiones), manifestaciones
del sistema nervioso periférico
(deterioro del gusto, deterioro del
olfato, deterioro de la vision y dolor
nervioso) y manifestaciones de lesiones
musculo esqueléticas. En sus hallazgos
encontraron y concluyeron que, de 214
pacientes incluidos en este estudio, 88
(41.1%) tenia infeccion grave y 126
(58.9%) infeccion no severa. De ellos,
78 (36.4%) presentaron manifestacion
neurolégica que involucré el sistema
nervioso central, sistema nervioso
periférico y musculo esquelético. En
comparacién con los pacientes con
infeccion no grave, los pacientes
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con infeccion grave eran mayores
y tenian mas hipertension arterial,
pero menos sintomas tipicos como
fiebre y tos. Los pacientes con
infeccién grave fueron mas propensos
a desarrollar manifestaciones neuro-
especialmente enfermedad
aguda vy dano
musculo esquelético. Este estudio
apoya la teoria que el SARS-CoV-2
puede tener manifestaciones neuro-

l6gicas que pueden afectar directa o

l6gicas,
cerebrovascular

indirectamente el sistema nervioso
como lo hacen el SARS-CoV vy
MERS-CoV (otros coronaviruses).
Este articulo esta siendo citado en
multiples publicaciones cientificas que
estan explorando manifestaciones
neuropsiquiatricas.

Se han publicado articulos cientificos
que proponen varios mecanismos
de accion que pueden explicar como
SARS-CoV-2 se puede infiltrar en el
sistema nervioso y causar sintomas
neuropsiquiatricos. Brain, Behavior
and Inmunity publicé el 13 de abril
de 2020 un articulo realizado por
Troyer, Emily A et al, que explora
posibles mecanismos inmunolégicos
que puedan explicar los sintomas
neuropsiquiatricos.® El potencial
neuroinvasivo del CoV se ha
identificado en pacientes con SARS-
CoV-1 y animales experimentales,
y la propagacion desde el tracto
respiratorio al sistema nervioso
central podria ocurrir a través del
transporte axonal retrogrado desde
los nervios periféricos como el nervio
olfativo, o a través de la propagacion
sanguinea. En estudios con ratones se
ha demostrado que la entrada del CoV
induce la muerte celular neuronal.
Ademas, los ratones infectados con
HCoV-0C43 desarrollan encefalitis
cronica, marcada por la persistencia
viral en las neuronas y las anomalias
conductuales.

Se ha especulado que el potencial

neuro invasivo del SARS-CoV-2,
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Tabla1.Manisfestaciones Neuropsiquiatricas en pacientes con SARS, MERS o COVID-19

AGUDO | POST-ENFERMEDAD
Cualquiera 1 17 27 63.0% (43.8-80.4) 1 0 4 0% (0.0-39.1)
Insomnio 1 54 129 41.9% (22.5-50.5) 4 34 280 12.1 % (8.6-16.3)
Ansiedad 2 46 129 35.7% (27.6-44.2) 2 21 171 12.3% (7.7-17.7)
Problemas de 1 39 102 38.2% (29.0-47.9) 2 34 171 19.9% (14.2-26.2)
concentracion y
atencion
Problemas de 2 44 129 34.1% (26.2-42.5) 3 44 233 18.9% (14.1-24.2)
memaoria
Animo deprimido 2 42 129 32.6% (24.7-40.9) 5 35 332 10.5% (7.5-14.1)
Confusion 2 36 129 27.9% (20.5-36.0) 1 1 621 0.2% (0.0-0.7)
Labilidad 1 30 102 29.4% (0.4-7.3) 1 24 102 23.5% (15.8-32.3)
Conciencia alterada 1 17 82 20.7% (12.6-30.3) NA NA NA NA
Habla apresurada 1 21 102 20.6% (13.3-29.0) 1 12 102 11.8% (6.1-18.8)
Euforia 1 8 102 7.8% (3.3-14.0) 1 1 102 10.8% (5.4-17.6)
Agresividad 1 2 27 7.4% (0.2-21.1) 1 1 102 1.0% (0.0-4.2)
Irritabilidad 1 5 102 4.9% (1.4-10.1) 3 28 218 12.8% (8.7-17.6)
Alucinaciones 2 6 129 4.7% (1.6-9.1) 1 1 102 1.0% (0.0-4.2)
auditivas
Ideas de persecutoria 1 4 102 3.9% (0.9-8.7) 1 2 102 2.0% (0.0-5.8)
Alucinaciones 1 2 102 2.0% (0.0-5.8) NA NA NA NA
auditivas
Suicidalidad 1 2 102 2.0% (0.0-5.8) 1 0 102 0 (0.0-0.7)
Cansancio NA NA NA NA 4 61 316 19.3% (15.1-23.9)
Recuerdos traumaticos NA NA NA NA 1 55 181 30.4% (23.9-37.3)
frecuentes
Problemas del suefio NA NA NA NA 1 14 14 100% (88.0-100.0)
Sintomas psicoticos NA NA NA NA 1 4 90 4.4% (1.0-9.9)
Automutilacion NA NA NA NA 1 1 102 1.0% (0.0-4.2)

Caso Clinico | A

Hombre de 64 anos, con fiebre, mialgia e insomnio, habia desarrollado letargo, irritabilidad,
habla irrelevante el dia 14 de la enfermedad. El clono del tobillo fue positivo bilateralmente,
Babinski positivo en la extremidad inferior izquierda. Tomografia computarizada de cerebro,
sin anomalias. CSF negativo para SARS-CoV-2. Tratado con medicamentos antivirales, medicina
tradicional china y tratamientos sintomaticos. Historial negativo para el uso de psicotropicos.
—(Yin et al. (2020) Reporte de Caso
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Caso Clinico | B

Mujer de 41 ahos presenta fiebre, dolor de cabeza y convulsiones generalizadas de nueva aparicion.
Inicialmente se le diagnosticé meningitis viral. Durante el curso del hospital, la paciente tenia alterado

el sensorio, letargo y alucinaciones. Las alucinaciones persistieron intermitentemente incluso después

de un mejor estado mental. En la evaluacion inicial, la paciente tenia fiebre y manifestaciones
neuropsiquiatricas sin dificultad respiratoria. COVID-19 positivo. Tomografia computarizada sin contraste
de cabeza se reporté normal. Proteina de FSC 100 mg glucosa 120mgq. Detalles no disponibles con

respecto al uso psicotropicos. — (Duong et al. 2020) Reporte de caso

particularmente de las estructuras
medulares implicadas en la respiracion
(por ejemplo, niucleo del tracto
solitario, nucleo ambiguo), puede
mediar parcialmente la alta incidencia
de insuficiencia respiratoria que se
ve actualmente en COVID-19, lo que
requiere una mayor investigacion.
Articulos recientes también, discuten
rutas y mecanismos del neutropismo
(invadir y vivir en el tejido) de CoV.
La tormenta de citoquinas (reaccion
exagerada inmune donde se libera
un exceso de citoquinas) que desata
una respuesta inflamatoria exagerada
a nivel sistémico podria ser otro de
los mecanismos de accion. No se ha
encontrado en casos de encefalitis
aguda o inflamacion del sistema
nervioso central evidencia del virus
en el liquido cefalorraquideo en dos
casos reportados de encefalitis por
SARS-CoV-2. Aunque se sefala que
este resultado pudiera estar afectado
por la falta de muestreo o baja carga
viral. Sin embargo, incluso en ausencia
de infiltracion de CoV-2 en el SNC, las
citoquinas periféricas involucradas
en la respuesta antiviral del hués-
ped pueden provocar sintomas
neuropsiquiatricos al precipitar las
respuestas neuroinflamatorias y/o
la integridad de la interfase entre
cerebros (barrera hemato-encefalica).’

Tabla 2. Medicamentos mas comunes que causan delirio.

CLASE DE MEDICAMENTO EJEMPLO

Anticolinérgicos

Antidopaminérgicos

Sedante/hipndticos

Antipsicoticos

Opiaceos

Otros agentes de accion
centralizada

Es importante discutir las manifes-
taciones neuropsiquiatricas como
efectos adversos de los medicamentos
utilizados durante el
del SARS-CoV-2. Asian Journal

tratamiento

Difenhidramina, prometazina, oxibutinina

Metocloperamida, clorpromazina,
bupropién

Benzodiazepinas: diazepam, clonazepam
Barbituricos: secobarbital, fenobarbital
Hipnéticos: zolpidem, zaleplon, rameltedn

Haloperidol, quetiapina, olanzapina,
ziprasidona,

Hidrocodona, oxicodona, morfina

Relajantes: tizanidina, ciclobenzaprina,
baclofeno

dopaminérgico: carbidopa/levodopa,
selegilina

Psicoestimulantes: anfetamina,
metilfenidato

los sintomas psiquiatricos también
podrian manifestarse como efectos
secundarios de los medicamentos
utilizados para tratar COVID-19 como
of el oseltamivir, los corticoesteroides

Psychiatry public6é un articulo de
Dinakaran, Damodharan et al. donde
indican que ademas de la tormenta
de citoquinas y la invasion al sistema
nervioso central del SARS-CoV-2,

y los interferones.! Un estudio de
farmacovigilancia habia reportado
efectos adversos neuropsiquiatricos
significativos como amnesia, delirio,
alucinaciones, depresion y pérdida de
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conciencia asociada con la exposicion
a la cloroquina. La cloroquina y otros
medicamentos antivirales pueden
causar neuropatia toxica y miopatia.
Los autores comentan que Ia
manifestacion en la post-enfermedad
de secuelas

la pandemia

neuropsiquiatricas de

COVID-19 esta en
progreso y no tenemos informacion
especifica. Sin embargo, existe
una creciente preocupacién por un
aumento de en las manifestaciones
neuropsiquiatrica. Tales manifes-
taciones neuropsiquiatricas incluyen
encefalopatia, delirio, deterioro
cognitivo leve, cambios de humor,
insomnio, suicidio y psicosis. La
evidencia existente sugiere que entre
el 0.9% y el 4 % de las personas
infectadas desarrollan trastornos de
espectro psicotico. La psicosis puede ser
secundaria a las enfermedades virales,
al tratamiento proporcionado y al
aumento del estrés psicosocial durante

las pandemias. A su vez, indican que

se debe evaluar el delirio de manera
comprensiva y utilizar medicamentos
ya estudiados para esto. Se deben
evitar le benzodiacepinas y utilizar

antipsicoticos, como quetiapina o

haloperidol para tratar el mismo
(Tabla 2).

Implicaciones para nuestra poblacion
De manera repetida todos los

articulos revisados indican que las
manifestaciones  neuropsiquiatricas
post-enfermedad son inciertas ya que
no tenemos informaciéon suficiente
para determinar que puede ocurrir.
Sin embargo, las tres publicaciones
anteriores, mencionan el

desarrollo del

posible
trastorno  estrés
post-traumatico (TEPT) como wuna
posibilidad. TEPT se define en el DSM-V
como un trastorno que se desarrolla
al experimentar uno o mas eventos
traumaticos. No todas las personas que
experimenta un evento traumatico

desarrollan TEPT. Las hospitalizaciones

prolongadas, aislamiento social, temor
a contagio y ser aislados o la muerte
de alguien cercano por el virus
pueden ser factores que se consideran
experiencias traumaticas.” Ademas,
se han identificados factores de
riesgos que promueven el desarrollo
de TEPT. El aislamiento social es uno
de ellos y en este momento se usa el
distanciamiento social para mitigar los
contagios y aislamiento médico para
evitar propagacion dentro y fuera del
hospital. Podemos incluir el impacto
econémico al estar fuera del trabajo
por tener COVID-19 y las pérdidas de
empleo por el cierre impuesto por el
gobierno para mitigar la propagacion
(Tabla 3).8

Estudios clinicosy en animalessugieren
que la susceptibilidad aberrante de los
circuitos neuronales relacionados con
las emociones y el miedo, incluyendo la
amigdala, la corteza prefrontal (PFC),
y el hipocampo pueden contribuir al
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Tabla 3. Factores de riesgo y protectores para el desarrollo de Trastorno de Estrés Post-Traumatico

1. Vivir a través de eventos y traumas peligrosos

2. Salir herido

3. Ver a otra persona herida, o ver un cadaver

4. Trauma infantil

5. Sentir horror, impotencia o miedo extremo

6. Tener poco o ningun apoyo social después del evento

familiares.

FACTORES DE RIESGO FACTORES PROTECTORES

1. Buscar el apoyo de otras personas, como amigos y

2. Encontrar un grupo de apoyo después de un evento

traumatico.

3. Aprender a sentirse bien con las propias acciones ante el

peligro.

4. Tener una estrategia de afrontamiento positiva, o una

manera de superar el mal evento y aprender de él.

7. Lidiar con estrés adicional después del evento, como la

pérdida de un ser querido, el dolor y la lesion, o la pérdida

de un trabajo o hogar

sentir miedo.

8. Tener antecedentes de enfermedad mental o abuso de

sustancias

desarrollo y retencion de los sintomas
del TEPT.® Esto implica cambios
en la forma que nuestro cerebro
procesa el miedo. Esto afade una
repercusion especial en la poblacion
puertorriquefa que ha estado expe-
rimentando eventos traumaticos
desde el ano 2017 aumentando el
riesgo de desarrollo de TEPT en la
poblacién. En estudios realizados se ha
encontrado baja prevalencia de TEPT
entre los hombres puertorriquenos,
pero aun no se ha publicado algun
estudio que evalle el impacto de los
tres eventos traumaticos: huracan
Maria, el sismo del 7 de enero de 2020
y la pandemia COVID-19.

Caso Clinico | D

El cernimiento para descartar TEPT
debe ser utilizado por todos los
especialistas de la salud en Puerto Rico
(farmacéuticos, meédicos primarios,
especialistas, subespecialistas, psicolo-
gos, trabajadores sociales, consejeros)
para atender todas las implicaciones
a largo plazo de este trastorno.
Estudios han demostrado una alta
comorbilidad con otros problemas de
salud como alcoholismo, dolor crénico,
guejas somaticas, pobre cumplimiento
con tratamiento, y sobre utilizacién
de servicios."

Los farmacéuticos son profesionales de
la salud accesibles al publico y conocen

5. Ser capaz de actuar y responder eficazmente a pesar de

a sus pacientes. Los farmacéuticos
pueden servir como herramienta para
detectar, cernir y referir pacientes con
sintomas neuropsiquiatricas durante
y la post-enfermedad de COVID-19.
Se han realizado estudios para
determinar los factores
para que se desarrolle un sistema de

limitantes

cernimiento de trastorno depresivos
y otros trastornos psiquiatricos en las
farmacias para aprovechar el acceso
directo a la comunidad. El rol del
farmacéutico a nivel hospitalario se
enfoca en el uso de medicamentos e
interacciones, peroa nivelambulatorio
es mas amplio por las consultas que
reciben por parte de la comunidad.”

Una mujer de 38 anos sin antecedentes psiquiatricos presento ideas persecutorias aguda, alucinaciones
auditivas y visuales y pensamiento circunstancial. Ella fue diagnosticada con trastorno psicotico agudo
secundario al temor a contraer COVID- 19. La paciente mejoro con quetiapina oral 500 mqg/dia y
clonazepam 1 mg/dia. Estudio normal del cerebro por tomografia computarizada. Dio negativo para el

virus. — (Huarcaya-Victoria et al. 2020) Reporte de caso

20



deberian ser
adiestrados a identificar esto pacientes

Los farmacéuticos

con sintomas neuropsiquiatricos que
puedan ser a consecuencias que haber
padecido COVID-19. A su vez, tener un
listado de los niumeros de teléfonos de
los centros de llamadas para sacar citas
de emergencias o fuentes de referido.

Resumen

La enfermedad COVID-19 causada
por el SARS-CoV-2 puede causar
sintomas neuropsiquiatricos en fase
aguda y post-enfermedad. En la fase
aguda se han visto delirio, sintomas
maniacos como efectos adversos a los
esteroides y psicosis como respuesta a
la preocupacién excesiva al contraer
el virus.? En otras pandemias con
coronavirus, SARS y MERS, se han
descrito confusion, danimo depresivo,
ansiedad, problemas de memoria
e insomnio.®* Se recomienda la
realizacion de estudios clinicos que
midan el desarrollo de sintomas
neuropsiquiatricos durante la fase
aguda de la enfermedad de COVID-19.
El desarrollo de delirio es un factor de
pobre prognosis para pacientes en
cuidado de intensivo.®

En la fase post enfermedad de
COVID-19 se han reportado problemas
en las funciones ejecutivas y esto
afecta la calidad de vida del paciente
(3). Existe el riesgo de desarrollo de
otros sintomas que se han evidenciado
en la fase post-enfermedad en otras
pandemias. En SARS y MERS se ha
documentado desarrollo de trastornos
de depresion, trastorno de ansiedad y
TEPT.

La pandemia COVID-19 ha afectado
otros factores que pueden pro-
mover el
neuropsiquiatricos

desarrollo de sintomas
gue promuevan
trastornos psiquiatricos asociados a
trauma. El efecto traumatico de la
pandemia COVID-19 ya sea por temor

al contagio, morir por una enfermedad

desconocida, el aislamiento social,
problemas financieros y muerte de
un ser querido se suman al factor de
riesgo de haber experimentado otras
experiencias traumaticas. Todos estos
factores estan presentes en los riesgos
para desarrollar Trastorno de Estrés
Post-Traumatico.

El TEPT afecta la calidad de vida del
individuo a corto y largo plazo por
todas las comorbilidades relacionadas
al trastorno.>'2"* Detectar de manera
eficiente factores de riesgo y/o
sintomas de TEPT, permite reforzar
factores protectores que desarrollen
un manejo efectivo de otro evento
traumatico.
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