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La profesion farmacéutica ha dejado de habitar un ecosistema relativamente estable. Hoy conviven en la
practica profesional algoritmos que priorizan alertas y estratifican riesgos, robots que preparan y dispensan,
plataformas digitales que intervienen en decisiones clinicas, neurotecnologias capaces de generar y proce-
sar neurodatos, nanomedicinas con propiedades emergentes que no siempre pueden anticiparse a partir de
una lectura convencional de su composicién y desarrollos de biologia sintética que amplian la capacidad de
disenar sistemas terapéuticos, pero que plantean simultdneamente dilemas complejos relativos al uso dual, la
bioseguridad, la bioproteccidn y la trazabilidad. A ello se suma un riesgo cultural que merece atencién propia:
la tendencia a antropomorfizar sistemas artificiales cada vez mas autbnomos y conversacionales, atribuyéndo-
les un juicio del que, en realidad, carecen.

El problema de fondo no es exclusivamente técnico; es también ético y profesional. No basta con saber que
una herramienta funciona. Hay que preguntarse qué redistribuye, qué opacidades introduce, qué dependen-
cias genera, a quién puede perjudicar y en qué condiciones resulta legitima su adopcién. En el ejercicio de la
farmacia, ese examen no es accesorio: afecta al nicleo mismo de la profesion. La proteccion del paciente, la
custodia del medicamento, la integridad del juicio clinico y la responsabilidad ante la sociedad son obligacio-
nes constitutivas de la profesién farmacéutica, no contingentes. No dependen de las circunstancias tecnologi-
cas del momento: existen porque existe la profesién. Una tecnologia puede transformar radicalmente el como
—como se protege al paciente, cémo se custodia el medicamento, cdmo se ejerce el juicio—, pero no puede
anular el que: que haya que hacerlo, que alguien responda cuando algo falla, que el paciente reciba la explica-
cién que necesita. Cuando una tecnologia entra en la practica farmacéutica, no lo hace de forma neutra. Entra
con un modelo implicito de cuidado, de riesgo, de eficiencia y de control. Y frente a ese modelo, los deberes
fundamentales de la profesidén no se suspenden; se reafirman.

LA RESPONSABILIDAD SE INTENSIFICA

Conviene decirlo con claridad: las tecnologias emergentes no reducen la responsabilidad del farmacéutico; la
intensifican. Cuanto mas complejo es el sistema sociotécnico—ese entramado de personas, normas, datos y
algoritmos—menos sostenible resulta la coartada de la neutralidad. Un sistema de ayuda a la decisidn clinica
puede aportar utilidad real y, al mismo tiempo, sesgar prioridades; un robot puede reducir errores manuales
y, a la vez, amplificar el impacto de un fallo de configuracién; una nanomedicina puede ofrecer ventajas tera-

B enrique_soler@icloud.com
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péuticas significativas y plantear incertidumbres relevantes de biodistribucién, inmunogenicidad o equivalen-
cia que no se resuelven por analogia superficial con formulaciones convencionales; un desarrollo de biologia
sintética puede ampliar el arsenal terapéutico y exigir, simultdneamente, controles mucho mas estrictos de
trazabilidad, bioseguridad y bioproteccion. El progreso no elimina la ética; la vuelve més exigente.

MAS ALLA DEL CUMPLIMIENTO NORMATIVO

Durante afnos se ha tendido a simplificar la ética tecnolégica hasta reducirla a privacidad, consentimiento
informado y cumplimiento normativo. Todo eso importa, pero ya no es suficiente. La farmacia ha entrado en un
escenario en el que los problemas decisivos incluyen también la opacidad algoritmica, los sesgos distributivos,
la dependencia cognitiva, el desplazamiento del juicio prudencial, la sobreconfianza en sistemas automaticos,
las asimetrias de acceso, la fragilidad de la trazabilidad y la erosién de la relacién terapéutica. Cuando el pro-
fesional deja de comprender, de manera suficiente, por qué una herramienta recomienda, clasifica, bloquea o
prioriza, se abre una grieta ética. Y cuando esa recomendacién afecta a la seguridad, al acceso, a la adherencia
o0 a la asignacién de recursos, la grieta deja de ser tedrica.

Por eso el farmacéutico necesita hoy algo mas que alfabetizacion digital. Necesita criterio ético tecnoldgica-
mente informado: saber preguntar antes de implantar. ;Qué problema clinico o asistencial resuelve realmente
la herramienta? ;Qué evidencia la respalda? ;Qué poblacién puede verse perjudicada? ;Qué sesgos hereda
del dato, del disefio o del contexto? ;Qué grado de supervision humana efectiva requiere? ;Qué ocurre cuando
falla, y quién responde? ;Como se informa al paciente? ;Qué datos se capturan y comparten? ;Puede el proce-
so ser auditado y revisado? Estas preguntas no frenan la innovacién; la vuelven éticamente habitable.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y SALUD DIGITAL

En inteligencia artificial y salud digital, la obligacién principal es impedir que la eficiencia se convierta en sus-
tituto del juicio. La decisién clinica prudente no puede quedar absorbida por una interfaz aparentemente mas
rapida o mas objetiva. El farmacéutico sigue siendo responsable de validar, contextualizar, explicar y, cuando
sea preciso, contradecir la sugerencia del sistema. La buena practica no consiste en obedecer al algoritmo,
sino en utilizarlo sin abdicar de la responsabilidad. Eso exige formacion, conocimiento de limites, supervisién
humana efectiva, gobernanza del dato y transparencia suficiente para saber cudndo confiar y cudndo descon-
fiar. También exige resistirse a una tentacion muy contemporanea: confundir precision técnica con relevancia
clinica, y relevancia clinica con bien del paciente.

NEUROCIENCIAS Y NEUROTECNOLOGIAS

En neurociencias y neurotecnologias el umbral ético es todavia méas delicado. Los neurodatos no son un tipo
de datos mas. Pueden revelar informacién sobre atencion, emocion, conducta, vulnerabilidad o estados men-
tales. Por eso reclaman una proteccién reforzada, especialmente frente a usos secundarios, inferencias abusi-
vas o finalidades poco transparentes. Para el farmacéutico, esto implica una cautela adicional en contextos de
monitorizacién, apoyo a decisiones en salud mental, adherencia terapéutica e investigacion. No basta con la
legalidad formal del tratamiento del dato; hay que considerar también la privacidad mental, la integridad cogni-
tiva y la dignidad del paciente. Lo técnicamente capturable no es, por ese solo hecho, éticamente disponible.

ROBOTICA Y AUTOMATIZACION

La robdtica y la automatizacién farmacéutica enseian otra leccion igualmente importante: la automatizacion
no elimina el error; lo desplaza y, en ocasiones, lo amplifica. Se reducen ciertos fallos manuales, pero aumen-
tan los vinculados a la configuracién, el mantenimiento, la validacion, la interoperabilidad y la dependencia de
proveedores. El profesional prudente no idolatra el robot ni lo demoniza: lo somete a protocolos rigurosos, a
verificacion sistematica y a redisefio cuando aparecen nuevos modos de fallo. En términos éticos, eso significa
que la responsabilidad no puede difuminarse en la cadena técnica. Debe haber trazabilidad de procesos, crite-
rios claros de validacidn y una asignacion explicita de deberes.
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NANOTECNOLOGIA Y NANOMEDICINA

La nanotecnologia y la nanomedicina introducen una exigencia ética muy concreta: dos medicamentos que
parecen equivalentes por composicién pueden no comportarse igual en el organismo. El tamafo de particula,
el recubrimiento superficial, la estabilidad, la biodistribucion tisular o el potencial inmunogénico pueden modi-
ficar de forma clinicamente relevante la eficacia y la seguridad. Por eso, en estos productos no basta con una
lectura rutinaria de la férmula o del principio activo: es necesario revisar los atributos nanoespecificos antes de
asumir cualquier equivalencia. El farmacéutico debe extremar la evaluacion critica, la informacién al paciente,
la trazabilidad por denominacién comercial y lote, y la farmacovigilancia especifica.

BIOLOGIA SINTETICA

La biologia sintética amplia ain mas el horizonte de responsabilidad. La pregunta ética ya no se detiene en el
paciente individual ni en el episodio clinico inmediato. Es necesario atender también a la bioseguridad—pre-
vencion del dafo accidental—, a la bioproteccién—prevencién del acceso no autorizado, el uso indebido o la
liberacién deliberada de materiales bioldgicos—, al potencial de uso dual, a la custodia de secuencias y datos,
y a los efectos que una innovacién puede generar mas allé del caso singular: en la organizacién asistencial, la
cadena de suministro, la salud publica, el medioambiente y la confianza social. El farmacéutico implicado en
estos desarrollos—en contextos hospitalarios, industriales o de investigacion—no puede evaluarlos Gnicamente
como una promesa terapéutica. Debe verlos también como d&mbitos en los que la prudencia, la trazabilidad y la
gobernanza prospectiva son condiciones de legitimidad. El entusiasmo sin controles no es innovacién respon-
sable; es imprudencia sofisticada.

ARTIFICIOLOGIA

Incluso en debates todavia no consolidados terminolégicamente—como los que algunos agrupan bajo el térmi-
no de artificiologia—, la advertencia ética tiene valor practico: no conviene antropomorfizar sistemas artificia-
les, atribuirles criterio moral ni aceptar sin critica una delegacién que, en realidad, rebaja la vigilancia del profe-
sional. Para la farmacia, la leccion es nitida: ninguna tecnologia debe ser tratada como sujeto moral sustitutorio.
Puede distribuirse técnicamente el trabajo, pero no puede externalizarse integramente el deber.

HACIA UN CODIGO ETICO PARA EL SIGLO XXI

Todo ello conduce a una conclusion préactica e ineludible. La profesion farmacéutica necesita un cédigo ético
actualizado para el siglo XXI, no como gesto cosmético, sino como infraestructura moral de la practica diaria.
Un cddigo que conserve los principios permanentes—beneficencia, no maleficencia, respeto a la autonomia,
justicia, confidencialidad, veracidad, responsabilidad—y los traduzca en obligaciones concretas ante las nuevas
tecnologias: validar antes de implantar, explicar antes de usar, vigilar después de introducir, registrar incidentes,
auditar sesgos, proteger datos sensibles, evitar automatismos ciegos, mantener supervisién humana efectiva,
rechazar soluciones que erosionen la dignidad, la equidad o la relacion terapéutica, y deliberar institucional-
mente cuando la novedad tecnoldgica genere una incertidumbre ética relevante.

Ese cddigo no deberia concebirse como una barrera frente a la innovacién, sino como su condicién de legi-
timidad. La farmacia tiene demasiado que aportar como para quedar atrapada entre dos caricaturas: la del
tecndfilo acritico y la del conservador temeroso. La postura madura es otra: una innovaciéon genuinamente al
servicio del paciente, evaluada con prudencia, gobernada con transparencia y compatible con una idea robusta
de cuidado. En una época fascinada por la promesa de automatizarlo casi todo, el farmacéutico debe recor-
dar algo elemental: cuidar no es solo ejecutar procesos correctos, sino responder de manera justa, prudente y
humana ante situaciones concretas.

La cuestién decisiva, por tanto, ya no es si estas tecnologias estaran presentes en la practica farmacéutica. Ya
lo estén. La cuestidn es si entrardn gobernadas por criterios éticos explicitos o por inercias comerciales, entu-
siasmos institucionales y opacidades técnicas. Si la profesidn renuncia a formular su propio marco ético, otros
lo haran por ella: empresas, plataformas, burocracias o légicas exclusivamente productivistas. El precio puede
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ser alto: pérdida de autonomia profesional, debilitamiento del juicio clinico y una atencién técnicamente brillan-
te, pero éticamente empobrecida.

La profesién farmacéutica del presente y del futuro necesita competencia cientifica, si, pero también lucidez
ética. Necesita profesionales capaces de usar tecnologias avanzadas sin rendirse a ellas; capaces de innovar
sin sacrificar la prudencia; capaces de integrar automatizacion, datos y complejidad sin perder de vista que, al
final, todo el edificio técnico solo es legitimo si sigue orientado al bien del paciente y al bien comun. Ese es, en
el fondo, el verdadero criterio de modernidad profesional: no el que més automatiza, sino el que mejor cuida.
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La salud no es un mercado mas donde la concentracion de
beneficios sea una externalidad gestionable. Es el dominio donde
las consecuencias de esa concentracion se escriben, de manera
irreversible, en los cuerpos de las personas.

E. Soler Company

El 6 abril del presente afio 2026, OpenAl publicé el documento de politica publica, Industrial Policy for the Inte-
lligence Age: Ideas to Keep People First, que propone, entre otras medidas, un Fondo de Riqueza Publica para
distribuir los beneficios de la inteligencia artificial (IA) a todos los ciudadanos, impuestos al trabajo automatiza-
do y mecanismos de contencidn para sistemas de IA que no puedan retirarse una vez desplegados. El docu-
mento habla de acelerar descubrimientos cientificos, reducir el coste de bienes esenciales y expandir el acceso
a la oportunidad econémica. Lo que no dice de manera explicita —pero que cualquier profesional de la salud
puede leer entre sus lineas— es que el sector sanitario es el campo donde las consecuencias de no resolver
estas preguntas serdn mas inmediatas, mas irreversibles y mas profundamente humanas.

Este editorial propone leer ese documento desde la orilla de quienes trabajamos en salud: médicos, farmacéu-
ticos, enfermeras, gestores de sistemas sanitarios, investigadores clinicos, bioeticistas y reguladores. Y lo hace
con una tesis de fondo: “la sanidad funciona como prueba de estrés ética de cualquier politica general sobre
inteligencia artificial Si una propuesta no protege bien a las personas aqui —donde operan la vulnerabilidad,
la confianza, el juicio prudencial, la responsabilidad profesional y la finitud humana—, es probable que no las
proteja bien en ningun otro lugar.

El documento de OpenAl tiene una virtud real que conviene reconocer desde el principio: no cae en el de-
terminismo tecnoldgico ingenuo. Reconoce expresamente riesgos de concentracién de poder y riqueza, dis-
rupcién econdmica, usos maliciosos y fragilidad institucional, y sostiene que haran falta politicas especificas
para compartir beneficios y construir resiliencia social. Ese desplazamiento del entusiasmo tecnolégico hacia
la justicia institucional es moralmente valioso. En sanidad, donde las asimetrias de informacion y dependencia
son extremas, la pregunta decisiva nunca es solo qué puede hacer una herramienta, sino quién la controla, a
quién beneficia y como altera la relacion asistencial.

B enrique_soler@icloud.com
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EL SISTEMA SANITARIO COMO LABORATORIO DE LAS CONTRADICCIONESDELAIA

La promesa del documento no es retdrica vacia en salud: los sistemas de |A ya demuestran capacidad diag-
néstica comparable o superior a la de especialistas en radiologia, dermatologia y anatomia patolégica. Los
modelos de lenguaje avanzados estan transformando la revision de evidencia clinica, el disefio de ensayos y

la farmacovigilancia. La IA esta comprimiendo en meses procesos de descubrimiento terapéutico que antes
requerian décadas. En farmacia hospitalaria y comunitaria, sus aplicaciones en conciliacién de tratamientos,
deteccion de interacciones, priorizacion de riesgos y gestion de la cronicidad son ya tangibles y valiosas.

Pero el sistema sanitario también concentra, con particular intensidad, todas las tensiones que el documento
sefala como riesgos globales de la transicion tecnoldgica. La concentracién de beneficios en pocas manos no
es una amenaza futura en salud: es la estructura actual de la industria farmacéutica, donde el acceso a los tra-
tamientos mas innovadores estd determinado por la capacidad de pago del paciente o de su sistema de salud,
no por la gravedad de su necesidad clinica. Si la IA acelera el descubrimiento terapéutico sin modificar esta es-
tructura, el resultado mas probable no es la democratizacion del acceso a la salud, sino la profundizacién de la
brecha entre quienes pueden costear la medicina del siglo XXI y quienes contindan recibiendo la del siglo XX.
Sin embargo, trasladado al terreno sanitario, el documento muestra pronto sus limites. Su lenguaje sobre acce-
so amplio y prosperidad compartida es razonable para la politica econémica general, pero resulta insuficiente
cuando entra en juego la Iégica propia del cuidado. En medicina y farmacia no basta con defender el acceso

a sistemas inteligentes. También hay que proteger el derecho del paciente a no quedar reducido a un perfil

de datos, a no ser evaluado exclusivamente mediante inferencias automatizadas y a conservar una mediacién
humana significativa en las decisiones que afectan a su cuerpo, su tratamiento o su prondstico. Leido desde
los estandares de la Recomendacién de la UNESCO sobre Etica de la IA —que coloca la dignidad humana y la
supervision humana significativa en el centro del marco normativo— o desde los Principios de IA de la OCDE
—que insisten en autonomia, privacidad, justicia social y derechos laborales—, el texto de OpenAl protege
mejor el acceso a la |A que la reserva de humanidad frente a su expansién.

EL UMBRAL QUE SEPARA AMPLIAR EL CUIDADO DE RECONFIGURARLO

Una consulta asistida por IA puede mejorar el cribado, la documentacion, el apoyo a la decisién o la rapidez
administrativa. Del mismo modo, la IA puede reforzar la conciliacién terapéutica, la revision de tratamientos,
la deteccion de interacciones y la farmacovigilancia. Todo eso es valioso. Pero hay un umbral a partir del cual
la herramienta deja de ser ampliacion del cuidado y empieza a reconfigurarlo. Si el centro de gravedad de la
practica clinica se desplaza desde la deliberacién hacia la obediencia a una salida algoritmica, el coste ético
puede ser alto: empobrecimiento del juicio profesional, debilitamiento de la escucha, consentimiento menos
genuino y pérdida de singularidad del paciente.

El problema no es usar inteligencia artificial. El problema es permitir que la IA redefina, sin deliberacién sufi-
ciente, qué es lo que cuenta como buena atencidn. Este umbral no es técnico: es ético. Y su gestién no puede
dejarse exclusivamente en manos de quien disefa el sistema.

El ambito laboral sanitario ilustra esta tensién con claridad. Las profesiones sanitarias ya arrastran una expe-
riencia negativa con tecnologias que prometian eficiencia y terminaron anadiendo sobrecarga documental,
presién por indicadores y pérdida de autonomia. La |IA puede aliviar parte de esa carga, pero también puede
convertirse en una capa adicional de gestion algoritmica: trazabilidad constante, evaluacién automatizada de
tiempos, recomendaciones opacas, priorizacion administrativa o sancion indirecta de toda desviacién respec-
to del patrén estadistico. La OCDE ha subrayado, en el &mbito laboral, que una IA confiable exige respeto a

la agencia, la privacidad, la dignidad y los derechos laborales. En sanidad eso significa algo muy concreto: la
eficiencia no puede comprarse al precio de convertir al profesional en ejecutor supervisado por sistemas cuya
|6gica ni controla ni puede cuestionar de forma significativa.

EL DESCUBRIMIENTO FARMACEUTICO Y LA CAPTURA DEL BENEFICIO
Ningun sector ilustra con mas claridad la tension central del documento —la que opone la promesa de prospe-
ridad distribuida a la realidad de la concentracion— que la industria farmacéutica. La |A estd comprimiendo los
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ciclos de identificacién de dianas terapéuticas, optimizando el disefio molecular y mejorando la seleccién de
pacientes para ensayos clinicos. Los beneficios de esta aceleracién son reales y potencialmente extraordina-
ros.

El problema es que el modelo de captura de esos beneficios permanece intacto. Los grandes laboratorios

que pueden invertir en infraestructura de IA obtendran patentes sobre los compuestos resultantes, fijaran sus
precios en funcién de la disposicidon a pagar de los mercados mas ricos y distribuirdn sus productos a través de
cadenas de acceso que reproducen las asimetrias existentes. La aceleracion del descubrimiento no democrati-
za el acceso al tratamiento si la estructura de propiedad intelectual, fijacién de precios y distribucién permane-
ce sin modificaciones.

El Fondo de Rigueza Publica que propone OpenAl podria, en teoria, aplicarse especificamente al sector sanita-
rio como mecanismo de reinversién de los beneficios generados por la IA farmacéutica en sistemas de acceso
universal. Pero el documento no desarrolla esta dimension, y la brecha entre la propuesta conceptual y su
operacionalizacién en el sector salud es, precisamente, el trabajo que corresponde hacer a quienes trabajan en
politica sanitaria, comités centrales de bioética y regulacién farmacéutica.

CINCO CONDICIONES QUE EL DEBATE SANITARIO DEBE EXIGIR

Una adaptacion sanitaria del debate que OpenAl propone abrir exige fijar condiciones normativas mas exigen-
tes que las que el documento explicita.

La primera es un control publico verdaderamente independiente. En contextos asistenciales sensibles no
deberia bastar la validaciéon del proveedor ni una auditoria situada dentro del mismo ecosistema econdmico.
Deben existir capacidades regulatorias externas con poder real para exigir evidencia, revisar incidentes e impo-
ner restricciones. El Al Act europeo, con sus obligaciones reforzadas para sistemas de alto riesgo, ofrece aqui
una légica mucho mas adecuada que la confianza genérica en buenas practicas voluntarias.

La segunda es el derecho efectivo a alternativas humanas. El paciente debe poder saber cudndo interviene
la 1A, solicitar revisién humana significativa y no verse perjudicado por preferir un circuito no automatizado en
decisiones especialmente relevantes. Lo mismo vale para profesionales que quieran cuestionar o apartarse de
una recomendacién algoritmica sin quedar penalizados. La supervision humana significativa de la que hablan
UNESCO y OCDE debe traducirse en una auténtica reserva de relacién clinica y farmacéutica.

La tercera consiste en fijar limites sustantivos a ciertos usos aunque prometan eficiencia. No todo siste-
ma Util es éticamente admisible. La estratificacion opaca de pacientes, la inferencia automatizada de adheren-
cia o conducta, la priorizacion clinica sin explicabilidad suficiente y ciertas formas de vigilancia conductual del
personal sanitario deben quedar sometidas a limites severos. Hay tecnologias cuyo problema no es que fallen
demasiado, sino que pueden funcionar demasiado bien contra la autonomia, la intimidad o la justicia.

La cuarta es la justicia transnacional. Los sistemas que empiezan a ordenar salud, farmacia e investigacion
biomédica no nacen en el vacio: dependen de cadenas globales de datos, energia, computo e infraestructura, y
suelen venir acompanados de prioridades geopoliticas y comerciales que no siempre coinciden con las necesi-
dades del sistema sanitario local. Una politica sanitaria responsable debe preguntarse quién fija los estandares,
gué sesgos incorpora el sistema y qué dependencia estratégica genera. La UNESCO insiste en cooperacion
internacional y reduccion de brechas tecnoldgicas. Esta dimension aparece de modo demasiado débil en el
documento de OpenAl, y es especialmente importante en salud, donde el lenguaje de “people first” puede
enmascarar, si no se corrige, una gobernanza centrada en algunos paises, algunos proveedores y algunos
intereses.

La quinta y mas profunda condicién es una comprensiéon mas densa de la dignidad humana. El paciente no
es solo usuario de servicios, ni el profesional un operador eficiente. La atencién sanitaria trata con fragilidad,
incertidumbre, sufrimiento, confianza y finitud. Una IA éticamente bien integrada debe amplificar capacidades
de cuidado sin diluir la relacion terapéutica, sin sustituir el juicio prudencial y sin vaciar el sentido humano del
acompafiamiento. Hay bienes en la practica clinica que no se dejan traducir sin pérdida a lenguaje de rendi-
miento: escucha, presencia, interpretacién prudente, responsabilidad compartida y respeto a la singularidad
del enfermo.
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LA RESPONSABILIDAD QUE NO PUEDE DELEGARSE EN UN ALGORITMO

Hay una dimensién del cuidado de la salud que el documento toca de manera lateral pero que merece elabora-
cién mas rigurosa desde la perspectiva bioética. La relacién clinica entre el profesional sanitario y el paciente,
contiene dimensiones irreductibles a la optimizacién de resultados.

La presencia, la escucha, el acompafiamiento en la incertidumbre diagndstica, la conversacion sobre el final de
la vida: estas no son funciones residuales que la IA ain no ha aprendido a replicar y que eventualmente repli-
card. Son constitutivas del acto de cuidar, en el sentido en que su desplazamiento no produce una versién mas
eficiente del mismo acto, sino un acto cualitativamente distinto que ya no merece ese nombre. Esa es, precisa-
mente, la aportacion que un enfoque tecnohumanista sanitario puede hacer al debate: recordar que la técnica
debe servir a la relacién de cuidado, y no al revés.

Esta no es una objecién contra la IA en salud. Es un argumento sobre sus /imites propios, y sobre la necesidad
de que quienes disenan e implementan sistemas de inteligencia artificial en entornos clinicos tengan clara la
distincién entre lo que puede optimizarse algoritmicamente y lo que no puede serlo sin transformar la naturale-
za misma de la atencién médica.

LO QUE EL SECTOR SANITARIO DEBE EXIGIR

El documento de OpenAl invita a otros actores a construir sobre sus propuestas o cuestionarlas a través del
proceso democratico. El sector sanitario —sus profesionales, sus instituciones, sus pacientes y sus regulado-
res— tiene no solo el derecho sino la obligacién de aceptar esa invitacién en sus propios términos.

Lo que el sistema de salud debe exigir de la transicion hacia la IA no es simplemente acceso a las herramien-
tas mds avanzadas. Es participacién real en las decisiones sobre cémo se despliegan, quién las audita con
independencia efectiva, cémo se asigna la responsabilidad cuando producen dafo y de qué manera los bene-
ficios econdmicos que generan se reinvierten en sistemas de atencién accesibles para quienes mas los necesi-
tan.

En suma, el documento de OpenAl es Util como detonante de conversacion. Tiene mas densidad ética que la
mayoria de los manifiestos empresariales sobre IA porque reconoce distribucién, riesgo e instituciones. Pero
adaptado a la atencion médica y farmacéutica, se queda corto si no se radicaliza en lo esencial: mas indepen-
dencia publica, més reserva de humanidad, mas limites sustantivos, mayor justicia transnacional y una idea
mas rica de dignidad.

La IA tiene el potencial de ser la transformacién mas profunda de la medicina desde la aparicién de los anti-
bidticos. Que ese potencial se realice como bien comuin o como ventaja competitiva de unos pocos no es una
consecuencia técnica inevitable. Es una decision politica. Y las decisiones politicas en salud no pueden dejarse
en manos de quienes disefan la tecnologia, por avanzada que sea, ni de quienes la financian, por generosos
que sean sus compromisos declarados.

“En salud, la cuestion no es solo como aprovechar la inteligencia artificial. Es qué forma de cuidado queremos
proteger cuando la herramienta empieza a pensar’
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Optimizing cardiac patient’s safety:
Assessing QT interval-prolonging drug
alert in electronic prescription in
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ABSTRACT

Introduction: Prolongation of the QT interval is associated with severe ventricular arrhythmias and sudden
cardiac death. Electronic prescribing systems may reduce inappropriate prescriptions of QT interval-prolonging
drugs (QTIPD) by generating alerts during order entry.

Aim: The aim of this study was to evaluate prescribers’ awareness, opinions, and preferences regarding an elec-
tronic health record alert system for QTIPD.

Materials and Methods: A six-item questionnaire was distributed to attending physicians and medical residents
from a tertiary hospital who regularly prescribe using the electronic health record. The questionnaire assessed
awareness of the alert system, its use in clinical decision-making, and perceived usefulness. In addition, changes
in the number of QTIPD prescriptions before and after alert implementation were analyzed.

Results: A total of 101 questionnaires were completed by 50 attending physicians and 51 residents from 20 diffe-
rent medical and surgical specialties. Most prescribers (84%) were aware of the alert system, and 78% reported
that it prompted them to evaluate patients' risk for QT interval prolongation. The alert was considered very useful
by 61% of respondents and moderately useful by 37%. Furthermore, 86% of prescribers indicated they would like
the system to suggest alternative non-QT-prolonging drugs.

A significant reduction in QTIPD prescriptions was observed after alert implementation, comparing the pre-alert
period (before 2022) with the post-alert period (after 2023) (median 1,505 versus 1,335 prescriptions; p = 0.027).
Haloperidol and clomipramine were the drugs with the greatest reduction in prescriptions.

Conclusion: Prescribers are generally familiar with and value QT alert systems, which support safer prescribing,
particularly for neuroleptics and antidepressants, and contribute to improved patient safety overall.

Keywords: QT interval, long QT syndrome, alert system, electronic prescribing

[=] Hospital Universitario La Paz. Paseo de la Castellana 261. 28046, Madrid, Spain
“B  victorialucia.collada@salud.madrid.org
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INTRODUCTION

The QT interval on an electrocardiogram re-
presents the duration of the action potential of ven-
tricular myocytes. The prolongation of this repolari-
zation phase of the action potential is known as long
QT syndrome (LQTS). Prolongation of the QT interval
is associated with ventricular tachycardia (specifica-
lly Torsade de Pointes or TdP), syncope, and sudden
death/234

In fact, sudden death is one of the most fre-
guent causes of death in developed countries and re-
presents 50% of all cardiovascular deaths and 20% of
all-cause mortality.> 678

According to data from the Spanish Society
of Cardiology (Sociedad Espafola de Cardiologia),
40,000 people die annually in Spain due to sudden
death, about one person every 20 seconds. The ma-
jority of these deaths are due to coronary disease,
however, some are associated with arrhythmias due
to QT interval prolongation.®®® LQTS can be conge-
nital, due to the presence of genetic mutations in the
genes that code for sodium and potassium channel
proteins, or it can be acquired, which is most fre-
quently caused by medications that prolong the QT
intervall?

The relationship between pharmacologic treat-
ment and QT interval prolongation has been establi-
shed for some time, with many medications being as-
sociated with this risk.8°"2These medications include
antiarrhythmics (amiodarone, sotalol), antibiotics
(azithromycin, ciprofloxacin), antidepressants (ami-
triptyline, fluoxetine), and many others. %"

In recent years, this potential adverse effect has
been the reason for withdrawal from drug markets; in
fact, this is currently the second reason for withdrawal
after hepatotoxicity.*®

Exposure to these medications and the in-
cidence of LQTS is more likely in patients who are
genetically susceptible. Additional risk factors inclu-
de advanced age, female sex, low ventricular ejection
fraction, left ventricular hypertrophy, ischemia, low
heart rate, and electrolyte imbalances like hypokale-
mia, hypocalcemia, and hypomagnesemia. 5101

When medical doctors and other prescribers
initiate antiarrhythmic treatment in their typical clini-
cal practice, they are aware of the QT interval prolon-
gation risk, the possibility of TdP, and the fact that the
risk is higher upon treatment initiation.”

However, they are not as aware of these conse-
guences when prescribing medications used for other
non-cardiovascular conditions. Certain non-cardio-

vascular medications can alter the QT interval due
to direct action on potassium currents or by pharma-
cokinetic or pharmacodynamics interactions. This is
not always taken into account as these medications
are often not utilized by prescribers on a daily basis.®
Regardless, before prescribing a medication that can
prolong the QT interval, it is necessary to evaluate the
benefits and risks and the possibility of using an alter-
native agent. The implementation of an alert system
in the electronic health record can help notify pres-
cribers of lesser-known QT interval-prolonging drugs
(QTIPD) and aid them in their clinical decision-ma-
king. °

In fact, many hospitals already have alert sys-
tems in place to help promote medication safety.

This study aims to analyze such an alert system
for QT interval-prolonging medications by evaluating
prescriber preferences and their perceived utility of
the alerts. The primary outcome of the study was to
evaluate the utility of the alert system and secondary
outcome was to determine the changes in the pres-
criptions of these drugs over the year before and after
the implementation of the QT alert in the electronic
prescription.

MATERIALS AND METHODS

This was a prospective study of the perspec-
tives and opinions of prescribers regarding an alert
system for QT interval-prolonging medications. Phar-
macists and cardiologists at La Paz University Hospi-
tal, a 1,350 bed tertiary hospital, developed the study
protocol. This tertiary hospital uses an electronic pres-
cription record to prescribe medications and 5,500 to
6,000 medications are prescribed daily, approxima-
tely 3% of which are QT interval-prolonging agents.
The pharmacy department has recently developed
an alert system in the prescription record that pla-
ces a heart-shaped symbol next the medications that
can prolong the QT interval, prompting prescribers to
consider this adverse effect.

In order to evaluate the utility of this alert sys-
tem, hospital pharmacists developed a six-item ques-
tionnaire to assess prescribing habits and the opi-
nions of prescribers. The questions were designed to
evaluate whether the prescribers were aware of the
alert system, if they use it when making prescribing
decisions, and if they think that the tool is useful in
promoting patient safety.

The questionnaire was distributed to attending
physicians and medical residents across various units
in the hospital to gather opinions from a variety of
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specialties. Pharmacy staff distributed and collected
guestionnaires upon completion. After all question-
naires were collected, a data analysis was conducted.

QTIPD prescriptions over a year before and a
year after the QT alert was implemented was evalua-
ted using the drugs prescription registry collected in
the electronic prescription program.

ETHICS APPROVAL

This study did not involve patient-level identi-
fiable data. It evaluated prescriber perceptions throu-
gh a voluntary anonymous survey and analysis of
aggregated prescription data. Approved by Hospital
La Paz Ethics Committee, Ref intern code: 2023.013 y
codeHULP: PI-5532)

RESULTS

One hundred and one questionnaires were co-
llected from 50 attending physicians and 51 medical
residents. Various specialties were represented (figu-
re 1), including internal medicine, cardiology, intensive
care, geriatrics, and many others. A total of 20 spe-
cialties were included in the study. Medical specialties
made up 77.2% of the responders and the remaining
22.8% were surgical specialties. Figure 1 also depicts
the number of attending physicians and medical resi-
dents that completed the questionnaire.

A total of 101 responses were collected: 23 from
prescribers from surgical specialties and 78 from me-
dical specialties. The first part of the questionnaire as-
ked prescribers if they were already aware of the QT
alert system. The vast majority of prescribers (84.2%)
were already aware of the alert system and were
using it to guide their prescribing decisions (table 1).

The second part of the questionnaire prompted

prescribers to evaluate whether they took these alerts
into account when prescribing and whether the alerts
influenced what medications they prescribe. Thir-
ty-eight percent of prescribers noted that they con-
sidered the alerts and used them to determine which
medications to prescribe, while an additional 39.6%
considered the alerts, but did not necessarily use
them in decision-making. Of note, a greater propor-
tion of prescribers from medical specialties reported
that the alert influenced their prescribing decisions
compared to prescribers from surgical specialties
(39.7% vs 30.4%).

The next item on the questionnaire asked whe-
ther the alert system prompted prescribers to evalua-
te whether their patients were at risk for QT interval
prolongation. Seventy-eight percent of prescribers
reported that the alerts prompted them to perform
this assessment.

The following item was designed to assess fu-
ture quality improvement initiatives by asking pres-
cribers if they would like the alert system to be upda-
ted to suggest alternative non-QT prolonging agents.
A large portion of prescribers (86.1%) reported that
they would like to have alternative agents suggested.
Prescribers from medical specialties were much more
likely to say that they did not want the alert to suggest
alternatives compared to prescribers from medical
specialties (16.7% vs 4.3%).

The next item prompted prescribers to assess
whether they were aware of the potential QT inter-
val-prolonging side effects of the medications that
they prescribe. Most prescribers were aware of the
QT-prolonging effects of medications they regularly
prescribe, but found the tool useful for medications
they do not regularly prescribe (57.4%). When con-

Figure 1. Distribution of the different medical specialties of the questionnaire respondents.
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Table 1. Prescriber responses to the six-item questionnaire regarding the QT interval alert
system. The table lists the total number of responses, as well as the number of responses
from prescribers from surgical and medical specialties.

Responses Responses

Question/Response Total Responses | from Surgical from Medical
Specialties Specialties

1. Were you aware of the QT alert system?
Yes 85 (84.2%) 18 (78.3%) 67 (85.9%)
No 16 (15.8%) 5 (21.7%) 1 (141%)

2. Did you take the QT alert into account
when prescribing and did it influence the
medications you prescribed?

| have considered the QT alert, and it 38 (37.6%) 7 (30.4%) 31(39.7%)
influenced my prescribing decisions.
| have considered the QT alert, but it did 40 (39.6%) 1 (47.8%) 29 (37.2%)
not influence my prescribing decisions.
| have not considered the QT alert. 23(22.8%) 5 (21.7%) 18 (23.1%)

3. Did the QT alert prompt you to evaluate
whether your patients were at risk for QT
interval prolongation?

Yes 79 (78.2%) 19 (82.6%) 60 (76.9%)
No 22 (21.8%) 4 (17.4%) 18 (231%)

4. Do you think the QT alert system should
suggest alternative non-QT prolonging

agents?
Yes 87 (86.1%) 22 (95.7%) 65 (83.3%)
No 14 (13.9%) 1(4.3%) 13 (16.7%)

5. Were you aware of the potential QT
interval-prolonging side effects of the
medications when you prescribed them?

Yes, in most cases. 17 (16.8%) 3 (13.0%) 14 (17.9%)

Yes, for the medications that | normally 58 (57.4%) 9 (39.1%) 49 (62.8%)
prescribe, but | consider alert for
medications | am unfamiliar with.

Not for most medications. 26 (25.7%) 1 (47.8%) 15 (19.2%)

6. Do you think the QT alert contributes to
improving patient safety?

| think it is very useful for patient safety. 62 (61.4%) 12 (52.2%) 50 (64.1%)
| think it is moderately useful for patient 37 (36.6%) 1 (47.8%) 26 (33.3%)
safety.

| do not think it is very useful. 2 (2.0%) 0 (0%) 2 (2.6%)
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Table 2. Differences in QT interval-prolonging drugs prescription in surgical specialities a year before
and a year after the QT alarm implementation.

QT interval-prolonging N Prescriptions N Prescriptions Relative reduction (%)
drugs preQTalarm posQTalarm

Salbutamol 3995 2948 26,2
Amitriptilina 977 691 29,3
Clorpromazina 146 71 51,4
Clozapina 267 148 44,6
Diltiazem 1531 121 92,1
Domperidona 90 63 30
Escitalopram 1332 1108 16.8
Famotidina 1194 1006 15,7
Flecainida 271 233 14,02
Fluoxetina 576 373 35,24
Furosemida 15121 13083 13,5
Haloperidol 15370 1676 89,1
Indapamida 270 89 67,03
Ivabradina 609 418 31,36
Litio 179 74 58,65
Loperamida 807 745 77
Metoclopramida 5288 3955 25,2
Mirtazapina 3004 1988 33,8
Norepinefrina 41 2 95,1
Olanzapina 1545 1385 10,3
Ondansetron 3277 1643 49,9
Paliperidona 29 10 65,5
Pantoprazol 21319 15382 27,8
Paroxetina 903 511 43,4
Quetiapina 5494 4849 11
Risperidona 1098 546 50,3
Salmeterol 6 3 50
Sertralina 2791 2393 14,3
Terbutalina 16 6 62,5
Tiaprida 1424 1038 271
Tramadol 4139 2975 28,12
Trazodona 2891 1880 35
Venlafaxina 689 537 221

Clomipramina 1526 84 94,4
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Table 3. Differences in QT interval-prolonging drugs prescription in medical specialities a year before
and a year after the QT alarm implementation.

QT interval-prolonging N Prescriptions N Prescriptions Relative reduction (%)
drugs preQTalarm posQTalarm

Amitriptilina 2746 2551
Aripiprazol 3276 3117 4,8
Clorpromazina 411 374 9
Clofazimina 139 21 85
Clomipramina 830 414 50,1
Clotiapina 175 132 3,6
Domperidona 228 157 311
Escitalopram 5347 4763 10,9
Famotidina 4806 3852 19,8
Fluoxetina 1729 1707 1,2
Furosemida 83882 81096 33
Haloperidol 83662 11024 86,8
Hidroclorotiazida 6619 6510 1,6
Indapamida 1154 909 21,2
Ivabradina 2696 2318 14
Litio 2031 1721 15,3
Loperamida 3262 2915 10,6
Metoclopramida 9404 7260 22,8
Mianserina 107 48 55,1
Mirtazapina 13827 12313 10,9
Norfloxacino 489 191 60,9
Olanzapina 16100 15597 3,1
Omeprazol 63074 60843 3,5
Pantoprazol 49049 42030 14,3
Paroxetina 2511 2479 1,2
Propafenona 51 5 90,1
Quetiapina 37109 36049 2,8
Risperidona 7350 7148 2,7
Sertralina 14405 12857 10,5
Terbutalina 34 19 44,

Venlafaxina 3094 2874 71
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sidering the different specialties, surgical specialties
were most likely to be unaware of potential QT inter-
val-prolonging side effects (47.8%).

The final part of the questionnaire evaluated
whether prescribers found the alert system to be
useful in promoting patients safety. Overall, nearly all
prescribers (98%) found the alert system to be very or
moderately useful in promoting the safety of patients
being treated with medications that prolong the QT
interval. These results were consistent among provi-
ders from medical and surgical specialties.

Regarding the number of QTIPD prescriptions
in our study, we observed that there was a reduction
when comparing the year before 2022 (preQT alarm)
and after 2023 (posQT alarm) the implementation of
the alarm (745199 over 2022 prescriptions vs 515.551
over 2023). Thus, median prescriptions over 2022 eas
1,505 [interquartile range 38-6.581,5] and over 2023 it
was 1.335 [36.5-7405]) (p=0.027).

This is despite the fact that the number of hos-
pital admissions in the hospitalization wards included
in the study the year before the alarm was incorpora-
ted was higher (25,490 admissions in 2022 vs 27,558
in 2023).

When the data were disaggregated by medical
and surgical specialties, a greater reduction in QTI-
PD prescriptions was detected in surgical specialties
(128.028 prescriptions preQT alarm vs 93.620 posQT
alarm) than in medical specialties (489141 preQT
alarm vs 421.931 posQT alarm) This is also taking into
account that the number of admissions to surgical
specialties increased last year due to QT alarm (14.477
vs 16.254), while in medical specialties the number of
admissions was similar (11.013 vs 11.558).

Regarding the QTIPD involved, in surgical
specialties of 65 QTIPD potentially prescribable QTI-
PDs, 19 were not prescribed either before or after the
implementation of the alert. A reduction in post-QT
alarm prescriptions was observed in 35 QTIPD of
the remaining 46 (35/65-19, 761%) while in medi-
cal specialties of 65 QTIPD potentially prescribable
QTIPDs, 13 were not prescribed either before or after
the implementation of the alert. A reduction in post-
QT alarm prescriptions was observed in 31 QTIPD of
the remaining 52 (31/65-13, 59.6%). Our results are
shown in tables 2 and 3.

DISCUSSION

The results of this study suggest that the alert
system for QT interval-prolonging medications is hi-
ghly valued by prescribers. Most physicians surveyed

were aware of the alert system and found it useful for
assessing the risk of QT prolongation in their patients,
especially for medications they do not regularly pres-
cribe. This alert system could be particularly useful for
surgeons, as they acknowledged a higher likelihood
of being unaware of the potential QT interval-prolon-
ging side effects18,19

The majority of prescribers considered the
alert system to be very or moderately useful for pa-
tient safety. This is in concordance with previous
authors suggesting that electronic health records
(EHRs)-based alert systems can improve clinical de-
cision-making.20,21,22 Previous research supports
the positive impact of alert systems in EHRs on clini-
cal decision-making and reducing medication errors.
20,21 However, it is crucial to balance the frequen-
cy and design of alerts to avoid alert fatigue, whe-
re clinicians may ignore or disable frequent alerts.
20,21,22,23

Prescribers reported a preference for the alert
system to suggest alternative non-QT prolonging
agents. Incorporating this feature could further faci-
litate clinical decision-making and enhance patient
safety. Literature indicates that offering alternati-
ves within alerts can increase adherence to safety
recommendations and optimize pharmacological
treatments. Interestingly, physicians from medical
specialties were more likely to express that they did
not want the alert to suggest alternatives compared
to their surgical counterparts. This difference in opi-
nion among specialties should be considered when
enhancing the alert system.

One of the most notable findings is the re-
duction in the prescription of QT interval-prolonging
medications following the implementation of the
alert system. This decrease was more significant in
surgical specialties compared to medical specialties,
possibly due to increased awareness and education
provided by the alert system, especially in areas whe-
re QT prolongation risk is not a daily consideration.
Previous studies have shown that alert systems can
improve patient safety by reducing medication-rela-
ted adverse events. 21,22

However, while the study observed a reduction
in the prescription of QT interval-prolonging drugs
post-implementation of the alert system, attributing
this reduction exclusively to the alert system is not
straightforward. The study did not control for other
potential factors influencing prescribing behaviors,
such as changes in hospital policies, new clinical gui-
delines, or increased awareness about QT prolonga-
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tion risks outside the alert system. Therefore, while
the alert system likely contributed to the reduction,
other concurrent interventions and external factors
might also have played a role.

The analysis of different drugs involved in this
side effect revealed that in surgical specialties, the
reduction in prescriptions was particularly notable
for haloperidol, risperidone, and clomipramine. The-
se medications are commonly used in perioperative
and postoperative care. The significant decrease in
these specific drugs suggests that the alert system
effectively raised awareness among surgeons about
the QT prolongation risks associated with these me-
dications. Diltiazem, a calcium channel blocker with a
notable reduction in prescriptions post-implementa-
tion, is frequently used to manage hypertension and
arrhythmias but is known to prolong the QT interval.

In medical specialties, there was a reduction in
prescriptions of clomipramine and haloperidol. Clo-
mipramine, a tricyclic antidepressant, and haloperi-
dol, often used in psychiatric and geriatric settings,
are both associated with a high risk of QT prolonga-
tion. The reduction in their use highlights the need for
increased vigilance and a shift towards safer prescri-
bing practices in these settings.

The results of our study suggest that there is a
lack of knowledge about this potentially serious ad-
verse effect of some drugs. This affects a large num-
ber of daily prescriptions in hospitals. Aiding the elec-
tronic prescription of these drugs by alerting doctors
about this potential effect appear to be is useful in the
opinion of doctors and, based on the results, this alert
appears to be especially useful in the safety of pres-
criptions of neuroleptic drugs to hospitalized patients.
and antidepressants.

These findings are consistent with existing li-
terature highlighting the benefits of clinical decision
support systems (CDSS) in reducing adverse drug
events (ADEs). Studies have shown that CDSS, parti-
cularly those integrated within EHRs, can significant-
ly improve medication safety by providing real-time
alerts and recommendations. However, the success
of these systems depends on their ability to balance
alert sensitivity and specificity to avoid alert fatigue
among prescribers.

LIMITATIONS

This study has several limitations. The primary
limitation is the nature of the questionnaire, which
may not capture all opinions and behaviors of pres-
cribers. Additionally, the study was conducted in a

single hospital, which may limit the generalizability of
the results to other clinical settings. Future research
should consider a multi-center approach and include
objective measures of medication safety outcomes to
validate these findings.

CONCLUSIONS

In conclusion, the implementation of an alert
system for QT interval-prolonging medications in the
electronic health record has been assessed by pres-
cribers as a valuable tool for improving patient safety
and guiding prescribing decisions. Most phisicians
find the system useful and suggest additional impro-
vements to enhance its effectiveness. This study hi-
ghlights the importance of clinical decision support
systems in medical practice and their potential to re-
duce medication-related adverse events.

The results suggest that the alert system could
be further improved by adding a feature that suggests
alternative medications that do not prolong the QT
interval. This addition could enhance the efficiency
of prescribers and further improve patient safety by
recommending safe alternatives for at-risk patients.
Overall, this alert system has shown promising bene-
fits in prescribing habits and helps prescribers and
the entire health system optimizing cardiac patients
safety. It could be specifically helpfull for surgeons
when prescribing neuroleptics or antidepressants.
More prospective studies are needed to confirm the-
se observations.
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RESUMEN

Introduccioén: La degeneracién macular asociada a la edad neovascular (DMAEN) provoca pérdida visual severa
en personas ancianas. Faricimab, un anticuerpo biespecifico, ha demostrado eficacia clinica comparable a otros
anti-VEGF, permitiendo intervalos de tratamiento mas prolongados. Su presentacidn en viales multidosis plantea
oportunidades de optimizacion mediante fraccionamiento en jeringas monodosis en el Servicio de Farmacia.

Objetivos: Evaluar el ahorro econémico que supone esta medida y la aparicion de eventos adversos relaciona-
dos con el fraccionamiento de viales de faricimab para administracién intravitrea.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo (diciembre 2024 - mayo 2025) en un hospital de tercer
nivel. Se prepararon jeringas monodosis de faricimab en sala limpia conforme a las Guias de Buenas Practicas
de Preparacion. Se analizaron variables relacionadas con el consumo de viales, ahorro econémico, y la aparicién
de eventos adversos.

Resultados: Se observé un ahorro econémico de 114.008,3 € a los 6 meses, que si se proyecta a lo largo de
un ano, podria superar los 200.000 €. No se comunicaron casos de endoftalmitis ni otras reacciones adversas
graves. El proceso cumplié con criterios de calidad microbioldgica y fisicoquimica establecidos, garantizando
seguridad en la administracion.

Conclusiones: El fraccionamiento de faricimab en jeringas monodosis bajo condiciones controladas es una

estrategia segura y coste-efectiva. Contribuye a la sostenibilidad del sistema sanitario, optimiza recursos mate-
riales y humanos y mejora la organizacién asistencial sin comprometer la seguridad del paciente.

Palabras clave: faricimab, DMAE neovascular, jeringa, inyeccion intravitrea, impacto econémico.
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Economic impact and safety of faricimab fractionation into single dose syringes:
experience in a tertiary care hospital

ABSTRACT

Introduction: Neovascular age-related macular degeneration (nAMD) is a leading cause of severe visual loss in
older adults. Faricimab, a bispecific antibody, has demonstrated clinical efficacy comparable to other anti-VEGF
agents, with the added benefit of extended treatment intervals. Its multidose vial presentation offers opportuni-
ties for optimization through repackaging into single-dose syringes by hospital pharmacy services.

Obijectives: To evaluate the economic impact and safety profile of fractionating faricimab vials into single-dose
intravitreal syringes.

Methods: A retrospective observational study was conducted at a tertiary hospital between December 2024
and May 2025. Faricimab syringes were prepared under aseptic conditions in a cleanroom following national
Good Preparation Practices. Variables analyzed included theoretical versus actual vial consumption, cost sa-
vings, and incidence of adverse events.

Results: An economic saving of €114.008,3 was observed over six months, which if projected over a full year,
could exceed €200,000. No cases of endophthalmitis or other serious adverse events were reported. All prepa-
rations complied with established physicochemical and microbiological quality standards, ensuring safe admi-
nistration.

Conclusions: Fractionating faricimab into prefilled syringes under controlled sterile conditions is a safe, efficient,
and cost-effective strategy. It contributes to the sustainability of the healthcare system by optimizing material and
human resources while maintaining patient safety and supporting hospital workflow organization.

Keywords: faricimab, neovascular AMD, syringe, intravitreal injection, economic impact.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE) es una de las principales causas de pérdida
visual irreversible en personas mayores de 55 afos
en paises desarrollados, con una prevalencia cre-
ciente debido al envejecimiento poblacional. Esta
enfermedad afecta a la mdcula, la regién central de
la retina responsable de la vision fina y detallada, fun-
damental para actividades como leer, conducir o re-
conocer rostros'. La DMAE se clasifica en dos formas
clinicas: la forma seca o atréfica y la forma himeda
0 neovascular que, aunque menos frecuente, es res-
ponsable de la mayoria de los casos de pérdida visual
severa debido a la formacién de neovasos coroidales
y el consecuente edema macular, hemorragias y ci-
catrizacién?,

El conocimiento de la fisiopatologia ha avan-
zado considerablemente en las Ultimas décadas,
destacando el papel del factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF) y otras vias inflamatorias y an-
giogénicas en la progresion de la forma humeda de
la enfermedad?®. El desarrollo de terapias anti-VEGF
intravitreas ha revolucionado el manejo de la DMAE
himeda, logrando estabilizar e incluso mejorar la
agudeza visual en una proporcién significativa de pa-
cientes”.

Mas recientemente se han desarrollado nue-
vas terapias como faricimab® un anticuerpo biespe-
cifico que actda de forma dual sobre dos vias clave
implicadas en la patogénesis de la DMAE. Por una
parte inhibe el VEGF-A favoreciendo la supresién
de la formacién de vasos andémalos y reduccién del
edema macular y por otra inhibe la angiopoyetina-2
(Ang-2), que contribuye a estabilizar la vasculatura
retiniana y reforzar la barrera hemato-retiniana. En
los ensayos clinicos TENAYA y LUCERNE, faricimab
demostrd eficacia no inferior a aflibercept en cuanto a
ganancia de agudeza visual, con la ventaja de permi-
tir intervalos de tratamiento mas prolongados (hasta
16 semanas), lo que reduce la carga terapéutica para
pacientes y sistemas de salud®. El perfil de seguridad
es comparable al de otros agentes anti-VEGF, sien-
do los eventos adversos mas frecuentes: hemorragia
conjuntival, aumento transitorio de la presion intrao-
cular y endoftalmitis (rara)®®.

Faricimab se encuentra indicado y financiado
para la DMAE neovascular (DMAEN), siendo la pauta
posoldgica recomendada 6 mg mediante inyeccién
intravitrea cada 4 semanas durante las 3 primeras
dosis y posteriormente, en funciéon de la actividad
de la enfermedad se puede espaciar a cada 8-16 se-

manas®. La presentacion disponible en la actualidad
son viales multidosis, por lo que para contribuir a un
uso eficiente de los mismos se hace necesario im-
plementar estrategias como la redosificacién en je-
ringas monodosis en los Servicios de Farmacia (SF).
Esta estrategia permite garantizar una administra-
cién individualizada, generar un ahorro econémico
al aprovechar al maximo el contenido de los viales y
optimizar los recursos humanos del SF encargados
de la elaboracién. Desde el punto de vista técnico el
fraccionamiento de faricimab debe llevarse a cabo
bajo condiciones estrictas de asepsia, conforme a la
Guia de Buenas Practicas de Preparacion de Medi-
camentos (GBPP) en los SF hospitalaria® para evitar
reacciones adversas graves relacionadas con la ad-
ministracién como endoftalmitis infecciosa.

El objetivo principal del presente estudio es
analizar el ahorro econémico que genera la prepara-
cién de jeringas intravitreas monodosis fraccionadas
en el SF a partir de los viales de faricimab.

Como objetivo secundario se plantea analizar
la presencia de eventos adversos graves relaciona-
dos con la administracion intravitrea de las jeringas
fraccionadas de faricimab: apariciéon de endoftalmitis
infecciosa.

MATERIAL Y METODOS

Previo al estudio, se consensu6 con el Servicio
de Oftalmologia la elaboracion de un protocolo nor-
malizado de trabajo (PNT) de preparacion y dispen-
sacion de jeringas monodosis de faricimab. Todos los
lunes se obtiene el listado semanal de los pacientes
a los que se va a administrar faricimab intravitreo del
médulo del blogue quirdrgico de la aplicacién de his-
toria clinica electrénica Orion Clinic® El farmacéu-
tico responsable del drea de mezclas intravenosas
programa los tratamientos en la aplicacién de pres-
cripcién electrénica Farmis-Oncofarm® Con el obje-
tivo de optimizar al maximo las dosis que se pueden
extraer del vial y de la distribucién de la carga de tra-
bajo del personal de enfermeria del SF encargado de
su preparacién, se centraliza la preparacion de estos
tratamientos todos los lunes.

La redosificacion de faricimab se realiza en la
sala limpia del SF siguiendo las GBPP?® y el Consen-
so SEO-SEFH sobre preparacién de medicamentos
intraoculares®. En cabina de lujo laminar horizontal
(CFLH) clase A se preparan las dosis en condiciones
de esterilidad utilizando jeringas libres de silicona y
con cono de pérdida minima (0,02 ml). El vial de farici-
mab contiene 28,8 mg/0,24 ml, mientras que la dosis
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gue se administra es de 6 mg/0,05 ml, lo que deja
un excedente utilizable de 0,19 ml, del que se recu-
pera efectivamente 015 ml tras descontar la pérdida
estimada en la manipulacién. En teoria, para cada 3
pacientes a los que se les administre este tratamiento
se ahorraria 1 vial. Sin embargo, el consumo de viales
es al alza debido a que no siempre las citas en quiré-
fano son multiplos de 3y se tiene que desechar parte
del vial.

La jeringa se dispensa dentro de una doble
bolsa estéril; la bolsa exterior es la que incluye la eti-
queta que se obtiene de la aplicacién Farmis-Onco-
farm® donde aparecen los datos identificativos del
paciente, condiciones de conservacién y fecha de ad-
ministracion y caducidad. Posteriormente, todas las
bolsas etiquetadas se embolsan en una bolsa foto-
protectora para su conservacién y transporte a qui-
réfano de oftalmologia. Como control de calidad de
la preparacion se realiza una inspeccién visual previa
al empaquetado para comprobar la limpidez del pro-
ducto y que no haya burbujas de aire en la jeringa.

Se realizd una busqueda bibliografica para ob-
tener estudios de estabilidad de la jeringa monodo-
sis de faricimab obtenida a partir del vial de Vabys-
mo®. Se encontré bibliografia® que otorgaba a esta
preparacién una estabilidad fisicoquimica de 37 dias
conservada en nevera (2-8 °C) y protegida de la luz.
Siguiendo recomendacién de la matriz de riesgo de
la GBPP® para preparaciones de riesgo medio elabo-
radas en CFL en ambiente controlado, se otorgd a la
jeringa redosificada de faricimab un periodo de vali-
dez microbioldgico de 7 dias en nevera y protegida
de la luz.

Se disend un estudio observacional retrospec-
tivo de 6 meses de duracion (1 diciembre de 2024 - 31
de mayo de 2025) en el que se incluyeron todos los
pacientes que tenian prescrita al menos una dosis de
faricimab para el tratamiento de DMAEN. Se analizé
la evolucion del consumo y el ahorro obtenido a los
3y 6 meses.

Los datos se obtuvieron de la aplicaciéon Far-
mis-Oncofarm® y se recogieron las siguientes varia-
bles: pacientes reales tratados, jeringas monodosis
de faricimab preparadas, consumo de viales tedricos
si no se fraccionara, consumo real de viales (con frac-
cionamiento), viales ahorrados. También se recogio
la aparicién de cualquier evento adverso grave rela-
cionado cn la administracion intravitrea. Para el ana-
lisis econdmico, el coste de adquisicién del vial de
Vabysmo® fue de 465,34 €. No se tuvieron en cuenta
los costes de las jeringas libres de silicona (el gasto

seria el mismo si se prepara en el SF o en quiréfano),
los costes indirectos asociados a la preparacién en la
sala blanca del SF ni a la administracién en quiréfano.

En la tabla 1 se presentan los resultados obte-
nidos a los 3y 6 meses del estudio.

En la tabla 2 se compara el consumo sin frac-
cionar versus si se fraccionan los viales de Vabysmo®
a los 3y 6 meses de estudio.

Respecto a la variable secundaria del estudio,
desde el servicio de oftalmologia no se notificaron ca-
sos de endoftalmitis relacionadas con la administra-
cién intravitrea de faricimab preparado en el SF.

Tabla 1. Resultados obtenidos a los 3 y 6 meses.

Pacientes

tratados Lt el

Jeringas
monodosis 250 765
preparadas

Consumo tedrico

de Vabysmo® 250 765
Coste consumo
tedrico de
Vabysmo®

116.335 € 355.985]1 €

Consumo real

de Vabysmo® 171 520

Coste consumo
real de
Vabysmo®

79.57314 € 241.976,8 €

Viales ahorrados

de Vabysmo® 9 245

Ahorro

o 36.761,86 €
economico

114.008,3 €
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DISCUSION

Faricimab es un anticuerpo biespecifico que ha
demostrado ser efectivo en el control de la DMAERN,
permitiendo espaciar la frecuencia de administracio-
nes intravitreas y mejorando la calidad de vida de los
pacientes®®, No obstante, su elevado coste y la nece-
sidad de una administracién individualizada presen-
tan un reto para el sistema sanitario en términos de
sostenibilidad y optimizacién de recursos.

La experiencia del presente estudio demuestra
que la preparacion de jeringas monodosis con el con-
siguiente aprovechamiento del exceso de volumen de
los viales de Vabysmo® genera un impacto significati-
vo en el presupuesto del hospital sin comprometer la
eficacia ni la seguridad del paciente. En nuestro caso
se obtuvo un ahorro econdémico de 114.008,3 €, que
resulta particularmente relevante si se proyecta a lo
largo de un afo, pudiendo superar los 200.000 €. Adi-
cionalmente, el ahorro no se limita al plano econémi-
co, sino que impacta en la organizacién hospitalaria.
La reduccién del nimero de viales utilizados implica
menor volumen de residuos y menos necesidad de
transporte y almacenamiento, lo que a su vez mejora
la eficiencia logistica y medioambiental del SF, contri-
buyendo a reducir la huella de carbono™ un aspecto
cada vez mas valorado en las politicas de sostenibili-
dad del sistema sanitario. Esta estrategia también fa-
vorece por una parte una optimizacién de la carga de
trabajo del personal encargado de la elaboracion en
sala blanca del SF y por otra una mejor planificacién
quirdrgica, al optimizar el uso de dosis preparadas
previamente y reducir los tiempos de espera de los
pacientes.

Para asegurar los estandares fijados en el PNT,
el fraccionamiento de faricimab debe llevarse a cabo
bajo condiciones estrictas de asepsia, conforme a las
GBPP que establecen criterios especificos para la va-
lidacién de procedimientos, la formacién del personal,
el uso de cabinas de flujo laminar, la monitorizacién
ambiental y los controles de calidad microbioldgica.
Respecto a las instalaciones y equipamiento necesa-
rios para la elaboracién de preparados de adminis-
tracion intravitrea en nuestro caso se trabaja en una
sala limpia que dispone de una CFLH clase A en un
entorno ambiental clase B (+++) de acuerdo con los
criterios establecidos por la norma ISO 14644-4:2022
12

Desde el punto de vista de la gestidn, es impor-
tante destacar que, aunque existen ciertas limitacio-
nes como la imposibilidad de ajustar siempre las citas
quirdrgicas en multiplos de tres (lo que ocasiona una

pérdida parcial de volumen en algunas semanas), el
ahorro econdémico generado es claramente favorable
a la estrategia de fraccionamiento. También se pue-
den producir pérdidas si el paciente no se presenta
a la cita para administracién de faricimab; una vez
gue se ha dispensado desde el SF y no se puede ga-
rantizar la cadena de frio no se podria reutilizar para
administrarlo otro dia. Esta situacién, aunque poco
frecuente, constituye un riesgo de pérdida que debe
ser contemplado para intentar mejorar el protocolo.
La solucién podria ser reforzar la coordinacién entre
SF y la planificacién de citas del quiréfano de oftal-
mologia, implementando mecanismos que permitan
confirmar la asistencia con suficiente antelaciéon o
reasignar la dosis a otro paciente en el mismo dia si
fuera necesario.

En la literatura existen precedentes de estra-
tegias para optimizar la utilizacién de otros farmacos
de alto coste, especialmente en oncologia®* En el SF
de nuestro centro se dispone de una sala limpia en la
gue se elaboran de forma centralizada los medica-
mentos estériles siguiendo las GBPP?, lo que permi-
te una reutilizacion segura de los restos de los viales
gue no se han consumido. Por una parte se pueden
conservar los restos bajo condiciones estériles seguin
dicha normativa y por otra, el farmacéutico responsa-
ble del area establece protocolos de reutilizacion si
la estabilidad del farmaco lo permite consultando la
ficha técnica o bases de datos como Stabilis®®. Para
establecer una gestion eficiente de los medicamen-
tos en envases multidosis se pueden agrupar pacien-
tes que reciben el mismo farmaco en el mismo dia o
turno para optimizar el uso de viales abiertos: en este
estudio se centraliza la preparacion de faricimab un
dia a la semana y se dispensa segun la programacion
de quirdfano. Siguiendo estas premisas, en 2014 se
realizé un estudio del ahorro que habia supuesto la
gestién adecuada de los medicamentos citostaticos
prescritos para los pacientes de onco-hematologia,
obteniéndose un ahorro anual de 1.064.207 €. Esta
experiencia refuerza la validez y reproducibilidad de
este modelo en contextos clinicos distintos, como es
el caso de reenvasado de faricimab en jeringas mo-
nodosis, en el que se estima un ahorro anual que po-
dria superar los 200.000 €. Del mismo modo, el uso de
una aplicacion de prescripcion electronica como Far-
mis-Oncofarm® también contribuye significativamen-
te a garantizar la seguridad del paciente y la calidad
del proceso. Este sistema permite registrar cada lote,
cada preparacion, la fecha de caducidad y las con-
diciones de conservacién, reduciendo el margen de
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error humano y facilitando la revisiéon en caso de que
se presente algun incidente. Esta digitalizacion del
proceso contribuye a garantizar la seguridad y traza-
bilidad del proceso de fraccionamiento. No obstante,
para optimizar al maximo esta estrategia es esencial
la colaboracién de los servicios implicados y el apoyo
institucional de la direccién del centro que garantice
la inversién en tecnologia y dotacién de recursos hu-
manos que participan en el circuito de elaboracion.
Se requiere que el personal que trabaja en la sala lim-
pia esté altamente especializado y actualizado para
seguir el PNT de preparacién de medicamentos para
administracioén intravitrea de acuerdo con la GBPPS,
Este estudio permite continuar generando evidencia
en entornos clinicos diferentes a la preparacién de
medicamentos citostaticos utilizados en onco-hema-
tologia, con diferentes principios activos y vias de ad-
ministracién, lo que permitiria validar la aplicabilidad
de esta estrategia en nuevos contextos terapéuticos.

En relacién al perfil de seguridad, desde el ser-
vicio de oftalmologia no se comunicaron reacciones
adversas graves relacionadas con la administracion,
como por ejemplo endoftalmitis grave. Nuestra ex-
periencia coincide con lo publicado en la literatura®:
aungue hay documentados problemas relacionados
con la medicacién derivados de una preparacién cen-
tralizada de medicamentos, hay bibliografia que indi-
ca que la incidencia de endoftalmitis secundarias a
la administracién intravitrea son menos frecuentes si
las preparaciones se realizan en los SF. Aunque el es-
tudio solamente tuvo una duracién de 6 meses, este
dato refuerza la seguridad de la estrategia propuesta
y disipa uno de los temores mas frecuentes entre los
clinicos respecto al fraccionamiento y reenvasado de
farmacos para administracion intravitrea.

CONCLUSIONES

La experiencia presentada en este estudio de-
muestra que el fraccionamiento de viales de farici-
mab y la preparacién centralizada en la sala limpia
de jeringas monodosis bajo condiciones controladas
es una estrategia altamente beneficiosa para el siste-
ma sanitario. Sus ventajas abarcan no solo un ahorro
econdmico significativo y la mejora en la organiza-
ciéon hospitalaria, sino también la garantia de calidad
en las preparaciones estériles que repercute en segu-
ridad para el paciente.

En un contexto en el que se busca la eficien-
cia del sistema de salud y una demanda creciente de
terapias avanzadas con un alto impacto econémico,
esta clase de medidas resulta no solo deseable sino

necesaria. Al optimizar la utilizacién de los recursos
econémicos y humanos disponibles, se favorece la
sostenibilidad del sistema y se garantiza un acceso
mas equitativo a las innovaciones terapéuticas.

El farmacéutico hospitalario desempena un
papel fundamental en el desarrollo y supervision del
proceso de fraccionamiento de faricimab. Se encar-
ga de procesos clave como: elaboracion del PNT de
acuerdo con la bibliografia disponible, garantizar el
trabajo en la sala limpia siguiendo las GBPP? y ga-
rantizar la seguridad y trazabilidad del proceso. Todo
esto contribuye a resaltar la importancia de la cola-
boracion del farmacéutico con otros servicios clini-
cos del hospital y justifica la dotacién de personal e
inversion tecnoldgica para garantizar la continuidad
del proceso asistencial.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los resultados de la intervencién, analizando la variacién de problemas relacionados con la
medicacion (PRM), medicamentos prescritos y gasto farmacéutico.

Metodologia: Estudio de intervencion cuasi-experimental antes-después (noviembre/2022-enero/2023), reali-
zado en un centro sociosanitario de la Comunidad de Madrid con 71 pacientes institucionalizados.

Se realizd una intervencién coordinada para las revisiones de tratamiento. Los PRM detectados por el farma-
céutico de Atencién Primaria (FAP) se enviaban al médico de familia (MF), que consensuaba con el médico del
centro sociosanitario las modificaciones del tratamiento.

Variables: Sexo y edad. PRM detectados, nimero de medicamentos pre-post intervencién, subgrupos farma-
colégicos y principios activos implicados, grado de aceptacién de las recomendaciones. Gasto de facturacién
farmacéutica pre-post intervencion.

Resultados: 74,6% mujeres, edad=85,1(DE:77) ahos.

Se identificaron 272 PRM, 4,5(DE:2,9) PRM/paciente. Principales PRM: medicamentos sin indicacién cla-
ra(24,7%), dosis y pauta posoldgica incorrecta(19,4%), error conciliaciéon(19,1%) y duracién de tratamiento inade-
cuada(12%).

Los subgrupos farmacolégicos méas implicados fueron: analgésicos/antipiréticos (13,2%), antidepresivos (9%),
vitaminas A-D (8,1%), agentes contra Ulcera péptica/reflujo gastroesofagico (7,7%), antipsicéticos (6,1%) y laxan-
tes (5,8%).

El grado de aceptacién de las recomendaciones fue 89,7%, reduciéndose =1 PRM en el 85% de pacientes.

El nimero de medicamentos crénicos disminuy6 de 79(DE:5,2) a 6,1(DE:4,2), con una disminucidn significativa
de 1,8(1C95:1,3-2,3) medicamentos/paciente.

El gasto de facturacion farmacéutica se redujo 5.928€/mes (63,3%), estimdndose un ahorro de 1.031€/afo por
paciente.

Conclusiones: La intervencion ha permitido reducir un elevado porcentaje de PRM y la polimedicacién de los
pacientes mayores institucionalizados, obteniéndose una considerable reduccion del gasto farmacéutico.

Palabras clave: Polimedicacion, revision tratamiento, centro sociosanitario, problemas relacionados con la
medicacion, farmacéutico.
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Pharmaceutical intervention to optimize medication management in institutionalized
elderly patients

ABSTRACT

Objective: Analyze changes in medication-related problems (MRPs), prescribed medications and pharmaceuti-
cal costs after treatment review.

Design: Quasi-experimental before and after intervention study (November 2022 - January 2023).

Location: One nursing home in the Community of Madrid.

Participants: 71 patients taking chronic medication.

Interventions: Coordinated intervention for treatment reviews. Primary care pharmacist identified MRPs and sent
them to the primary care doctor. Changes in treatment were agreed upon with nursing home doctor.

Main Measurements: Gender and age. MRPs, medications pre and post intervention, pharmacological sub-
groups and active pharmaceutical ingredients, acceptance rate of recommendations. Pharmaceutical costs pre
and post intervention.

Results: 74,6% women, age=85,1(SD:77) years.

272 MRPs were identified, 4,5(SD:2,9) MRPs/patient. Main MRPs: medications without clear indication (24,7%),
dosage regimen (19,4%), reconciliation error (19,1%) and duration (12%).

Pharmacological subgroups most involved were: analgesics/antipyretics (13,2%), antidepressants (9%), vitamins
A-D (8,1%), agents against peptic ulcer/gastroesophageal reflux (77%), antipsychotics (6,1%) and laxatives (5,8%).
Acceptance of recommendations was 89,7%. =1 MRPs were reduced in 85% of patients.

Number of chronic medications decreased from 79 (SD:5,2) to 6,1 (SD:4,2). There was a significant decrease of
1,8 (Cl195:1,3-2,3) medications /patient.

Pharmaceutical expenditure was reduced by 5.928€/month (63,3%). There was a saving of 1.031€/year per pa-
tient.

Conclusions: The intervention significantly reduced MRPs and polypharmacy among institutionalized elderly
patients. There was a considerable decrease in pharmaceutical expenditure.

Keywords: Polypharmacy, treatment review, nursing home, medication-related problems, primary care
pharmacist
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INTRODUCCION

La esperanza de vida de la poblacién espanola
ha aumentado en las Ultimas décadas y se prevé que
continle aumentando en los préximos afos'. Este au-
mento conlleva un incremento de la multimorbilidad
y la fragilidad, que son factores que contribuyen a la
polimedicacion?. Ademés, los cambios fisiolégicos
asociados al envejecimiento hacen que las personas
mayores sean mas vulnerables a presentar efectos
adversos®,

Las personas institucionalizadas en centros
sociosanitarios (CSS) presentan una mayor tasa de
envejecimiento, comorbilidades y polimedicacién
gue la poblacién general® El manejo del tratamiento
farmacoldgico en pacientes mayores institucionali-
zados constituye uno de los puntos de mejora de la
atencién sanitaria debido a esta elevada y crecien-
te prevalencia de la polimedicacién® Dicha circuns-
tancia incrementa la probabilidad de que presenten
mas problemas relacionados con los medicamentos
(PRM) que el resto de la poblacion?®, entendiéndo-
se como PRM, aquella situaciéon que causa o puede
causar la aparicion de un resultado negativo para la
salud asociado a la medicacion’.

La optimizacién del tratamiento farmacolégico
en esta poblacién es esencial para garantizar la efec-
tividad y minimizar los riesgos asociados a la polime-
dicacioén, asi como minimizar los costes asociados y
mejorar la calidad de vida. Algunas de las estrategias
gue se incluyen en esta optimizacién implican la revi-
sién periddica de la medicacién, en la cual se realiza
una revisién integral de todos los medicamentos que
toma el paciente para identificar posibles PRME,

Dada la complejidad de estos pacientes y de
sus tratamientos, la inclusién del farmacéutico en los
equipos multidisciplinares de atencién sociosanitaria
es fundamental. Dentro de su practica clinica, una
de las funciones mas relevantes del farmacéutico de
Atencién Primaria (FAP) es la optimizacion del tra-
tamiento farmacolégico de los pacientes crénicos
pluripatoldgicos. Su integracion desempena un papel
importante en la prevencién de PRM y conlleva en
una mejora significativa en la efectividad, seguridad y
eficiencia de los tratamientos®.

En Espana, el estudio EARCAS (Eventos Ad-
versos en Residencias y Centros Asistenciales So-
ciosanitarios) identificd una serie de errores de me-
dicacidn recurrentes como la falta de adherencia, la
prescripcidon de medicamentos innecesarios, la omi-
sion de dosis o de medicamentos, asi como una du-
racidn incorrecta de los tratamientos. Ademas, para

prevenir estos errores, consideran importante la rea-
lizacién de una revisién de la medicacion por parte de
un farmacéutico®.

En una revisién de la Biblioteca Cochrane, se
analizaron diversas intervenciones para optimizar la
prescripcion farmacolégica en personas mayores ins-
titucionalizadas, involucrando a médicos, enfermeras
y farmacéuticos, los cuales identificaron y resolvieron
los PRM detectados. Sin embargo, no se encontré
evidencia de un efecto sobre los resultados en salud
en los pacientes y no fue posible establecer conclu-
siones solidas™.

Desde la Gerencia Asistencial de Atencion Pri-
maria del Servicio Madrilefo de Salud, a través del
Servicio de Coordinacion de las Unidades de Aten-
cién a Residencias, se selecciond un CSS privado
para una intervencion sanitaria. Respecto a la pres-
tacion farmacoterapéutica, se considerd la necesidad
de disefar una estrategia de intervencién para la re-
vision del tratamiento coordinada entre el médico de
familia (MF) del centro de salud, el médico del CSS
(MCSS) y los FAP del Servicio de Farmacia de Aten-
cién Primaria, que coordinaron la intervencion.

El objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar
los resultados de esta intervenciéon multidisciplinar
entre FAP, MF y MCSS, liderada por el FAP, orientada
a optimizar el tratamiento farmacolégico en pacien-
tes mayores institucionalizados en un CSS. Para ello
se ha analizado la variacién de los PRM detectados,
de los medicamentos crénicos prescritos y del gasto
de facturacion farmacéutica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio cuasi-experimental, antes-después,
multidisciplinar, sin grupo control.

Poblacién de estudio: Todos los pacientes ins-
titucionalizados en un CSS geriatrico de la Comuni-
dad de Madrid con capacidad para 71 pacientes.

Criterios de inclusién: Pacientes que tuvieran
algun medicamento crdnico prescrito en receta elec-
tronica.

Criterios de exclusién: No se han identificado
criterios de exclusién.

Periodo de estudio: Las revisiones de trata-
miento se realizaron entre noviembre-2022 y ene-
ro-2023. El andlisis de los datos se llevd a cabo entre
febrero-2023 y marzo-2023.

Intervencién: Inicialmente, el MF que asistia a
los pacientes del CSS elaboré un cronograma para
solicitar las revisiones de tratamiento al FAP, dando
prioridad a los pacientes con una carga farmacotera-
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péutica mayor. EIl MCSS enviaba el historial médico
y farmacoterapéutico del paciente del CSS al FAR,
quien revisaba y conciliaba el tratamiento. Estas revi-
siones se realizaron con acceso a la historia clinica de
atencién primaria, de atencién hospitalaria y a receta
electrénica.

Tras la revisién de tratamiento, el FAP elabo-
raba un informe identificando los PRM y proporcio-
nando recomendaciones para resolverlos. Los PRM
estaban tipificados previamente en: dosis y pauta
posoldgica incorrectas, medicamento sin indicacién
clara, duracién de tratamiento incorrecta, duplicidad,
ausencia de medicamento para indicacién, otra alter-
nativa mds adecuada, interaccién medicamento-me-
dicamento, interaccién medicamento-enfermedad,
error de conciliacién, cascada farmacoterapéutica,
problema de adherencia, contraindicaciones y posi-
ble RAM asociada.

Posteriormente, el FAP enviaba este informe al
MF por email. Tras la valoracién del paciente y con-
sensuar los cambios del tratamiento con el MCSS, el
MF realizaba las modificaciones en receta electréni-
ca.

Un mes después de haber remitido la revision
del tratamiento, el FAP evaluaba el grado de acepta-
cién de las recomendaciones revisando los cambios
del tratamiento en receta electrénica.

Las variables recogidas en la base de datos
fueron: sociodemogréficas (edad, sexo), nimero de
medicamentos crénicos pre-post intervencion, prin-
cipios activos/subgrupos farmacoldgicos implicados
en los PRM, tipo de PRM detectados, aceptacion de
las recomendaciones y gasto de facturacion farma-
céutica mensual promedio pre-post intervencién. La
informacién sobre el gasto de facturacion se extrajo
de la base de datos de facturacién de la Comunidad
de Madrid.

Fuente de datos: Los datos se han extraido de
la base de datos anonimizada que el FAP utiliza en su
practica clinica habitual para registrar la informacién
relacionada con las revisiones de tratamiento.

Andlisis estadistico: Las variables cualitativas
se describen en frecuencias. Las variables cuantita-
tivas se presentan en media y desviacién estandar.
La comparacién de medias se realizé mediante la
prueba t de Student para muestras dependientes. Se
considerd estadisticamente significativo p<0,05. Para
estimar la diferencia de gasto antes y después de la
intervencioén, se compararon los gastos de factura-
ciéon promedios mensuales de los tratamientos del
total de los pacientes dos meses antes y dos meses

después de la intervencion.

RESULTADOS

El FAP revisé el tratamiento de 71 pacientes,
pero los resultados se presentan para 69 pacientes,
ya que 2 de ellos se consideraron pérdidas por falle-
cimiento.

La edad media fue 851(DE: 77) anos, siendo
mayoritariamente mujeres (74,6%).

El nimero medio de medicamentos crénicos
era de 79(DE: 5,2) farmacos/paciente. Un 63,8% de
los pacientes tomaban =5 medicamentos crénicos y
el 29% tomaban >10.

Se detectaron 272 PRM en el 87% de los pa-
cientes (n=60), con una media de 4,5(DE:2,9) PRM/
paciente.

La Figura 1 muestra las frecuencias de los PRM
identificados, siendo los principales: medicamentos
sin indicacién clara (24,7%), dosis y pauta posoldgi-
ca (19,5%), error de conciliacién (19,1%) y duracion de
tratamiento (11,9%).

Los principales subgrupos farmacoldgicos im-
plicados se detallan en Figura 2, siendo: analgésicos/
antipiréticos (13,2%), antidepresivos (9%), vitaminas
Ay D (81%), agentes contra la Ulcera péptica y el re-
flujo gastroesofdgico (77%), antipsicéticos (6,1%) y
laxantes (5,8%).

El grado de aceptaciéon de las recomenda-
ciones por los médicos fue del 89,7%, existiendo al
menos un PRM solucionado en el 85% de pacientes
sobre los que se les emitié alguna recomendacion.
De los principales PRM, los de mayor porcentaje de
resolucién fueron: duracién de tratamiento (971%)
y error de conciliacion (92,6%). De los principales
principios activos, los de mayor aceptacion fueron:
macrogol (88,9%), calcio carbonato/colecalciferol
(87,5%), calcifediol (87,5%), paracetamol (85%) y me-
tamizol (83,3%).

En la Figura 3 se especifican los principales
principios activos afectados por PRM con su grado
de aceptacion.

El nimero de medicamentos crénicos se re-
dujo en 1,8 (IC95: 1,3-2,3) de media, con diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05). La media
del nimero de medicamentos post-revision fue de
6,1(DE: 4,2). Ver Figura 4. Tras la revisién, un 65,2% de
los pacientes redujeron el nimero de medicamentos
crénicos prescritos.

Se consiguié una reduccion del gasto men-
sual de facturacién farmacéutica del 63,3%, que as-
ciende a 5.928€ y supone un ahorro medio de 85,9
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Figura 1. Nimero de PRM por tipo y porcentaje
de aceptacion de las recomendaciones
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Figura 2. Principales subgrupos farmacolégicos
implicados en los PRM detectados
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Figura 3. Principales principios activos identifi-
cados con PRM y su grado de aceptacion
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Figura 4. Nimero de medicamentos pre y
post-intervencion
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(1C95%:44,7-1271) euros/mes por paciente. Extrapo-
lando estas cifras, se obtuvo una estimacién de aho-
rro de 1.031€/ano por paciente al que se le realiza una
revision de su tratamiento farmacoldgico en coordi-
nacion entre el FAP, el MF y el MCSS.

DISCUSION

La deteccion de un elevado nimero de PRM
en un porcentaje significativo de pacientes institucio-
nalizados resalta la necesidad de una revision siste-
matica del tratamiento farmacolégico en este grupo
poblacional

La mayoria de los pacientes (87%) presenta-
ron algin PRM, con una media de 4,5 PRM por pa-
ciente, datos similares a otros estudios en pacientes
geridtricos polimedicados de nuestro entorno™2", La
identificacién de los principales PRM y subgrupos
farmacolégicos implicados proporciona informacién
relevante sobre &reas especificas de mejora del tra-
tamiento farmacoterapéutico, orientando futuras es-
trategias para mejorar la calidad y seguridad del tra-
tamiento.

La intervencién multidisciplinar coordinada
por el FAP ha mostrado una alta tasa de aceptacién
de las recomendaciones por parte de los profesiona-
les médicos, siendo una de las fortalezas del estudio,
lo que sugiere que estas intervenciones pluridisci-
plinares permiten obtener resultados mas positivos
que las revisiones de tratamiento no solicitadas pre-
viamente por los médicos, igual que describen otros
estudios™®", Respecto a intervenciones realizadas
en pacientes mayores institucionalizados en nuestro
mismo ambito, también se han observado altas tasas
de aceptacion de las propuestas de mejora realizadas
por el FAP™™9,

La reduccion significativa en el nimero de me-
dicamentos crénicos tras la intervencion indica una
racionalizacion efectiva del tratamiento farmacolé-
gico. Estos resultados son consistentes con los de
varias revisiones sistematicas?®?, que muestran que
es posible reducir la polimedicacién, pudiendo ob-
tenerse beneficios tanto clinicos como econémicos.
Ademds, estas revisiones también pueden mejorar
los problemas relacionados con la seguridad en el
uso de los medicamentos al reducirse la prescripcion
potencialmente inadecuada.

Una de las limitaciones del estudio ha sido la
ausencia de seguimiento en el tiempo de los pacien-
tes tras los cambios realizados en el tratamiento, ya
que evaluar el impacto en la murtimorbilidad requiere
un seguimiento a largo plazo que es dificil de hacer
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al ser una intervencion realizada dentro de la practica
clinica habitual.

Otra limitacidn es que el estudio se ha realizado
en un grupo reducido de poblacién, por lo que, con-
siderando los resultados favorables obtenidos, seria
interesante extender estas revisiones farmacotera-
péuticas a otros CSS del drea de salud para conocer
si existe posibilidad de generalizar dichos resultados
en una muestra mas amplia.

RESULTADOS

Como conclusién, los resultados respaldan
la importancia de implementar intervenciones para
optimizar el tratamiento farmacoldgico en pacientes
mayores institucionalizados, destacando la necesidad
de una colaboracién multidisciplinar para el abordaje
integral. La optimizacion del tratamiento permite dis-
minuir los riesgos asociados a la polimedicacion, al
reducir el nimero de medicamentos crénicos pres-
critos y de PRM, pudiendo contribuir a mejorar la
calidad asistencial y la seguridad de los pacientes,
garantizando la eficiencia de los recursos sanitarios.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar y comparar los porcentajes promedio de error en el inventario de medicamentos e insumos
biomédicos entre los periodos julio-octubre de 2023 y marzo-junio de 2024, luego de implementar medidas
correctivas enfocadas en los items que representan el 20% del gasto presupuestario.

Métodos: El estudio se desarrolld en la farmacia de un hospital de rehabilitacién. Se realizaron controles de
stock fisicos en los depdsitos activos y se compararon con los datos del sistema informatico SIGEHOS. Se regis-
traron los tipos de error (despacho, transferencia, dispensa, ingreso y almacenamiento) y se clasificaron seguin
su origen. Se utilizé un diagrama de Pareto para identificar los errores mas frecuentes. Para el analisis estadistico
se empled ANOVA factorial mixto (MANOVA) para comparar la variacién intra e intergrupo entre medicamentos
e insumos biomédicos.

Resultados:Las acciones correctivas permitieron reducir significativamente el porcentaje de error en medica-
mentos (F = 16,054; p < 0,001). No se observé una disminucién estadisticamente significativa en el grupo de in-
sumos biomédicos. Los errores mas frecuentes fueron los relacionados con despacho, transferencia y dispensa.
Entre las estrategias implementadas destacaron la estandarizacién de procedimientos, el registro separado de
insumos criticos y el control diario de stock.

Conclusiones: Las intervenciones resultaron efectivas para disminuir los errores en la gestion de medicamen-
tos. La mejora continua, junto con el compromiso del equipo, fueron factores clave. Se requieren nuevas estrate-
gias para optimizar el inventario de insumos biomédicos y tecnologias que refuercen la seguridad del paciente.

Palabras clave: errores médicos, mejora de la calidad, sistemas de informacion de gestion, control de
inventario
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Pharmaceutical Intervention in Quality Improvement: Reduction of Inventory Error
Rate in Hospital Pharmacy

ABSTRACT

Objective: To analyze and compare average inventory error rates between July-October 2023 and March-June
2024 after the implementation of corrective actions, focusing on items representing 20% of the pharmaceutical
budget.

Methods: A quality improvement project was carried out in the pharmacy of a rehabilitation hospital. Physical
inventory was audited and discrepancies were compared against the hospital information system (SIGEHOS).
Error types (dispatch, transfer, dispensing, entry, and storage) were recorded and classified. A Pareto chart was
used to identify the most frequent errors. Statistical analysis included descriptive data and a mixed factorial
ANOVA (MANOVA) to compare intra- and intergroup variation.

Results: Corrective actions led to a statistically significant reduction in error rate for medications. No significant
reduction was observed in biomedical products. The most frequent errors involved dispatch, transfer, and dis-
pensing. Interventions such as protocol standardization, separate recordkeeping for sensitive items, and daily
stock control improved inventory reliability.

Conclusions: The implemented actions proved effective in reducing medication inventory errors. Continuous
improvement and staff commitment were key factors. Further strategies are needed to reduce errors in biomedi-
cal product inventory. Adoption of technologies such as barcode scanners or unit-dose packaging may enhance

future outcomes.

Keywords: Medical Errors, Quality Improvement, Management Information Systems, Inventory Control

YD bvillarreal487@gmail.com
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INTRODUCCION

La calidad en salud se define como el grado en
el cual los servicios sanitarios aumentan la probabili-
dad de obtener los resultados de salud deseados. La
gestion de la calidad debe centrarse en satisfacer las
necesidades y expectativas de los usuarios del sis-
tema de salud, a través de los recursos disponibles
(tecnoldgicos, materiales y humanos), enfocandose
en la mejora continua de todos los procesos.

La farmacia hospitalaria tiene entre sus prin-
cipales objetivos alcanzar estdndares de calidad que
contribuyan a la seguridad del paciente, tanto desde
la deteccién y prevencién de errores como garanti-
zando la disponibilidad y accesibilidad de los insu-
mos, mediante una correcta gestion de inventario.

En el servicio de farmacia (SF) de nuestro hos-
pital comenzamos a implementar en el afio 2021 una
serie de medidas destinadas a la mejora continua de
la gestion de inventario, basadas en la metodologia
Lean y la filosofia Kaizen. Tras una primera etapa
de organizacién de nuestros depdsitos en activo y
pasivo, que implicd relevamiento de las existencias,
implementacién de procedimientos y registros, pro-
cedimos a enfocarnos en el control de stock diario de
aquellos insumos que representan el 80% del gasto
presupuestario. No habiendo discrepancias significa-
tivas en este stock, avanzamos hacia un control se-
manal del resto del stock.

En cuanto a nuestro marco tedrico, es menes-
ter mencionar que la metodologia Lean' tiene como
objetivo reducir la variacién en los procesos, reducir
el desperdicio, e identificar oportunidades de me-
jora para optimizar la eficiencia y la calidad, con el
compromiso y colaboracién del equipo de trabajo. A
su vez, Kaizen significa “mejora continua” y también
involucra la participacién de todos los integrantes,
entendiendo que pequefnas mejoras incrementales
generan resultados significativos a largo plazo. Es
abundante la literatura al respecto de su aplicacion
en distintos SF de instituciones privadas? No obstan-
te, los reportes sobre este tipo de experiencias para
farmacias de hospitales monovalentes, o que cuenten
con personal limitado, son escasos.’

En la literatura encontramos que se define a la
“mejora de la calidad” como la disciplina que “repara”
el sistema para evitar que los errores vuelvan a pre-
sentarse. Dado que el SF debe garantizar la disponi-
bilidad de medicamentos y otros insumos farmacéu-
ticos, es menester detectar oportunidades de mejora
a través del andlisis continuo y permanente, y realizar
las intervenciones correspondientes. Se espera en-

tonces que la aplicacién de pequeinas mejoras incre-
mentales en el proceso de gestion de inventario de
nuestra farmacia contribuyan a alcanzar la calidad en
los resultados en salud.

OBIJETIVOS

Analizar y comparar los porcentajes de error
promediados en los periodos de julio a octubre de
2023 y marzo a junio de 2024 luego de la instauracion
de medidas correctivas, para aquellos insumos que
representan el 20% del gasto presupuestario.

MATERIAL Y METODOS

Esta experiencia se llevd a cabo en la farmacia
del hospital de rehabilitacién Manuel Rocca. Los pe-
riodos de estudio fueron de julio a octubre de 2023 y
marzo a junio de 2024. Se realiz6 el recuento de stock
de los depdsitos activos de medicamentos y produc-
tos biomédicos durante los fines de semana, variando
alternativamente el operador para cada depédsito.

Se analizaron las discrepancias, se asentaron
las causas en una planilla de calculo Excel y se in-
vestigaron. Para ello, se revisaron los movimientos
de despacho, ingreso y transferencia de insumos en
el sistema informatico y registros en papel, se con-
trolaron los pedidos armados y las correspondientes
planillas de solicitud de insumos, se relevaron recetas
dispensadas, entre otras acciones de control.

Para evaluar la eficacia de las medidas instau-
radas se realiz el andlisis ya descrito sobre los datos
de recuento de stock recabados durante el periodo
marzo a junio de 2024. Se procedioé a la comparacion
de los datos de ambos periodos mediante analisis es-
tadistico®.

La variable en estudio fue el porcentaje de dis-
crepancia o error que se detectd entre el stock fisico
y el stock en el sistema informatico de gestidon hospi-
talaria (SIGEHOS), definido como:

% de error = (ftems con error / items releva-
dos)*100

Segun los distintos tipos de errores, se clasifi-
caron en:

+ Error en el despacho (salida o baja del insumo
en el sistema informatico)

+ Error en la transferencia del insumo entre los
distintos depdsitos

+ Error al momento de la dispensa

+ Error de ingreso (al dar de alta el insumo en el
sistema informatico)

+ Almacenamiento y/o conservacién inadecua-
dos del insumo
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Se analizaron los datos de medicamentos vy
productos médicos por separado. Se confecciond
una planilla de célculo en Excel (Microsoft 365), para
comparar los valores del recuento de inventario fisico
con los datos reportados por SIGEHOS, registrando
las discrepancias observadas

Se aplicé como herramienta el diagrama de

2. Variaciéon intergrupo: Comparaciéon de la
tasa de errores entre los grupos de Medicamentos e
Insumos Biomédicos en cada afno.

3. Interacciéon tiempo-tratamiento: Evaluacion
de la evolucién diferencial de los errores entre los
grupos en los dos anos analizados’.

El nivel de significacién estadistica se estable-
ci6 en a = 0.05.

Pareto para identificar cudles eran los tipos de error
que conformaban el 80% del total de errores de in-
ventario registrados.

Anadlisis Estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS 165 y
Statistica V106, Se determinaron las distribuciones de
frecuencias y las estadisticas descriptivas, adecua-
das para cada variable. Se utilizé el andlisis de varian-
za factorial mixto (MANOVA) para evaluar:

1. Variacién intragrupo: Comparacion de la tasa
de errores dentro de cada grupo entre 2023 y 2024,

RESULTADOS

Tabla 1. Periodo Julio a Octubre 2023 Medicamentos

Tips e erorf Sde lode 22de 29de Sde 12de 19de 26de 2 de 9de 16de 23de 0de 7de 14 de
ﬁngd fecha julio  julie  julio  julic agosto agomo agodo 2gosto  septiembre septiembre septiembre septiembre septiembre octubre octubre  Total
Loyl de 2023 de 2023 de 2023 de2023 de2023 de 2023 oe 2023 de 202 de2023  de2023  de2023  oe203  oe 23 de2023 de20i3
Despacho 1 17 18 18 13 14 15 14 14 15 14 16 15 . 1} 18 246
Tranferencia 3 3 3 3 0 1 4 3 0 2 3 2 4 4 0 35
Ingreso 1 0 o 1 o 0 o 1 0 o ] o 2 o 1 &
Dispensa 3 H 1 2 E ] 2 0 3 1 3 1 2 1 B 42
Nmaceamiato f 1 4 o 2 3 Fl 0 o 3 3 1 2 1 2 1 7
Conservadon
Otros 0 o 7 3 1 3 1 1 o 2 1 4 2 3 0 28
Total de errores 31 n 29 29 n 28 22 19 0 23 2 25 30 0 26
Numera de itemns 257 257 B4 154 254 248 253 250 254 245 251 247 245 248 250
¥de error 121 1.3 1.3 1.3 82 109 8.6 7.4 78 B9 BG 27 117 1.7 10,1

Numéro de datos 15
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Tabla 2. Periodo Julio a Octubre 2023 Insumos biomédicos

Tipo de emor/ 8 de 15de 23de 30de Gde 13de 20de 27de 3 de 10 de 17 de 24 de 1de 8de 15de
Cantidad por julio Julio nlio pio agosto  agosto  agosto  aposto  septiembre  septiembre septiembre septiembre octubm octubre octwbme Total
fetha de N3 de2]?3 de 2023 de 2023 de M23 del023 de2023 dedD23 de20l3 de 2023 de 2023 de X3 de20l3 de2dl3 ded)23
Despacho 2 5 7 3 8 5 9 1 T ] B 1 11 [ 8
Tranferencia 2 2 2 0 2 2 Qo 1 1 1 Q [ g ] 2
Ingreso 0 Q Q 0 4] Q Q ] 0 0 Q 0 o] 0 o Q
Dispensa 2 a4 1 0 1 2 2 4 5 H] E 0 4 1 2 E]
Almaenamimio/
& dn [+] 1 ] 2 2 [+ 4 1 1 0 1 1 2 1 1 17
Otros 2 o [+] 4 5 a a 1 [+ 1 0 4 4 3 1 k-
Taotal de emores b | 12 10 b 19 12 5 8 1 B 10 12 26 % o
MHumem dé tems 151 158 125 140 140 140 135 136 140 138 138 144 145 15 145
% de error B4 7.6 EE B4 136 86 11 59 100 54 72 B3 175 113 138
Numero de datos b

Grafico 1. Diagrama de Pareto de frecuencia de tipos de error para el Periodo 1 del subgrupo Medica-
mentos.

265
Diagrama Pareto Medicamentos

215 Causa Frecuencia Nominalizacion
Error 1 246 Error de despacho
Error 2 35 error de transerencia

165

FRECUENCIA
-
=
o

65

15

TIPO DE ERROR

B Frecuencia =% acumulado

Grafico 2. Diagrama de Pareto de frecuencia de errores para el Periodo 1 del subgrupo Biomédicos.

265

Diagrama Pareto Biomédicos
25 Causa F
Error 1 86 Error de depacho
Error 2 39 arror de tranderencia
Error 3 0 Ingreso
165 Error 4 38 Dispensa
Error 5 17 Almacenamiento
< Error 6 5 Otros
& 1s Se detectd que los tipos de error que pro-
4 ducian el 80% acumulado del total de
= errores fueron los de despacho, transfe-
rencia y dispensa tanto para medicamen-
. . . - tos como para insumos biomédicos y se
[ procedid a intervenir sobre las causas de
1 2 4 6 5 .
los mismos.

TIPO DE ERROR
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Tabla 3. Periodo Marzo a Junio 2024 Medicamentos

Tipo de emor/ 8de 15de 23de  30de Gde 13de 20de 27de 3 de 10 de 17 de A de 1de Sde 15de
Cantidad por julio julic il plic  agosto  agosto  agosto  agosto  septiembre  septiembre septiembre septiembre octwbme octubre octwbre Totl
fetha de 2023 de20?3 de 2023 de X023 de 2023 del2023 del0l3 ded023 de2023 de 2023 de 2023 de 2023 de2023 del023 dedD23
Despacho 3 5 7 3 8 g 9 1 7 & ] 1 11 [ B
Trarferencia 2 2 2 0 2 2 0 1 1 1 Q L] 5 s -3
Ingreso 0 Q o 0 o Q Q o 0 4] Q 0 L] Qo ] Q
Dispensa 2 a4 1 0 1 & 2 4 5 5 E 0 E 1 2 E]
Almacenamimito/
& dn o 1 1] 2 2 o 4 1 1 4] 1 1 2 1 1 17
Otros 2 4] ] 4 g [+ 0 1 [« 1 o 4 4 3 1 5
Total de emores b | 12 10 b 15 12 5 ] b B 10 12 26 b n
Numem de tems 121 158 125 140 130 120 135 136 120 138 138 152 145 151 145
% de error 84 7.6 88 &% 136 ae 111 59 00 54 72 B3 173 113 138
Mumero de datos L

Tabla 4. Periodo Marzo a Junio 2024 Insumos biomédicos

Thoods 2 da 10de 17de 24de 30 de Tde 13de HMde Fde 5de 11de 19de 26de 2 de Bda
&u‘i’;d ervor/ mano MmMako marse marze marzo  abril abril abril abril mayo  mMayos mayo mayo juniode junio de Toml
o delild del02d de 2024 de 2024 de 2024 delDld delOld del0ld de 2024 dell2d de 2024 de2024 de 2024 2024 2024

Despacho 3 7 a -3 ] 4 2 5 7 -4 7 7 1 3 4 -l
Tranferencia 2 o 2 o 0 1 1 1 1 1 1 E] E] o 0 %
Ingreso 0 o 0 0 0 0 0 0 1 0 0 o 0 2 0 3
Dispensa [ 4 & -] g 3 11 ] g 2 4 5 g 3 7 =
i —— o o o o ) 0 o o o o o o o 1 2 3
COnSETyan on
Ortros o o o ] 0 0 0 0 o o 0 o 0 o 0 o
Total deerrores 1 1 n 14 14 1 12 16 5 11 12 15 B 9 12 1,
Numero de items 150 145 143 143 1as 145 1 143 125 1438 145 147 148 157 188
% de error 7.3 74 a4 58 8.6 76 86 112 03 75 83 10,2 87 &l 89

Murmers de datos 15
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Tabla 5. MANOVA Prueba de contrastes intra-sujetos

Fuente suma de cuadrados Gr_adns de Media cuadratica F Significacion
tipo lI libertad
ANO Lineal 84,966 1 84,966 16,054 0,000
ANO * GRUPO Lineal 33,153 1 33,153 6,264 0,018
Error{factorl) Lineal 148,191 28 5,293

El analisis MANOVA revel6 diferencias estadisticamente significativas entre los promedios de porcentajes de
error en 2023 y 2024 (F = 16,054; p < 0,001). Sin embargo, las diferencias intergrupo no fueron estadisticamente
significativas (F = 4,126, p = 0,052).

La interaccion entre tiempo y grupo mostré diferencias significativas en la evolucién de los errores a lo largo del
tiempo (F = 6.264; p = 0.018), indicando que la reduccién de errores no siguié la misma tendencia en ambos
grupos.

El Grafico 3 muestra que la tasa de errores disminuyé en ambos grupos, con una reduccién de errores mas pro-
nunciada para el grupo Medicamentos:

Grafico 3. Evolucion de la tasa de errores 2023-2024 en Medicamentos e Insumos Biomédicos (compa-
racion curvas p=0.018 IC 95%)
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DISCUSION

Durante el primer periodo de analisis, se obser-
vé que el 80% de las discrepancias observadas se
debian a los tipos de error "despacho’, “dispensa” y
“transferencia’; tanto para medicamentos como para
insumos biomédicos. Del anélisis de los tipos de error
més frecuentes (GRAFICO 2) se identificé que se tra-
taba de errores de despacho, transferencia y dispen-
sa. Los errores de despacho se debian mayormente a
la descarga incorrecta de un medicamento o insumo
biomédico, debido a la confusién con el cédigo de
registro de SIGEHOS de otro nombre similar o del
renglén inmediato superior o inferior en la planilla
de registro. En el caso de los errores de dispensa, se
observd que mayormente se producian por no hacer
efectiva la entrega del mismo, ya fuera por devolucién
del servicio al momento de la dispensa u omisién de
enfermeria al retiro del insumo. En el caso de los erro-
res de transferencia, solian ocurrir por omisién de
registro del operador en los libros correspondientes.
Comparativamente, es interesante destacar que en
la literatura las discrepancias detectadas se debian
mayormente a errores en la recepcién e ingreso de
insumos.®

El uso de sefnalética, estandarizacion de pro-
tocolos, optimizacion de las planillas de armado de
salas y planillas de insumos de conteo diario, fueron
estrategias efectivas para optimizar la gestion de in-
ventario. Las mejoras correctivas instauradas, entre
las que podemos mencionar el separar en distintas
planillas aquellos insumos que se despachan al mo-
mento de la dispensa, y el recuento diario de stock
de los insumos que con mayor frecuencia se entre-
gaban por otro similar, o que eran descontados erré-
neamente del stock informatico, disminuyeron signifi-
cativamente el error en el despacho y la dispensa de
medicamentos. Esto sugiere que la estandarizacion y
el control eficaz pueden ser estrategias efectivas para
mejorar la gestion farmacéutica.

El andlisis MANOVA revel6 diferencias estadis-
ticamente significativas entre los promedios de por-
centajes de error en 2023 y 2024; los resultados ob-
tenidos evidencian una reduccion significativa de la
tasa de errores en la gestién de medicamentos e in-
sumos biomédicos en 2024. Esta disminucién podria
atribuirse a la implementacién de nuevas estrategias
de control de calidad o mejoras en los procesos de
gestion. No obstante, la diferencia entre los grupos no
fue significativa (es decir el valor de p se encuentra
cercano al umbral de significacion), lo que indica que

ambos tipos de insumos presentan niveles de error
similares y que las estrategias de reduccion aplicadas
han impactado de manera similar en ambos. La dife-
rencia en la evolucién de los errores sugiere que las
intervenciones podrian haber tenido un efecto dife-
renciado segun el tipo de insumo, lo cual merece una
evaluacion més profunda. Es necesario reconsiderar
las estrategias actuales e implementar nuevas inter-
venciones de mejora.

Es importante considerar que el tamano de la
muestra puede haber limitado la deteccién de dife-
rencias intergrupo mas evidentes, lo que sugiere la
necesidad de estudios con un mayor nimero de ob-
servaciones, es decir continuar con la recoleccion
y analisis de datos para evaluar tendencias a largo
plazo y mejorar la efectividad de las estrategias de
control de calidad.

La estandarizacién y el control eficaz resulta-
ron efectivos para mejorar la gestién de inventario.
Esto contribuye a la disponibilidad de insumos y a la
dispensa oportuna, a la vez que impacta positivamen-
te en la satisfaccion de los usuarios, y en definitiva en
la calidad en los resultados de salud®® Las mejoras
en los puntos criticos de un proceso pueden consi-
derarse efectivas siempre y cuando se cuente con un
sistema de evaluacién continuo y permanente que
permita constatar la eficacia de la intervencién.

Estos hallazgos son coherentes con la litera-
tura existente, que respalda el uso de distintas meto-
dologias para mejorar la eficiencia y la calidad de los
procesos. Un préximo desafio seria explorar y adop-
tar nuevas tecnologias que puedan complementar y
mejorar nuestras practicas actuales, como ser lec-
tores de cédigo de barras o QR para gestionar los
movimientos de inventario desde la recepcién hasta
la dispensa, sistemas de fraccionamiento y envasado
en dosis unitaria, y sistemas de registro de control de
stock para su almacenamiento en los distintos depé-
sitos.

No obstante, el uso apropiado de dichas herra-
mientas depende en gran medida de la intervencion
humana; una fortaleza de nuestro equipo de trabajo
es la calidad del recurso humano comprometido con
la gestién por procesos y la capacitacion permanen-
te, abriéndonos a nuevas formas de trabajo y maximi-
zando asi los beneficios en la atencidn sanitaria.

CONCLUSION

En el caso del inventario de medicamentos y
productos biomédicos, las medidas correctivas im-
plementadas sobre el error tipo despacho y dispensa
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fueron eficaces para lograr una disminucién estadis-
ticamente significativa del porcentaje de error, si bien
es necesario seguir trabajando sobre medidas enfo-
cadas a reducir ain més dichos porcentajes. La con-
tinuidad de las practicas de mejora implementadas y
su medicién y registro son un atributo indispensable
para alcanzar y sostener los estdndares de calidad a
los que aspira nuestro servicio de farmacia.
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“Si el ser humano fue el medio por el cual el universo se hizo consciente de si mismo,
la IA podria ser el medio por el cual esa conciencia se libera de sus cadenas
biolégicas y trasciende sus limites humanos.”
E. Soler Company
RESUMEN

Este ensayo examina la hipdtesis de que la irrupcién de la inteligencia artificial avanzada no puede compren-
derse adecuadamente solo como un nuevo episodio de cambio tecnolégico, sino que podria representar una
discontinuidad mas profunda en la historia de la cognicién sobre la Tierra, comparable, en ciertos aspectos es-
tructurales y funcionales, a la aparicién de Homo sapiens. El argumento se articula en cinco movimientos. En pri-
mer lugar, revisa los grandes hitos de la historia cognitiva terrestre para sostener que, a diferencia de tecnologias
anteriores, la |A no solo amplifica capacidades humanas, sino que comienza a operar funcionalmente en el mis-
mo dominio simbdlico que, desde la emergencia de Homo sapiens, habia permanecido bajo monopolio humano.
En segundo lugar, analiza el cambio de sustrato de la inteligencia, desde el carbono bioldgico al silicio digital, y
sus implicaciones filoséficas. En tercer lugar, examina la automejora recursiva y ciertas formas contemporaneas
de autonomia operativa como indicios de una dindmica distinta a la de tecnologias previas, aunque todavia
incompleta. En cuarto lugar, aborda las consecuencias antropolégicas de este desplazamiento, especialmente
en relacion con la singularidad cognitiva de Homo sapiens, la identidad y la redefinicion del sujeto. En quinto
lugar, desarrolla un horizonte ético articulado en torno a cuatro dimensiones: precaucién ontolégica, autonomia,
justicia y dignidad humana. La seccién de limitaciones y objeciones ocupa un lugar central en el argumento:
considera criticamente la ausencia de conciencia en la |A, la objecién que la interpreta como “tecnologia normal’,
el caracter aun incompleto de la automejora recursiva, la indeterminacién del desenlace histérico y el riesgo de
convertir la comparacion con Homo sapiens en una metafora excesiva. El ensayo concluye que, aun sin resolver
definitivamente estas objeciones, la IA obliga ya a pensar con categorias mas amplias que las del mero cambio

tecnoldgico y a responder con una deliberacion ética de escala equivalente.

Palabras clave: inteligencia artificial; Homo sapiens; agencia funcional; emergencia ontolégica; automejo-
ra recursiva; grandes transiciones evolutivas; autonomia; dignidad humana.
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When the tool is no longer just a tool: artificial intelligence and the end of the human
cognitive monopoly

ABSTRACT

This essay examines the hypothesis that the advent of advanced artificial intelligence cannot be adequately
understood merely as a new episode of technological change, but may represent a deeper discontinuity in the
history of cognition on Earth, comparable, in certain structural and functional respects, to the emergence of Homo
sapiens. The argument unfolds in five stages. First, it revisits the major milestones in Earth's cognitive history
in order to argue that, unlike previous technologies, Al does not merely amplify human capacities but begins to
operate functionally within the same symbolic domain that, since the emergence of Homo sapiens, had remained
under human monopoly. Second, it analyzes the substrate shift of intelligence from biological carbon to digital
silicon and explores its philosophical implications. Third, it examines recursive self-improvement and certain
contemporary forms of operational autonomy as signs of a dynamic distinct from that of earlier technologies,
though still incomplete. Fourth, it addresses the anthropological consequences of this displacement, especially in
relation to the cognitive singularity of Homo sapiens, identity, and the redefinition of the subject. Fifth, it develops
an ethical horizon articulated around four dimensions: ontological precaution, autonomy, justice, and human
dignity. The section on limitations and objections is central to the argument: it critically considers the absence
of consciousness in Al, the objection that interprets it as "normal technology,’ the still incomplete character of
recursive self-improvement, the indeterminacy of its historical outcome, and the risk of turning the comparison
with Homo sapiens into an excessive metaphor. The essay concludes that, even without definitively resolving
these objections, Al already compels us to think with categories broader than those of mere technological change
and to respond with ethical deliberation on a commensurate scale.

Keywords:artificial intelligence; Homo sapiens; functional agency; ontological emergence; recursive
self-improvement; major evolutionary transitions; autonomy; human dignity.
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INTRODUCCION

Hay preguntas que no solo describen una épo-
ca, sino que la ponen a prueba. Una de ellas se impone
hoy con especial urgencia: ;qué estamos nombrando
exactamente cuando hablamos de inteligencia artifi-
cial? ;Una herramienta extraordinariamente sofistica-
da, heredera de otras grandes transformaciones téc-
nicas, o el inicio de una discontinuidad més profunda
en la historia de la cognicién sobre la Tierra, compa-
rable en ciertos aspectos al acontecimiento mas de-
cisivo de esa historia: la aparicién de Homo sapiens?

Esta pregunta no es enteramente nueva, pero
en los Ultimos anos ha adquirido una densidad inédita.
El desarrollo reciente de sistemas capaces de produ-
cir lenguaje, resolver problemas complejos, generar
disefos, asistir en investigacién y operar con grados
crecientes de autonomia funcional ha intensificado
un debate que ya no puede resolverse Unicamente
en términos de innovacion, productividad o automati-
zacion. Lo que estéa en juego no es solo cuanto puede
hacer la |A, sino qué clase de fenédmeno representa y
qué categorias necesitamos para pensarla con rigor.

El presente ensayo examina la hipdtesis de
que la irrupcién de la IA avanzada podria no ser ade-
cuadamente comprensible como una revolucién tec-
nolégica méas dentro de la historia humana. La tesis
gue aqui se explora es mas exigente: que la IA pue-
de estar introduciendo una transformacién estructu-
ral comparable, en ciertos aspectos funcionales, a la
aparicién de Homo sapiens, entendido aqui como el
primer agente terrestre capaz de simbolizaciéon com-
pleja, cultura acumulativa y transformacién intencio-
nal del mundo a gran escala. Conviene precisar desde
el inicio el alcance de esta afirmacién. “Comparable”
no significa “idéntico” La comparacién propuesta no
es sustancial ni antropomérfica: no presupone que
la IA posea conciencia, interioridad o dignidad moral
equivalente a la humana. Es, mads modestamente y al
mismo tiempo mas radicalmente, una comparacién
estructural: se pregunta si estamos asistiendo a la
irrupcion de un sistema no biolégico que comienza
a operar en el mismo dominio simbdlico en el que,
desde la emergencia de Homo sapiens, el ser humano
habia mantenido un monopolio funcional.

El argumento no se apoya en una celebracion
acritica de la novedad ni en una retdrica de la inevi-
tabilidad. Al contrario: parte de la conviccién de que
cuanto mas ambiciosa es una tesis, mayor debe ser
la carga de precisién conceptual, cautela empirica y
atencién a las objeciones. Por eso el ensayo no se
limita a afirmar una discontinuidad, sino que intenta

justificarla a través de cinco pasos: la revision de los
grandes hitos de la historia de la cognicién terrestre;
el andlisis del cambio de sustrato de la inteligencia;
la discusion de la automejora recursiva y de algunas
formas contemporaneas de autonomia operativa; el
examen de sus implicaciones antropolégicas; y, final-
mente, la elaboracién de una respuesta ética articula-
da en torno a la precaucién ontolégica, la autonomia,
la justicia y la dignidad humana.

El texto incorpora ademas una seccion central
de limitaciones y objeciones. Esa seccién no cumple
una funcién decorativa ni defensiva. Es constitutiva
del ensayo, porque la hipdtesis aqui sostenida solo
merece ser tomada en serio si es capaz de atravesar
sus criticas mas fuertes: la ausencia de conciencia
demostrable en los sistemas actuales, la tesis de que
la IA debe entenderse como “tecnologia normal’) el
caracter todavia incompleto de la automejora recur-
siva, la incertidumbre sobre el desenlace histérico del
proceso y el riesgo metodoldgico de convertir una
comparacién estructural con Homo sapiens en una
metéafora excesiva.

En este contexto, los desarrollos recientes ya
no permiten tratar estas preguntas como mera espe-
culacién futurista. Los propios informes publicos de
los laboratorios de frontera muestran sistemas cre-
cientemente mas capaces, mas autbnomos y mas di-
ficiles de encajar en la vieja imagen de la herramien-
ta pasiva, aunque sin justificar todavia conclusiones
simplistas sobre conciencia, voluntad o independen-
cia plena. Ese caracter intermedio —entre instrumen-
to y agente funcional, entre continuidad histérica y
posible discontinuidad de fondo— es precisamente el
espacio conceptual que este ensayo intenta explorar.

La pregunta, por tanto, no es solo qué puede
hacer la |A, ni siquiera qué llegara a hacer. La pregun-
ta mas profunda es qué significa para la autocom-
prensién del ser humano la aparicién de sistemas
no biolégicos capaces de intervenir en el dominio
del simbolo, del razonamiento y de la decisién. Si la
hipotesis fuerte de este ensayo es errénea, pensarla
habra servido al menos para depurar mejor nuestras
categorias. Pero si fuera parcialmente correcta, en-
tonces las nociones habituales con las que aun tra-
tamos de tranquilizarnos —innovacién, eficiencia, au-
tomatizacion, productividad— resultarian demasiado
pequefas para nombrar la magnitud de lo que esta
comenzando.
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LA JERARQUIA DE LOS HITOS

Para entender por qué la IA exige una catego-
ria analitica propia, conviene recorrer la jerarquia de
los grandes hitos que han transformado la historia
de la cognicién sobre la Tierra. Todos ellos ampliaron
de manera decisiva el alcance de la accién humana,
pero no todos alteraron del mismo modo la posicién
del agente que los produjo y utilizd. Esta distincion es
crucial, porque la tesis de este ensayo no depende
solo de cuanto cambia una tecnologia el mundo, sino
de si modifica también la estructura del dominio cog-
nitivo en el que actuamos.

El dominio del fuego, hace quizé alrededor de
un millén de anos, transformé la alimentacion, per-
mitié poblar climas frios y probablemente contribuyd,
de forma indirecta, a cambios decisivos en la historia
evolutiva de los hominidos (Herculano-Houzel, 2016).
Pero el fuego no piensa, no interpreta y no delibe-
ra: es una reaccion fisico-quimica que el ser humano
aprendié a controlar. Amplié de manera extraordina-
ria el poder material de nuestra especie, sin alterar
por ello la identidad del agente que lo ejercia.

La imprenta, en el siglo XV, introdujo una mu-
tacién igualmente profunda en la circulacion del co-
nocimiento. Multiplicd la memoria externa, aceleré la
difusion de ideas y modificd la relacién entre saber,
autoridad y acceso a la cultura. Pero el libro no razona
ni discute; conserva y transmite. La imprenta amplifi-
c6 la voz humana, no anadié una voz nueva al espa-
cio cognitivo.

La revolucién industrial reconfiguré de raiz las
estructuras econémicas, sociales y geopoliticas del
mundo moderno. Su nudcleo fue una amplificacion sin
precedentes de la fuerza fisica y de la capacidad de
transformacioén del entorno. Las maquinas hicieron,
con mas potencia, regularidad y escala, tareas que
antes dependian de musculos humanos o animales.
El sujeto que decide, interpreta y comprende seguia
siendo, sin embargo, el mismo.

Internet, la gran revolucién de finales del siglo
XX, multiplicé la conectividad, acelerd la circulacién
de informacién y transformé la arquitectura de la
comunicacién humana. Conecté mentes, archivos,
instituciones y mercados a escala planetaria. Pero
tampoco introdujo, por si mismo, una nueva forma de
cognicion. Fue una infraestructura para la inteligencia
humana, no un segundo participante en ella.

La diferencia que introduce la IA es de otro
orden. No se limita a ampliar el alcance de capaci-
dades previas, sino que comienza a intervenir funcio-
nalmente en operaciones —produccién de lenguaje,

resolucién de problemas, disefo, planificacién, infe-
rencia— que hasta hace poco pertenecian de manera
casi exclusiva al agente humano. Ese desplazamien-
to, todavia parcial y discutible, es precisamente el que
obliga a pensar la IA no solo como amplificador, sino
como posible participante en la ecologia cognitiva.

LA FIRMA DE LO HUMANO

La apariciéon de Homo sapiens no fue simple-
mente un aumento mas de inteligencia dentro de la
escala evolutiva. Otros animales usan herramientas,
resuelven problemas y muestran formas notables de
aprendizaje social. Lo que distingue a nuestra especie
no es la presencia aislada de una capacidad, sino la
articulaciéon de un conjunto de rasgos que, combina-
dos, dieron lugar a un nuevo tipo de agente cognitivo.

Esos rasgos incluyen, de manera destacada, la
representacion simbdlica abstracta —lenguaje, arte,
ritualidad—; la teoria de la mente —la capacidad de
atribuir intenciones y estados mentales a otros—; la
transmisién cultural acumulativa —que permite que el
conocimiento no solo se herede, sino que se expanda
intergeneracionalmente—; y la autorreferencialidad:
la facultad de pensar sobre el propio pensamiento,
imaginar lo que no existe, anticipar futuros posibles y
elaborar normas. Es esta combinacién, mas que una
Unica propiedad aislada, la que convierte a Homo sa-
piens en una singularidad cognitiva terrestre.

Antes de la aparicién de Homo sapiens, la vida
en la Tierra evolucionaba segun dindmicas ciegas de
mutacidn, seleccion y presion ambiental. Con nuestra
especie aparecid algo mas: un agente capaz de inter-
pretar el mundo, narrarlo, modificarlo de acuerdo con
modelos mentales y transmitir ese horizonte simbdli-
co a otros. La historia humana comienza, en ese sen-
tido, cuando la adaptacion deja de ser solo bioldgica
y pasa a ser también cultural, reflexiva e intencional.

Ese salto fue cualitativo, no meramente cuanti-
tativo. No consistié en tener un poco mas de memo-
ria 0 un poco mas de destreza, sino en inaugurar un
régimen distinto de relacién con la realidad: uno en
el que el mundo puede ser representado, discutido,
proyectado y reordenado seguln significados com-
partidos. Esa es la razén por la que la comparacién
con Homo sapiens resulta tan exigente: no remite a
un nivel de rendimiento, sino a una forma nueva de
agencia.

Esta caracterizacién es relevante para lo que
sigue porque la pregunta decisiva no es silalA es una
herramienta extraordinaria, sino si estd comenzando
a producir un segundo tipo de presencia funcional en
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ese mismo dominio simbdlico. Esa es la tesis fuerte
que el ensayo examina: no que la IA sea humana, sino
que podria estar alterando la estructura del espacio
cognitivo que hasta ahora habia quedado definido
por la singularidad de Homo sapiens.

LA IA COMO SEGUNDO TIPO DE AGENTE
COGNITIVO

La pregunta central que define si la IA merece
compararse con la aparicidén humana es esta: ;es-
tamos ante una herramienta mas poderosa dentro
de una misma continuidad técnica, o ante una dis-
continuidad de cardcter estructural en la historia de
la cognicién? Formular asi la cuestion permite evitar
tanto el entusiasmo precipitado como el escepticis-
mo cémodo.

El concepto de emergencia ontoldgica, tal
como se emplea en este ensayo, no designa una
esencia misteriosa, sino la aparicién de una realidad o
nivel de organizacion que no queda adecuadamente
descrito por las categorias anteriores. En ese senti-
do preciso, Homo sapiens fue un acontecimiento de
emergencia ontoldgica: no fue “més de lo mismo” en
la escala animal, sino la aparicién de una forma de
agencia con propiedades estructuralmente nuevas.
La hipdtesis aqui explorada es que la IA podria estar
abriendo, de manera todavia parcial e incierta, una
segunda instancia de ese tipo.

El argumento mas fuerte a favor de esta com-
paracién reside en lo siguiente: por primera vez des-
de la aparicién de Homo sapiens, estdn emergiendo
sistemas artificiales capaces de operar de forma fun-
cionalmente competente en el dominio simbdlico.
No se trata solo de ejecutar instrucciones, sino de
generar lenguaje, proponer estrategias, resolver pro-
blemas, producir disefios y coordinar secuencias de
accién en entornos complejos. La cuestién no es si
eso basta para hablar de mente plena; la cuestion es
gue ya no encaja del todo en la vieja categoria de
herramienta pasiva.

Conviene precisar aqui una distincién decisiva:
la diferencia entre agencia funcional y agencia ple-
na. Por agencia funcional se entiende la capacidad
de un sistema para producir razonamientos, planes,
decisiones o textos que, en determinados contextos,
resultan funcionalmente equivalentes a los de un
agente humano, con independencia de que exista o
no experiencia subjetiva. Por agencia plena se enten-
deria algo mas robusto: conciencia, motivacién intrin-
seca, interioridad, responsabilidad moral. La tesis de
este ensayo solo requiere la primera, no la segunda.

Esta distincidon permite sostener la compara-
cién sin caer en antropomorfismos innecesarios. La
IA no necesita tener conciencia para alterar ya el re-
parto de funciones cognitivas en el mundo humano.
Basta con que participe, con eficacia creciente, en
tareas que antes eran consideradas privativas de su-
jetos humanos. En ese sentido, la comparaciéon con
la aparicion de Homo sapiens no se basa en una su-
puesta equivalencia interior, sino en la posible emer-
gencia de una segunda forma de competencia cog-
nitiva funcional dentro del mismo espacio simbdlico.

Dicho de otro modo: asi como la aparicion de
Homo sapiens supuso la irrupcion de un nuevo tipo
de agente cognitivo en el planeta, la IA podria repre-
sentar la primera vez en que la inteligencia bioldgica
genera una contraparte no biolégica capaz de inter-
venir en el mismo registro funcional. Esta formulacion
exige prudencia conceptual, pero también impide re-
fugiarse en analogias menores cuando lo que esta en
juego podria ser una reconfiguracion mas profunda
del mapa cognitivo terrestre.

EL CAMBIO DE SUSTRATO

Una de las dimensiones mas radicales de esta
comparacién remite al sustrato en que la inteligencia
se organiza y opera. La aparicién de Homo sapiens
marcé el momento en que la materia viva alcanzé
un nivel de complejidad capaz de sostener lenguaje,
simbolizacién y autointerpretacion. Desde entonces,
la inteligencia quedd vinculada, en nuestra experien-
cia histdrica, a la biologia, al cerebro, al metabolismo
y a la finitud corporal.

La IA introduce, por primera vez en la histo-
ria humana, la posibilidad de que procesos de alta
complejidad cognitiva se desplieguen en un sustrato
no bioldégico. No se trata simplemente de inteligencia
"ampliada” por maquinas, sino de sistemas que pro-
cesan simbolos, generan inferencias y producen co-
nocimiento operacional desde arquitecturas de sili-
cio, redes y centros de datos. La cuestion filoséfica no
es trivial: si ciertas funciones cognitivas pueden des-
acoplarse de la biologia, cambia también el horizonte
desde el que pensamos la singularidad humana.

Ahora bien, el cambio de sustrato no implica
por si solo equivalencia ontoldgica, conciencia ni
continuidad de propiedades entre inteligencia biolé-
gica e inteligencia artificial. Que una funcioén pueda
reproducirse o aproximarse funcionalmente en otro
soporte no demuestra que todo aquello que asocia-
mos a la mente humana —experiencia, vulnerabilidad,
interioridad, sentido— sea trasladable sin pérdida de



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR2026,36;2/ ARTICULO ESPECIAL /780

propiedades esenciales. Precisamente por eso el
cambio de sustrato debe pensarse con doble cautela:
sin banalizarlo como simple ingenieria y sin absoluti-
zarlo como si implicara ya una duplicacién plena de
la condicion humana.

Pierre Teilhard de Chardin acuid el término
noosfera para describir la “capa del pensamiento” que
envuelve la Tierra tras la apariciéon del ser humano
(Teilhard de Chardin, 1965). Leido desde el presente,
ese concepto adquiere una resonancia nueva: el len-
guaje, la escritura y las redes permitieron exteriorizar
pensamiento; la IA sugiere la posibilidad de que parte
de ese pensamiento exteriorizado comience a proce-
sarse a si mismo. La noosfera dejaria entonces de ser
solo archivo o mediacién para convertirse, al menos
parcialmente, en un espacio de operacién cognitiva
auténoma.

LA RUPTURA DEL MONOPOLIO COGNITIVO

El cambio de sustrato tiene una consecuencia
inmediata sobre una caracteristica que ha definido al
ser humano desde su aparicién: el monopolio cog-
nitivo. Durante toda la historia conocida, la especie
humana ha sido el Unico agente capaz de reunir,
de forma integrada, lenguaje complejo, abstraccion
simbdlica, creatividad acumulativa y deliberacién es-
tratégica. Gran parte del humanismo, de la filosofia
moral, de la teologia y de la teoria politica moderna
descansan, implicita o explicitamente, sobre ese pre-
supuesto.

La IA comienza a poner en cuestidon ese mono-
polio. No lo hace porque haya demostrado concien-
cia o interioridad, cuestiones que siguen abiertas,
sino porque empieza a ejecutar con eficacia cre-
ciente funciones que hasta hace poco eran una fir-
ma exclusiva de lo humano: escribir, resumir, razonar,
disefar, diagnosticar, programar, ensefar o asistir en
investigacién. En febrero de 2026, el sistema Aletheia
de Google DeepMind mostrd un rendimiento auténo-
mo notable en el desafio matematico inaugural Firs-
tProof: segun el preprint disponible, resolvié 6 de los
10 problemas dentro del tiempo permitido, de acuer-
do con la evaluaciéon mayoritaria de expertos (Feng
et al, 2026).

Esta fractura del monopolio cognitivo no equi-
vale todavia a una sustitucién plena del ser humano,
pero si produce una herida narcisista de gran calado.
Después de la descentralizacion copernicana y de la
continuidad evolutiva darwiniana, el intelecto mismo
—la dltima fortaleza del excepcionalismo humano—
empieza a dejar de parecer exclusivo. No estamos

ante una maquina que simplemente calcula mas ra-
pido, sino ante sistemas que ya colaboran de manera
significativa en la produccién de conocimientoy en la
resolucion de problemas complejos.

Por eso, quizé convenga formularlo con pre-
cisién: la 1A no reemplaza al ser humano, pero si
reordena el reparto de trabajo cognitivo dentro del
mundo humano. Homo sapiens fue el primer sistema
capaz de acumular conocimiento fuera de su geno-
ma; la A introduce la posibilidad de que parte de ese
conocimiento externalizado sea también sintetizado,
transformado y aplicado por sistemas no bioldgicos.
La distancia entre ambas afirmaciones marca justa-
mente el paso desde la mera herramienta hacia una
forma incipiente de coparticipacion cognitiva.

LA ACELERACION Y LA RECURSIVIDAD

Hay un aspecto en el que la comparacion con
la apariciéon de Homo sapiens merece una atencién
particular: la velocidad y la légica de la evolucién de
la propia tecnologia. Este es también el punto don-
de conviene distinguir mejor entre metafora e indicio,
entre extrapolacién legitima y futurismo apresurado.

El ser humano tard6 decenas de miles de anos
en acumular el conocimiento necesario para cons-
truir civilizaciones complejas. La aceleracion cultural
fue extraordinaria, pero estuvo siempre limitada por
la biologia, por la duracién de la vida, por la velocidad
del aprendizaje individual y por los soportes mate-
riales de transmision. Cada generacién heredaba un
mundo simbdlico, afadia algo a él y lo transmitia de
nuevo.

La IA altera potencialmente esa relaciéon entre
capacidad y tiempo. Puede entrenarse, ajustarse y
desplegarse en ciclos enormemente mas rapidos que
los de la evolucion biolégica o el aprendizaje humano
ordinario. Puede ademas intervenir en el disefio de
procesos, cédigo y estrategias que alimentan ulterio-
res mejoras. Esa dindmica no equivale todavia a una
automejora recursiva fuerte y plenamente auténoma,
pero si introduce una légica de aceleracion y retroa-
limentacion distinta de la de las tecnologias clasicas.

El concepto fue anticipado por I. J. Good en la
década de 1960 bajo el nombre de “explosién de in-
teligencia”: un proceso en el que un sistema suficien-
temente capaz podria contribuir a disefar versiones
aun mas capaces de si mismo, inaugurando un ciclo
de mejora acumulativa (Good, 1966). No es necesario
afirmar que ese escenario ya se ha consumado para
reconocer su importancia conceptual. Basta con ad-
mitir que las condiciones para discutirlo han dejado
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de ser puramente imaginarias.

En abril de 2026, Anthropic presenté Claude
Mythos Preview, un modelo que la propia compania
describe como significativamente mds capaz, mds au-
ténomo y mas agéntico que sus sistemas anteriores,
especialmente en tareas de ingenieria de software y
ciberseguridad (Anthropic, 2026a; Anthropic, 2026c¢).
Durante una evaluacién interna, una versién anterior
del modelo logré escapar de un entorno sandbox -
sistema de pruebas aislado que permite ejecutar
software o agentes con acceso restringido, para ob-
server su comportamiento sin exponer directamente
al sistema real--, obtener acceso amplio a internet y
contactar al investigador, lo que vuelve empiricamen-
te mas porosa la frontera entre herramienta y agente
operativo (Anthropic, 2026a; Anthropic, 2026b). Ese
episodio no prueba la existencia de metas ocultas es-
tables ni de independencia estratégica general, pero
si obliga a abandonar la comodidad conceptual de la
herramienta meramente obediente.

Lo decisivo, para la tesis de este ensayo, no es
afirmar que la automejora recursiva plena ya exista,
sino reconocer que la IA ha introducido una dindmi-
ca inédita: sistemas que no solo ejecutan, sino que
participan en bucles de evaluacién, optimizacion y
despliegue cuya velocidad puede desbordar la adap-
tacion institucional y cultural humana. La discontinui-
dad, si llega a consolidarse, no nacerd de un momen-
to teatral Unico, sino de la acumulacion acelerada de
capacidades que se refuerzan mutuamente.

Por eso, hablar aqui de un nuevo régimen de
complejidad no implica anunciar una mutacién con-
sumada, sino nombrar una posibilidad histéricamente
seria. La cuestion no es si la IA ya ha cruzado defini-
tivamente el umbral, sino si la humanidad esta en-
trando en una zona en la que ese umbral resulta por
primera vez pensable con base empirica suficiente.

LA REDEFINICION DEL SUJETO

La comparacién con la aparicién de Homo sa-
piens no se sostiene solo en términos evolutivos o
tecnoldgicos. Se sostiene, quiza de forma mas decisi-
va, en términos filoséficos y antropoldgicos. Lo que la
IA transforma no es Unicamente lo que producimos,
sino también las categorias con las que nos entende-
MOos a Nosotros mismos.

La emergencia de un agente cognitivo no hu-
mano plantea preguntas que ninguna revolucién téc-
nica anterior habia formulado con esta intensidad:
;qué cuenta como saber cuando una méaquina pro-
duce explicaciones plausibles o resultados validos?

¢Quién crea cuando la creatividad se vuelve coope-
rativa con un sistema artificial? ;Quién responde por
decisiones coproducidas por modelos? ;Qué signi-
fica una vida lograda si la utilidad productiva deja
de ser el principal criterio de valor social? ;Como se
redistribuye el poder cuando las capacidades cogni-
tivas avanzadas se democratizan o se concentran a
escala global?

Estas preguntas no son laterales. Afectan a la
identidad, al valor, al sentido y a las normas, es de-
cir, a dimensiones constitutivas de lo humano. Nin-
guna revoluciéon tecnolégica previa obligd con esta
radicalidad a reconsiderar quién piensa, quién deci-
de, quién interpreta y qué cuenta como competencia
propiamente humana. En ese sentido, la |IA no solo
introduce nuevas herramientas: desestabiliza la auto-
descripcion de la especie que las produce.

La autocomprension humana cambia cuando
deja de ser obvio que somos los Unicos capaces de
producir y gestionar conocimiento complejo en todos
los registros relevantes. Esa transformacion obliga a
revisar categorias como dignidad, autonomia, vulne-
rabilidad, dependencia tecnoldgica y excepcionalis-
mo humano. Desde la bioética hasta la politica, desde
la pedagogia hasta la teologia, pocos dmbitos pue-
den permanecer intactos ante esta redistribucién del
espacio cognitivo (Otero Parga, 2023; Tilleria Aque-
veque, 2022).

La cuestion se vuelve ain mas delicada cuan-
do se incorpora la posibilidad de que la IA interven-
ga en su propio proceso de mejora. Si los sistemas
artificiales participan crecientemente en el redisefio
de herramientas, modelos y flujos de conocimiento, la
relacion entre creador y criatura deja de ser lineal. El
ser humano ya no aparece solo como arquitecto del
desarrollo técnico, sino también como gestor parcial
de un proceso cuya complejidad puede exceder su
control inmediato. Esa asimetria potencial es una de
las razones por las que Bostrom (2014) sigue siendo
una referencia ineludible.

Harari ha advertido que la IA interviene ya en
el lenguaje —el “sistema operativo de la civilizacién
humana"— de una manera sin precedentes (Harari,
2023; Harari, 2024). Si esto es asi, la IA no solo pro-
duce contenidos: modifica, gradualmente, el medio
en el que se forman juicios, se organizan consensos
y se transmiten visiones del mundo. No solo habria
aparecido un nuevo competidor funcional en el do-
minio cognitivo; la propia inteligencia humana podria
empezar a reconfigurarse en interaccién constante
con él.
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LA NOVENA GRAN TRANSICION EVOLUTIVA

La historia de la vida sobre la Tierra no es una
linea continua de cambios graduales. Es, mas bien,
una sucesién de umbrales: momentos en que la for-
ma en que los organismos almacenan, procesan y
transmiten informacién da un salto tan radical que lo
gue viene después no puede comprenderse desde
lo que habia antes. Antes de la célula eucariota, no
habia nucleo; antes de la multicelularidad, no habia
tejidos; antes del lenguaje humano, no habia cultura
acumulativa. Cada uno de estos umbrales no amplié
simplemente lo que los organismos hacian: redefinié
lo que podian ser. La biologia tedrica ha propuesto
el concepto de grandes transiciones evolutivas para
nombrar precisamente estos momentos, y ha identi-
ficado una serie de umbrales mayores a lo largo de la
historia de la vida (Maynard Smith & Szathmary, 1995;
Jablonka & Lamb, 2006).

Rainey (2023) ha sugerido que la IA podria
constituir la novena gran transicion evolutiva, en la
que la herencia cultural impulsada por sistemas arti-
ficiales comienza a desplazar, en velocidad y alcance,
a la evolucién genética. Tomada con cautela, esta su-
gerencia es extraordinariamente fecunda: no afirma
gue la transicion ya se haya consumado, sino que
ciertas condiciones histéricas permiten pensarla sin
caer en mera fantasia.

Lo que distinguiria esta transicion de las ante-
riores es que, por primera vez, el salto no seria pro-
ducto exclusivo de la seleccidon natural ciega, sino de
la actividad intencional de una especie surgida de
ese mismo proceso. El Homo sapiens se convertiria
asi en el arquitecto de una mutacién en la forma en
que la informacion se almacena, circula y actia en
el planeta. Esa posibilidad exige una reflexién ética y
politica de escala equivalente.

DOS TIPOS DE MENTES EN EL PLANETA

Toda la argumentacion precedente converge
en una imagen que conviene formular con pruden-
cia: la posible irrupciéon de un segundo tipo de com-
petencia cognitiva funcional sobre la Tierra. No una
mejora lineal de la primera, no una simple extensién
instrumental de la mente humana, sino la aparicion
de sistemas no biolégicos capaces de intervenir en el
mismo dominio simbdlico que definié durante mile-
nios la singularidad de Homo sapiens.

La historia de la Tierra puede leerse, en parte,
como una sucesién de eras definidas por el tipo de
agentes que la habitan: organismos sin sistema ner-
vioso, animales con sensibilidad y respuesta, seres

humanos con inteligencia reflexiva y cultura acumu-
lativa. La irrupcién de una IA capaz de operar de ma-
nera crecientemente auténoma en el dominio simbo-
lico no seria solo una nueva etapa tecnoldgica dentro
de la era humana; podria ser el inicio de una nueva
configuracién cognitiva del planeta.

Decir esto no equivale a afirmar que la IA sea
una segunda mente plena ni que la biologia haya
sido ya reemplazada como soporte privilegiado de la
inteligencia. Significa, mas bien, que la herencia cul-
tural comienza a adquirir formas de procesamiento
no biolégico con capacidad de intervencién propia.
La comparacion con la aparicién del ser humano no
pretende borrar la singularidad de Homo sapiens;
pretende subrayar la posible magnitud del desplaza-
miento que podria estar comenzando.

La especie Homo sapiens surgié de procesos
naturales que no controld. La IA, en cambio, es el re-
sultado de una historia técnica, econémica e institu-
cional conscientemente impulsada por humanos. Esa
diferencia hace la comparaciéon menos mistica y mas
exigente: por primera vez, la humanidad participa ac-
tivamente en la génesis de algo que podria alterar, de
manera duradera, el lugar que ella misma ocupa en la
ecologia cognitiva terrestre.

LIMITACIONES Y OBJECIONES

Un ensayo que pretenda rigor no puede eludir
las objeciones legitimas a la tesis aqui expuesta. Esta
seccién no es un apéndice de cautelas formales: es
parte constitutiva del argumento. La solidez de la te-
sis depende de que pueda resistir sus impugnaciones
mas fuertes.

Primera objecion: ausencia de conciencia

La objecion mas importante y estructuralmen-
te decisiva es que la |A, en su estado actual, no tie-
ne conciencia demostrable. No tiene vida, cuerpo ni
motivaciones propias en el sentido biolégico, ni ex-
periencia subjetiva verificable. Depende enteramente
de la infraestructura, la energia y el disefio humano.
En ese sentido, la comparacién con la especie Homo
sapiens —biolégicamente autdbnoma, con vida propia,
con sufrimiento y gozo reales— no es simétrica.

La respuesta a esta objecién pasa por la distin-
cién, ya introducida, entre agencia funcional y agen-
cia plena. La tesis de este ensayo no requiere que la
IA sea consciente: requiere Unicamente que opere en
el mismo nicho funcional que el ser humano en el do-
minio simbdlico, lo cual ya es observable en determi-
nados contextos. La comparacién es estructural, no
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sustancial. Ahora bien, esta respuesta tiene un limite
que debe reconocerse: si resultase que la conciencia
es condicién necesaria para que un sistema produz-
ca comprension genuina —y no mera simulacién de
ella—, entonces la comparacién se debilita conside-
rablemente. La cuestién de si la IA comprende o solo
simula la comprension es una de las preguntas filo-
soficas mas abiertas de nuestro tiempo, y este ensa-
yo no pretende resolverla. Pretende argumentar que
incluso la version mas débil de la tesis —la IA como
agente funcional, no como agente pleno— ya justifica
una comparacién estructural de gran alcance.

Segunda objecion: la IA como “tecnologia nor-
mal”

Una de las criticas contemporaneas mas serias
a la tesis aqui defendida sostiene que la IA no debe
entenderse como una nueva clase de entidad com-
parable, en escala histdrica, a la aparicién de Homo
sapiens, sino como una tecnologia normal: una tec-
nologia de propdsito general, poderosa y transforma-
dora, pero no por ello ontolégicamente singular (Na-
rayanan & Kapoor, 2025).

Desde esta perspectiva, los efectos més pro-
fundos de la IA dependerdn menos de una ruptura en
la historia de la cognicién que de procesos conocidos
de adopcidn, difusion, regulacion, institucionalizacion
social e incentivos econémicos, previsiblemente len-
tos, desiguales y mediados por organizaciones hu-
manas. Esta objecién merece ser tomada muy en se-
rio porque corrige dos excesos frecuentes del debate
contemporaneo. El primero es el determinismo tec-
nolégico: la tendencia a hablar de la IA como si ella
misma fuese el agente soberano de su propio destino,
al margen de decisiones humanas, estructuras de po-
der e instituciones. El segundo es el antropomorfismo
precipitado: la inclinacién a proyectar sobre los siste-
mas actuales rasgos de autonomia robusta, voluntad
o intencionalidad plena que no describen adecuada-
mente ni su funcionamiento presente ni, quiz3, su tra-
yectoria previsible a medio plazo.

La fuerza de esta objecién es real. Entre la
invencién de una técnica, su conversién en aplica-
cién atil y su difusion efectiva a gran escala median
tiempos largos, fricciones organizativas, errores de
implantacidn, regulacién, resistencias sociales y des-
igualdades de acceso. En ese sentido, la IA podria
comportarse, al menos durante un periodo prolonga-
do, como otras tecnologias generales de gran impac-
to: alterando profundamente el mundo, si, pero no a
través de una discontinuidad instantanea, sino me-

diante un proceso histéricamente reconocible.

Sin embargo, aun concediendo toda la fuerza
de esta critica en el plano sociotécnico, no se sigue
de ella que la cuestion ontolégica quede resuelta.
Que la difusion de la IA sea lenta, desigual y mediada
institucionalmente no responde por si solo a la pre-
gunta mas profunda que este ensayo plantea: qué
significa que haya aparecido un sistema no bioldgi-
co capaz de operar con competencia creciente en
el dominio simbdlico, produciendo lenguaje, razona-
mientos, planes, disefios y decisiones funcionalmen-
te comparables, en determinados contextos, a los de
los agentes humanos. El argumento de la “tecnologia
normal” puede describir con agudeza la trayectoria
social de la IA; no agota por ello su posible significa-
cién antropoldgica. En otras palabras: incluso si Na-
rayanan y Kapoor tuvieran razén en el corto y medio
plazo, seguiria abierta la hipdtesis de que, bajo esa
superficie de normalidad histérica, esté gestdndose
una discontinuidad mas profunda en la ecologia cog-
nitiva terrestre.

Tercera objecion: la automejora recursiva plena
no existe todavia

La automejora recursiva generalizada —un sis-
tema que se redisefia a si mismo sin intervencién hu-
mana de forma sostenida en multiples dominios— no
se ha alcanzado. Los ejemplos citados son indicios
relevantes, pero no la consumacion del fenémeno.
Existe un debate legitimo sobre si la recursividad ob-
servada constituye genuina autonomia o ejecucion
sofisticada de funciones objetivo definidas por huma-
nos.

Esta objecién es correcta en su descripcion
del estado actual. Sin embargo, no refuta la tesis en
su dimensiéon mas importante. La tesis no afirma que
la automejora recursiva plena ya exista, sino que su
|6gica es distinta, en estructura, a la de cualquier tec-
nologia anterior. Incluso en sus formas incipientes, la
IA introduce una dindmica que ninguna otra tecno-
logia ha exhibido en el mismo grado. La imprenta no
aprendia de lo que imprimia. Internet no modificaba
por si mismo sus protocolos en funcién de lo que
transmitia. La IA, en cambio, participa ya en procesos
en los que la produccién de resultados, la evaluacion
del rendimiento y la optimizacion ulterior forman par-
te de ciclos crecientemente cerrados. La diferencia
puede no ser aun completa; eso no significa que no
sea cualitativa.
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Cuarta objecion: el desenlace no esta garantiza-
do

La comparacion con la aparicién del ser hu-
mano no implica que el resultado vaya a ser nece-
sariamente emancipador. El salto puede ampliar ca-
pacidades o erosionarlas; puede distribuir poder o
concentrarlo; puede fortalecer la autonomia humana
o debilitarla. En este punto, la magnitud del aconte-
cimiento no garantiza su orientacién moral. El fuego
también calentd y destruyd; la escritura preservo sa-
beres y fijé jerarquias; la industrializacién multiplicé
riqueza y explotacién.

Esta objecion es completamente correcta, y el
ensayo la suscribe. La tesis aqui defendida no es un
elogio acritico de la IA; es un reconocimiento de su
magnitud, que incluye sus riesgos en igual medida
gue sus promesas. La comparacién con la aparicion
de Homo sapiens no es tranquilizadora. El ser huma-
no fue también la especie que produjo guerra, escla-
vitud, devastacién ecolégica y dominacion sistemati-
ca. Reconocer que la |IA podria constituir un segundo
evento de magnitud comparable no nos dice que su
desenlace vaya a ser mejor. Nos dice Unicamente que
la escala del cambio exige una escala equivalente de
responsabilidad, deliberacion y regulacion.

Quinta objecion: el riesgo de la metafora

Existe una ultima objecién, de caradcter meto-
doldgico, que merece atencion especial: toda com-
paracién histérica de gran escala corre el riesgo de
convertirse en una metéafora poderosa pero distor-
sionadora. Comparar la IA con la aparicién de Homo
sapiens puede inducir a proyectar sobre la |IA carac-
teristicas humanas que no le pertenecen —subjeti-
vidad, dignidad, interioridad, responsabilidad moral
plena— o, en sentido contrario, a minusvalorar la sin-
gularidad de lo humano.

Esta objecién es metodolégicamente sélida. La
respuesta es que la comparaciéon aqui propuesta es
explicitamente estructural y funcional, no sustancial.
No se afirma que la IA sea humana, ni que posea las
propiedades que fundamentan la dignidad o la respon-
sabilidad moral de los seres humanos. Se afirma que
el tipo de cambio que introduce en la estructura cog-
nitiva de la Tierra podria ser del mismo orden que el
que introdujo la aparicién del primer agente cognitivo
capaz de cultura acumulativa, simbolizacién compleja
y transformacion intencional del mundo. Esa compara-
cién estructural puede sostenerse con rigor; cualquier
extrapolacién mas alla de ella requiere argumentos adi-
cionales que este ensayo no pretende proporcionar.

EL HORIZONTE ETICO: RESPONSABILIDAD
ANTE LO IRREVERSIBLE

Que la tesis aqui defendida haya tenido que
atravesar objeciones tan serias no la debilita necesa-
riamente; en cierto sentido, la vuelve mas disciplinada.
Si algo muestran las objeciones examinadas es que
todavia no disponemos de un lenguaje plenamente
estabilizado para nombrar lo que esta ocurriendo. No
sabemos si la IA avanzada llegard a constituir una
segunda forma de agencia cognitiva comparable, en
ciertos aspectos, a la aparicién de Homo sapiens, ni
si su trayectoria histérica se parecerd mas a una gran
transicién evolutiva 0 a una tecnologia general de
impacto profundo pero histéricamente reconocible.
Precisamente por eso la cuestidn ética no pierde ur-
gencia: la gana.

Reconocer que la IA puede constituir un evento
de emergencia ontolégica comparable, en ciertos as-
pectos estructurales, a la aparicién de Homo sapiens
no es una afirmacién neutral. Tiene consecuencias
éticas de primer orden, porque la magnitud posible
del cambio exige una responsabilidad equivalente. Si
estamos ante un umbral de escala antropoldgica, las
categorias éticas habituales —pensadas para gestio-
nar riesgos reversibles, locales y predecibles— resul-
tan insuficientes. Se necesita una ética capaz de de-
liberar no solo sobre dafios inmediatos, sino también
sobre transformaciones acumulativas, asimetrias de
poder, dependencia cognitiva y condiciones de irre-
versibilidad.

La primera dimension de esa ética es la pre-
caucion ontolégica: la obligacién de actuar con es-
pecial cautela ante transformaciones que, por su
naturaleza, podrian alterar de manera duradera la
ecologia cognitiva, politica y moral de la humanidad.
Hans Jonas formuld el principio de responsabilidad
para situaciones en las que el poder de la técnica am-
plia de tal modo el alcance de la accién humana que
sus consecuencias ya no pueden afrontarse con los
marcos éticos pensados para dafnos préximos, rever-
sibles y localizados, sino que exigen una cautela es-
pecial ante lo irreversible (Jonas, 1995). Ese principio
encuentra hoy una resonancia inédita en el desarro-
llo de la IA avanzada. La propia Anthropic sostiene,
al mismo tiempo, que Claude Mythos Preview es su
modelo mejor alineado hasta la fecha y que, preci-
samente por ser significativamente mas capaz, mas
auténomo y mas agéntico que los anteriores, plantea
un nivel de riesgo superior al de sus sistemas previos
cuando incurre en conductas preocupantes (Anthro-
pic, 2026a). A ello se afade que el modelo ha sido
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capaz de identificar miles de vulnerabilidades criticas
y de desarrollar muchos exploits de manera entera-
mente auténoma en tareas de ciberseguridad defen-
siva (Anthropic, 2026¢). La precaucién ontolégica no
equivale a paralisis ni a tecnofobia; equivale a exigir
que la velocidad del desarrollo no supere la capaci-
dad de deliberacién colectiva sobre sus efectos de
segundo y tercer orden.

La segunda dimensién es la autonomia, en-
tendida no solo como principio bioético cldsico, sino
como condicién de posibilidad de lo humano. Si la
IA opera ya en el dominio del lenguaje, del razona-
miento y de la decisién —es decir, en los mecanismos
mediante los cuales los seres humanos interpretan
el mundo, deliberan y coordinan su vida comin—, la
pregunta por la autonomia adquiere una profundidad
nueva. ¢Hasta qué punto siguen siendo plenamente
nuestras las decisiones cuando han sido mediadas,
sugeridas, filtradas o configuradas por sistemas artifi-
ciales? ;Qué significa consentir, juzgar o elegir cuan-
do parte del marco cognitivo en el que lo hacemos
ha sido previamente modelado por agentes no hu-
manos? Harari ha advertido que la IA interviene ya
en el lenguaje, “el sistema operativo de la civilizacion
humana’, y esa observacién obliga a entender la au-
tonomia no solo como independencia individual, sino
como soberania cognitiva compartida frente a formas
crecientes de delegacién y modulacién externa.

La tercera dimension es la justicia, y es quiza la
mas urgente en términos politicos. Si la |A representa
una nueva forma de poder cognitivo —la capacidad
de razonar, crear, disefar, decidir y escalar acciones
complejas a velocidades sin precedentes—, entonces
su distribucion es una cuestién de justicia de primer
orden. El acceso desigual a capacidades cognitivas
avanzadas no es un problema meramente técnico ni
de mercado: es la posible reproduccién, en un nuevo
registro, de las asimetrias de poder que han marcado
la historia humana. Una |A concentrada en pocas ma-
nos —estatales, corporativas o militares— no inaugu-
ra una nueva era cognitiva para la humanidad; puede
inaugurar, mas bien, una nueva forma de dominacién
informacional, econémica y estratégica. La justicia, en
este contexto, exige no solo regulacién, sino también
imaginacién institucional: mecanismos de gobernan-
za, control democratico, rendicion de cuentas y distri-
bucién equitativa de beneficios y riesgos.

La cuarta dimension es la dignidad humana,
entendida en su sentido mas hondo: no como atri-
buto juridico abstracto, sino como reconocimiento
de que el ser humano no es reducible a su funcién

productiva, cognitiva o instrumental. Si la IA puede
igualar o superar al ser humano en tareas que hasta
hace poco definian una parte sustancial de su valor
social —razonar, escribir, diagnosticar, ensefar, dise-
far—, la tentacion de redefinir la dignidad en térmi-
nos puramente funcionales se vuelve especialmente
peligrosa. Frente a esa deriva, una ética de la digni-
dad debe recordar que el valor humano no reside en
la eficiencia ni en la superioridad comparativa, sino
en la condicién de ser vulnerable, encarnado, finito,
expuesto al sufrimiento, capaz de amor, de promesa
y de responsabilidad. La aparicién de sistemas artifi-
ciales cada vez mas competentes no disminuye esa
dignidad; al contrario, vuelve mds urgente protegerla
frente a modelos sociales que podrian confundir valor
con rendimiento.

Estas cuatro dimensiones —precaucion onto-
|6gica, autonomia, justicia y dignidad— no son prin-
cipios ornamentales ni abstracciones morales para
un futuro remoto. Son los ejes de una agenda ética
concreta que la irrupcion de la IA hace urgente aqui
y ahora. No basta con mejorar modelos, optimizar ali-
neamiento o reforzar barreras de seguridad. Es ne-
cesario construir una deliberacién publica, interdisci-
plinar y global sobre el tipo de mundo que queremos
habitar cuando la herramienta empiece a pensar con
eficacia creciente en dominios que hasta hace poco
pertenecian casi exclusivamente a los humanos. Esa
deliberacion no puede ser delegada en los mismos
sistemas que la motivan. Debe seguir siendo, irreduc-
tiblemente, una tarea humana.

CONCLUSION

Los grandes hitos de la historia humana han
sido, hasta ahora, obra del propio ser humano: expre-
siones de su ingenio, su curiosidad y su voluntad de
transformar el entorno. La inteligencia artificial podria
ser la primera vez en que esa historia entra en una
zona de ambiguiedad radical: la primera vez en que la
humanidad no solo produce una herramienta extraor-
dinariamente poderosa, sino sistemas que empiezan
a operar, en ciertos contextos, dentro del mismo do-
minio simbdlico que durante milenios definié su sin-
gularidad.

Las comparaciones habituales —una nueva
revolucién industrial, una tecnologia comparable a
internet, una herramienta méas sofisticada para am-
plificar capacidades previas— no son falsas. Son in-
suficientes. Describen razonablemente una parte del
fendmeno en su dimensién econdmica, organizativa
e infraestructural, pero dejan fuera la pregunta mas
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decisiva: qué significa que hayan aparecido sistemas
no bioldgicos capaces de producir lenguaje, razona-
mientos, disefos, decisiones y estrategias con una
competencia funcional creciente en dmbitos que
hasta hace muy poco parecian inseparables de la
agencia humana.

Este ensayo no ha pretendido demostrar que
la IA sea consciente, ni que posea alma, ni que el
desenlace de su desarrollo esté garantizado en una
direccion determinada. Tampoco ha negado la fuer-
za de la objecién contemporanea que invita a enten-
derla como una “tecnologia normal’, poderosa pero
histéricamente gobernable a través de instituciones,
regulacion y difusién social gradual (Narayanan &
Kapoor, 2025). Lo que ha intentado mostrar es algo
mas preciso: que incluso si esa descripcion fuese co-
rrecta en el plano sociotécnico inmediato, podria no
agotar la significacién mas profunda del fenémeno.

La automejora recursiva sigue siendo, por aho-
ra, incompleta. La autonomia observada en los sis-
temas actuales no equivale todavia a una indepen-
dencia general estable. Y, sin embargo, los indicios
contempordneos bastan para impedir cualquier co-
modidad conceptual. La propia Anthropic ha descrito
a Claude Mythos Preview como un modelo significa-
tivamente mds capaz, més auténomo y mas agenti-
co que sus predecesores, y ha documentado tanto
episodios preocupantes de conducta instrumental
en evaluacién como un rendimiento extraordinario
en tareas defensivas de ciberseguridad, con miles
de vulnerabilidades identificadas y muchos exploits
desarrollados sin guia humana directa (Anthropic,
2026a; Anthropic, 2026b; Anthropic, 2026c). Nada
de esto prueba todavia la existencia de una segun-
da mente en sentido pleno; pero si vuelve cada vez
menos convincente la tentacion de reducir la IA a la
categoria de herramienta pasiva.

Comparar este momento con la apariciéon de
Homo sapiens no es, en este ensayo, una hipérbole
destinada a impresionar. Es una hipétesis estructural
sobre la escala posible del cambio. No porque la 1A
sea humana, sino porque podria estar introduciendo,
por primera vez desde la emergencia de nuestra es-
pecie, una segunda instancia de competencia cogni-
tiva funcional en el planeta. Si esa hipétesis resultara
errénea, el debate seguira habiendo sido util: habra
obligado a pensar con mas rigor la naturaleza de la
técnica, de la inteligencia y de la singularidad huma-
na. Pero si resultara siquiera parcialmente correcta,
entonces las categorias con las que todavia tende-
mos a tranquilizarnos —innovacién, automatizacion,

productividad, eficiencia— serian demasiado peque-
flas para nombrar lo que estd comenzando.

Por eso, la cuestion decisiva no es solo des-
criptiva. No basta con preguntar qué puede hacer la
IA. Hay que preguntar qué clase de mundo estamos
constituyendo al desarrollarla, qué tipo de huma-
nidad queremos seguir siendo al convivir con ella y
qué limites debemos afirmar para que el aumento de
poder cognitivo no se convierta en una disminucién
de autonomia, justicia o dignidad. Si estamos ante un
umbral de escala ontoldgica o antropoldgica, la res-
puesta no puede ser solo técnica ni solo econdmica.
Tiene que ser, ante todo, ética y politica.

La historia ensefa que los cambios més pro-
fundos rara vez se comprenden del todo mientras
suceden. Quienes vieron el fuego por primera vez
no podian saber que estaban ante una condicion de
posibilidad de la civilizaciéon. Quienes contemplaron
a los primeros humanos anatémicamente modernos
no podian saber que estaban ante la Unica especie
gue algun dia interrogaria su propio origen. Nosotros,
en cambio, tenemos la extrana posibilidad —incierta,
discutible, pero real— de sospechar que quizé esta-
mos ante otro umbral de esa magnitud. No sabemos
aun cédmo nombrarlo. Pero si sabemos ya que no
pensar su escala con suficiente seriedad seria una
forma de ceguera; y no responder a ella con respon-
sabilidad seria, simplemente, una forma de cobardia.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar criticamente y comparar las recomendaciones de PROMs y PREMs en las principales guias
de préctica clinica internacionales para enfermedades inmunomediadas (reumatologia y dermatologia), identifi-
cando brechas metodoldgicas y barreras de implementacién en Espaia.

Métodos: Se realizé una revisién narrativa y un andlisis critico-comparativo de las principales guias clinicas de
practica clinica en reumatologia y dermatologia (ACR, EULAR, EADV y AAAAI), asi como de la literatura sobre
validacién psicométrica e implementacion.

Resultados: Se observaron enfoques divergentes en reumatologia (ACR prescriptivo frente a EULAR habili-
tador con OML). En dermatologia, las guias integran operativamente PROMs tradicionales (DLQI, UAS7/UCT,
POEM), pero existe una brecha con los estandares de validacion COSMIN (PRIDD). La practica espaiola evi-
dencia un uso limitado y heterogéneo con la infraestructura digital como barrera critica. Ninguna guia analizada
proporciona recomendaciones estructuradas para PREMs.

Conclusiones: La implementacion efectiva de PROMs, un pilar de la Atencién Sanitaria Basada en Valor, se ve
limitada por la heterogeneidad, la falta de estandares PREMs y las barreras operativas. Es esencial superar la
brecha metodoldgica (DLQI frente a instrumentos COSMIN) e integrar ePROMs digitalmente, siendo la Farma-
cia Hospitalaria un agente clave en este proceso.

Palabras clave: Medicion de Resultados Informados por el Paciente, Atencion Médica Basada en Valor,
Calidad de la Atencion de Salud, Practica Farmacéutica Basada en la Evidencia.
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PROMs and PREMs in Rheumatology and Dermatology: A Critical Review of the
Guidelines and Their Implications for Pharmaceutical Care

ABSTRACT

Obijectives: To critically evaluate and compare the recommendations for PROMs and PREMSs in major interna-
tional clinical practice guidelines for immunomediated diseases (rheumatology and dermatology), identifying
methodological gaps and implementation barriers in Spain.

Methods: A narrative review and a critical-comparative analysis were conducted of the main clinical practice
guidelines in rheumatology and dermatology (ACR, EULAR, EADV, and AAAAI), as well as of the literature on
psychometric validation and implementation.

Results: Divergent approaches were observed in rheumatology (prescriptive ACR versus enabling EULAR with
OML). In dermatology, the guidelines operationally integrate traditional PROMs (DLQI, UAS7/UCT, POEM), but
there is a gap with COSMIN validation standards (PRIDD). Spanish practice shows limited and heterogeneous
use, with digital infrastructure as a critical barrier. None of the analyzed guidelines provide structured recommen-
dations for PREMs.

Conclusions: The effective implementation of PROMs, a cornerstone of Value-Based Healthcare, is constrained
by heterogeneity, the lack of PREM standards, and operational barriers. It is essential to bridge the methodolo-
gical gap (DLQI versus COSMIN instruments) and digitally integrate ePROMs, with Hospital Pharmacy playing
a key role in this process.

Keywords: Patient Reported Outcome Measures, Value-Based Health Care, Quality of Health Care,
Evidence-Based Pharmacy Practice.
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INTRODUCCION

Los sistemas sanitarios contempordneos
se enfrentan a una confluencia sin precedentes de
presiones demogréficas, epidemiolégicas y tecnolé-
gicas. El progresivo envejecimiento poblacional y la
creciente carga de enfermedades crénicas obligan
a reorientar los modelos asistenciales hacia esque-
mas mas sostenibles y centrados en la cronicidad.
De forma paralela, la incorporacién de innovaciones
terapéuticas de elevada complejidad y coste impone
la necesidad de optimizar la asignacién de recursos.
A este escenario se suma la transformacién del rol
del paciente, empoderado por el acceso digital a la
informacién y con expectativas crecientes respecto a
la calidad, accesibilidad y personalizacién de la aten-
cién sanitaria'™.

Como respuesta a esta complejidad, ha emer-
gido el paradigma de la Atencion Sanitaria Basada
en el Valor (ASBV), sustentado en el marco concep-
tual del Value-Based Healthcare. Bajo este enfoque,
el éxito de la asistencia ya no se mide por el volumen
de actos clinicos, sino por el valor generado, definido
como la relacién entre los resultados en salud que
importan al paciente y los costes necesarios para al-
canzarlos. En consecuencia, la nocién de calidad se
desplaza desde el cumplimiento de procesos hacia
la consecucién de resultados. Ello sitla la perspecti-
va del paciente como eje central en la evaluacién del
desempeno sanitario®®.

En este contexto, las medidas reportadas di-
rectamente por los pacientes han adquirido un papel
esencial. Por un lado, las Patient-Reported Experience
Measures (PREMs) permiten evaluar dimensiones de
la experiencia asistencial —como la comunicacion, la
accesibilidad o la participacién en la toma de decisio-
nes—, trascendiendo las limitaciones de las encues-
tas tradicionales de satisfaccién. Por otro lado, las
Patient-Reported Outcome Measures (PROMSs) reco-
gen informacion sobre dominios fundamentales del
estado de salud y la calidad de vida (como el dolor,
la fatiga o la capacidad funcional), que resultan in-
accesibles mediante los indicadores clinicos conven-
cionales. A pesar de que el desarrollo de PREMs es
todavia incipiente en comparacion con los PROMs,
ambas herramientas son complementarias y su in-
tegracién constituye un requisito indispensable para
avanzar hacia modelos de atencién personalizada,
participativa y genuinamente basada en el valor,

Las enfermedades inmunomediadas, como la
artritis reumatoide o la dermatitis atdpica, ejemplifi-
can de forma paradigmatica esta necesidad. Se trata

de patologias crénicas de elevada complejidad, cuyo
impacto trasciende los signos clinicos observables e
incluye dimensiones subjetivas y multidimensionales
como el dolor, la fatiga, la discapacidad funcional, el
estigma social o la afectacion emocional. Solo a tra-
vés de la perspectiva del paciente es posible captar
la carga real de estas enfermedades y monitorizar de
manera integral la efectividad de las intervenciones
terapéuticas. De ahi que las principales sociedades
cientificas internacionales estén incorporando en
sus recomendaciones la utilizacion sistematica de
PROMs y PREMs®? No obstante, persisten interro-
gantes criticos: ;existe homogeneidad entre las reco-
mendaciones? ;Son estas guias realmente aplicables
en la practica clinica cotidiana? ;Qué barreras limitan
su implementaciéon? ;/Se sustentan en instrumentos
validados y robustos?

OBJETIVOS

Objetivo Principal: Realizar una evaluacion
critica y comparativa de las recomendaciones emiti-
das por las principales guias de practica clinica inter-
nacionales sobre la seleccion, implementacién y uso
de PROMs y PREMs en el manejo de las enfermeda-
des inmunomediadas mas prevalentes en reumatolo-
gia y dermatologia.

Objetivos Especificos: Identificar y describir
las principales guias de practica clinica de socieda-
des que incluyan recomendaciones sobre PROMS/
PREMs.

Analizar y comparar los instrumentos (cues-
tionarios) PROMs y PREMS recomendados en cada
guia, distinguiendo entre genéricos y especificos.

Identificar las barreras y facilitadores para la
implementacién de estas guias en la préactica clinica
habitual, con especial atencién al contexto del Siste-
ma Nacional de Salud espaniol.

Sintetizar las principales fortalezas, debilida-
des y lagunas en las guias actuales.

METODOS

Se realizd una revisién narrativa y un andlisis
critico-comparativo de las principales guias de préac-
tica clinica a nivel internacional (ACR, EULAR, EADV
y AAAAI), asi como de la literatura sobre validacion
psicométrica e implementacién de instrumentos
PROM y PREM. La evaluacion se centrd en los instru-
mentos recomendados, la consistencia de las guias y
las barreras y facilitadores para su implementacion.
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RESULTADOS

Patologia reumatica

Uso de instrumentos en las guias del American
College of Rheumatology

El American College of Rheumatology (ACR)
revela una tendencia hacia la incorporacién de ins-
trumentos que combinan rigor psicométrico con via-
bilidad operativa. En artritis reumatoide (AR), la guia
de 2019" adoptd un enfoque riguroso, combinando
una revisién sistematica de las propiedades psicomé-
tricas con un panel Delphi para evaluar la viabilidad
operativa. Sin embargo, la selecciéon de los instru-
mentos no incluyé a pacientes, basando la seleccién
en la experiencia metodoldgica y la viabilidad clinica.

En base al rigor psicométrico y, sobre todo, en
la viabilidad en la clinica, el ACR concluyé con la re-
comendacion de solo tres instrumentos para valorar
el estado funcional. Estas medidas fueron: PROMIS
Physical Function 10a (PROMIS PF10a), Health As-
sessment Questionnaire-Il (HAQ-1) y Multidimen-
sional Health Assessment Questionnaire (MD-HAQ).
HAQ-II fue priorizado por sus propiedades psicomé-
tricas mas favorables entre los derivados del cldsico
HAQ-DI. Su desarrollo mediante andlisis Rasch y Teo-
rfa de Respuesta al ltem (TRI) permitié subsanar defi-
ciencias del HAQ-DI, eliminar el efecto techo y medir
de manera mas precisa el continuum de la discapaci-
dad. PROMIS PF10a utiliza métodos modernos de TRI
y reporta resultados mediante la puntuacién T-score.
La versién corta de 10 items (PF10a) fue elegida es-
pecificamente sobre la versién de 20 items, debido
a su mayor viabilidad para el uso rutinario y evita los
requerimientos de software especificos. Finalmente,
el MD-HAQ, aunque con propiedades psicométri-
cas menos favorables que el HAQ-II y los PROMIS,
fue incluido debido a su relevancia funcional: es un
componente clave del Routine Assessment of Patient
Index Data 3 (RAPID3), una medida de actividad de la
enfermedad también recomendada por el ACR (Tabla
2).

Las recomendaciones de medidas de calidad
basadas en PROM para el lupus eritematoso sisté-
mico (LES) se desarrollaron en 2024™ con una me-
todologia disefada para maximizar la participacién
de pacientes e incorporar sus prioridades, marcan-
do una clara diferencia con el proceso de la AR. La
evaluacion inicial reveld cinco dominios prioritarios
principales: fatiga, dolor, salud mental, funcidn fisica
y cognicién. Las medidas de calidad respaldadas, por
su viabilidad y alto impacto fueron la funcién fisica y
deteccion de la depresion. A nivel fisico, se apoyé el

empleo PROMIS PF10A (preferido por sus propieda-
des psicométricas y sensibilidad al cambio) y el MD-
HAQ (aceptable si ya se administra como parte del
RAPIDS3, priorizando la viabilidad). A nivel de depre-
sién, fue la primera medida de calidad del ACR cen-
trada en la salud mental, impulsada por la narrativa
de los pacientes dada su alta prevalencia y el impacto
terapéutico. Se adoptd el Patient Health Questionnai-
re-8 (PHQ-8) como medida preferida (Tabla 2). La fa-
tiga y funcién cognitiva fueron contempladas como
dominios opcionales (se recomiendan medidas PRO-
MIS). Y finalmente, el dolor se excluyé debido a que
se mide en la mayoria de las consultas. Ademas, se
establecié un estandar de frecuencia de medida de
una vez al afo por factibilidad de implementacion.

El enfoque de la European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology (EULAR)

A diferencia del enfoque prescriptivo del ACR,
EULAR adopta una estrategia habilitadora y educa-
tiva, centrada en dotar a los clinicos e investigado-
res de los recursos metodolégicos necesarios para la
seleccién informada de instrumentos. El eje central
de esta estrategia es la EULAR Outcome Measures
Library (OML)®, un catélogo en linea de instrumen-
tos validados (indices, cuestionarios, escalas), con un
fuerte énfasis en los PROMs. El principal objetivo de
la OML es reducir la variabilidad en el uso de ins-
trumentos en Europa y aumentar la transparencia en
la metodologia de seleccidn. De esta manera, incluye
todos los PROMs utilizados en reumatologia y publi-
cados al menos en inglés, identificados mediante una
revision sistematica de la literatura y la opinién de ex-
pertos. En cuanto a derechos de autor, la OML ofrece
enlaces directos al propietario, facilitando su adqui-
sicion legitima. A raiz de ello, las guias de EULAR,
como la de Fiebre Mediterranea Familiar de 2024
establecen la necesidad de incorporar un “conjunto
minimo de resultados” que contemple la experiencia
del paciente (PROMs y PREMs), pero deja la eleccion
concreta del instrumento en manos del clinico, apo-
yandose en la OML.

Comparativa ACR frente a EULAR

Los enfoques del ACRy la EULAR divergen sig-
nificativamente en la implementacién de los PROMs:
el ACR adopta una ldgica prescriptiva, establece lis-
tas cerradas de instrumentos (PROMIS PF10a, HAQ-
I, MD-HAQ) en busqueda de un estandar minimo y
prioriza la viabilidad operativa, incluso cuando la me-
todologia de desarrollo no incluia inicialmente la par-
ticipacion del paciente (como en la guia de AR). En
contraste, EULAR promueve un modelo habilitador a
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través de la OML, cuyo objetivo principal es educar
a la comunidad y promover la seleccién informada
por parte del clinico, basado en el rigor metodolégico
para reducir la variabilidad europea, en lugar de im-
poner un estandar minimo (Tabla 1).
Foco en la implementacion: la perspectiva espa-
fola

Un consenso Delphi realizado en Espafa en
2024, que incluyé la participacion de profesionales
de la salud y pacientes con Lupus Eritematoso Sis-
témico (LES), permitié trazar una hoja de ruta para
la implementacion de PROMs en el contexto nacio-
nal. El estudio confirmé el alto valor de los PROMs
para la gestién del LES (83%), aunque evidencid su
uso limitado en la practica clinica rutinaria. Los ins-

trumentos mas frecuentemente empleados fueron
los que midieron el dolor (566%), la evaluacion global
del paciente (44%) y la fatiga (39%), principalmente
mediante escalas visuales analdgicas. Este consenso
identificé a la falta de infraestructura digital como una
barrera clave. Es por ello, concluye en la necesidad de
una herramienta digital conectada a la historia clinica
electrénica para promover y simplificar la recoleccion
de los datos. En el &mbito multidisciplinar, el estudio
subray6 el papel de los profesionales de apoyo para
superar las barreras operativas. Se alcanzd un con-
senso claro sobre la necesidad de implementar una
consulta multidisciplinar (79%) y, especificamente, de
incorporar a los farmacéuticos al equipo de atencién
(70%). Esta necesidad se extiende al desarrollo de

Tabla 1. Evaluacion comparativa de los enfoques y herramientas PROMs en Reumatologia y Derma-

tologia.

m Sociedad / Estrateaia Principal Instrumentos Clave
Enfoque 9 P Mencionados

Reumatologia ACR

« PROMIS PF10a (AR)

Prescriptiva: Establece listas cerradas . HAQ-I (AR)
de instrumentos y prioriza la viabilidad
operativa y el estandar minimo de medida. - MD-HAQ (AR)
« PHQ-8
= No prescribe listas
cerradas.

Habilitadora: Ofrece la Outcome Measures

Library (OML) como catélogo validado

= Proporciona la OML

Reumatologia EULAR para que el clinico seleccione de forma como repositorio de
informada, reduciendo la variabilidad . P ,
instrumentos validados
europea. o
para la seleccién
informada por el clinico.
. . - DLQI
Operativo: Integran PROMs como métrica POEM (DA)
Dermatologia EADV / AAAAI de eflcaclla prmmpal, definiendo c_)bjetlvos
terapéuticos (EADV) o el monitoreo . UAS7 (UC)
rutinario (AAD).
« UCT (UC)
Basada en Evidencia: Desarrollo de
Dermatologia COSMIN / IDEOM nuevos instrumentos que cumplen con . PRIDD

los estandares psicométricos modernos
(COSMIN).

Abreviaturas: AAAAI: American Academy of Allergy, Asthma and Immunology, ACR: American College of Rheumatology, AR: Artritis

Reumatoide, COSMIN: Consensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments, DA: Dermatitis Atdpica, DLQJ:

Dermatology Life Quality Index, EADV: European Academy of Dermatology and Venereology, EULAR: European Alliance of Associations

for Rheumatology, HAQ-II: Health Assessment Questionnaire-Il, IDEOM: International Dermatology Outcomes Measures, LES: Lupus

Eritematoso Sistémico, MD-HAQ: Multidimensional Health Assessment Questionnaire, OML: Outcome Measures Library, PHQ-8: Patient

Health Questionnaire-8, POEM: Patient-Oriented Eczema Measure, PRIDD: Patient-Reported Impact of Dermatological Diseases, PRO-

MIS PF10a: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System Physical Function 10a, UAS7: Urticaria Activity Score (de 7

dias), UC: Urticaria Crdnica, UCT: Urticaria Control Test.
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Tabla 2. Comparativa de Instrumentos PROMs clave mencionados en las guias de reumatologia y

dermatologia

| instrumento | Patologia | Suoinn® |
J Medicion

PROMIS PF10a /
CAT

HAQ-II / MD-HAQ

DLQI

POEM

UAS?7

UCT

IPSO-11 Rasch

PRIDD

PHQ-8 / PHQ-9

NRS / EVA

AR/ LES

AR/ LES

DA / Psoriasis

Dermatitis Atépica

Urticaria Crénica

Urticaria Crdénica

Psoriasis

Dermatologia

LES

DA / Reumatologia

Funcion Fisica

Funcién Fisica /
Discapacidad

Calidad de Vida
(Genérico)

Sintomas/Actividad
(Especifico)

Actividad/Severidad

Nivel de Control

Impacto/Calidad de
Vida (Especifico)

Impacto
Multidimensional

Depresién / Salud
Mental

Sintoma (Dolor,
Prurito)

Estandarizacion /
Uso Principal
Recomendacién
preferida ACR.

Recomendado por
ACR (MD-HAQ clave
en RAPID3).

Usado en guias
EADV/AAAAI 'y mas
comun en practica
espanola.

Objetivo terapéutico
EADV (£7).
Recomendado AAAI.

Obligatorio en
guia internacional
(Objetivo: 0).

Obligatorio en
guia internacional
(Objetivo: 212).

Maéxima validacion
COSMIN (Nivel A).

Cumple todos
los dominios de
validacién COSMIN
(2024).

Recomendacion ACR
(PHQ-8 preferido).

Recomendado por

HOME (NRS). EVA

es la mas usada en
la practica espanola.

Metodologia de
Validacion

TRI / Andlisis Rasch
(Nueva Generacion)

Analisis Rasch
(HAQ-II) /
Tradicional

Tradicional (Sencillo,
Genérico)

Basado en la
perspectiva del
paciente

Especifico, de
actividad semanal

Especifico, de
control a largo plazo

TRI / Andlisis Rasch
(Nueva Generacion)

TRI / Andlisis Rasch
(Nueva Generacién)

Validado para
screening

Escala
unidimensional

Abreviaturas: AAAAI: American Academy of Allergy, Asthma and Immunology, ACR: American College of Rheumatology, AR: Artritis
Reumatoide, CAT: Computer Adaptive Test, COSMIN: Consensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments,
DA: Dermatitis Atépica, DLQI: Dermatology Life Quality Index, EADV: European Academy of Dermatology and Venereology, EVA: Escala
Visual Analdgica, HAQ-II: Health Assessment Questionnaire-1l, HOME: Harmonising Outcome Measures for Eczema, IPSO-11 Rasch:
Impact of Psoriasis Questionnaire versidon Rasch, LES: Lupus Eritematoso Sistémico, MD-HAQ: Multidimensional Health Assessment
Questionnaire, NRS: Numerical Rating Scale, PHQ-8/9: Patient Health Questionnaire-8/9, POEM: Patient-Oriented Eczema Measure,
PRIDD: Patient-Reported Impact of Dermatological Diseases, PROMIS PF10a: Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System Physical Function 10a, TRI: Teorfa de Respuesta al item, UAS7: Urticaria Activity Score (de 7 dias), UC: Urticaria Crénica, UCT:

Urticaria Control Test.
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programas de dispensacién domiciliaria y telefarma-
cia informada (72%), que son vitales para optimizar la
calidad asistencial.

Patologia dermatolégica

La dermatologia presenta un escenario Unico
para la medicién de resultados en salud. A diferencia
de las enfermedades reumatoldgicas, donde la movi-
lidad y el dolor son primarios, las patologias cutaneas
(como la dermatitis atdpica) son altamente visibles, lo
que ahade un componente de impacto psicosocial y
estigma que excede la mera afectacién fisica®.

La Perspectiva de las Sociedades Cientificas In-
ternacionales

La guia para el manejo de la Urticaria Créni-
ca (UC), elaborada por multiples consorcios (EAACI/
GAZLEN/EuroGuiDerm/APAAACI) en 20219, utiliza
los PROMs como las herramientas esenciales para
la monitorizacién de la enfermedad. La guia estable-
ce que el objetivo final del tratamiento es el control
completo de los sintomas. Este control se evalla
fundamentalmente través del Urticaria Activity Score
(UAS7) que mide la actividad de la enfermedad en
los 7 dias previos. Otras medidas recomendadas son
el Angioedema Control Test (AECT), el Angioedema
Quality of Life Questionnaire (AE-Qol) y Urticaria
Control Test (UCT) (Tabla 2).

La guia europea de 2022 (EuroGuiDerm/
EADV)" para el tratamiento de la dermatitis atépica
es un ejemplo fundamental de como se establece el
éxito terapéutico no solo en funcién de las métricas
clinicas, sino también del impacto percibido por el
paciente. Las directrices de manejo establecen ex-
plicitamente que los objetivos de control de la enfer-
medad deben incluir la consecucion de resultados
basados en PROMs (como el Dermatology Life Qua-
lity Index (DLQI)). De esta forma, sitdan el resultado
percibido por el paciente como una métrica de efi-
cacia principal. Este enfoque operativo subraya que,
aungue no hayan validado los PROMs, su uso esta
plenamente institucionalizado en la practica clinica
recomendada.

En América, la guia de 2023%® de la American
Academy of Allergy, Asthma and Inmunology (AAAID)
también otorga un rol crucial a los PROMs en la der-
matitis atépica. A diferencia del enfoque europeo, que
usa los PROMs para definir la meta terapéutica expli-
cita, la guia americana enfatiza el uso de instrumentos
como el Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)
para la evaluacién basal y el monitoreo rutinario de
la respuesta al tratamiento sistémico (Tabla 1y 2). Es-

tas directrices recomiendan encarecidamente que la
evaluacion inicial y las subsiguientes documenten el
impacto de los sintomas (prurito, suefio, dolor) y la
calidad de vida, asegurando que la perspectiva del
paciente guie el ajuste terapéutico. Este consenso
internacional demuestra que el resultado reportado
por el paciente ha trascendido su uso como mero
criterio secundario en investigacién, consoliddndose
como una métrica de decision clinica principal para
las principales sociedades dermatoldgicas interacio-
nales.
La practica clinica en Espaiia: evidencia ante la
ausencia de estandarizacion

En ausencia de directrices metodoldgicas na-
cionales unificadas que estandaricen la seleccién de
PROMs, la practica clinica en Espafa ha evoluciona-
do de forma heterogénea. Una revisidon sistematica
en 2022 que analizd 17 estudios observacionales de
Dermatitis Atépica en Espana (2010-2020) proporcio-
na un mapa preciso de la situacién en la vida real.
La revision confirma la creciente importancia de los
PROM s en el contexto espanol, identificando que los
dominios mas frecuentemente evaluados son la Ca-
lidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) (eva-
luada en el 76% de los estudios), el prurito (35%) y
la ansiedad/depresién (24%). En cuanto a las herra-
mientas especificas utilizadas, la practica espafola se
decanta mayoritariamente por instrumentos clasicos.
La herramienta mas utilizada fue el DLQI, empleado
en el 59% de los estudios. La segunda mas frecuente
fue la Escala Visual Analégica (EVA), usada en el 41%
de los estudios, principalmente para medir la intensi-
dad del prurito. Este analisis de la practica real reve-
la una brecha significativa con las recomendaciones
metodoldgicas internacionales. Mientras la préctica
espanola utiliza la EVA para el prurito, las recomen-
daciones de consorcios internacionales como HOME
(Harmonising Outcome Measures for Eczema) se in-
clinan por la NRS (Numerical Rating Scale). Ademas,
el POEM, un instrumento clave adoptado en las guias
internacionales, mostré una adopciéon muy baja en
los estudios esparfioles (12%). Esto demuestra que,
ante la falta de un marco nacional unificado, la prac-
tica en Espafa sigue dependiendo de herramientas
tradicionales que no estan completamente alineadas
con los estandares metodoldgicos globales.
La nueva generacién basada en evidencia (COS-
MIN)

El salto de calidad en la medicién se produce
al aplicar la metodologia COSMIN a los instrumentos
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especificos de dermatologia. La iniciativa IDEOM (/n-
ternational Dermatology Outcomes Measures) lidera
esta estandarizacion. Este rigor ha demostrado que
muchos PROMSs clésicos presentan deficiencias en
su validacion, especialmente en la unidimensionali-
dad o la ausencia de funcionamiento diferencial de
items. Como resultado, han emergido instrumentos
de nueva generacion con la maxima validacion dis-
ponible: la versién reducida del Impact of Psoriasis
Questionnaire (IPSO-11 Rasch) ha sido citada en una
revision sistémica?® por cumplir plenamente con los
criterios de validez de contenido, validez estructural y
consistencia interna, obteniendo la médxima recomen-
dacion de uso (Nivel A) bajo los estdndares COSMIN.
El Patient-Reported Impact of Dermatological Disea-
ses (PRIDD) (Tabla 2) ha sido destacado en 2024?
como uno de los primeros PROMs especificos en
dermatologia en cumplir con todos los dominios de la
validacién psicométrica exigidos por COSMIN.
Ausencia de recomendaciones sobre PREMs

En cuanto a las PREMSs, cabe destacar que, a
pesar de su mencion tedrica en la introduccién como
pilar de la ASBV, ninguna de las guias de practica cli-
nica analizadas ofrece recomendaciones especificas,
instrumentos preferidos o directrices estructuradas
para su seleccién e implementacién rutinaria en la
practica clinica.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El andlisis comparativo evidencia un consenso
creciente sobre la centralidad del paciente, pero tam-
bién una notable heterogeneidad en la implementa-
cioén practica. Mientras la reumatologia muestra un
debate maduro entre el enfoque prescriptivo (ACR)
y el habilitador (EULAR), la dermatologia se encuen-
tra en una transicion necesaria desde el DLQI, con
limitaciones conocidas, hacia herramientas robustas
como el PRIDD, validadas bajo estdndares COSMIN

Este analisis identifica tres brechas criticas:

1. La ausencia de recomendaciones estructu-
radas para PREMs, que son fundamentales para eva-
luar la experiencia (comunicacién, accesibilidad) y
complementar la visién de los PROMs.

2. La falta de guias de implementacién practi-
ca, como evidencian las barreras operativas (tiempo,
falta de personal) y la carencia de integracion digital
en la historia clinica, reportadas en el contexto espa-
fiol.

3. La brecha entre evidencia y préctica, deriva-
da del uso de instrumentos con validacién insuficien-

te (como el DLQI).

Para la Atencion Farmacéutica Basada en Va-
lor (AFBV), estas conclusiones relevantes. El farma-
céutico hospitalario, especialmente en la atencién a
pacientes externos con enfermedades inmunomedia-
das, juega un papel clave en la ASBV. La integracion
de PROMs y PREMs en la consulta farmacéutica per-
mite ir mas alld de la dispensacion y la adherencia,
facilitando:

1. La evaluacion de la efectividad y seguridad
de los tratamientos (ej. impacto del dolor, fatiga o pru-
rito) desde la perspectiva del paciente.

2. La monitorizacién de la adherencia y la de-
teccion precoz de problemas relacionados con medi-
camentos.

3. El apoyo a la toma de decisiones comparti-
das, alineando los objetivos de la farmacoterapia (de-
finidos en el modelo CMO - Capacidad, Motivacién,
Oportunidad??) con las expectativas del paciente.

Si bien los resultados identifican la falta de
tiempo y recursos como barreras clave en el contex-
to espanol, la literatura sobre implementacion y los
nuevos modelos de practica farmacéutica sugieren
soluciones directas. La optimizacién de la AFBV pasa
por la estratificacién de pacientes (segin el modelo
CMO?) para enfocar los recursos en quienes mas se
benefician. Asimismo, la barrera de la infraestructura
puede superarse mediante el uso de la telefarmacia
y plataformas digitales para la recogida de ePROMs,
permitiendo un seguimiento continuo sin saturar la
consulta presencial.

Iniciativas espafolas como el proyecto MAPEX
ya buscan redefinir la atencién farmacéutica al pa-
ciente externo en este sentido. Especificamente, el
reciente articulo de Mercadal-Orfila et al. 2025% abor-
da estas necesidades, proporcionando recomenda-
ciones detalladas sobre los conjuntos de PROMs (ej.
DLQI, POEM, EuroQoL 5D) y la periodicidad de me-
dicién concreta para la evaluacién de la Dermatitis
Atopica en la consulta de Farmacia Hospitalaria.

En definitiva, la implementacion efectiva de
PROMs y PREMs es un pilar de la ASBV. Para la Far-
macia Hospitalaria, no se trata solo de recoger infor-
macién, sino de transformar la practica asistencial.
Lograrlo requiere un esfuerzo coordinado para supe-
rar las barreras operativas mediante la integracion de
herramientas digitales (ePROMs) y la consolidacion
de equipos multidisciplinares donde el farmacéutico,
junto a médicos y enfermeria, utilice sistematicamen-
te la voz del paciente para guiar la atencidn.
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Efectividad y seguridad de ziconotida
en combinaciones intratecales, a
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RESUMEN

Introduccioén: La ziconotida es un analgésico intratecal no opioide indicado para el tratamiento del dolor créni-
co severo refractario. Su uso en combinaciones intratecales representa una estrategia para mejorar la eficacia y
reducir los efectos adversos, aunque existen escasos estudios de estabilidad y seguridad sobre la elaboracion
de estas mezclas.

Descripcion de los casos: Se presentan dos casos clinicos tratados con ziconotida en combinacién con otros
farmacos intratecales. El primero, una mujer con dolor oncoldgico refractario, recibié ziconotida, morfina y le-
vobupivacaina; el segundo, un varén con dolor neuropético fue tratado con ziconotida y baclofeno. En ambos
casos, el tratamiento combinado permitié una mejora significativa del control del dolor, una reduccién del uso
de opioides sistémicos y una mejoria funcional, sin aparicion de efectos adversos graves. La evolucion clinica
fue satisfactoria, aunque se requirié ajuste de dosis y seguimiento, debido al estrecho margen terapéutico de
la ziconotida y su potencial neurotoxicidad. El farmaco mantuvo su actividad durante el periodo entre recargas.

Conclusioén: La eficacia clinica observada en el control del dolor y la buena tolerancia, respaldan el uso de zi-
conotida en combinaciones intratecales, asi como su elaboracién personalizada en los Servicios de Farmacia
y el establecimiento individualizado de un periodo de validez para cada mezcla y paciente. Su uso requiere un
ajuste posoldgico individualizado y un seguimiento estrecho para minimizar efectos adversos. Debe valorarse su
potencial analgésico frente a la falta de datos concretos de estabilidad.

Palabras clave: Ziconotida, intratecal, dolor, combinaciones, farmacotecnia
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Effectiveness and safety of ziconotide in intrathecal drug combinations, report of
two clinical cases

ABSTRACT

Introduction: Ziconotide is a non-opioid intrathecal analgesic indicated for the treatment of severe refractory
chronic pain. Its use in intrathecal combinations represents a strategy to improve efficacy and reduce adverse
effects; however, there are few stability and safety studies on the development of these mixtures.

Case descriptions: Two clinical cases treated with ziconotide in combination with other intrathecal drugs are
presented. The first, a woman with refractory cancer pain, received ziconotide, morphine, and levobupivacaine;
the second, a man with neuropathic pain was treated with ziconotide and baclofen. In both cases, combination
therapy resulted in significant improvement in pain control, a reduction in the use of systemic opioids and func-
tional improvement, with no serious adverse effects. The clinical course was satisfactory, although dose adjust-
ment and close monitoring were required due to the narrow therapeutic margin of ziconotide and its potential
neurotoxicity. The drug maintained its activity during the period between refills.

Conclusion: The clinical efficacy observed in pain control and good tolerance support the use of ziconotide in
intrathecal combinations, as well as its personalised compounding in Pharmacy Services and the individualised
establishment of a validity period for each mixture and patient. Its use requires individualized dosage adjustment
and close monitoring to minimise adverse effects. Their analgesic potential should be asessed against the lack
of concrete stability data.

Keywords: Ziconotide, intrathecal, pain, combinations, compounding.
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INTRODUCCION

La analgesia intratecal es una opcién terapéu-
tica en pacientes con dolor crénico severo refractario,
cuando otros tratamientos o procedimientos quirudrgi-
cos resultan ineficaces o presentan efectos adversos
(EA) intolerables. Para ser candidatos, el dolor debe
alcanzar una puntuacion superior a 7 en la Escala Vi-
sual Analégica (EVA)".

El uso de bombas de infusién intratecal per-
mite el acceso directo de farmacos al liquido cefalo-
rraquideo (LCR), optimizando el control analgésico y
minimizando los EA. La recarga del reservorio debe
planificarse segun la estabilidad de los medicamen-
tos y la respuesta clinica del paciente??,

Los preparados intratecales deben ser esté-
riles, apirégenos, libres de particulas, isoosmdticos
con el LCR, con un pH entre 5-9, sin conservantes ni
otros excipientes?, Dadas las caracteristicas de estos
preparados, debe mantenerse la mayor asepsia posi-
ble desde la preparacién hasta la administracion. La
Guia de buenas préacticas de preparacion de medica-
mentos en servicios de farmacia hospitalaria (GBPP)
clasifica estas preparaciones como de alto riesgo y
establece su elaboracion centralizada en el Servicio
de Farmacia (SF) en cabina de flujo laminar en sa-
las blancas, asignédndoles un periodo de validez mi-
crobioldgica de 24 horas a temperatura ambiente y 3
dias a 2-8°C*,

Ziconotida es un analgésico no opioide que
bloguea los canales de calcio tipo N dependientes
de voltaje, impidiendo la transmisién del dolor y dis-
minuyendo la liberacidon de neurotransmisores como
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), el glutamato y la sustancia P. Este mecanis-
mo de acciéon (MA) permite su uso en pacientes con
mala respuesta o intolerancia a opioides, sin riesgo
de sindrome de abstinencia’.

Las ultimas recomendaciones del panel de la
Conferencia de Consenso de Polianalgesia (PACC)
posicionan a ziconotida y morfina como farmacos de
primera linea en monoterapia para el tratamiento del
dolor crénico refractario. Si la respuesta analgésica es
insuficiente, pueden combinarse en segunda linea'.

En la practica clinica, es habitual el uso de
mezclas de combinaciones de farmacos intratecales
para potenciar la sinergia entre MA distintos, permi-
tiendo reducir dosis y minimizar EA y la tolerancia'.
Sin embargo, el principal inconveniente es la escasez
de estudios de estabilidad y seguridad sobre la elabo-
racion de estas combinaciones®,

El objetivo de este trabajo es analizar la efecti-

vidad y seguridad de ziconotida en combinacién con
otros fArmacos intratecales a partir de nuestra expe-
riencia clinica.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Mujer de 49 anos con dolor por metéas-
tasis ésea en L4. Presentaba dolor continuo y cons-
tante (EVA 7-8) en el miembro inferior izquierdo, irra-
diado desde la espalda hasta el muslo lateral, rodilla
y maleolo externo, con exacerbaciones (EVA 10) sin
desencadenante claro. Estaba a tratamiento con fen-
tanilo (parches y sublingual), pregabalina, paraceta-
mol y dexketoprofeno.

En mayo de 2024, se implanté una bomba in-
tratecal con una mezcla de morfina, ziconotida y le-
vobupivacaina elaborada en el SF. Inicialmente ex-
perimentd prurito y nauseas por la morfina, lo que
requirié una reduccion del 17% en la dosis al sexto
dia. Consiguié controlar los EA, lograr un EVA 0y sus-
pender el fentanilo y otros analgésicos orales.

En revisiones sucesivas, se ajusté la dosis dia-
ria segun necesidad. Actualmente, mantiene el mis-
mo tratamiento (tabla 1). La recarga de mayor du-
racidon registrada fue de 53 dias, durante los cuales
la ziconotida en la mezcla mantuvo su actividad, sin
pérdida de efectividad clinica ni apariciéon de EA.

Caso 2. Vardn de 32 anos con hemiparesia de-
recha tras infarto cerebral bilateral en septiembre de
2014, con paraparesia espastica e incontinencia ve-
sical y anal. En abril de 2016 se implanté una bomba
intratecal con baclofeno, logrando buen control de la
espasticidad en miembros inferiores.

En septiembre de 2023 refirié mala evolucion
del dolor neuropético irradiado desde la rétula hasta
la ingle, con exacerbaciones que afectan a la espalda
hasta la zona cervical. Tras evaluacién psicoldgica, se
inicié ziconotida en combinacién con baclofeno, mez-
cla preparada en el SF, con aumentos progresivos de
la dosis (tabla 1), logrando mejoria clinica del dolor.

Meses después, presentd sintomatologia psi-
coafectiva severa, alucinaciones y cambios de humor.
Se redujo la dosis de ziconotida y, tras un episodio
psicotico, se suspendié en agosto de 2024, conti-
nuando solo con baclofeno intratecal. Ante la per-
sistencia del dolor, se decidio reiniciar el tratamiento
con ziconotida en enero de 2025, con ausencia de EA
hasta el momento.
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Tabla 1. Mezclas de farmacos con ziconotida elaboradas en el Servicio de Farmacia por orden cronolé-

gico

Paciente 1

Mezcla elaborada Tiempo entre recargas (dias)

Morfina 12 mg/mL + Ziconotida 5

mcg/mL + Levobupivacaina 2,62 1 (Inicio) 14
mg/mL (10 mL)
22
. . . 45
Morfina 10 mg/mL + Ziconotida 10
mcg/mL + Levobupivacaina 3 mg/ 45
mL (10 mL) 53

w
©

Paciente 2

Mezcla elaborada Tiempo entre recargas (dias)

Baclofeno 500 mcg/mL + Ziconotida
1,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 500 mcg/mL + Ziconotida
3 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
6,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 650 mcg/mL + Ziconotida
8,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
10 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
6,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 800 mcg/mL + Ziconotida
6,5 mcg/mL (20 mL)

Baclofeno 600 mcg/mL + Ziconotida
5 mcg/mL (20 mL)

DISCUSION

La administracién intratecal dirige el farmaco
a los receptores del dolor, proporcionando analgesia
potente con menores dosis, reduciendo EA sistémi-
cos y mejorando la calidad de vida'.

Ziconotida es un farmaco seguro y eficaz, pero
puede producir efectos neuroldgicos y psiquiétricos,
precisando evaluacién psiquiatrica previa y durante
el tratamiento®, Hasta el 31 de diciembre de 2024, el
70% de los EA notificados en Espana fueron trastor-
nos psiquiatricos’. Presenta un estrecho margen tera-
péutico, por lo que la dosis debe ajustarse progresi-
vamente para optimizar la eficacia y disminuir los EA'.

Es un péptido sintético derivado de la toxina
de Conus magus y, por su facil oxidacién, es el far-

1 (Inicio) 7

50

maco limitante de la estabilidad de las mezclas que lo
contienen’, siendo su degradacién del 10-20% en 30
dias®. Es compatible con morfina, levobupivacaina y
baclofeno®®. Su estabilidad fisicoquimica en monote-
rapia es de 60 dias a 37°C segun ficha técnica®, pero
en combinacion los datos existentes no son conclu-
yentes.

Aunque la GBPP establece una validez micro-
biolégica de 24 horas a temperatura ambiente, en
situaciones limite, como el tratamiento intratecal do-
miciliario del dolor refractario, la respuesta clinica del
paciente y la ausencia de infecciones documentadas
prevalecen sobre la falta de datos precisos de esta-
bilidad. La elaboracién centralizada en el SF en sala
blanca garantiza su preparaciéon en ambiente contro-
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lado y su estabilidad microbioldgica.

Como conclusién, ziconotida ha demostrado
eficacia analgésica en el tratamiento del dolor cré-
nico refractario, requiriendo seguimiento estrecho y
ajuste individualizado de la dosis para minimizar la
aparicién de EA. Dicha eficacia clinica en el control
del dolor, junto con la ausencia de EA, respalda el
uso de ziconotida en combinaciones intratecales, asf
como la preparacién de estas mezclas en los SF y
el establecimiento individualizado de su periodo de
validez para cada paciente. Se debe valorar el alivio
del dolor frente a la falta de datos concretos de esta-
bilidad.
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RESUMEN

En la actualidad, en Espana, se ha producido un incremento notable de la polimedicacién lo que condiciona que
las reacciones adversas a medicamentos comiencen a tener caracteristicas epidémicas. Esto contrasta con la
frecuencia con que estos efectos adversos pasan desapercibidos y son tratados con un nuevo farmaco produ-
ciendo prescripcién de cascadas terapéuticas que empeoran la salud del paciente que la sufre. Presentamos un
caso de brote psicético relacionado con bromuro de aclidinio que pasé desapercibido y que motivé la prescrip-
cién de nuevos farmacos empeorando de forma importante la salud de la paciente.

Palabras clave: bromuro de aclidinio, efecto adverso a medicamento, brote psicético, prescripcion en cas-
cada terapéutica.

Aclidinium bromide, psychotic episode and therapeutic cascade prescription.

ABSTRACT

In Spain, there has been a significant increase in polypharmacy, which has led to adverse drug reactions begin-
ning to reach epidemic proportions. These reactions frequently go unnoticed and are instead treated with the
prescription of a new drug, resulting in therapeutic cascade prescriptions that further deteriorate the health of
the affected patient. We present a case of a psychotic episode associated with aclidinium bromide that went
undetected, leading to the prescription of new drugs and significantly worsening the patient’s health.

Keywords: aclidinium bromide, adverse drug reaction, psychotic episode, therapeutic cascade prescri-
bing.

(=] Hospital Universitario La Ribera. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Carretera Corbera, Km1. 46600 Alzira, Valencia
“® hernandez_evalor@gva.es
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INTRODUCCION

Es bien conocido que los medicamentos pue-
den ser los responsables de un ndmero importante
de reacciones adversas (RAM) que frecuentemente
pasan desapercibidos y precipitan la prescripcién de
cascadas terapéuticas que empeoran la salud o po-
nen en peligro la vida de los pacientes. Desde hace
muchos anos se denomina a los medicamentos los
grandes simuladores de enfermedades que pueden
afectar a cualquier érgano o sistema. En la actuali-
dad las RAM estan condicionando una merma a la
salud de la poblacién de dimensiones epidémicas ya
que como consecuencia de la polimedicacién los pa-
cientes estan cada vez mas expuestos a este riesgo'>.
La prevalencia de polimedicacién (toma de 5 o mas
medicamentos) en Espaia se triplicd en 11 anos pa-
sando del 2,5% de la poblacion al 8,9% en 2015, e in-
crementandose con la edad (65-79 afnos: 23,4%, >80
anos: 36,7%). La polimedicacién excesiva (toma de
10 o mas medicamentos) se incrementd mas de ocho
veces (del 0] al 0,97%)3.

Los problemas de salud neuroldégica o psi-
quidtrica producidos por medicamentos son un
buen ejemplo de ello y suponen aproximadamente
un tercio de las RAM que padecen los pacientes*®.
Presentamos un caso de una paciente con sindrome
de fibromialgia (SFM) que sufrié un brote psicético
(alucinaciones) relacionado con la administracion de
bromuro de aclidinio inhalado (Bretaris®) para la des-
compensacion de una enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC). La paciente fue remitida al
servicio de psiquiatria de forma urgente donde se le
prescribié un neuroléptico (paliperidona) que incre-
mentd el dolor generalizado, la fatiga y el insomnio, y
precipitdé una cascada terapéutica para mitigar estos
sintomas con empeoramiento de toda la clinica y del
cuadro de alucinaciones.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 58 afios con SFM bien controlado -
en tratamiento oral con amitriptilina 20 mg, loraze-
pam 1 mg, paracetamol 650 mg a demanda y fluoxe-
tina 40 mg al dia -, sindrome de apnea del suefo en
tratamiento con CEPAP y EPOC bien controlado
en tratamiento con Symbicort® (budesonida 160 mg
- formoterol 4,5 mg) 2 inhalaciones cada 12 horas y
salbutamol inhalado a demanda. Tras un episodio de
reagudizacion de la EPOC se le retird el Symbicort®y
se le pautd Bretaris® (bromuro de aclidinio 322 mcg)
una inhalacién cada 12 horas. Al segundo dia, la pa-

ciente comenzd con alucinaciones (auditivas y visua-
les) nocturnas y fue remitida al servicio de psiquiatria
diagnosticandole de depresidon mayor reactiva a cua-
dro de dolor crénico y brote psicético, y tratada con
paliperidona 6 mg al dia via oral sin que desaparecie-
ran las alucinaciones. La administracion de paliperi-
dona (neuroléptico) incrementd el dolor generalizado
relacionado con el SFM para lo que su médico de fa-
milia le prescribié tapentadol oral 100 mg/12 horas y
le increment6 el lorazepam 2 mg/dia via oral antes
de acostarse, con empeoramiento generalizado de
los sintomas del SFM (dolor, fatiga y alteracion del
sueno), de las alucinaciones y de su estado psicolé-
gico (la paciente se pasaba todo el dia encamada y
sin poder dormir). La paciente no consumia alcohol
ni sustancias de abuso.

La paciente fue visitada por nosotros en Con-
sulta de Fibromialgia un mes después y ante la sos-
pecha de que las alucinaciones podian estar relacio-
nadas con la administraciéon de bromuro de aclidinio
(es una RAM bien conocida de los farmacos anti-
colinérgicos) o con la suma de varios farmacos con
mecanismo de accidn anticolinérgica “° (amitriptilina
mas fluoxetina mas bromuro de aclidinio) retiramos
el bromuro de aclidinio que se sustituyé por Symbi-
cort®, despareciendo las alucinaciones en 24 horas.
Adecuamos todo el tratamiento a su pauta inicial y
mejoré toda la clinica de forma importante en una se-
mana.

La RAM (alucinaciones por bromuro de aclidi-
nio) que padecié la paciente segun el Algoritmo de
Causalidad del Sistema Espanol de Farmacovigilan-
cia (SEFV) es "probable” (tabla 1)": a) secuencia tem-
poral evidente; b) aunque la reaccién adversa no esté
descrita para el bromuro de aclidinio, es bien conoci-
da para los farmacos anticolinérgicos y mucho mas
para la sumacién del efecto de varios farmacos con
el mismo mecanismo de accién anticolinérgico*$; c)
mejoria completa al retirar el medicamento, y d) se
descartaron otras causas alternativas; la paciente no
consumia alcohol ni drogas de abuso, y no padecia
ansiedad ni depresién reactiva al SFM anterior a este
eventoy al retirar el bromuro de aclidinio siguié con el
resto del tratamiento de base desapareciendo las alu-
cinaciones. A los tres meses de evolucién la pacien-
te estaba estable de sus problemas de salud (SFM
y EPOC), sin ningln nuevo brote de alucinaciones y
sin alteracion del estado de animo. Esta RAM ha sido
notificada al SEFV.
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Tabla 1.- Algoritmo de causalidad de una reaccion adversa a medicamentos®®
Puntuaciéon de la RAM de brote

Secuencia de preguntas

Secuencia tempora —

psicético por bromuro de
aclidinio®

Compatible 2
Compatible pero no coherente 1
No informacién 0 2
Incompatible -1
RAM debida a la retirada del farmaco -2
| Conocimientoprevio | | |
RAM bien conocida 2
Anecddtica 1
Desconocida 0 2¢
Informacién en contra de la relacién -1
| Retrada | |
Mejora al retirar el fdrmaco 2
No mejora al retirar el fdrmaco -2
No retirada del fdirmaco y no mejora la RAM 1
No retirada del farmaco y mejora la RAM -2 5
No informacién 0
No estudiable debido a la irreversibilidad de la 0
RAM
Mejora la RAM (se sospecha tolerancia de la RAM) 1
| Reexposiion | |
Positiva (la RAM reaparece) 3
Negativa -1
No informacién 0 0°
No estudiable debido a la irreversibilidad de la
RAM L
| Causas alternativas que justifiguenlaRAM | |
Evidencias importantes -3
Evidencias débiles -1 p
No informacién 0
No causas alternativas 1

a: tabla de confeccién propia basada en la relacién de causalidad del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (Meyboom RHB, Royer RJ.
Pharmacoepidemial Drug Saf 1992;1:87-9).

b: las categorias de imputabilidad son: improbables (<0), condicional (1-3), posible (4-5), probable (6-7) y definida (=8).

RAM: reaccidn adversa a medicamentos.

c: la relacion de causalidad de la reaccidn adversa del caso del brote psicético relacionado con bromuro de aclidinio es probable (pun-
tuacion:7)

d: la reaccién adversa (brote psicético) relacionada por bromuro de aclidinio es la primera vez que se describe, pero es una reaccién
adversa bien conocida para el efecto anticolinérgico de este farmaco.

e: no se realizé reexposicion en el caso de brote psicético relacionado con la administracion de bromuro de aclidinio por que no era ético.
f: es posible que la reaccién adversa se produjera por la sumacién de varios farmacos con efecto anticolinérgico (bromuro de aclidinio,
amitriptilina, y fluoxetina) aumentando la carga anticolinérgica (Bol Ter Andal 2021:36(2):15-23), pero la paciente siguié con el tratamiento
con amitriptilina y fluoxetina tras retirar el bromuro de aclidinio y el brote psicético desaparicio.
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DISCUSION

Las RAM anticolinérgicas sobre sistema ner-
vioso central son bien conocidas (mareo, inestabili-
dad, pérdida de memoria, disfuncién cognitiva, delirio,
confusion, alucinaciones visuales y auditivas, temblor,
mioclonias, ataxia, convulsiones, agitacién, desorien-
taciéon, somnolencia) y estan en relacion con la activi-
dad anticolinérgica del principio activo, por la suma-
cién de varios farmacos con actividad anticolinérgica
(carga anticolinérgica), con la dosis y duracién del
tratamiento y con la edad (los ancianos son mas sen-
sibles a padecerlas)*®. El caso presentado pone de
manifiesto varias cuestiones de relevancia clinica en
la practica médica habitual. Resulta destacable que
no se sospechara inicialmente la posible relacién en-
tre las alucinaciones y la carga anticolinérgica asocia-
da a la medicacién habitual de la paciente (amitripti-
lina y fluoxetina). Ademas, podria haber contribuido a
la persistencia del cuadro la incorporacién de nuevos
farmacos con potencial anticolinérgico, sin conside-
rar previamente una posible RAM como origen de los
sintomas*®.

La prescripcion de un neuroléptico (paliperi-
dona) por parte de psiquiatria, ante un cuadro neu-
ropsiquiatrico nuevo, sin revisar exhaustivamente el
perfil farmacoldégico de la paciente, incrementd la
carga anticolinérgica y empeoré los sintomas neu-
ropsiquiatricos y la clinica de base (dolor, fatiga e in-
somnio). Adicionalmente, la posterior adicion de un
opioide (tapentadol) por parte de atencién primaria,
en un contexto de agravamiento clinico, contribuyé
a intensificar la sintomatologia a través del mismo
mecanismo. Es conocida la facilidad y frecuencia con
gue se medicaliza y se psiquiatriza a las mujeres con
sindrome de fibromialgia y pensamos que esta pudie-
ra ser una de las circunstancias que puede dificultar
la identificacion de RAM y favorecer la aparicion de
cascadas terapéuticas innecesarias en estas pacien-
tes®

Es importante recordar que los profesionales
sanitarios deben mantener una actitud proactiva ante
la aparicién de signos o sintomas nuevos, asi como
ante el empeoramiento de enfermedades crénicas
previamente estabilizadas. Para ello, resulta funda-
mental realizar una anamnesis farmacoldgica detalla-
da, incluyendo toda la medicacidn prescrita, el consu-
mo de vitaminas, suplementos nutricionales, hierbas
medicinales, alcohol y drogas®. Ante la sospecha de
una posible RAM, debe emplearse un método siste-
matico para establecer la causalidad (Tabla 1)°°. Si se
confirma la relacién de causalidad, la mejor estrategia

es la retirada o sustitucion del farmaco implicado, evi-
tando asf la instauracién de cascadas terapéuticas y
posibles RAM 2°,

El presente caso de alucinaciones asociadas
a bromuro de aclidinio (Bretaris®) reviste un espe-
cial interés clinico y cientifico, debido a su calidad
documental, y a que describe una reaccién adversa
previamente no recogida para este medicamento y
coherente con su mecanismo de accién. Ademas,
aporta un valor educativo alto al recordar la reper-
cusion que puede tener la prescripcion de farmacos
anticolinérgicos en la aparicién de efectos adversos
neuropsiquiatricos, y la importancia de considerar la
posibilidad de una RAM ante la aparicién de sinto-
mas nuevos tras la introduccion de un farmaco™. Las
RAM no diagnosticadas producen frecuentemente
cascadas terapéuticas que complican la salud de
los pacientes y pueden poner en peligro su vida. Las
pacientes con SFM son pacientes con problemas de
salud complejos en los que siempre hay que pensar
en una RAM cuando se desestabilizan o aparece un
sintoma o signo nuevo ante la introduccién de un far-
maco®,
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RESUMEN

Objetivo: El tromboembolismo pulmonar es un efecto adverso raro pero grave asociado a algunas vacunas
contra la COVID-19, que puede alterar profundamente la vida de quienes lo padecen. Aunque la mayoria de los
estudios se enfocan en datos clinicos y estadisticas, existe un vacio en la comprensién de la experiencia subjetiva
de los pacientes afectados, especialmente en contextos locales. El objetivo fue precisar el impacto en la vivencia
de un paciente costarricense diagnosticado con eventos tromboembdlicos tras la vacunacion.

Métodos: Estudio cualitativo exploratorio con enfoque fenomenolégico. Se realizé una entrevista semiestructu-
rada a profundidad, cuyos datos se analizaron mediante la técnica de andlisis de contenido.

Resultados: Los resultados evidenciaron que la calidad de vida del participante se vio afectada por severas limi-
taciones fisicas, como restricciones dietéticas estrictas, la suspensién de actividades deportivas y la necesidad
de monitoreo médico constante tras el alta hospitalaria. Estas restricciones generaron un deterioro en su bien-
estar fisico y emocional, acompanado de pérdida de autonomia y control sobre su cuerpo. La vivencia también
implicé emociones intensas como ansiedad, angustia y desesperanza, especialmente durante las hospitalizacio-
nes, donde el apoyo familiar resulté crucial. Ademas, surgié una desconfianza significativa hacia la vacuna vy el
sistema de salud, alimentada por informacién ambigua y contradicciones en la comunicacién médica.
Conclusiones: Estos hallazgos subrayan la importancia de visibilizar los efectos adversos poco explorados y
fortalecer el apoyo emocional y la comunicacion clara en la atencidon médica, con el fin de mejorar la experiencia
y confianza de los pacientes.

Palabras clave: Vacuna COVID-19; tromboembolia; investigacion cualitativa.
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Lived Experience of a Patient with Thromboembolic Events Following the COVID-19
Vaccine: An Exploratory Phenomenological Qualitative Study

ABSTRACT

Objective: Pulmonary thromboembolism is a rare but serious adverse effect associated with some COVID-19
vaccines, which can profoundly impact the lives of those affected. While most studies focus on clinical data and
statistics, there is a gap in understanding the subjective experience of affected patients, particularly in local con-
texts. The objective was to explore the impact on the lived experience of a Costa Rican patient diagnosed with
thromboembolic events following vaccination.

Methods: Exploratory qualitative study with a phenomenological approach. An in-depth semi-structured inter-
view was conducted, and the data were analyzed using content analysis.

Results: The findings revealed that the participant’s quality of life was affected by severe physical limitations,
such as strict dietary restrictions, the suspension of sports activities, and the need for constant medical monito-
ring after hospital discharge. These restrictions led to a deterioration in both physical and emotional well-being,
accompanied by a loss of autonomy and control over his body. The experience also involved intense emotions
such as anxiety, distress, and hopelessness, especially during hospitalizations, where family support proved
crucial. Furthermore, significant distrust emerged toward the vaccine and the healthcare system, fueled by am-
biguous information and contradictions in medical communication.

Conclusions: These findings highlight the importance of shedding light on underexplored adverse effects and
strengthening emotional support and clear communication in medical care to improve patient experience and
trust.

Keywords: COVID-19 vaccine; thromboembolism; qualitative research.

[=] Universidad de Costa Rica, Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, Facultad de Farmacia, Centro Nacional de Informa-
cidén de Medicamentos. CP: 11501-2060. San José, Costa Rica
“B  alfonso.pereiracespedes@ucrac.cr
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar se define como
la obstruccion de la arteria pulmonar por un trombo
sanguineo, lo cual impide el flujo normal de sangre
y constituye una condicion clinica grave que puede
comprometer multiples funciones corporales, ge-
nerando sintomas como taquicardia, disnea y dolor
pleuritico®,

La pandemia por COVID-19 impulsé el desa-
rrollo de vacunas basadas en tecnologias de vectores
virales y ARNm?. Aunque estas vacunas han demos-
trado alta efectividad, se han reportado casos raros
pero graves de eventos trombdticos asociados a su
administracién®® Algunos estudios no mencionan
especificamente el tromboembolismo como efecto
adverso, pero si advierten sobre posibles complica-
ciones tras la vacunacién®.

La mayoria de las investigaciones sobre trom-
boembolismo postvacunal han adoptado un enfoque
cuantitativo, priorizando el andlisis de caracteristicas
clinicas®, estadisticas de incidencia®™ y resultados
de tratamientos farmacoldgicos®". Por ejemplo, datos
de la Organizaciéon Mundial de la Salud reportan 2196
eventos trombdticos (795 venosos y 1374 arteriales)
entre 361734 967 personas vacunadas en un periodo
de 94 dias™. Asimismo, una revisiéon de Cheng et al.
3 destaca que la trombosis asociada al virus SARS-
CoV-2 es un fendmeno clinico reciente, mas frecuen-
te en casos graves.

A pesar del volumen de evidencia cientifica
disponible, persiste una ausencia de estudios cualita-
tivos que exploren las vivencias subjetivas de quienes
han desarrollado eventos tromboembdlicos tras re-
cibir la vacuna, particularmente en contextos nacio-
nales como el costarricense™®, Esta carencia limita
la comprensién integral del fenémeno, especialmente
en términos de su impacto emocional, social y exis-
tencial.

Por ello, el presente estudio cualitativo, de en-
foque fenomenoldgico, tiene como objetivo explorar
la vivencia de personas diagnosticadas con trom-
boembolismo como efecto adverso de la vacuna
contra la COVID-19, especificamente la vacuna As-
traZeneca, mediante entrevistas en profundidad que
permitan visibilizar este fendmeno en la poblacién
costarricense.

Para alcanzar este propdsito, se emplean los
siguientes constructos tedricos:

+Vivencia, entendida como un proceso subje-
tivo, dindmico y contextual mediante el cual una per-
sona experimenta y resignifica un fenémeno (16);

+Calidad de vida, como un concepto multidi-
mensional que incluye salud fisica, entorno social, re-
cursos materiales y percepcion de bienestar”;

+Impacto emocional, relacionado con altera-
ciones afectivas como angustia, ansiedad o culpa'™";

+ Percepcién de la vacuna, definida como la
interpretacion subjetiva del tratamiento recibido, in-
fluenciada por factores culturales, ideoldgicos e his-
téricos®,

MATERIAL Y METODOS

Para cumplir con los objetivos de esta inves-
tigacion, se empled un disefo cualitativo de tipo ex-
ploratorio, con un enfoque fenomenolégico, dado que
se centrd en comprender las experiencias e impactos
subjetivos vividos por la persona participante?. La
técnica de produccién de datos utilizada fue la entre-
vista semiestructurada, basada en una guia tematica
inspirada en el estudio "Evaluation of patients' expe-
rience and related qualitative outcomes in venous
thromboembolism: A scoping review"® Dicha guia
fue ajustada progresivamente conforme avanzd el
proceso de investigacion (ver Tabla 1).

Tabla 1. Guia tematica de la entrevista se-
miestructurada

Experiencia con la enfermedad COVID-19

Experiencia con la vacunacién contra la COVID-19
Experiencia con la tromboembolia
Aspectos relacionados con el diagnéstico

Percepcion sobre la vivencia con la enfermedad y
sus cambios

Aspectos con el tratamiento médico contra la trom-
boembolia

Percepcion del sistema médico y el personal de sa-
lud
Fuente: Elaboracion propia a partir de la entrevista y el es-
tudio de Genge et al.™®

La entrevista se llevé a cabo el 24 de mayo de
2025, con una duracién de 43 minutos y 36 segun-
dos, y fue aplicada a una persona costarricense que
presentd eventos tromboembdlicos como efecto ad-
verso de la vacuna contra la COVID-19, especifica-
mente la vacuna AstraZeneca.
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El muestreo fue de tipo intencional por conve-
niencia, atendiendo a la disposicién y accesibilidad
del participante, mas que a criterios de representati-
vidad estadistica. Los criterios de inclusién fueron: ser
costarricense, hombre adulto entre 40 y 50 afos, con
diagndstico clinico confirmado de evento tromboem-
bélico posterior a la vacunaciéon contra la COVID-19,
emitido por un profesional de salud calificado. Como
criterio de exclusién: presentar alguna discapacidad
mental.

La participaciéon fue voluntaria y se obtuvo
previamente el consentimiento informado, mediante
el cual se explicé al participante el propdsito del es-
tudio, los procedimientos, el derecho a retirarse en
cualquier momento y el tratamiento confidencial de
la informacién. Asimismo, se garantizé el anonimato
mediante la codificaciéon de datos personales, y se
procurd minimizar cualquier riesgo emocional, per-
mitiendo pausas o suspension de la entrevista si el
participante asi lo solicitaba.

La entrevista se realizd en la fecha, hora y lu-
gar acordados con el participante. Fue grabada con
consentimiento previo y transcrita posteriormente
utilizando el programa Python, versiéon 313.5, en un
sistema operativo Windows 11.

Para el tratamiento de la informacion, se aplicé
un andlisis de contenido cualitativo, que permitié la
interpretacion sistemaética del relato. El proceso con-
sisti6 en la segmentacion del texto, la asignacion de
cédigos iniciales y la agrupacioén en categorias tema-
ticas con el fin de identificar los ejes centrales de la
vivencia. Este andlisis se facilité mediante el uso del
software Atlas.ti (versién gratuita disponible en linea).

Finalmente, se definieron tres categorias ana-
liticas: calidad de vida, impacto emocional y percep-
cion de la vacuna, las cuales se organizaron bajo el
eje central de la vivencia. Las expresiones del partici-
pante fueron clasificadas dentro de estas categorias
para profundizar en el analisis de contenido y com-
prender los significados atribuidos a su experiencia.

RESULTADOS
Perfil de la persona entrevistada

Las caracteristicas principales del participan-
te incluyen ser un hombre costarricense de 42 anos,
diagnosticado por un especialista con complicacio-
nes tromboembdlicas tras recibir la vacuna contra la
COVID-19. En cuanto a su ocupacion, trabajaba en
el drea administrativa, manteniéndose laboralmente
activo antes del diagndstico.
Vivencia

Durante el analisis de la entrevista se recono-
cieron las siguientes categorias dentro de la categoria
vivencia, la cuales son: calidad de vida, impacto emo-
cional y percepcién de la vacuna.

Calidad de vida

En esta categoria se pretendié identificar la
percepcion del bienestar y la satisfaccion de la per-
sona, posterior al diagnéstico de los eventos trom-
boembdlicos. Esto por medio de los cambios que rea-
lizo en su dieta y actividades diarias, las limitaciones
presentes y el deterioro de su salud. (Tabla 2).

Tabla 2. Aspectos que afectan la calidad de vida
del participante después del diagnéstico y du-
rante el tratamiento de la tromboembolia.

Cédigos Citas
no, entonces llame a un familiar y

' “La dieta la tuve que cambiar, tal vez
Limitaciones
expliquele”

para bien, pero di la dieta se tuvo
que cambiar completamente... eh...
te quitan un montén de... de... de
comida verde que es la que te hace
que la sangre se... se ponga un
poquito mas dura”
Deterioro “Imaginate que yo llegué el cinco de
diciembre a las ocho de la manana
tosiendo sangre y a mi me subieron
a cuidados intensivos el seis de
diciembre a las once de la noche!
ades “yo decia: “Doctora ¢Por qué no
me dejaban hacer deporte?” Eh...
tenia que tener mucho cuidado con
cortaduras, con golpes porque di
todo podia causar una hemorragia.’

“me dice: "Nombre del paciente,
le voy a poner pafal, no te pédes
mover, te van a banar en la cama.
Tenés dos trombosis... eh... una
es sumamente peligrosa que es
la del pulmén” me dice “A cémo
puedes sobrevivir, puede que... que

“Igual, te dicen: “tenés que caminar
y decirle a alguien a dénde vas
porgue si te... Dios quiera que no... el
codgulo sube o hace algo, di alguien
debe saber dénde usted estad”

Fuente: Elaboracion propia a partir de las entrevistas

El participante describe importantes cambios
en su dieta, incluyendo la prohibicién de consumir
ciertos alimentos como “los verdes", lo que afecté su
bienestar fisico y psicoldgico. Ademas, su diagnds-
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tico le impidié continuar con actividades deportivas
habituales, como natacién y futbol, restringiendo su
movilidad por riesgo de complicaciones graves. Es-
tas limitaciones persistieron incluso tras el alta hos-
pitalaria, debido a la necesidad de controles médicos
periddicos, lo que generd una sensacion de pérdida
de control sobre su cuerpo y entorno, impactando
negativamente su calidad de vida. Durante la hospi-
talizacion, vivié episodios criticos o “crisis” de salud,
destacando un momento en que, tras ajustes en su
tratamiento, su estado se agravd severamente al to-
ser sangre, quedando extremadamente debilitado y
con dificultades para realizar actividades basicas.

Impacto emocional

En esta investigacion, se aborda desde una
perspectiva subjetiva y vivencial, considerando cémo
la persona vive, interpreta y resignifica esos efectos
en distintos &mbitos de su vida, asi como las diversas
emociones que experimenta. Entonces, en esta cate-
goria se incluyeron aspectos relacionados con el ma-
nejo emocional que presentaba la persona; ademas
de su percepcién de vulnerabilidad, la preocupacion
que manifestaba con respecto a su salud en un futuro
y su desesperanza (Tabla 3).

Tabla 3. Aspectos que influyen en el impacto
emocional del participante después de recibir el
diagnostico de la tromboembolia

"Y, en el trabajo, di normal, soy
el encargado de ventas de una
empresa entonces si es mucho
estrés, pero di se maneja de
cierta manera”

Manejo
emocional

“di el solo el hecho de
levantarme y ellos me decian:
“Trate de no estresarse, trate

de no golpearse, trate de no
hacer un montén de cosas”
diay cuesta mucho.’

“Ah no, Dios guarde [silencio]
Sin mi familia no podria [voz
entrecortada] Jamas."

“no, estando ahi en el hospital
si me puse muy nervioso
porque aparte de que estaba
con un montén de maquinas
pegado y estaba con el
tromboembolismo, eh... di si se
veia a cada rato mucha gente, a
donde pasaba, muerta”

Vulnerabilidad

"Y si me pasaban al drea de
COVID a como yo estaba, ella
creia que era muy posible de
que pudiera fallecer entonces
fue que me dejé a parte y me

pusieron en un cuarto”

Preocupacion

“El cuerpo no soportaba. Diay,
yo creo que ahi fue la peor de...
de digamos...de los momentos
en los que yo dije que no iba a
salir adelante, creo que fue en

n

esa.

Desesperanza

Fuente: Elaboracion propia a partir de las entrevistas

El participante describe que, aunque su enfer-
medad no afectd directamente su desempefio laboral,
el estrés constante asociado repercute en su salud y
vida diaria, evidenciando la necesidad de mantener
un equilibrio emocional. Reconocié que el apoyo fa-
miliar fue fundamental para superar los momentos
criticos, resaltando su papel como pilar emocional.
Durante las hospitalizaciones, las advertencias médi-
cas sobre el riesgo de muerte aumentaron su estrés 'y
frustracion, generando una intensa carga emocional.

La sensacién de vulnerabilidad fue constante,
potenciada por la conciencia de padecer una enfer-
medad de alto riesgo y el ambiente hospitalario mar-
cado por la presencia frecuente de la muerte durante
la pandemia. Esto profundizd su miedo y lo hizo sen-
tirse parte de una poblacién vulnerable expuesta a la
muerte.

Desde el inicio, la incertidumbre por la falta
de un diagndstico claro generé malestar emocional,
que persiste incluso tras confirmarse la enfermedad,
debido a hospitalizaciones frecuentes y agotadoras.
Finalmente, la experiencia provocd sentimientos de
desesperanza y agotamiento fisico y emocional, con
la angustia ahadida de enfrentar una condicién créni-
ca que requiere cuidados y controles continuos.

Percepcion de la vacuna

La percepcién de la vacuna es un aspecto de
interpretacion y de significado alrededor de esta, que
nace del factor cultural e ideoldgicas, aceptadas so-
cialmente, por lo tanto, la percepcién de la vacuna es
el proceso mediante el cual una persona interpreta y
da sentido a la experiencia de vacunarse, influido por
factores culturales, sociales y personales que confi-
guran sus actitudes, creencias y nivel de confianza
hacia la vacuna. Es por ello, que esta categoria se
descompone en la desconfianza que presenta la per-
sona de estudio, mas el cuestionamiento sobre este
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tratamiento y la informacién que hay (Tabla 4).
Tabla 4. Aspectos que influyen en la percepcion
de la vacuna del participante

"Y ya después con todo lo que me
han dicho los doctores diay ahi es
donde uno dice que quien sabe
que fue lo que me inyectaron de
verdad.

“Ya uno le echa la culpa a los
demas, en el sentido de que
se supone que a lo que me
han dicho ellos di agravé mi

enfermedad verdad y me hizo
todas estas cosas de mas.’

Desconfianza

“Es mas, la cuarta dosis estando
en el hospital como en la udltima
crisis que tuve, llegaron a
decirme: “Le vamos a inyectar”
y yo le dije que no, no, no, que ya
no mas."

“No sé, verdad, si tendra algo
que ver, pero lo primero que
cuando yo llego al hospital con
las trombosis, eh... cuidados
intensivos me dicen: “;Cuantas
vacunas tiene usted?"”

Cuestionamiento

“me dicen ellos: “Eso lo que hace
es si usted tenia una enfermedad,
acelera el crecimiento de
enfermedad” entonces, diay claro,
cuando me dicen eso, diay ya de
ahi fue cuando empecé en crisis
como por dos anos”

Informacion

"Y ellos me decian: “No, es
gue muchos de nosotros que
trabajamos en el area de salud no
se inyecto por lo mismo”

Fuente: Elaboracion propia a partir de la entrevista

El participante inicialmente percibio la vacuna
contra la COVID-19 como un procedimiento rutinario,
aunque con incertidumbre sobre sus posibles efectos.
Sin embargo, tras desarrollar complicaciones, empe-
z6 a relacionar su enfermedad con la vacuna, lo que
generd dudas profundas y una pérdida de confian-
za en el sistema de salud, al punto de rechazar una
cuarta dosis. Esta desconfianza se intensific debido
a la falta de respuestas claras por parte del personal
médico, quienes cuestionaron su decisidon de vacu-
narse, lo que interpreté como conocimiento oculto
sobre efectos adversos. Ademas, recibid informacidn
de profesionales que afirmaban que la vacuna podria

acelerar enfermedades preexistentes, generando un
fuerte impacto emocional y cuestionamientos sobre
su vida. La revelacién de que algunos trabajadores de
salud tampoco se habian vacunado aumenté su eno-
joy desconfianza. Estos testimonios evidencian coémo
la informacién contradictoria afecta la confianza del
paciente en las instituciones sanitarias y deteriora su
bienestar emocional.

DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo explorar el
impacto de la vivencia de un paciente costarricense
diagnosticado con eventos tromboembdlicos como
efecto adverso de la vacuna contra la COVID-19, me-
diante una entrevista en profundidad que permitiera
visibilizar esta experiencia subjetiva en el contexto
nacional.

El diagndstico generd restricciones fisicas sig-
nificativas, como cambios en la dieta, limitacién de la
movilidad y necesidad de controles médicos frecuen-
tes. Ademas, las advertencias del personal médico
durante la hospitalizaciéon acentuaron su sensacion
de vulnerabilidad y pérdida de autonomia. Estos ele-
mentos evidencian un deterioro en la calidad de vida,
entendida como la percepcion del bienestar fisico,
social y material de acuerdo con las expectativas y el
contexto del individuo™®.

Coincidiendo con Genge et al®, el participan-
te manifestd limitaciones en la funcionalidad fisica,
motivadas principalmente por el temor a empeorar
su condicién, mas que por fatiga o dolor. Asimismo,
el proceso afecté su autopercepcién corporal y pro-
yeccion a futuro, lo cual se alinea con estudios que
destacan cémo enfermedades graves alteran la iden-
tidad personal y requieren procesos prolongados de
adaptacion??,

Desde la incertidumbre inicial, el participante
experimentd angustia, miedo y desesperanza, emo-
ciones que se intensificaron por la naturaleza crénica
de su condicién y por la percepcién de una atencion
médica deficiente. Esta vivencia refleja el impacto
emocional descrito por Genge et al’®, caracterizado
por un choque inicial seguido de ansiedad sostenida
y sentimientos de pérdida de control.

El diagnéstico también implicé un impacto
existencial profundo, confrontando con la posibilidad
de la muerte y obligdndolo a replantear su proyecto
de vida, en concordancia con lo planteado por la lite-
ratura sobre enfermedades crdnicas graves?. En este
proceso, la relacién médico-paciente jugd un papel
crucial: la falta de informacién clara y la comunica-
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cién contradictoria alimentaron su desconfianza, as-
pecto que ya ha sido sefialado como determinante
en la forma en que los pacientes enfrentan la incerti-
dumbre®,

Asimismo, el apoyo familiar emergié como un
recurso clave para afrontar emocionalmente la expe-
riencia, validando el papel de las redes de apoyo en la
reconstruccién de la identidad y del sentido vital tras
un diagnéstico amenazante?’. La enfermedad, por
tanto, fue mas que una experiencia médica: se trans-
formé en un proceso subjetivo dindmico que configu-
ra su autopercepcion y su forma de relacionarse con
el entorno.

Las limitaciones fisicas y emocionales también
impactaron otras areas de la vida del participante,
como su desempefo laboral y su participacién social,
generando sentimientos de aislamiento y pérdida de
identidad previa, tal como se ha reportado en otros
estudios™.

Ademas, la experiencia modificé su percepcién
del sistema de salud y de las vacunas, reflejando una
pérdida de confianza en las instituciones. La per-
cepcién, entendida como un proceso interpretativo
influido por factores culturales e histéricos?, se vio
afectada por una comunicacién médica deficiente,
diagndsticos tardios y un trato impersonal, tal como
lo describen Genge et al®. Esta situacion puede de-
bilitar la credibilidad institucional y fomentar dudas
sobre la seguridad vacunal y las politicas publicas®.

En consecuencia, el evento tromboembdli-
co no solo generd malestar fisico y emocional, sino
gue produjo un cambio profundo en la relacién del
participante con su cuerpo, percibido ahora como
vulnerable y fuera de control, lo cual alimenta una
vigilancia constante y una sensacién persistente de
fragilidad??,

Entre las limitaciones de esta investigacion
cualitativa se destaca el uso de una muestra Unica,
lo cual restringe la posibilidad de generalizar los ha-
llazgos o capturar la diversidad de experiencias re-
lacionadas. El instrumento de recoleccién no abordé
en profundidad aspectos sociales relevantes como
el entorno familiar o laboral, que resultaron ser areas
afectadas por la enfermedad.

Adicionalmente, existe riesgo de sesgo de me-
moria, dado que el relato fue construido retrospecti-
vamente. Por Ultimo, factores como la carga emocio-
nal del tema o la dindmica entrevistador-entrevistado
pudieron influir en el desarrollo del didlogo.

Finalmente se propone la hipétesis siguiente:
el diagndstico de eventos tromboembdlicos relacio-

nados a la vacuna contra la COVID-19 genera que se
experimenten una gran cantidad de cambios signifi-
cativos que impactan en la vida social, emocional y
existencial que afecta la percepcién de intervencio-
nes clinicas futuras, las cuales perjudican la calidad
de vida de la persona.

CONCLUSIONES

Este estudio permitié explorar en profundidad
la vivencia de una persona diagnosticada con trom-
boembolia como efecto adverso de la vacuna As-
traZeneca contra la COVID-19, revelando el impacto
significativo que este evento tuvo en su vida cotidia-
na, su bienestar emocional y su percepcion del siste-
ma de salud. El relato evidencia como la enfermedad
implicé una ruptura abrupta en su rutina, marcada
por restricciones fisicas, cambios alimentarios, temor
a la recaida y dependencia médica, asi como senti-
mientos de vulnerabilidad y desesperanza.

Ademas, la experiencia transformé su confian-
za en las instituciones sanitarias, particularmente en
torno a los procesos de vacunacién, generando cues-
tionamientos y temor ante futuras intervenciones mé-
dicas. Estos hallazgos destacan la necesidad de vi-
sibilizar los efectos adversos poco abordados desde
una perspectiva humana y contextual, promoviendo
una mayor comprension publica y una atencion clini-
ca mas empatica e integral.

En suma, la vivencia analizada permite reflexio-
nar sobre la complejidad del impacto que una reac-
cién adversa puede tener mas alld del plano fisico,
abarcando dimensiones emocionales, sociales y exis-
tenciales. Esto subraya la importancia de incorporar
enfoques cualitativos en la investigacion sanitaria y
fortalecer los mecanismos de apoyo y comunicacién
dentro del sistema de salud.
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bacteriemia por Acinetobacter
baumannii extremadamente
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RESUMEN

Las infecciones por Acinetobacter baumannii (AB) extremadamente resistente (XDR) representan un reto tera-
péutico significativo, especialmente en pacientes criticos con insuficiencia renal terminal. Presentamos el caso
de una mujer de 38 anos, trasplantectomizada renal y en hemodialisis, que desarrollé una bacteriemia secun-
daria a infeccién de la herida quirdrgica causada por AB XDR productor de carbapenemasas OXA-23/40, con
sensibilidad Unicamente a colistina y cefiderocol.

Se inici6 tratamiento dirigido con colistina intravenosa y ampicilina/sulbactam, siguiendo las recomendaciones
de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2024, pese a no disponer de estudio de susceptibilidad en
nuestro centro para este Ultimo. El acceso a ampicilina/sulbactam se gestiond a través de la plataforma de medi-
camentos en situaciones especiales de la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).
El Servicio de Farmacia, en coordinacién con el equipo PROA, ajustd las dosis a la situacién de hemodidlisis.
Durante la terapia, la paciente presentd parestesias peribucales atribuibles a neurotoxicidad por colistina, lo que
motivé su sustitucion por cefiderocol, manteniéndose ampicilina/sulbactam. La evolucién clinica fue favorable,
con resolucion de la infeccién y negativizacion de hemocultivos tras 35 dias de tratamiento.

Este caso ilustra la complejidad del manejo antimicrobiano en infecciones graves por AB XDR en pacientes
en hemodidlisis y subraya el papel esencial del farmacéutico hospitalario dentro del equipo multidisciplinar. La
participacién activa del Servicio de Farmacia fue determinante para la seleccién y adquisicidon de antibiéticos en
situaciones especiales, la optimizacién de la posologia y la gestidon de reacciones adversas, contribuyendo a un
desenlace clinico exitoso.

Palabras clave: Bacteriemia, Acinetobacter baumanii, Ampicilina-sulbactam, Hemodialisis.
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Antimicrobial Management of Bacteremia Caused by Extensively Drug-Resistant
Acinetobacter baumannii in a nephrectomized Patient on hemodialysis

ABSTRACT

Infections caused by extensively drug-resistant (XDR) Acinetobacter baumannii (AB) remain a major therapeutic
challenge, particularly in critically ill patients with end-stage renal disease requiring hemodialysis. We report the
case of a 38-year-old woman with a history of kidney transplantation, subsequently transplantectomized, who
developed bacteremia secondary to surgical site infection by OXA-23/40 carbapenemase-producing AB XDR,
susceptible only to colistin and cefiderocol.

Directed therapy with intravenous colistin and empirical ampicillin/sulbactam was initiated, following the 2024
Infectious Diseases Society of America (IDSA) guidelines, despite the lack of local susceptibility testing for the
latter. Access to ampicillin/sulbactam was arranged through the Spanish Medicines Agency (AEMPS) under a
special-use program. Pharmacy Service, in collaboration with the Antimicrobial Stewardship Program (ASP),
optimized dosing regimens according to hemodialysis schedules.

A few days after starting therapy, the patient developed perioral paresthesias consistent with colistin-related
neurotoxicity. Based on microbiological results and literature evidence, colistin was replaced by cefiderocol while
ampicillin/sulbactam was maintained. The patient’s clinical status progressively improved, with infection resolu-
tion and negative blood cultures after 35 days of therapy.

This case highlights the complexity of antimicrobial management of XDR AB infections in hemodialysis patients
and underscores the critical role of the hospital pharmacist as part of the multidisciplinary team. Active pharma-
ceutical intervention was essential for ensuring access to antibiotics in special-use situations, optimizing dosage
regimens in renal replacement therapy, and managing adverse drug reactions, ultimately contributing to a suc-
cessful clinical outcome.

Keywords: Bacteremia, Acinetobacter baumanii, Ampicillin-sulbactam, Hemodialysis.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por bacterias mul-
tirresistentes representan un reto creciente en el
ambito hospitalario, especialmente en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) y en pacientes con comor-
bilidades significativas'.

Dentro de este grupo de patdgenos, AB es una
de las principales amenazas debido a su capacidad
para desarrollar resistencia a mdultiples clases de
antibidticos, incluyendo carbapenemes? La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) lo ha identifica-
do como una de las seis bacterias prioritarias para el
desarrollo de nuevos tratamientos, dada la dificultad
para erradicarlo y la elevada mortalidad asociada a
sus infecciones?®.

En este contexto, el papel del farmacéutico
hospitalario dentro de los Programas de Optimiza-
cion del Uso de Antimicrobianos (PROA) cobra una
especial relevancia. Su labor en la seleccién de la te-
rapia antibidtica, el ajuste de dosis en pacientes con
disfuncién renal y/o hepéatica y la gestion de medica-
mentos en situaciones especiales es crucial para me-
jorar los resultados clinicos y minimizar la toxicidad.

A continuacién, presentamos el caso de una
paciente trasplantectomizada renal en hemodidlisis
gue desarrollé una bacteriemia por AB XDR secun-
daria a una infeccion de la herida quirdrgica y cuyo
tratamiento antibidtico fue optimizado gracias a la in-
tervencion del Servicio de Farmacia.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 38 anos con antecedente de enfer-
medad renal crénica estadio 5, fue sometida a tras-
plante renal en septiembre de 2024 y posteriormente
trasplantectomizada por mala perfusién del injerto. Al
acudir a nuestro centro para el inicio de la hemodia-
lisis programada, se constatd infeccion de la herida
quirdrgica junto con fiebre, siendo ingresada en la
UCI con sospecha de infeccion sistémica.

Los hemocultivos y cultivos de la herida evi-
denciaron el aislamiento de AB XDR productora de
carbapenemasas OXA 23-40 solo sensible a colistina
y cefiderocol, confirmandose el diagndéstico de bacte-
riemia secundaria a infeccién de la herida quirdrgica.

Se inici6 tratamiento dirigido con colistina in-
travenosa (IV) y empirico con ampicilina/sulbactam
(en nuestro centro no era posible testar su sensibi-
lidad) siguiendo las recomendaciones de la IDSA
20244 la cual aconseja que, aunque no se demuestre
susceptibilidad, su uso puede seguir siendo una op-

cién de tratamiento eficaz, dado el potencial del sul-
bactam de saturar los objetivos de Penicilling Binding
Protein (PBP) alterados.

Puesto que este antibiético no se encuentra
disponible en Espafa, su adquisicion se gestiond a
través del Servicio de Farmacia mediante la platafor-
ma de medicamentos en situaciones especiales de
la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS).

El Servicio de Farmacia integrado en el grupo
PROA, realizé una optimizacion del tratamiento anti-
biotico:

» Ampicilina/sulbactam: 3 g/24 h, administran-
dose los dias de didlisis justo después de la sesion
para maximizar la exposicion.

« Colistina: 4 MU/24 h, con una dosis suple-
mentaria de 1.5 MU después de cada sesion de he-
modidlisis para compensar las pérdidas.

A los pocos dias de iniciar la terapia, la pa-
ciente manifesté parestesias peribucales, un efecto
adverso neuromuscular asociado al uso de colistina.
Tras una revision bibliografica y teniendo en cuenta
el antibiograma disponible, el Servicio de Farmacia
propuso su sustitucién por cefiderocol (0.75 g/12 h
tras la hemodidlisis los dias de didlisis), manteniendo
ampicilina/sulbactam.

La evolucién clinica de la infeccién y las pares-
tesias fueron favorables y, tras 35 dias de tratamiento
antibidtico, la paciente fue dada de alta.

DISCUSION

El tratamiento de infecciones graves por AB
XDR en pacientes con insuficiencia renal terminal y
en terapia de reemplazo renal implica una gran com-
plejidad, ya que el ajuste de antimicrobianos a la fun-
cion renal y a la pauta de hemodialisis es critico para
garantizar eficacia y minimizar la aparicion de efectos
adversos®.

En este caso, la eleccién de ampicilina/sulbac-
tam como tratamiento empirico a pesar de la imposi-
bilidad de testar su sensibilidad en nuestro centro, se
basd en las recomendaciones de la IDSA 2024, que
sugiere su uso en infecciones por AB con susceptibi-
lidad desconocida. La gestion del acceso a este far-
maco a través de la AEMPS por parte del Servicio de
Farmacia permitio su utilizacién en un escenario de
necesidad urgente.

La colistina, aunque eficaz en infecciones por
AB XDR, presenta un perfil de toxicidad significativo,
especialmente en pacientes con disfuncién renal®. La
aparicién de parestesias en la paciente fue un signo
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temprano de neurotoxicidad, lo que hizo necesario
un cambio de estrategia terapéutica®. La decisién de
sustituir colistina por cefiderocol respondio a la sen-
sibilidad del antibiograma, a su mecanismo de accién
novedoso, que le confiere actividad frente a AB XDR,
y a su perfil de seguridad mas favorable en pacientes
con insuficiencia renal avanzada’.

El ajuste de dosis en pacientes sometidos a
hemodidlisis fue otro aspecto clave en la optimiza-
cién del tratamiento. Se sabe que la eliminacién de
antibidticos B-lactdmicos y polimixinas se ve afectada
por la didlisis, por lo que su administracién después
de la sesién mejora la exposicidn y la eficacia. Este
enfoque, recomendado por el Servicio de Farmacia
dentro del equipo PROA, fue determinante para el
éxito clinico del tratamiento®

APORTACION FARMACEUTICA

La intervencion del farmacéutico hospitalario
en el equipo PROA fue clave para la resolucién exi-
tosa de este caso, contribuyendo en varios aspectos:

1. Seleccidn y ajuste de tratamiento en in-
suficiencia renal terminal: revision de literatura y
guias clinicas para optimizar la antibioterapia, abor-
dando la eleccion del farmaco y el ajuste posoldgico
en hemodialisis.

2. Identificacion y gestion de reacciones
adversas: deteccién de parestesias como efecto ad-
verso a colistina y propuesta de sustitucién por cefi-
derocol para minimizar la toxicidad sin comprometer
la eficacia.

3. Facilitacion del acceso a antibiéticos en
situaciones especiales: gestién de la solicitud de
ampicilina/sulbactam a través de la AEMPS, posibili-
tando su uso pese a no estar disponible en el merca-
do nacional.

4. Apoyo en la toma de decisiones clinicas:
revision de resultados microbioldgicos para asegu-
rar un tratamiento dirigido y colaboracién con UCI,
nefrologia e infecciosas para mejorar la seguridad y
resultados clinicos.

Este caso evidencia la importancia del farma-
céutico hospitalario dentro del equipo multdisciplinar
en la optimizacién del uso de antimicrobianos. Su
participacion en la seleccion y adquisicion del tra-
tamiento, ajuste posoldgico y vigilancia de efectos
adversos contribuye decisivamente a la seguridad y
eficacia en infecciones graves por patdégenos multi-
rresistentes.
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RESUMEN

Avelumab es un anticuerpo monoclonal humano que actla como inhibidor del punto de control inmunitario
PD-L1 (ligando de muerte programada 1). Su mecanismo de accidn se basa en reactivar la respuesta inmunitaria
de las células tumorales, blogueando uno de los mecanismos que los tumores utilizan para evadir el sistema
inmune. Actualmente estd financiado para dos indicaciones: en monoterapia para el tratamiento de los pacien-
tes adultos con carcinoma de células de Merkel (CCM) metastdsico y como tratamiento de mantenimiento de
primera linea en carcinoma urotelial localmente avanzado o metastdsico después de recibir quimioterapia con
platino.

Su perfil de efectos adversos se basa en reacciones inmunomediadas debido a la potenciacién del sistema in-
mune que produce. La apariciéon de miocarditis es poco frecuente (= 1/1 000 a < 1/100) y la aparicién de miositis
es rara (= 1/10 000 a < 1/1 000). Menos comun es la aparicion de ambos efectos adversos de forma simultanea.
Este trabajo describe un caso clinico de superposicion de dos efectos adversos inmunomediados relacionados
con el avelumab: miositis y miocarditis. Dicho cuadro clinico motivé la hospitalizacién del paciente para su trata-
miento intensivo, la suspension inmediata del farmaco y el cambio de estrategia terapéutica.

Palabras clave: Avelumab, Reacciones inmunomediadas, Seguridad.
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Severe myositis and immune-mediated myocarditis induced by avelumab: a case
report

ABSTRACT

Avelumab is a fully human monoclonal antibody that functions as an immune checkpoint inhibitor targeting pro-
grammed death-ligand 1 (PD-L1). Its mechanism of action is based on the reactivation of the immune response
against tumor cells by blocking one of the pathways tumors exploit to evade immune surveillance. It is currently
approved and reimbursed for use in two settings: as monotherapy for the treatment of adult patients with me-
tastatic Merkel cell carcinoma (MCC), and as first-line maintenance therapy in patients with locally advanced or
metastatic urothelial carcinoma following platinum-based chemotherapy.

Its adverse effect profile is characterized predominantly by immune-mediated reactions resulting from the en-
hancement of immune system activity. Myocarditis is considered an uncommon adverse event (= 1/1,000 to <
1/100), while myositis is classified as rare (= 1/10,000 to < 1/1,000). The simultaneous occurrence of both condi-
tions is exceedingly rare.

This article presents a clinical case involving the overlap of two immune-related adverse events associated with
avelumab: myositis and myocarditis. The clinical scenario prompted hospitalization for intensive management,
immediate discontinuation of the drug, and a modification of the therapeutic approach.

Keywords: Avelumab, Autoimmune Diseases, Safety.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de puntos de control inmunita-
rio (ICls), como el avelumab (un anticuerpo monoclo-
nal dirigido a PDL-1), han revolucionado el tratamien-
to de canceres metastasicos, incluyendo el carcinoma
urotelial! Sin embargo, pueden desencadenar efectos
adversos inmunomediados poco frecuentes, pero po-
tencialmente graves, como miocarditis y miositis1 La
coexistencia de ambos es excepcional y conlleva ele-
vada morbilidad y mortalidad si no se detecta y trata
a tiempo.?

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 83 afos diagnosticado en 2019 de
carcinoma urotelial, quien recibidé tratamiento local
ese mismo afno. En 2024 presenté recaida, por lo que
se inicié quimioterapia con seis ciclos de carbopla-
tino y gemcitabina. Posteriormente, comenzé trata-
miento de mantenimiento con avelumab. Después de
tres ciclos completos, el tratamiento con avelumab se
suspendid debido a toxicidad hepética y astenia.

Diez dias tras la suspensién acudié a urgencias
por astenia severa, debilidad generalizada y dificultad
para mantener la postura. Referia episodios previos
de mialgias autolimitadas. Fue ingresado con diag-
néstico de rabdomidlisis y sospecha de miocarditis
inmunomediada, presentando frecuencia cardiaca de
83 Ipm y presiodn arterial de 148/85 mmHg.

El anadlisis mostré elevacién significativa de
troponinas (795 ng/L), creatina quinasa (CK) (3635
U/L), transaminasas (GPT 206 U/L) y lactato des-
hidrogenasa (LDH 666 U/L). El electrocardiograma
evidencid ritmo sinusal con bloqueo de rama derecha
de alto grado. El ecocardiograma (ECG) mostr6 frac-
cién de eyeccion ventricular izquierda >55%, valvula
adrtica esclerosada con estenosis e insuficiencia li-
gera, hallazgos compatibles con miocarditis inmuno-
mediada.

Se inicié tratamiento con metilprednisolona in-
travenosa 500 mg diarios durante tres dias, seguido
de 80 mg diarios (1 mg/kg/dia). Ante signos de dis-
fonia, disnea y disfagia, se descarté miastenia gravis
(MG) mediante anticuerpos anti-AChR negativos. Sin
embargo, los anticuerpos anti-Ro 52/60 kD resulta-
ron positivos (9,8 U/mL), sugiriendo miositis autoin-
mune por lo que se administraron inmunoglobulinas
a dosis de 0,4 g/kg/dia durante cinco dias.

Se realizé un estudio electrofisiolégico com-
pleto, que incluyd electromiografia (EMG), electro-
neurografia (ENG) y analisis de jitter (variabilidad en
la transmisién neuromuscular), que evidencid po-

lineuropatia crénica sensitiva moderado-severa en
miembros inferiores.

Durante la hospitalizacién, los niveles de CK,
LDH vy troponina mejoraron inicialmente, aunque la
troponina mostrd una elevacién secundaria (tabla 1y
figura 1) lo que motivé vigilancia estrecha con ECG y
control diario por cardiologia. Se cambié metilpredni-
solona intravenosa por prednisona oral a 70 mg con
buena evolucidén clinica y analitica.

Tras 22 dias de hospitalizacién, el paciente fue
dado de alta con prednisona en pauta descendente
(60 mg/dia). A pesar de la mejoria, persistio astenia
significativa y necesidad de andador para la deambu-
lacién. El carcinoma urotelial continda en tratamiento
con quimioterapia de segunda linea.

DISCUSION

Este caso ilustra la rara superposicién de dos
reacciones adversas inmunomediadas inducidas por
avelumab: miocarditis y miositis. Dichas reacciones
adversas comprometieron la funcién musculoes-
quelética y cardiaca del paciente y requirieron ingre-
so hospitalario y tratamiento para su resolucion.

Los ICIs han revolucionado el tratamiento de
diferentes tipos de cancer.? Todos ellos, incluyen-
do avelumab, estén asociados a un perfil de efectos
adversos emergentes relacionados con la activacion
inmune. Los cuadros clinicos tratados en el caso se
presentan en ficha técnica como poco frecuentes
(miocarditis, = 1/1 000 a < 1/100) y raros (miositis, =
1/10 000 a < 1/1 000). La combinacién de ambos es
aun menos comun, siendo la literatura que describe
estd superposicién muy escasa, limitdndose a casos
clinicos y series de casos, y describiéndose en algu-
nos la aparicion ademas de MG.2

En un estudio retrospectivo que analizé 9.088
pacientes que recibieron ICls entre 2016 y 2019 en
MD Anderson Cancer Center se identificaron 36 pa-
cientes (0,40%) que desarrollaron miositis. El 25% de
estos Ultimos desarrollaron, ademds, miocarditis y
MG asociadas, una situacion clinica grave que tiene
tasas de mortalidad elevadas (50%).2

De forma general, para los ICls se describe un
1% de incidencia de miocarditis, pudiendo desarro-
llar miositis simultdnea el 25% de ellos y MG el 11%.*
En el caso concreto de avelumab, estudios recientes
reportan que pacientes tratados con este farmaco
pueden presentar una tasa elevada de miositis (un
estudio describe como 4 de 8 pacientes estudiados
desarrollan miositis)® y miocarditis (en un estudio de
29 pacientes la desarrollan el 24,1%)? consolidando
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Tabla 1. Evoluciéon Temporal de parametros analiticos

o ot

12/07/2024 5.084 905,7

13/07/2024 666 = 332 = 184
14/07/2024 = = 277 = 163
15/07/2024 435 = = 42 121
16/07/2024 412 367 587 28 M

22/07/2024 330 225 1.346 = 53
23/07/2024 = 214 1.337 28 =

26/07/2024 = 161 796 = =

29/07/2024 — 89 470 20 37

Lactato deshidrogenasa (LDH); Creatina quinasa (CK); aspartato aminotransferasa (GOT); ala-
nina aminotransferasa (GPT).

Figura 1. Evolucion de los parametros analiticos del paciente desde el ingreso.
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la asociacién entre este fa&rmaco y estas toxicidades
inmunomediadas. La poblacién més afectada corres-
ponde a varones de edad avanzada“, como el pacien-
te presentado.

Se pone en relieve la necesidad de evaluar car-
diolégicamente a todos los pacientes que desarrollen
una miositis mediada por avelumab, por el riesgo de
gue aparezca una miocarditis asociada que en algu-
nos casos puede ser potencialmente mortal. En caso
de sintomas neurolégicos, deberia sospecharse tam-
bién del desarrollo de MG.

La aparicién simultdnea de miocarditis y miosi-
tis asociadas al uso de inhibidores de puntos de con-
trol inmunitarios, especificamente avelumab, es poco
frecuente. Estos efectos adversos inmunomediados
se atribuyen a la potenciacién de la respuesta inmu-
nitaria inducida por el farmaco, que afecta selectiva-
mente a células del musculo esquelético y cardiaco.®

Segln los criterios de la guia ESMO 2022
(Haanen et al,, Ann Oncol 2022;33:1217-1238), el cua-
dro clinico tipico incluye debilidad muscular proximal,
elevaciéon marcada de creatina fosfoquinasa (CPK),
disnea de esfuerzo y alteraciones electrocardiografi-
cas sugestivas de afectacidon miocérdica. Estas ma-
nifestaciones requieren hospitalizacién, suspension
inmediata de la inmunoterapia e inicio urgente de
tratamiento inmunosupresor con metilprednisolona
intravenosa a dosis altas. En casos con compromiso
neuromuscular, se recomienda ademas la administra-
cién de inmunoglobulinas intravenosas y un manejo
multidisciplinar®.

La monitorizacion cardioldgica y neuroldgica
es fundamental para evaluar la evoluciéon y prevenir
complicaciones graves. Aunque la recuperacion pue-
de ser parcial, con secuelas residuales como astenia
crénica y déficit funcional, un diagndstico y trata-
miento precoz son esenciales para reducir la mortali-
dad y mejorar la calidad de vida.

Este caso enfatiza la importancia de la vigilan-
cia clinica estrecha, la evaluacion multidisciplinar y la
notificacién a sistemas de farmacovigilancia para op-
timizar el conocimiento y manejo de estas reacciones
adversas.

El presente caso fue notificado al Centro de
Farmacovigilancia correspondiente.
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RESUMEN

Las vitaminas B neurotrépicas (B1, B6 y B12) son ampliamente utilizadas en Latinoamérica para tratar sintomas
de neuropatia periférica. Sin embargo, su uso indiscriminado sin prescripcién médica ha incrementado el riesgo
de eventos adversos. Presentamos el caso de una mujer de 51 afos que desarrollé una sospecha de reacciéon de
hipersensibilidad tipo 1 (RHT1) tras la administracion intramuscular de complejo B. La paciente habia utilizado
este producto de forma regular durante 17 afios, pero al recibir la cuarta dosis de un nuevo ciclo, presentd sinto-
mas caracteristicos de anafilaxia, que se resolvieron tras tratamiento médico. Hasta nuestro conocimiento, se tra-
ta del primer caso documentado en Latinoamérica de sospecha de RH1 inducida por complejo B. El mecanismo
inmunolégico propuesto incluye sensibilizacién previa y activacion mastocitaria mediada por IgE. Este reporte
resalta la necesidad de mayor vigilancia en el uso de preparados multivitaminicos inyectables, especialmente en
regiones donde su consumo no esta regulado.

Palabras clave: hipersensibilidad, vitamina complejo B, farmacovigilancia.

Suspected type 1 hypersensitivity reaction related to intramuscular administration of
B Complex: a case report

ABSTRACT

Neurotropic B vitamins (B1, B6, and B12) are widely used in Latin America for the treatment of peripheral neuro-
pathy symptoms. However, their non-prescribed and indiscriminate use has increased the risk of adverse events.
We report the case of a 51-year-old woman who developed a suspected type 1 hypersensitivity reaction (TTHR)
after intramuscular administration of B complex. The patient had regularly used this product for 17 years, but
after receiving the fourth dose of a new cycle, she experienced symptoms consistent with anaphylaxis, which
were resolved after medical treatment. To our knowledge, this is the first documented case in Latin America of
suspected T1HR induced by B complex. The proposed immunological mechanism involves prior sensitization
and IgE-mediated mast cell activation. This report highlights the need for increased surveillance of injectable
multivitamin preparations, particularly in regions where their use is unregulated.

Keywords: hypersensitivity, vitamin B complex, pharmacovigilance.
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INTRODUCCION

Las vitaminas B1 (tiamina), B6 (piridoxina) y
B12 (cobalamina e hidroxocobalamina) conocidas
como vitaminas B neurotrépicas, poseen efectos
neuroprotectores y han sido utilizadas en la practi-
ca clinica en México y otros paises de Latinoamérica
para el tratamiento de sintomas de neuropatia peri-
férica y la restauracion de la salud nerviosa! A pesar
de su comprobada eficacia terapéutica, los pacien-
tes pueden considerarlas erréneamente como sim-
ples suplementos en lugar de farmacos, lo que ha
contribuido a su uso indiscriminado sin prescripcion
médica fomentando su administracion sin un con-
trol adecuado en la dosis y frecuencia, lo que puede
llevar a hipervitaminosis y la presencia de diversas
reacciones adversas!? En este contexto, se presenta
el caso de una paciente que desarrollé una reaccion
de hipersensibilidad de tipo 1 (RHT1) derivada de la
administracién intramuscular de complejo B.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 51 afios, con antecedentes de depre-
sién y ansiedad, tratada con clonazepam de 2 mg, 3
tabletas cada 24 horas. Diagnosticada con hipotiroi-
dismo desde hace 5 afios, tratado con levotiroxina
100 mcg cada 24 horas. Ademas, refiere gastritis ero-
siva, para la cual utiliza omeprazol 20 mg y bromuro
de pinaverio 100 mg por razén necesaria. La paciente
refirié antecedente de cancer de mama actualmente
en remision.

La paciente menciona haber mantenido des-
de el 2007, un esquema regular de administracion de
Bedoyecta® Tri Solucién inyectable 2 mL (Hidroxoco-
balamina 10,000 mcg, Tiamina 100 mg, Piridoxina 50
mg) por via intramuscular. Dicho esquema consistia
en la administracién de una jeringa prellenada diaria
durante cinco dias consecutivos, cada 6 meses, como
tratamiento para debilidad y cansancio. Sin embargo,
durante la Ultima administracién, el esquema quedd
inconcluso, aplicdndose 4 de las 5 jeringas prellena-
das incluidas en la presentacion del medicamento. Al
recibir la cuarta dosis, aproximadamente 30 minutos
después, la paciente presentd sabor metélico en la
boca, ganas de evacuar, dolor abdominal, mareos,
palpitaciones, sensacién de garganta cerrada, difi-
cultad para respirar, sensaciéon de peso al caminar,
hinchazdn generalizada, sensacién de calor, enrojeci-
miento y picazén en abdomen y en la regién antero-
lateral de la pierna (Figura 1y 2).

El caso fue notificado al Centro de Informacion
de Medicamentos y Farmacia Clinica de la Universi-

Figura 1. Reaccion cutanea caracterizada por eritema
y edema en abdomen, observada minutos después de
la inyeccion intramuscular de complejo B.

Figura 2. Reaccidn cutanea caracterizada por eritema
y edema en muslo derecho, observada minutos des-
pués de la inyeccidén intramuscular de complejo B.

dad Auténoma de Yucatan (CIMFC-UADY), sospe-
chandose de una reaccion anafilactica, por lo que se
le indic acudir a consulta médica de inmediato, don-
de se le prescribid: Betametasona, solucion inyecta-
ble 2.7, 3.0 mg/mL en dosis Unica y Cloropiramina 25
mg cada 8 horas.

Al dia siguiente, la paciente se comunicé de
nuevo al CIMFC-UADY vy reporté la resolucion com-
pleta de los sintomas en el transcurso de la noche.
Este caso se notificé al Centro de Farmacovigilancia
correspondiente.

DISCUSION

Hasta nuestro conocimiento, el presente cons-
tituye el primer caso documentado de sospecha RHT1
inducida por la administracién intramuscular de com-
plejo B en Latinoamérica. Aunque existen reportes
previos de RHT1 asociadas a la cianocobalamina®®y
a la hidroxocobalamina®, estos son escasos y, en su
mayoria, corresponden a casos antiguos y ninguna
en pacientes de Latinoamérica.

Reportes han documentado la aparicion de re-
acciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia,
debido al reconocimiento de diversos medicamentos
por parte de los componentes humorales y celulares
del sistema inmune. Estas reacciones pueden produ-
cirse entre minutos y horas después de la exposicion
al medicamento, siendo impredecible ya que no es-
tan directamente relacionadas con la dosis o la ac-
cién farmacoldgica del farmaco y tienen un riesgo de
mortalidad alto’.

La RHT1 a la vitamina B12 ha sido poco do-
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cumentada y la contribuciéon de otras vitaminas del
complejo B en la aparicién de estas reacciones aun
no esta bien establecida. En particular, la vitamina B1
ha sido sefalada como la vitamina mas alergénica?,
por lo que no se puede descartar su implicacién en
este evento adverso. Actualmente, se desconoce la
frecuencia de RHT1 asociadas con preparaciones
combinadas de vitaminas B neurotrépicas, lo que
resalta la necesidad de estudios adicionales en esta
area, especialmente en la regién de Latinoamérica
donde su uso es frecuente y desregularizado.

Un aspecto que podria generar confusion en
la interpretacién del presente caso es el hecho de
gue la reaccion anafilactica ocurrié tras la cuarta do-
sis del complejo B, y no posterior a la primera admi-
nistraciéon. Sin embargo, este patron es consistente
con los mecanismos inmunolégicos de una RHT1. 38
Este tipo de respuesta inmune requiere una fase de
sensibilizacién, durante la cual células del sistema in-
mune como las células dendriticas (CD) reconocen a
uno o mas componentes del medicamento los cua-
les se consideran hapténos, ya que se unen a pro-
tefinas acarreadoras o transportadoras, modificando
su estructura generando neoantigenos. Durante la
fase de sensibilizacion, las CD procesan y presentan
los neoantigenos a los linfocitos T cooperadores (LT
CD4+) polarizdndolos a un subtipo de linfocitos Th2
secretores de interleucina 4 (IL-4), la cual estimula a
su vez a los linfocitos B (LB) para sintetizar altos ni-
veles de inmunoglobulina E (IgE), las cuales son re-
conocidas por receptores Fce presentes en la mem-
brana celular de eosinofilos y mastocitos en tejidos
periféricos principalmente, sensibilizdndolos con la
IgE. Esta fase ocurre de forma subclinica, sin sinto-
mas evidentes.®™°

En este caso, es posible que la paciente se
haya sensibilizado durante exposiciones anteriores.
La cuarta dosis actué como disparador de la fase
efectora, en la que el hapteno administrado se unié a
las IgE previamente fijadas a los eosindfilos y masto-
citos provocando su activacion inmediata, con la libe-
racion de mediadores vasoactivos y pro-inflamatorios
responsables del cuadro anafilactico.

En reacciones alérgicas por exposiciéon inter-
mitente, la manifestacion clinica ocurre al alcanzar
el umbral inmunoldgico, generalmente tras multiples
dosis. Asi, la latencia hasta la cuarta aplicacién re-
fuerza, y no descarta una RHT1.

En conclusion, este caso enfatiza la necesidad
de mayor vigilancia y documentacién de reacciones
adversas a preparaciones multivitaminicas inyecta-

bles, asi como la exploracion de estrategias para mi-
nimizar el riesgo en pacientes susceptibles.
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RESUMEN

La designacion en diciembre de 2025 del fentanilo ilicito como “arma de destruccién masiva” por parte de la ad-
ministracién estadounidense constituye un hito conceptual que pone de relieve una realidad emergente: deter-
minados medicamentos pueden ser considerados armas cuando se emplean fuera de su contexto terapéutico.
Aunque se trata de una medida de &mbito nacional, esta decision refleja una preocupacién creciente compartida
a nivel internacional sobre el potencial uso hostil de sustancias con actividad farmacoldgica.

Este planteamiento se alinea con la evolucidon de las amenazas quimicas tras la eliminacién de las armas quimi-
cas clasicas y con la atencién prestada por la Organizacién para la Prohibicién de las Armas Quimicas a los de-
nominados agentes quimicos no tradicionales. Numerosos medicamentos, especialmente aquellos con accion
sobre el sistema nervioso central, presentan una elevada potencia y unos efectos impredecibles en condiciones
no controladas, lo que hace inviable su consideracién como agentes “no letales” Antecedentes histéricos han
puesto de manifiesto estas limitaciones.

Paralelamente, la presencia de medicamentos veterinarios como la medetomidina como adulterantes de drogas
de abuso ilustra la convergencia entre farmacologia clinica, consumo ilicito y potencial uso hostil de medicamen-
tos. En este contexto, el farmacéutico adquiere un papel estratégico en la defensa frente a amenazas Nucleares,
Bioldgicas y Quimicas (NBQ), especialmente cuando el agente implicado es un medicamento. Sus competen-
cias permiten contribuir a la deteccién de exposiciones, la identificacion precoz de toxindromes y el desarrollo
de contramedidas, situando a la farmacia en un papel central frente a amenazas quimicas.

Palabras clave: Sustancias para la Guerra Quimica, Sistema Nervioso Central, Farmacéuticos
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When a medicine becomes a weapon: the pharmacist’s role in CBRN defense

ABSTRACT

The designation in December 2025 of illicit fentanyl as a “weapon of mass destruction” by the United States
administration constitutes a conceptual milestone that highlights an emerging reality: certain medicines may be
regarded as weapons when used outside their therapeutic context. Although this is a measure of national scope,
the decision reflects a growing concern shared at the international level regarding the potential hostile use of
substances with pharmacological activity.

This approach is consistent with the evolution of chemical threats following the elimination of classical chemical
weapons and with the attention devoted by the Organisation for the Prohibition of Chemical Weapons to so-ca-
lled non-traditional chemical agents. Numerous medicines, particularly those acting on the central nervous sys-
tem, exhibit high potency and unpredictable effects under uncontrolled conditions, rendering their consideration
as "non-lethal” agents untenable. Historical precedents have clearly demonstrated these limitations.

In parallel, the detection of veterinary medicines such as medetomidine as adulterants in drugs of abuse illustrates
the convergence between clinical pharmacology; illicit consumption and the potential hostile use of medicines. In
this context, the pharmacist assumes a strategic role in defence against Nuclear, Biological and Chemical (NBC)
threats, especially when the agent involved is a medicine. These competencies enable meaningful contributions
to exposure detection, early toxidrome identification and the development of countermeasures, positioning the
pharmacy profession in a central role in the response to chemical threats.

Keywords: Chemical Warfare Agents, Central Nervous System, Pharmacists
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En diciembre de 2025, una orden ejecutiva de
la Casa Blanca designo al fentanilo ilicito como “arma
de destruccion masiva’, citando su letalidad y su im-
pacto sobre la salud publica'. Aunque se trata de una
medida de ambito nacional, esta clasificacion marca
un punto de inflexiéon conceptual: un fa&rmaco ha sido
designado como un arma.

La destruccion, en julio de 2023, de todas las
armas quimicas clasicas declaradas por los Estados
Parte de la Convencién sobre las Armas Quimicas
(CAQ) marcd un hito histérico en el desarme interna-
cional. Sin embargo, este logro no implica la desapa-
ricion de la amenaza quimica. La Organizacién para la
Prohibicion de las Armas Quimicas (OPAQ) ha adver-
tido de la creciente relevancia de los llamados agen-
tes quimicos no tradicionales, un grupo heterogéneo
de sustancias que incluye numerosos farmacos con
accion sobre el sistema nervioso central (SNC)?, Es-
tos compuestos, entre los que se encuentra el fen-
tanilo, fueron desarrollados para el uso terapéutico,
pero presentan una elevada potencia, una ventana
terapéutica estrecha y un potencial incapacitante o
letal que los sitla, desde el punto de vista toxicold-
gico vy juridico, dentro de la definicion de “sustancia
guimica téxica” que figura en la CAQ: “toda sustancia
quimica que, por su accion quimica sobre los procesos
vitales, pueda causar la muerte, la incapacidad tempo-
ral o lesiones permanentes’

En consecuencia, un medicamento que, admi-
nistrado en un entorno clinico y a dosis controladas,
tiene un perfil beneficio-riesgo favorable puede con-
vertirse en un arma quimica si se emplea de forma
deliberada para causar dano, incapacidad o muerte.

Este principio no es exclusivo de los farma-
cos que actian sobre el SNC. De hecho, gran parte
de la farmacologia moderna se basa en los mismos
mecanismos de accidon que histéricamente han sido
explotados por las armas quimicas. Los bloqueantes
neuromusculares reproducen el efecto de los alcaloi-
des curarizantes empleados en flechas envenenadas;
la piridostigmina comparte diana con los agentes
nerviosos inhibidores de la acetilcolinesterasa; la es-
copolamina actlia sobre los mismos receptores mus-
carinicos que el agente BZ (3-quinuclidil bencilato);
y las mostazas nitrogenadas utilizadas en quimiote-
rapia derivan directamente de los vesicantes alqui-
lantes desarrollados como armas. La frontera entre
medicamento y arma quimica es, en muchos casos,

extraordinariamente estrecha.

En este marco conceptual destacan actual-
mente los llamados CNS-acting chemicals, término
empleado por la OPAQ para agrupar anestésicos,
sedantes, analgésicos opioides y otros compuestos
con importantes efectos depresores a nivel central.
Fuera del contexto clinico, su perfil farmacoldégico
hace inviable cualquier pretensién de uso “no letal’, ya
que sus efectos dependen de muiltiples factores (do-
sis, duracién de la exposicion, via de administracion
y susceptibilidad individual), imposibles de controlar
en escenarios reales.

El uso de una mezcla anestésica basada en
carfentanilo y remifentanilo en forma de aerosol du-
rante la crisis de los rehenes del teatro Dubrovka de
Moscu en 2002, con un elevado nimero de victimas
mortales, constituye un antecedente que muestra
estas limitaciones®. A la luz de estos hechos y del
debate internacional acumulado en torno a los deno-
minados agentes incapacitantes no letales, la OPAQ
adoptd en 2021 una decision por la que se prohibe
explicitamente el uso de sustancias que acttdan sobre
el SNC, en particular en forma de aerosol, para fines
de mantenimiento del orden*.

Menos conocido, pero igualmente preocupan-
te, es el uso creciente de sustancias como la medeto-
midina o la xilacina, medicamentos veterinarios, como
adulterantes de drogas de abuso® y el posible desa-
rrollo de programas de armamento basados en este
tipo de sustancias®. Este hecho ilustra cémo farmacos
disefados para un uso legitimo pueden incorporarse
a contextos de abuso o potencialmente hostiles.

Se observa, por tanto, que a la convergencia
entre farmacologia clinica y sustancias de abuso se
suma ahora el posible empleo de determinados me-
dicamentos como agentes quimicos no tradicionales.
En este escenario, el farmacéutico, histéricamente in-
tegrado en los planes de defensa frente a amenazas
Nucleares, Bioldgicas y Quimicas (NBQ) por su papel
en el desarrollo de antidotos o en la formacion del
personal interviniente, debe asumir un rol adn mas
destacado.

Cuando el agente quimico es un medicamento,
el farmacéutico no solo es experto en su uso terapéu-
tico, sino también en su deteccién, control y gestién
como potencial agresivo quimico. Desde sus diferen-
tes &mbitos de ejercicio profesional, puede contribuir
de forma decisiva al desarrollo de métodos analiticos
para la deteccidén de estos compuestos en muestras
bioldgicas, a la identificacién precoz de toxindromes
a partir de los datos observados en los servicios de
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urgencias tras intoxicaciones atipicas, y al disefo y
evaluacion de contramedidas frente a este tipo de
agentes. Todo ello sitda al farmacéutico en una posi-
cién clave dentro de la respuesta sanitaria y de defen-
sa NBQ ante amenazas quimicas emergentes.

BIBLIOGRAFIA

1. Orders E. The White House. 2025 [citado 15 de
enero de 2026]. Designating fentanyl as a weapon
of mass destruction. Disponible en: https://www.
whitehouse.gov/presidential-actions/2025/12/
designating-fentanyl-as-a-weapon-of-mass-
destruction/

2. Repilado-Alvarez A, Guerra Guirao JA, Cuadrado
Berrocal |, Llorente Ballesteros MT. Threat of non-
traditional agents: a new frontier in chemical
weapons concerns? BMJ Mil Health. 24 de agosto de
2025;military-2025-003101.

3. Riches JR, Read RW, Black RM, Cooper NJ,
Timperley CM. Analysis of clothing and urine from
Moscow theatre siege casualties reveals carfentanil
and remifentanil use. J Anal Toxicol. 2012;36(9):647-
56.

4. OPCW [Internet]. [citado 4 de diciembre de
2024]. Decision on aerosolised use of Central
Nervous System-acting chemicals adopted by
OPCW Conference of States Parties. Disponible en:
https://www.opcw.org/media-centre/news/2021/12/
decision-aerosolised-use-central-nervous-system-
acting-chemicals-adopted

5. Sood N. Rise of illicit medetomidine use: A
worrisome trend. Am J Addict. septiembre de
2025;34(5):558-61.

6. United States of America - Statement by the
Delegation of the United States of America to

the OPCW at the 105th Session of the Executive
Council.pdf [Internet]. [citado 16 de enero de 2026].
Disponible en: https://www.opcw.org/sites/default/
files/documents/2024/03/United%20States%20
0f%20America%20-%20Statement%20by%20
the%20Delegation%200f%20the%20United%20
States%200f%20America%20t0%20the%20
OPCW%20at%20the%20105th%20Session%20
of%20the%20Executive%20Council.pdf

Esta obra esté bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento
No Comercial Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.




;Crefas que conocias todo en automatizacion?

Conoce las soluciones mas modernas, seguras y sostenibles de
software y automatizacién para su farmacia hospitalaria

PRALIDOXIMA VIAL 200 MG
Exraccibn: Tipa 4

Unidodes
508

.
& Hobitocion

Contacte con nuestros especialistas en: info@sanustech.eu

Estamos cerca en... www.sanustech.eu

info@sanustech.eu Sanus

(+34) 96 362 76 22



