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Editorial

En este numero convergen varias areas interesantes de la farmacologia. Presentamos un articulo donde
los autores observan una baja adherencia terapéutica y nutricional de pacientes con diabetes tipo 2,
hecho relevante, sin embargo, muy comun en todos los paises y en pacientes con diferentes patologias.
Esta falta de apego merece una propuesta en los pacientes que son ambulatorios con una gran diversidad
en sus costumbres alimenticias.

También se presenta una reflexion relevante al considerar la filosofia de la Farmacologia como una
disciplina, que involucra muchos aspectos que van mas alla de la farmacocinética y farmacodinamia. Por
ejemplo, su historia, como se ha generado el conocimiento y desarrollo farmacolégico, aspectos éticos,
los riesgos en grandes poblaciones, permitiendo que esta disciplina tenga un enfoque humanistico y su
importancia en el diagndstico y tratamiento, un sentido epistemoldgico y metafisico en diferentes niveles
infra organismicos y supra organismicos.

La ansiedad y la depresién en la poblacidn mundial es una afeccidon que requiere tratamientos
farmacologicos y no farmacoldgicos de forma oportuna. Durante la adolescencia se presentan cambios
sociales, emocionales, fisioldgicos, etc.; que aumentan la vulnerabilidad a la depresién y ansiedad. Este
panorama representa un reto ante las implicaciones y desenlaces fatales en esta edad, por lo que hay
muchos grupos de investigacion centrados en su tratamiento. Una de las propuestas es la administracion
conjunta del derivado cannabidiol y la ketamina, favoreciendo la liberacién de glutamato, la modulacion
de la plasticidad sinaptica e inhibir la ideacién suicida aguda.

Por ultimo, se presenta una visualizacion del conocimiento farmacolégico a través de mapas
bibliométricos. A través de busquedas por palabras clave, citas de autores y paises. Donde se observa,
que los autores que mas sobresalen son de Chinay los paises mas citados son China y Estados Unidos.

Ruth Jaimez Melgoza
Editora
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Resumen

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una epidemia mundial que
presenta escaso cumplimiento del tratamiento. Objetivo: Evaluar
la adherencia terapéutica en personas con DM2 que asistieron a un
Hospital de referencia. Ciudad de Corrientes, noviembre 2023- abril
2024. Estudio observacional, descriptivo-correlacional, de corte
transversal. Estudio de utilizaciéon de medicamentos, de tipo pauta
terapéutica. Se incluyeron personas con diagndstico de DM2, edad
mayor o igual a 16 afios, concurrentes al servicio de Clinica Médica
de dicho hospital. Variables: sexo, edad, maximo nivel de instruccién,
relacion médico-paciente, existencia de redes de contencién social,
accesibilidad al hospital, tratamiento farmacolégico (antidiabéticos
orales, insulina o combinado), tratamiento no farmacoldgico,
cumplimiento del tratamiento indicado. Se evalué la posible asociacién
estadistica de estas variables con el cumplimiento del tratamiento
farmacoldgico. Se analizaron 172 respuestas: edad media: 54 afios
+ 9, rango etario de variacién 28 a 81 afios. El 57% correspondieron
al sexo femenino. Segun la prueba de Morinsky-Green incluida en el
cuestionario se los clasificé en: cumplidores (57%) y no cumplidores
(43%). En relacién con el tratamiento no farmacolégico: 98% consumid
frutas y verduras (33% lo hacian con una frecuencia de todos los dias)
y 82% realizé actividad fisica (44% de 1-3 dias por semana y 47% con
una duracién de 30-60 minutos). Se evidencid elevada frecuencia de
personas con DM2 que no cumplia con el tratamiento farmacolégico
y no farmacolégico indicado. En relacién con los posibles factores
asociados a la adherencia, se detecté menor cumplimiento a las
terapias con antidiabéticos orales comparada con insulina o terapia
combinada (p<0,005).

Palabras Clave:
Diabetes Mellitus tipo 2- adherencia- terapéutica-farmacoldgica-estilos
de vida.

Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a global epidemic that has a poor
treatment adherence. Objective: To evaluate therapeutic adherence in
people with DM2 who attended at a reference Hospital. Corrientes city,
November 2023 - April 2024. Observational, descriptive- correlational,
cross-sectional study. Drug utilization study, of a therapeutic regimen
type. People diagnosed with DM2, aged 16 years or older, who
attended the medical clinic service of the mentioned hospital were
included. Variables: sex, age, highest level of instruction, doctor-
patient relationship, existence of social support networks, hospital
accessibility, pharmacological treatment (oral antidiabetics, insulin
or combined), non-pharmacological treatment, compliance with the
indicated treatment. The possible statistical association of these
variables with compliance with pharmacological treatment was
also evaluated. 172 responses were analyzed: average age 54.5
years t 9, age range 28 to 81 years. 57% were female, According to
the Morinsky-Green Test included in the questionnaire, they were
classified as: compliant (57%) and non-compliant (43%). In relation to
non-pharmacological treatment: 98% consumed fruits and vegetables
(33% did so with a frequency of every day) and 82% performed
physical activity (44% 1-3 days a week and 47% for 30-60 minutes).
A high frequency of people with T2DM who did not comply with the
indicated pharmacological and non-pharmacological treatment was
evident. Regarding possible factors associated with adherence, lower
compliance with oral antidiabetic therapies was detected compared to
insulin or combined therapy (p<0,005).

Key words:
Diabetes Mellitus type 2- adherence- therapeutic-pharmacological-
lifestyles.
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Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad crénica frecuente en todo el mundo,
consideradalaepidemiadelsigloXXlyunproblema
de salud publica debido a sus complicaciones
cronicas y agudas. Su aparicién esta relacionada
con el rapido aumento del sobrepesoy la obesidad
a nivel mundial, favorecidos por una alimentacion
inadecuada, el sedentarismo y una actividad
fisica insuficiente, sumado al crecimiento vy
envejecimiento de la poblacion a nivel global.
Representa uno de los padecimientos crénicos
que requiere tratamientos a largo plazo y una
adherencia al mismo lo suficientemente buena
para lograr una adecuada evolucién y control
metabolico.

En el mundo 351,7 millones de personas en edad
activa (20-64 afos) tienen diabetes diagnosticada
o sin diagnosticar ™. Se prevé que este nimero
aumente de 417,3 millones para 2030 y a
486,1 millones para 20450, En el afo 2000, en
Latinoamérica, existia un total de 19 millones
(54%) de pacientes con DM2; las proyecciones
indican que en 2025 esta cifra ascenderd a
64 millones a nivel mundial, de las cuales 40
millones (62%) corresponderdn a América Latina
y el Caribe @.

En Argentina, segun la 4° Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo la prevalencia de diabetes o
glucemia elevada por autorreporte aumenté de
9,8% (2013) a 12,7% (2018) ©.

La DM2, es una de las principales causas
de invalidez, debido a complicaciones
relacionadas entre las que se incluyen:
accidentes  cerebrovasculares, insuficiencia
renal, amputacion de miembros inferiores,
ceguera, dafio neurolégico y muerte prematura y
es considerada como una de las enfermedades
cronicas con alta tasa de fracaso terapéutico y
baja adherencia al tratamiento *9,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reconoce la elevada magnitud que presentan
las deficiencias en la adherencia al tratamiento,
asi como sus repercusiones para la salud de la
poblacion y considera que su atencidon debe
ser una estrategia de trabajo priorizada por los
sistemas de salud, los cientificos e investigadores
de las disciplinas de las ciencias de la salud ©.
En 1975 se introdujo el término “compliance”

en la literatura médica de origen anglosajon
para referirse al acatamiento o seguimiento que
hacen los pacientes de la prescripcion médica.
Los franceses por su parte prefieren utilizar la
palabra “observance&quot; como término mads
incluyente, pues no sélo se refiere a la actitud de
cumplimiento del paciente frente a la prescripcion
o férmula médica, sino también a las creencias,
percepciones, habitos y comportamiento respecto
a las recomendaciones y érdenes médicas .

La OMS promueve la definicion de “adherencia
terapéutica” como “el grado en que el
comportamiento de una persona -tomar el
medicamento, seguir un régimen alimentario
y ejecutar cambios del modo de vida— se
corresponde con las recomendaciones acordadas
de un prestador de asistencia sanitaria”®.
Previamente se han utilizado indistintamente
los términos “cumplimiento o compliance” y
“adherencia” para hacer referencia a la puesta en
practica o a la ejecucion de las recomendaciones
de salud y/o terapéuticas. Sin embargo, hablar de
cumplimiento refleja una conducta meramente
pasiva (por parte del paciente) o activa (por parte
del médico y/o personal sanitario), dando asi
importancia o “culpando” sélo a una de las dos
partes. Por otro lado, el término adherencia es
mucho mas amplio ya que implica una diversidad
de conductas, siendo considerada como un
fendmeno multiple y complejo y refiriéndose al
grado en el que el comportamiento del paciente
coincide con las recomendaciones acordadas
entre el profesional sanitario y el paciente.

Por lo tanto, engloba responsabilidad de las
“dos partes” (paciente y médico), donde resalta
tanto la participacién activa del paciente como
la responsabilidad del médico para crear una
adecuada comunicacién que facilite la toma de
decisiones compartidas ©.

Teniendo en cuenta el enfoque de la OMS,
que resalta tanto la participacién activa del
paciente como la responsabilidad del profesional
sanitario, la evaluacion de la adherencia debe
incluir no solo la toma de los medicamentos en
los horarios y dosis prescriptas por el médico
tratante, sino también la asistencia a las citas de
control en los servicios de salud, la realizacion de
examenes médicos y el logro de estilos de vida
saludables, que incluyen la practica de actividad
fisica regular, alimentacion saludable. Dentro de
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las conductas del paciente consideradas en esta
definicion se incluye aceptar formar parte de un
plan o programa de tratamiento, poner en practica
de manera continua las indicaciones del mismo,
evitar comportamientos de riesgo, incorporar al
estilo de vida conductas saludables; que abarcan
desde una combinacién de aspectos propiamente
conductuales, unidos a otros relacionales vy
volitivos que conducen a la participacion vy
comprension del tratamiento por parte del
paciente ©

En los paises desarrollados, las tasas de
adherencia al tratamiento en enfermedades
crénicas se sitlan alrededor del 50% (uno de cada
dos pacientes), aunque la tasa de incumplimiento
puede variar mucho segun la patologia; esta cifra
es considerablemente menor en los paises en
vias de desarrollo. Por lo anterior, se concluye
que la falta de adherencia al tratamiento es la
principal causa de que no se obtengan todos
los beneficios que los medicamentos pueden
proporcionar a los pacientes, lo que convierte
a la adherencia terapéutica en uno de los
aspectos fundamentales para el manejo de las
enfermedades cardiometabdlicas, como la DM2
). Constituye un problema con repercusiones
desde el punto de vista médico, econdmico
y psicosocial. Entre estas se encuentran la
falta de respuesta terapéutica generadora de
retrasos en la curacion, recaidas y aparicion
de complicaciones, la valoracion erronea de la
efectividad real del tratamiento con un aumento
o disminucion innecesario del nimero de dosis;
el cambio de tratamiento con la introduccion de
otros medicamentos mas potentes y toxicos que
acrecientan el riesgo de la aparicién de efectos
adversos o la dependencia a largo plazo del uso
del medicamento ©.

La OMS refiere que existen multiples factores
intervinientes en la adherencia y que uno de
ellos es el trato que el paciente recibe de los
profesionales de la salud ©9).

Con relacién a los factores intervinientes en la
adherencia terapéutica existen multiples factores
como los socioeconémicos, los relacionados
con la atencién médica, con la enfermedad o
condicion del paciente, con el tratamiento y con
la autonomia del paciente.

La existencia de una red de contencién o apoyo
social constituye un pilar fundamental y es

definida como el conjunto de relaciones familiares
y no familiares que brindan algun tipo de ayuda:
emocional, practica, econdmica, compafila o
consejo/guia. De acuerdo con Sluzki (1996) el
apoyo emocional supone compartir sentimientos
profundos e intimos. Las relaciones que brindan
este tipo de apoyo involucran la confianza, asi
como el sentirse escuchado y comprendido 9.

Otros de los factores posiblemente relacionados
a la adherencia es la caracteristica de la
comunicacion entre los profesionales sanitarios
y los pacientes; ésta es considerada una de
las principales influyentes, ya que cuando
los pacientes reciben informacién sobre el
tratamiento tienden a adherirse mas facilmente,
que cuando el médico les explica solamente su
enfermedad (V. Los pacientes también pueden
frustrarse si no se recaban ni tienen en cuenta
sus preferencias respecto de las decisiones
terapéuticas ©.

Otros aspectos, que estimulan de manera activa al
paciente en su cumplimiento son la cooperacién
con el médico en la instauracion del régimen
terapéutico, la discusion y el acuerdo entre
ambos con respecto a todo lo que concierne al
tratamiento (2,

Segun enuncia la OMS, “En los paises
desarrollados, la adherencia a los tratamientos a
largo plazo en la poblacién general es de
alrededor de 50 %, y resulta mucho menor en
los paises en desarrollo. La repercusion de la
adherencia terapéutica deficiente crece a medida
que se incrementa la carga de la enfermedad
cronica en el mundo” ©. En este punto resulta
relevante remarcar la transicion demografica
que experimenta la poblacion mundial hacia
el envejecimiento, que favorece el aumento
de personas con Enfermedades Cronicas No
Transmisibles (ECNT), a lo que no escapa el
territorio de la América Latina y el Caribe.

Es importante destacar la relacién del
envejecimiento con la adherencia terapéutica
ya que las personas de mayor edad presentan
habitualmente mas de una enfermedad cronica
por lo que se ven precisados a enfrentar
tratamientos complejos de larga duracién (%),

Dentro de las barreras interpersonales, se incluye
la falta de apoyo familiar o fisioterapéutico como
factor de relevante impacto en la calidad de vida
de los enfermos croénicos, en la vulnerabilidad al
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estrés, el ajuste y aceptacion de la enfermedad y
otros aspectos del proceso salud enfermedad ©.

En México, un estudio sobre adherencia a
hipoglucemiantes en pacientes diabéticos
demostro que el 80% de la poblacion fue adherente
al tratamiento farmacoldgico, pero sélo el 19%
de los pacientes presentaron un indice de masa
corporal (IMC) normal, el 40% sobrepeso y 41%
algun grado de obesidad. El 96% contesto que su
familiar le ayuda a seguir las recomendaciones
médicas (4.

En Argentina, segun la 4° Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo (2018), el 52,6% de los
pacientes diabéticos o con glucemia elevada
por auto reporte habian recibido algun tipo de
tratamiento en las Ultimas dos semanas. En dicha
encuesta se evidencié que el 24,8% cumplia el
tratamiento farmacolégico, 22,5% sélo dieta y
52,7% tratamiento combinado ©.

Otro estudio realizado en Argentina para evaluar
la adherencia al tratamiento en pacientes adultos
con DM2 en 8 regiones del pais, demostré una
adherencia general del 61,71%. Los resultados
de adherencia encontrados se asemejan a otros
paises en desarrollo. Asimismo, al relacionar la
adherencia con el tipo de tratamiento recibido,
se detectdé mayor adherencia al monitoreo en
las terapias con insulina, y menores para dieta,
ejercicio y solo uso de antidiabéticos orales (9.

Para conocer el grado de adherencia al
tratamiento en una comunidad son de utilidad
los Estudios de Utilizacion de Medicamentos
(EUM). Los EUM se definen como los estudios
que analizan la comercializacion, distribucién,
prescripcién y uso de fdrmacos en una sociedad,
haciendo énfasis especial en las consecuencias
médicas, econdmicas y sociales de este uso.
Entre los estudios de la pauta o esquema
terapéutico se incluyen aquellos que tienen como
objeto de estudio al cumplimiento o adherencia al
tratamiento (1617,

Para valoracién de la adherencia auto
comunicada por parte del propio paciente o su
cuidador existen métodos indirectos basados en
cuestionarios validados o pruebas. Estas pruebas,
generalmente, han sido validadas frente a otras
medidas (como el recuento de comprimidos). Es
el método mas utilizado y tienen como ventajas la
sencillez, la facilidad de aplicacion en la practica
clinica diaria (tanto en la consulta médica o de

enfermeriay el bajo coste ('), No existe un “patrén
de oro” para medir la adherencia y que, aunque se
han aplicado variedad de estrategias, todas tienen
inconvenientes para evaluar los comportamientos
de adherencia terapéutica ©.

Es de fundamental importancia el conocimiento
de la adherencia al tratamiento de las personas
que cursan esta enfermedad crénica, asi como de
la posible asociacion de variables que pudieran
influir en la misma, con la finalidad de establecer
estrategias inteligentes, dirigida a objetivos
concretos y a corto plazo que puedan optimizar el
manejo adecuado de la patologia.

Objetivo general

Evaluar la adherencia al tratamiento y los factores
que puedan influir en la misma en personas con
DM2 que asisten a un Hospital de referencia de la
ciudad de Corrientes, periodo 2023-2024.

Objetivos especificos

Determinar el cumplimiento del tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico de los
pacientes con DM2.

Analizar el cumplimiento del tratamiento
farmacolégico segun edad, sexo, nivel de
instruccion, accesibilidad al centro asistencial,
relacion médico-paciente y existencia de redes de
contencion social y el tratamiento farmacolégico
indicado.

Establecer la asociacidn entre variables
sociodemograficas, accesibilidad al centro
asistencial, relacion médico-paciente, existencia
de redes de contencion social con el cumplimiento
del tratamiento farmacolégico indicado.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo-
correlacional, de corte transversal. Se trata de un
EUM y dentro de su clasificacién es sobre pauta o
esquema terapéutico, segun el elemento principal
que se pretende abordar (1617,

Poblacion: En el periodo de 18 meses las consultas
ambulatorias en el servicio de clinica médica
fueron de 2155 pacientes, con un promedio de
120 consultas/mes.
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Criterios de Inclusién: personas que aceptaron
participar del estudio, con diagndstico de
DM2, con edad mayor o igual a 16 afios, que
concurrieron al servicio de Clinica Médica de un
Hospital de referencia de la ciudad de Corrientes,
periodo noviembre 2022-abril 2024.

Calculo del tamano muestral: Teniendo en cuenta
una proporcion esperada del 62% de falta de
adherencia, el nivel de confianza deseado (95%) y
el error maximo permitido® el total de la muestra
se estimo en 138 pacientes con DM2(9),

Para la recoleccién de los datos se utilizd
un cuestionario semiestructurado, disefiado
ad-hoc que incluia las siguientes variables:
sociodemograficas (sexo, edad, maximo nivel de
instruccion), relacién médico-paciente, existencia
de redes de contencion social, accesibilidad al
centro asistencial, tratamiento farmacoldgico
(antidiabéticos orales, insulina o combinado)
y tratamiento no farmacolégico indicado,
cumplimiento del tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico indicado.

Variables:
-Sexo: femenino/masculino
-Edad: en afios cumplidos

-Maximo nivel de instruccion: primario
incompleto (de 6 afios de estudio), Primario
completo (de 6 afos a 8 afios de estudio),
Secundario completo (= a 12 afios de estudio o
mas), Terciario completo (= a 15 afios de estudio),
Universitario completo (= a 16 afios de

estudio).

-Relacion médico-paciente: se tuvo en cuenta
una escala tipo likert validada por Ballesteros
Pérez y cols. (18). Se adapt6 al presente trabajo
en forma numeral: buena (valores de 4 y 5),
regular (valor de 3), mala (valores de 1y 2).
La distribucion de los valores equivale a: 1 =
totalmente en desacuerdo, 2 = en desacuerdo, 3
= opcion neutral, 4 = en acuerdo, 5 = totalmente
de acuerdo.

-Existencia de redes de contencidn social: si/no

Se considero6 red de contencidn social al conjunto
de relaciones familiares y no familiares que
brindan algun tipo de ayuda: emocional, practica,
econémica, compaiiia o consejo/guia (9,

- Accesibilidad al centro asistencial: considerada
como el tiempo de distancia y medios de
transporte disponibles para llegar al lugar. Se
consideré6 como buena (tiempo menor a 30
minutos de distancia al centro asistencial y
con medios de transporte publico disponible
para llegar al hospital) o mala (tiempo mayor a
30 minutos de distancia al centro asistencial
y sin medio de transporte publico para llegar al
hospital).

-Prescripcion de tratamiento farmacoldgico: si/
no

-Tipo de tratamiento farmacolégico indicado:
antidiabéticos orales solos, insulina sola,
tratamiento combinado (antidiabéticos orales de
diferentes grupos farmacoldgicos y asociados o
no a insulina)

-Cumplimiento del tratamiento farmacoldgico:
se evalué mediante la prueba de Morisky Green,
que consiste en cuatro preguntas de respuesta
dicotomica si/no que permite clasificar al
paciente en cumplidor o no cumplidor ®.

En relacién con el cumplimiento del tratamiento
farmacologico las preguntas fueron las
correspondientes a la prueba validada de Morisky
Green. La misma consta de 4 preguntas sencillas
de respuesta dicotomica (si o no) sobre sus
actitudes ante la medicacidn. Si las actitudes no
son correctas, se asume que el paciente no es
adherente al tratamiento .

Las preguntas incluidas la prueba consideraron:

1) si el paciente olvida alguna vez tomar los
medicamentos para tratar su enfermedad

2) si el paciente toma los medicamentos a las
horas indicadas

3) si el paciente cuando se encuentra bien, ;deja
de tomar la medicacion?

4) si el paciente alguna vez le sienta mal, ;deja de
tomar la medicacién?

Se considerd que el paciente era adherente al
tratamiento si responde correctamente a las
cuatro preguntas, es decir, No/Si/No/No @9,

Actualmente existe una prueba denominada
Medication Adherence Questionnaire (MAQ)
0 4-item Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS4). Ha sido validada en una gran variedad
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de patologias crénicas y poblaciones como:
hipertension, diabetes, dislipemia, enfermedad
de Parkinson, enfermedad cardiovascular y en
pacientes mayores con patologias crénicas. La
version espafola fue validada por Val Jiménez
y colaboradores en una cohorte de pacientes
hipertensos ().

-Cumplimiento del tratamiento no farmacolégico:
si/no

-Tipo de alimentos y bebidas consumidas

-Periodicidad de consumo de frutas y verduras:
expresada en dias de la semana.

-Periodicidad de consumo de bebidas azucaradas
y alcohodlicas: expresada en dias de la
semana.

-Realizacion de actividad fisica: si/no
-Tipo de actividad fisica realizada

-Periodicidad de actividad fisica realizada
(realizacioén, tipo y periodicidad);

-Cumplimiento de actividad fisica recomendada:
si/no;

-Cumplimiento  de alimentarias
recomendadas: si/no

pautas

Se evalué también la posible asociacion
estadistica de las variables sociodemograficas,
relacion  médico-paciente,  existencia  de
redes de contencion social, accesibilidad al
centro asistencial con la variable de resultado
cumplimiento del tratamiento farmacoldgico.

Los datos obtenidos fueron registrados en
una base de datos computarizada (hoja de
célculo tipo Microsoft Excel). Para las variables
categdricas se calcularon proporciones y para
las cuantitativas media y desvio estandar. Para
evaluar asociaciones se utilizé OR con IC al 95%
o diferencias de medias, mediante la prueba del
chi cuadrado o la T de student, respectivamente.
Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
estadistico Epi Info version 7.2.4. Se consideraron
significativos valores de p <0.05.

Aspectos éticos

Se solicitd el consentimiento informado escrito

de las personas que cumplian con los criterios
de inclusion. Asimismo, en la recoleccién vy
almacenamiento de los datos no se consigné la
identidad de los participantes, manteniendo la
confidencialidad de los mismos.

El presente trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital José Ramén
Vidal, de la ciudad de Corrientes-Argentina, con
fecha del 12 de febrero de 2025.

Resultados

Del total de pacientes que consultaron al servicio
de clinica médica, fueron incluidos 172 con DM2,
edad media: 54 afios £ 9, rango etario de variacion
28 a 81 afios. El 57% correspondieron al sexo
femenino.

Los resultados en referencia al maximo nivel
de instruccién, la relacién médico-paciente, la
existencia de redes de contencidn social y la
accesibilidad al centro asistencial se hallan
expuestos en la Tabla 1.

En relacién al tratamiento farmacoldgico: 56,14%
recibia antidiabéticos orales del grupo de las
biguanidas, sulfonilureas, glitazonas, inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2),
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4);
27,49% insulina y 16,37% tratamiento combinado
(antidiabéticos orales mas insulina) como se
observa en la Tabla 1.

En base a la prueba de Morinsky-Green incluida
en el cuestionario se los clasifico en: cumplidores
del tratamiento (57%) y no cumplidores (43%).

En relacion con el tratamiento no farmacolégico,
tomando en consideracién los habitos
alimentarios el 98% consumié frutas y verduras
(33% lo hacian con una frecuencia de todos los
dias). EI 39% consumi6 bebidas azucaradas (93%
con una frecuencia de 1 a 3 dias a la semana) y
61% consumid bebidas alcohdlicas (94%con una
frecuencia de 1 a 3 dias por semana).

Con respecto a la realizacién de actividad fisica:
82% respondié afirmativamente, siendo mas
frecuente la caminata (44% con una frecuencia de
1 a 3 dias por semanay el 47% con una duracion
entre 30 y 60 minutos por dia).

El 27% consider6 no cumplir con las
recomendaciones de su plan alimentario.
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Tabla 1: Caracterizacién de la muestra de personas con DM2 que asisten a un Hospital de Referencia de
la ciudad de Corrientes, periodo 2023-2024.

VARIABLES FRECUENCIA
Maxima nivel de instruccion Porcentajes
Primario incompleto 13,71%
Primario completo 50,29%
Secundario completo 29,14%
Terciario completo 571%
Universitario completo 1,14%

Relacion médico-paciente

Buena 99,43%
Regular 0,57%

Red de contencion social

Si 81,71%
No 18,29%

Accesibilidad al centro asistencial

Buena 4571%
Mala 54,29%

Tratamiento farmacoldégico

Si 98%
No 2%

Farmacos indicados

Antidiabéticos orales 56,14%
Insulina 27,49%
Tratamiento combinado 16,37%
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En la tabla 2 se observa la relaciéon de las variables analizadas con el cumplimiento del tratamiento

farmacoldgico.

Tabla 2: Factores asociados al cumplimiento de tratamiento farmacolégico de personas con DM2.

No. cumplidores

Corrientes-Argentina, 2023-2024

Cumplidores

OR (IC 95%)

Variables h=74 n=98
Edad
<40 afios 11% 8% 1
41-60 afos 65% 71% 1,45(0,5-4,12) 0,49
> 60 afios 24% 21% 1,17 (0,36-3,74) 0,8
Sexo
Sexo masculino 46,70% 41% 1,26 (0,69-2,3) 0,45
Nivel de Instruccion
Primario incompleto 17% 11% 1
Primario completo 39% 59% 2,4 (0,96-6,02) 0,06
Secundario completo 35% 25% 1,14 (0,43-3,0) 0,8
Terciario completo 6% 5% 1,18 (0,27-5,18) 0,82
Universitario completo 3% 0% Indefinido 0,2
Servicio de salud accesible
Servicio de salud 49% 43% 1,29 (0,71-2,36) 0,4
accesible
Relacion médico paciente
rf:ji‘;i ?;ilc;?e 100% 99% Indefinido 0,4
Redes de contencidn
095044207 | 05
Tratamiento Farmacoldgico indicado
Antidiabéticos orales 70,66% 44,79% 3,19(1,69-6,03) 0,0003
Insulina 14,67% 37,50% 0,79(0,34-1,82) 0,58
Tratamiento combinado 14,67% 17,71% 1,68(0,66-4,15) 0,26
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Discusion

Los resultados de adherencia encontrados se
asemejan a otros paises en desarrollo (152123,
Cifras mas bajas se encontraron en el estudio de
Vera Rodriguez et al, en el que se evidencié que
el cumplimiento al tratamiento farmacolégico no
super6 el 21% @4.Coincidente con los hallazgos
del presente estudio en su mayoria correspondian
al sexo femenino, y a un grupo etario mayor a 50
afos. Una posible explicacion podria deberse a
que la prevalencia de esta enfermedad crénica
aumenta con la edad, y que son las mujeres las
gue mas asisten a los servicios a consultar y
seguir su tratamiento (1521-24),

En relacién a la adherencia al tratamiento no
farmacologico un alto porcentaje de personas
consumié frutas y verduras, pero el 27%
expres6 no cumplir adecuadamente con el plan
alimentario indicado. Esto estd alineado con otros
estudios que muestran una menor adherencia a
habitos de vida saludables en comparacién con
la medicacion. Linari et al. sefialaron que los
peores puntajes de adherencia se encontraron
en relacién con el tratamiento no farmacolégico
(actividad fisica y dieta), mientras que los mejores
fueron para el cuidado de los pies y la abstencién
de tabaco (9. Si bien en el presente estudio no se
han explorado los motivos de incumplimiento de
la dieta, podria deberse a cansancio, problemas
econémicosoincomodidad,tal cualloevidenciado
en un estudio realizado en Argentina ??. Ademas,
la falta de comprension sobre la importancia del
ejercicio fisico podria afectar en su adherencia,
tal cual lo evidenciado en el estudio realizado en
Chile @,

Se pudo observar que las personas que
solamente tenian educacidén primaria completa
(6-8 afos de estudio) tuvieron tendencia a una
menor adherencia al tratamiento farmacoldgico,
lo cual coincide con datos de la bibliografia
donde la adherencia a tratamientos cronicos
se correlacionaba positivamente con mayores
niveles de educacion del paciente 242929,
Ademas de la influencia del nivel educativo se
evidencié que el conocimiento sobre la patologia
y la medicacion favorece el cumplimiento
terapéutico y mejora la calidad de vida y el grado
de satisfaccion, factores a analizar en préximas
investigaciones ).

En el analisis del tipo de tratamiento recibido
se observd una menor adherencia a los
antidiabéticos orales, similar a lo observado en
un estudio realizado en Argentina (%37,

Teniendo en cuenta que la terapia con insulina
debe instaurarse, de manera transitoria o
definitiva, en pacientes con DM2 que no estan
consiguiendo sus objetivos de control glucémico,
coincidente con fases muy avanzadas y ante
respuesta inadecuada a los antidiabéticos orales,
la percepcién de gravedad por parte de los
pacientes podria explicar la mayor adherencia a
la misma ©2,

En otro estudio realizado en Paraguay se
observé una menor adherencia en pacientes
que recibian monoterapia (antidiabéticos o
insulina) comparada con terapia combinada o
polimedicacion ®®. Cuanto menor nUmero de
farmacos se indica al paciente, menos adherente
es al tratamiento. Esto podria explicarse por la
mayor seriedad con que toma el paciente su
diagndstico al verse comprometido con una gran
cantidad de tomas de medicamentos al dia.

El acceso econdmico a los farmacos no fue un
problema en la presente muestra debido al acceso
al tratamiento en pacientes con DM2 atendidos
en los servicios publicos a través del programa
implementado por el Ministerio de Salud de
Argentina a través del Programa Nacional de
Prevencién y Control de Personas con Diabetes
Mellitus (PRONADIA), lo que podria explicar
algunas diferencias con otros estudios donde los
costos representan una barrera importante 2234,

Otros factores involucrados en la adherencia al
tratamiento farmacoldgico segun la bibliografia
como el tiempo de evolucion de la enfermedad,
la presencia complicaciones crénicas, de efectos
adversos a la medicacion prescripta, el consumo
de tabaco, alcohol y la polifarmacia no fueron
estudiados en el presente estudio y seria de

interés considerarlo en futuras investigaciones
(34,35)
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Conclusiones:

Se evidencio una elevada frecuencia de personas
con DM2 que no cumplia con el tratamiento
farmacoldgico y no farmacolégico indicado, en su
mayoria del sexo femenino con edad entre 41y 60
afos y con nivel maximo de instruccion primario.

En relaciéon con la observacion de la influencia
de posibles factores asociados a la adherencia
al tratamiento farmacoldgico, se detectdé menor
cumplimiento a las terapias con antidiabéticos
orales comparada con otras terapias como
insulina o combinada. Quedaria pendiente
profundizar el estudio del motivo de este hallazgo.

La adherencia a las recomendaciones de
alimentacion y actividad fisica fueron éptimas,
pero se deberia profundizar en su estudio ya que
el cambio de habitos higiénico-dietéticos es dificil
de mantener en el tiempo sin un apoyo estructural
constante y conjunto de familiares y equipo
de salud. Se deberia trabajar en la elaboracion
de medidas que involucren tanto al sistema
sanitario como al paciente y sus familias, a través
de acciones educativas sobre la importancia
del seguimiento del tratamiento, asi como de
apoyo emocional teniendo en cuenta que se
trata de una enfermedad crénica. Para concretar
estas acciones es necesario un abordaje
interdisciplinario e integral de estas personas.
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Resumen

La farmacologia ha sido histéricamente comprendida como una
disciplina aplicada, subordinada a los paradigmas de la medicina y
la biologia. No obstante, el desarrollo contemporaneo de la filosofia
de la ciencia y la consolidacién de corrientes pluralistas, criticas
y transdisciplinarias han propiciado el surgimiento de un campo
emergente: la filosofia de la farmacologia. Este articulo propone
una caracterizaciéon conceptual de dicho campo, articulando sus
fundamentos epistemolégicos y ontolégicos en didlogo con los
desafios metodoldgicos que plantea la traduccién del conocimiento
farmacoldgico a la practica terapéutica. A través del andlisis de
propuestas sobre causalidad, evidencia y mecanismos, se explora el
potencial de esta disciplina para reformular los criterios de validacién
cientifica, problematizar las nociones de eficacia y seguridad, e integrar
formas diversas de conocimiento en la evaluacién de intervenciones
médicas. Se concluye que la filosofia de la farmacologia constituye un
campo auténomo de reflexion critica que permite repensar el lugar de
los medicamentos en la vida social, ética y biolégica.
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Abstract

Pharmacology has historically been understood as an applied
discipline, subordinated to the paradigms of medicine and biology.
However, the contemporary development of the philosophy of science
and the consolidation of pluralistic, critical, and transdisciplinary
currents have fostered the emergence of a new field: the philosophy of
pharmacology. This article offers a conceptual characterization of this
field by articulating its epistemological and ontological foundations
in dialogue with the methodological challenges posed by translating
pharmacological knowledge into therapeutic practice. Through the
analysis of proposals on causality, evidence, and mechanisms, the
article explores the potential of this discipline to reformulate criteria
for scientific validation, to question prevailing notions of efficacy
and safety, and to integrate diverse forms of knowledge in the
evaluation of medical interventions. It concludes that the philosophy
of pharmacology constitutes an autonomous field of critical reflection
that allows us to rethink the role of pharmaceuticals in social, ethical,
and biological life.

Keywords: pharmacology, epistemology, causality, mechanisms,
philosophy of science, philosophy of pharmacology
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Introduccion

Lafarmacologia se ha configurado histéricamente
como una ciencia instrumental, orientada a la
produccidn, evaluacion y regulacién de sustancias
con efectos terapéuticos sobre organismos vivos.
Este estatuto utilitariohalimitado durante décadas
su problematizacion filosoéfica, confindndola a un
espacio epistémico subordinado a la medicina
clinica o la biologia molecular. Sin embargo,
en las Ultimas décadas, el surgimiento de un
interés renovado por las tensiones epistémicas
propias de las ciencias aplicadas ha abierto la
posibilidad de superar su comprensién como
ciencia biomédica y reconocerla como un campo
denso en cuestiones ontologicas, metodoldgicas
y normativas, susceptibles de analisis filoséfico
riguroso (Duffull et al., 2018; Osimani, 2014).

En este escenario, la filosofia de la farmacologia
surge como una disciplina incipiente cuya
especificidad se define por la interseccion
entre modelos de causalidad, epistemologias
de la inferencia, valores regulativos y practicas
de intervencion corporal. Lejos de constituir
una mera extension tematica de la filosofia
de la medicina o la biologia, este nuevo campo
plantea problemas propios: ;como se constituye
y valida el conocimiento sobre los efectos de
un farmaco?, ;qué tipo de relaciones causales
median entre molécula y sintoma?, ;cémo deben
integrarse multiples fuentes de evidencia —
estadistica, clinica, mecanicista— en decisiones
terapéuticas?, ;qué lugar ocupanlaincertidumbre,
el riesgo y la normatividad institucional en la
construccion del conocimiento farmacolégico?
(La Caze & Osimani, 2018; Abdin & Jacob, 2024).

Contrariamente a la idea de que constituye
una ciencia paradigmaticamente cerrada, la
farmacologia se caracteriza por una complejidad
estructural que desafia los marcos cldsicos
de la validacién empirica. La coexistencia
de multiples niveles de andlisis (molecular,
fisiolégico, poblacional), la dependencia de
sistemas reguladores normativos, y la necesidad
de traducir resultados de laboratorio a contextos
clinicos y sociales concretos, ponen en cuestion
las nociones tradicionales de causalidad lineal,
replicacion experimental y evidencia jerarquizada
(Abdin, Jacob & Késtner, 2020; Osimani, 2013a).
El objetivo de este articulo es argumentar
que la filosofia de la farmacologia constituye
un campo con capacidad para articular una

critica epistémica y ontologica al modelo
dominante de conocimiento biomédico. Para
ello, se examinan sus fundamentos teoricos,
se analizan sus tensiones metodoldgicas y se
delinean los desafios que plantea la integracién
del conocimiento farmacolégico en la practica
terapéutica. A través de esta propuesta se busca
esbozar las condiciones de posibilidad para
una filosofia de la farmacologia que asuma la
pluralidad de evidencias, la complejidad de los
mecanismos y la historicidad de las practicas
terapéuticas como elementos constitutivos —y no
accesorios— de su racionalidad cientifica.

Fundamentos epistemologicos
y ontologicos de la farmacologia

La farmacologia se encuentra estructuralmente
atravesada por una doble tensién: por un
lado, la exigencia de producir conocimiento
cientificamente valido; por otro, la necesidad
de que dicho conocimiento se traduzca en
intervenciones eficaces y seguras sobre
cuerpos singulares. Esta tensién compromete
tanto criterios metodolégicos como supuestos
ontoldgicos sobre la naturaleza de los efectos,
la entidad de los mecanismos y la estructura
causal de los sistemas bioldgicos. La filosofia
de la farmacologia, en tanto disciplina reflexiva,
se aboca a explorar estas condiciones de
inteligibilidad, articulando conceptos provenientes
de la epistemologia de las ciencias, la metafisica
de los procesos y la teoria de la decision en
condiciones de incertidumbre.

Desde el punto de vista epistemoldgico, la
farmacologianopuede comprenderse plenamente
sin considerar la forma en que produce, evalta
y justifica sus afirmaciones causales. La
dependencia de ensayos clinicos aleatorizados,
metaanalisis, estudios observacionales y reportes
de farmacovigilancia muestra que la evidencia
farmacologica es esencialmente heterogénea.
En este sentido, el proyecto de Osimani (2014)
propone una reconfiguracion profunda del
modelo jerarquico de evidencias, cuestionando
su adecuacién para el andlisis de reacciones
adversas, y abogando por una epistemologia
de la amalgamaciéon de pruebas (evidence
amalgamation) que incorpore formas diversas de
conocimiento, incluidas aquellas consideradas
tradicionalmente marginales, como las series
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de casos o la experiencia clinica acumulada
(Osimani, 2013b).

Esta aproximacion encuentra resonancia en los
debates filoséficos contemporaneos sobre la
causalidad. El conocimiento farmacoldégico se ve
obligado a lidiar con una pluralidad de enfoques
causales: inferencias estadisticas de tipo
frecuentista, modelos bayesianos, razonamientos
abductivos, evidencia de mecanismos, vy
andlisis contrafacticos. En lugar de optar por
una concepcién unificada de causalidad, la
filosofia de la farmacologia explora su pluralismo
operativo, reconociendo que distintas estrategias
epistémicas son necesarias para evaluar eficacia
y seguridad segun el tipo de intervencion y el
contexto clinico implicado (La Caze & Osimani,
2018; Parkkinen & Williamson, 2018).

Desde el plano ontolégico, la pregunta por
los mecanismos adquiere una centralidad
particular. Tal como se ha argumentado
desde el nuevo mecanicismo filoséfico, el
concepto de mecanismo puede referirse tanto
a estructuras subyacentes que explican un
fendmeno (underlying mechanisms), como a
cadenas causales que lo producen (producing
mechanisms) (Craver & Darden, 2013). En
farmacologia, esta distincion se refleja en la
diferencia entre mecanismos farmacodinamicos
—relativos al modo de accion del farmaco—
y mecanismos farmacocinéticos —relativos
a su absorcion, distribucion, metabolismo vy
excrecion— (Abdin, Jacob & Kastner, 2020).
No obstante, los esquemas farmacolégicos
convencionales tienden a representar estos
mecanismos de forma “plana”, superponiendo
niveles de organizacién sin explicitar sus
relaciones ontoldgicas. La propuesta del modelo
“Baumkuchen” permite superar estas limitaciones,
representando los mecanismos como sistemas
jerdrquicos y multiescalares, y facilitando asi su
analisis conceptual (Abdin et al., 2020).

Esta multiescalaridad pone en cuestion toda
pretension de reduccion metodoldgica. Aunque
pueden describirse en términos moleculares,
los efectos de un farmaco emergen de una
interaccion compleja entre niveles fisioldgicos,
ambientales, sociales y simbdlicos. En este punto,
la farmacologia comparte problemas ontolégicos
con la medicina contemporanea, en particular con
aquellos abordados desde corrientes criticas que
insisten en la necesidad de una epistemologia
pluralista, sensible a la dimensién normativa

y contextual del conocimiento biomédico
(Villanueva et al., 2022; Brenner & Gayon, 2009).

Al abordar estos problemas desde una filosofia de
la ciencia situada, la filosofia de la farmacologia
permite  desnaturalizar  conceptos como
“eficacia”, “seguridad”, “mecanismo” o “efecto
secundario”, revelando su caracter construido,
revisable e histéricamente determinado. Esta
tarea filosoéfica implica mantener la normatividad
cientifica y, al mismo tiempo, enriquecerla con
herramientas conceptuales que permitan analizar
sus fundamentos, limitaciones y horizontes.

Tensiones metodologicas

y desafios en la traduccion
terapéutica del conocimiento
farmacologico

El transito del conocimiento farmacolégico desde
el laboratorio hacia la practica clinica implica algo
mas que una aplicacién instrumental de teorias
previamente validadas; se trata de un proceso
atravesado por tensiones metodoldgicas,
decisiones inferenciales y supuestos normativos
que comprometen el estatuto epistémico de los
hallazgos cientificos. Este transito supone, a la
vez, establecer que unfarmaco “funciona”y decidir
cémo, para quiénes y en qué condiciones debe
ser prescrito. Estas exigencias epistemologicas,
pragmaticas y éticas son particularmente
agudas en un campo donde la incertidumbre, la
variabilidad interindividual y la presion regulatoria
son dimensiones estructurales (Osimani, 20133a;
Duffull et al., 2018).

Una de las principales tensiones metodoldgicas
radica en la heterogeneidad de las fuentes de
evidencia utilizadas en la evaluacion de los
efectos farmacoldgicos. Si bien los ensayos
clinicos aleatorizados han sido considerados
durante décadas el ‘“estandar oro” para
determinar la eficacia de los medicamentos,
multiples estudios han demostrado que este
disefio presenta limitaciones importantes en
contextos reales de uso. Estas incluyen la
exclusién de poblaciones vulnerables, la falta de
sensibilidad frente a efectos idiosincraticos, y la
escasa capacidad para capturar efectos a largo
plazo o interacciones farmacoldgicas complejas
(Osimani, 2014; Senn, 2007). En este sentido,
los datos provenientes de la farmacovigilancia,
los estudios de cohortes, y los informes
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espontdneos —aunque epistemolégicamente
menos controlados— adquieren relevancia para la
deteccidn de sefales de dafio y la caracterizacion
del perfil de seguridad de un farmaco (Rudén &
Hansson, 2008).

El problema se agudiza en el caso de los
efectos adversos raros o acumulativos, donde
la evidencia experimental es insuficiente para
establecer relaciones causales sélidas. Como
ha mostrado Osimani (2013b), los modelos
inferenciales que privilegian el rechazo de
hipétesis nulas tienden a ser inadecuados para
evaluar riesgos, ya que privilegian la minimizacion
de falsos positivos a costa de aumentar los
falsos negativos, ignorando asi la dimension
temporal y acumulativa de los datos adversos.
Frente a este dilema, se ha propuesto un
marco epistemolégico alternativo que combine
evidencia de mecanismos, regularidades
estadisticas y analogias estructurales mediante
esquemas bayesianos o estrategias abductivas
(Poellinger, 2018; Parkkinen & Williamson, 2018).
Este modelo de amalgamacién de evidencias
permite una representacién mas matizada del
riesgo y la eficacia, aunque requiere revisar los
criterios regulatorios convencionales.

Otro desafio central es laincorporacién de valores,
contextos y objetivos terapéuticos en la toma de
decisionesclinicas. Laepistemologiadelapractica
médica no puede prescindir de la consideracién
de los fines del tratamiento, las preferencias del
paciente y las condiciones sociomateriales de
implementacion. En este sentido, la filosofia de
la farmacologia coincide con la filosofia de la
medicina en denunciar la insuficiencia del modelo
biomédico tradicional, cuya légica reduccionista
y protocolaria tiende a invisibilizar la dimension
experiencial del padecimiento y la agencia del
paciente (Villanueva, 2022; Calder6n Aguilar,
2022). La medicina basada en la evidencia, aun
con sus aportes metodolégicos, se ve interpelada
por modelos alternativos como la medicina
centrada en la persona o la medicina narrativa,
que ponen de relieve la necesidad de integrar
evidencia clinica con juicio profesional y valores
individuales.

La evaluacion del beneficio terapéutico, por
tanto, no puede reducirse a la estimacion
cuantitativa de diferencias promedio entre grupos
experimentales. Debe incorporar nociones como
la relevancia clinica, la aceptabilidad del riesgo,

la variabilidad interindividual, y los determinantes
sociales de la adherencia farmacoldgica. Esta
complejidad obliga a repensar el disefio mismo
de los estudios, favoreciendo metodologias
adaptativas, estudios pragmaticos y analisis
centrados en subgrupos significativos, sin
renunciar por ello al rigor inferencial (Abdin &
Jacob, 2024).

Porultimo,losprocesosderegulaciényaprobacién
de farmacos constituyen un espacio privilegiado
donde se articulan los saberes cientificos con
decisiones de caracter politico, econdémico y
juridico. La filosofia de la farmacologia permite
esclarecer como los estandares regulatorios —
como los que rigen en agencias como la FDA o
la EMA— responden tanto a criterios técnicos,
como a supuestos normativos sobre qué
constituye una prueba suficiente, cuando una
relacion causal es aceptable, o cémo se define
un umbral de seguridad (Teira, 2017; Solomon,
2018). Estas decisiones, lejos de ser meramente
administrativas, configuran los horizontes de
posibilidad del conocimiento farmacoldgico,
orientan las agendas de investigacion y afectan
directamente la vida y el cuerpo de las personas.

| = |
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Conclusiones:

Frente a la vision instrumental que ha dominado
el campo, la filosofia de la farmacologia propone
pensar la farmacologia como un entramado
de practicas de produccién de conocimiento,
dispositivos de regulacién y formas de
intervencion sobre cuerpos y poblaciones.

A través del andlisis de sus fundamentos
epistemoldgicos, se ha mostrado que el
conocimiento farmacoldégico exige un marco
pluralista que reconozca la heterogeneidad de las
evidencias, la complejidad de los mecanismos
causales y la contingencia de los contextos
clinicos. Ontolégicamente, se ha argumentado
que los mecanismos farmacoldgicos operan
en multiples niveles de organizacién, y que su
representacién requiere modelos dindmicos
que superen las descripciones lineales
convencionales.

En el plano metodolégico, las decisiones
terapéuticas se construyen a partir de juicios
situados, valores normativos y marcos
institucionales, mas que de la sola evidencia. La
filosofia de la farmacologia permite comprender
estos fundamentos y visibilizar las tensiones que
atraviesan la relacion entre conocimiento, accién
terapéutica y cuidado.

Este campo aporta herramientas conceptuales
para comprender la racionalidad terapéutica
como una practica inserta en contextos
sociales, histéricos y éticos. Integrar esta
dimension filoséfica en la ensefianza de la
farmacologia podria contribuir a la construccién
de una farmacologia mas critica, éticamente
comprometida y clinicamente relevante.
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Resumen

Los trastornos de ansiedad y depresién se encuentran entre los
problemas de salud mental mds frecuentes y en aumento entre
los adolescentes. Como resultado, el uso de antidepresivos ha
experimentado un notable incremento en las ultimas décadas. Estos
farmacos, pertenecientes a diversas clases, se emplean principalmente
en el tratamiento de la depresion, la ansiedad y los trastornos obsesivo-
compulsivos, actuando sobre las principales vias neuroquimicas del
cerebro. Un tercio de los adolescentes con depresion que reciben
tratamiento permanecen con los sintomas depresivos a pesar
de emplear intervenciones basadas en la evidencia, que incluyen
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y psicoterapia.
Por lo tanto, existe la necesidad de explorar intervenciones adicionales
para estos casos refractarios al tratamiento. En este articulo, revisamos
las publicaciones recientes sobre el uso de Cannabidiol y ketamina
para los trastornos psicoéticos en adolescentes, dado que las opciones
de tratamiento son limitadas y buscamos explorar intervenciones
adicionales para estos casos refractarios al tratamiento.

Palabras clave: Ansiedad, Depresién, Cannabidiol, Ketamina,
Adolescentes.

Abstract

Anxiety and depression disorders are among the most common and
increasing mental health problems among adolescents. As a result,
the use of antidepressants has experienced a notable increase in
recent decades. These drugs, which belong to various classes, are
mainly used to treat depression, anxiety, and obsessive-compulsive
disorders by acting on the brain’s main neurochemical pathways.
One-third of adolescents with depression who receive treatment
continue to experience depressive symptoms despite evidence-
based interventions, including selective serotonin reuptake inhibitors
and psychotherapy. Therefore, there is a need to explore additional
interventions for these treatment-resistant cases. In this article, we
review recent publications on the use of cannabidiol and ketamine for
psychotic disorders in adolescents, given the limited treatment options
and the need to explore further alternatives for treatment-refractory
cases.

Keywords: Anxiety, Depression, Cannabidiol, Ketamine, Adolescents.
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Introduccion

Laimportancia de la salud mentaly el autocuidado
es un tema que ha ganado mayor reconocimiento,
destacando el papel fundamental de la terapia
farmacologica en su tratamiento para mejorar
la calidad de vida de los pacientes. Aunque las
investigaciones se centran en adultos, debido
a restricciones legales relacionadas con el
consentimiento de los padres y a los continuos
cambios en la plasticidad y el desarrollo
neuroanatémico, es innegable que nifios, nifias
y adolescentes también pueden verse afectados
por estos trastornos (2.

En este contexto, se ha explorado el uso de
diversas alternativas terapéuticas, entre ellas
los compuestos derivados de plantas con
propiedades farmacoldgicas relevantes. Uno de
estos compuestos es el Cannabidiol (CBD), el
principal compuesto no psicoactivo de Cannabis
sativa, una planta utilizada histéricamente con
fines medicinales y recreativos. A diferencia del
A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), el CBD no
presenta efectos psicotropicos y ha mostrado
un gran potencial terapéutico. Se ha descrito que
posee propiedades analgésicas, antiinflamatorias,
inmunosupresoras, anticonvulsivas y
antieméticas, con posibles aplicaciones en el
tratamiento de trastornos como la ansiedad,
el dolor crénico, enfermedades psiquidtricas,
cardiovasculares e incluso el cancer ©.

El CBD ejerce su accion a través del sistema
endocannabinoide (SEC), el cual esta conformado
por los receptores CB1 y CB2, asi como por
enzimas y proteinas involucradas en la sintesis,
transporte y degradacién de endocannabinoides
®. Losreceptores CB1 se expresan principalmente
en el cerebro y tejidos periféricos, mientras que
los CB2 predominan en células inmunitarias y en
la regulacién de citocinas inflamatorias®. Los
receptores CB1 y CB2, estan estructuralmente
conformados por 7 dominios transmembranales.
A través de su unidon a proteinas G, estos
receptores inhiben la actividad de la enzima
adenilato ciclasa y modula canales iénicos, como
los canales de potasio activados por subunidades
By de proteinas G y canales de calcio tipo N
dependientes de voltaje (Figura 1).

Ademas de estas vias cldsicas mediadas por
proteina G, los receptores cannabinoides pueden
influir en la Esta compleja red de interacciones

2

también impacta la liberacién y funcién
de multiples neurotransmisores, incluidos
acetilcolina, dopamina, GABA, glutamato,

serotonina, norepinefrina y opioides endégenos,
lo que refleja la amplia implicacion del sistema
endocannabinoide en procesos neurofisioldgicos
y neuroinmunoldgicos ©.

Se ha sugerido que los efectos ansioliticos y
antidepresivosdel CBD dependendelosreceptores
CB1 y 5-HT1A, aunque podrian intervenir otros
mecanismos. Algunos estudios en humanos
respaldan los hallazgos preclinicos y sugieren
un excelente perfil de seguridad, con una minima
presencia de efectos ansiogénicos y sedantes ©7),
No obstante, se ha sefialado una posible relacién
entre el consumo de cannabis y sintomas de
ansiedad, aunque la evidencia no es concluyente
y podria tratarse de una asociacion aleatoria®.
Ademas del CB1R y el 5-HT1A, se ha identificado
al receptor de potencial transitorio vanilloide
tipo 1 (TRPV1) como otro blanco relevante en
la accién ansiolitica del CBD. Este compuesto
también puede modular otros sistemas de forma
directa o indirecta, como el receptor activado por
el proliferador de peroxisomas gamma (PPARYy),
el receptor huérfano acoplado a proteina G
55 (GPR55), el transportador de nucledsidos
equilibrativo (ENT), el transportador de adenosina,
distintos canales TRP y los receptores de glicina.
La interaccion con estas multiples dianas sugiere
un mecanismo multifacético que subyace a los
efectos ansioliticos del CBD, en el que CB1R,
5-HT1A y TRPV1 destacan como mediadores
clave ©9,

Paralelamente, la ketamina ha despertado gran
interés en la investigacién de nuevos tratamientos
para los trastornos de ansiedad y depresion.
Originalmente utilizada como anestésico general
de accién rdpida, aprobado por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) para
procedimientos que no requieren relajacion del
musculo esquelético. Se emplea como agente de
induccién y como complemento de anestésicos
de baja potencia(?. Es un anestésico disociativo
con un margen de seguridad relativamente
amplio, utilizado en procedimientos en adultos,
pediatricos y veterinarios. Sin embargo, ha
generado un creciente interés en su aplicacion
en adolescentes para tratar trastornos del estado
de animo, ansiedad y suicida, especialmente en
casos resistentes a otros tratamientos.
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Figura 1. Mecanismos de accion de antidepresivos clasicos versus antidepresivos de accién rapida:
ketamina y Cannabidiol (modificada de Ledesma-Corvi, S., 2024)(2.

La ketamina actua principalmente sobre el sistema glutamatérgico, actuando como un antagonista no
competitivo de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)(3,

Diversos mecanismos han sido propuestos para explicar su efecto terapéutico, entre los cuales destacan
los siguientes(419):

(A) Hipotesis de desinhibicion: Estateoria propone que la ketamina bloquea selectivamente los receptores
NMDAR presentes en las interneuronas GABAérgicas inhibidoras, lo que provoca una desinhibicién
de las neuronas piramidales y un aumento en la liberaciéon de glutamato. Este glutamato liberado se
une a los receptores postsindpticos del dcido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPAR)
promoviendo la liberaciéon del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), la activacion del receptor
de tropomiosina (TrkB) resultando, en la estimulacién de la sintesis de proteinas mediante la activacion
del complejo diana mecanistica de la rapamicina 1 (mTORC1).

(B) Inhibicion de los NMDAR extrasinapticos: Otro modelo que propone que la ketamina bloquea
selectivamente los NMDAR localizados extrasinapticos, especialmente los que contienen la subunidad
GIuN2B. Estos receptores se activan tonicamente por bajos niveles de glutamato ambiental, regulados
por el transportador de glutamato 1 ubicado en los astrocitos (GLUT-1). Su inhibicién podria suprimir
sefiales negativas que restringen la funcién de mTORCT1, facilitando asi la sintesis de proteinas asociadas
con la plasticidad sinaptica (Figura 1).

(C) Bloqueo de la activacion espontanea de NMDAR: En este caso, se sugiere que la ketamina bloquea
la neurotransmision espontanea mediada por NMDAR, lo que resulta en la inhibicién de la actividad de la
quinasa del factor de elongacion 2 eucariota (eEF2K), previniendo la fosforilacidén de su sustrato eEF2, lo
que resulta en una traduccién aumentada de BDNF (Figura 1).

(D) Metabolitos de la ketamina hidroxinorketamina (HNK): Esta hipdtesis postula, que algunos
metabolitos activos, como (2R,6R)-HNK y (2S,6S)-HNK, ejercen efectos antidepresivos independientes
del bloqueo de NMDAR. Estos metabolitos favorecen la potenciacién sinaptica a través de la activacion
de los receptores AMPA, contribuyendo asi al fortalecimiento de la transmision excitatoria (Figura 1).

| = |
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Estos mecanismos de accion de la ketamina no
son excluyentes entre siy pueden actuar de forma
sinérgica al inducir acciones antidepresivas. En
conjunto, convergen en la induccién de cambios
rapidos en la plasticidad sinaptica que sustentan
la eficacia terapéutica de la ketamina.

Estudios en modelos animales y humanos han
confirmado sus rapidos efectos antidepresivos
y ansioliticos. Su mecanismo de accion ha
impulsado una nueva linea de investigacion en
enfermedades psiquiatricas, con un creciente
volumen de datos sobre su eficaciaen ladepresién
y los trastornos de ansiedad. Se ha demostrado
que dosis unicas de ketamina pueden inducir
mejoras rapidas en el estado de animo y efectos
ansioliticos que persisten hasta una semana
después de la disminuciéon de los principales
sintomas psicéticos. No obstante, aunque la
ketamina ha mostrado un perfil de seguridad
favorable en dosis subanestésicas administradas
de manera puntual, su seguridad en tratamientos
prolongados atin no estd establecida®.

Tanto la ketamina como el CBD han mostrado
potencial en el tratamiento de padecimientos
psiquiatricos como la depresién y la ansiedad,
mediando sus efectos a través del antagonismo
de los receptores NMDA. Aunque su perfil de
seguridad es alto, pueden presentarse efectos
adversos como sensacion de extrafieza, vision
borrosay mareos, posiblemente relacionados con
la disociacidn que induce la ketamina. Ademas,
existe el riesgo de dependencia con el uso
crénico o en dosis elevadas(®. A pesar de estas
limitaciones, en algunos casos la ketamina puede
representar una opcion terapéutica crucial para
salvarvidas. Sin embargo, ain quedan numerosas
preguntas sobre su mecanismo de accién en el
cerebro adolescente, sus efectos a largo plazo
y cémo optimizar su administracion, aspectos
que podrian esclarecerse con investigaciones en
poblaciones infantiles y adolescentes.

El objetivo de la presente revision es obtener
una comprension mas clara sobre los efectos de
CBDy la ketamina en los trastornos psiquiatricos
especialmente en nifios y adolescentes,
analizando sus mecanismos de accion, la
eficacia y la seguridad, dado que las opciones
de tratamiento son limitadas y se busca
explorar intervenciones adicionales para casos
refractarios a los tratamientos convencionales.

Definicion y caracteristicas de
los trastornos depresivos y de
ansiedad.

Los trastornos depresivos comprenden un amplio
espectro de patologias tales como la distimia, el
trastorno disforico premenstrual, los relacionados
al uso de sustancias o medicamentos, derivados
de enfermedades médicas y el trastorno
depresivo mayor. Estas patologias comparten
sintomatologias caracteristicas, como un estado
de animo triste, vacio o irritable, acompafado de
alteraciones somaticas y cognitivas que afectan
significativamente la capacidad funcional del
individuo. Sin embargo, se diferencian entre si por
la duracion de los sintomas, el momento en que
aparecen o su posible causa (. Los trastornos
de ansiedad se caracterizan por la presencia
de miedo y ansiedad excesiva, acompafiada de
alteraciones en el comportamiento. El miedo
es una respuesta emocional ante un riesgo
inminente, ya sea real o imaginaria, mientras que
la ansiedad surge como una respuesta anticipada
a una amenaza futura. Aunque ambas respuestas
pueden coincidir, se diferencian porque el miedo
esta asociado a la activacion autonémica para la
defensa o la salida y la ansiedad se relacionan
con tensidon muscular, estado de alerta ante un
peligro futuro y comportamientos cautelosos o
evitacion®,

Al igual que los trastornos depresivos, los
trastornos de ansiedad incluyen varias
condiciones, como el trastorno de ansiedad por
separacion, el trastorno de la ansiedad social, el
trastorno de panico, la agorafobia y el trastorno de
ansiedad generalizada. Cada uno se diferencian
entre si por los factores o situaciones que
inducen el miedo, la ansiedad o las conductas de
evitacién, asi como por los procesos cognitivos
asociadas a estas respuestas('?,

Dentro de estas condiciones, el trastorno
de ansiedad social resulta especialmente
importante, ya que se caracteriza por el miedo
o la ansiedad ante las interacciones sociales
y aquellas situaciones en las que las personas
podrian ser observados y examinados por
otros. En casos graves, esto puede llevar al
grado de evitar por completo las interacciones.
A nivel cognitivo, predomina la preocupacién

| = |
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por ser evaluado negativamente, por sentirse
avergonzado, humillado o rechazado, o incluso
por la posibilidad de ofender a otros™.

Panorama epidemiologico de la
ansiedad y la depresion a nivel
mundial y nacional.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), se calcula que aproximadamente
4% de la poblaciéon mundial padece un trastorno
de ansiedad. En 2019, se registraron 301 millones
de personas en el mundo con este trastorno, lo
que los convierte como los trastornos mentales
mas comunes frecuentes a nivel global (9.
Por otro lado, se estima que el 3,8% de la
poblacion padece depresién, lo que representa
aproximadamente a 280 millones de personas,
siendo un 50% mas prevalente en mujeres que
en hombres, resulta importante considerar que
este trastorno esta fuertemente asociado con un
incremento en los riesgos de suicidio; en realidad,
cada afio se registran mas de 700 000 muertes
por esta causa, situdndose como la cuarta causa
de fallecimientos entre jovenes de 15 a29 afios(.
Estas cifras son especialmente relevantes en
México, donde el 7.6% de los adolescentes han
pensado en el suicidio alguna vez en la vida,
con una mayor prevalencia en mujeres (10.2%)
en comparacion con los hombres (5.1%). La
incidencia de los pensamientos suicida varia,
reportando un 10.5% de los adolescentes que los
experimentan “siempre o muy frecuentemente”,
un 8.4% “casi siempre”, un 38.7% “algunas veces”
y un 41.9% “rara vez"@9,

En cuanto a los intentos de suicidio, se estima
que el 6.5% de los adolescentes han intentado
suicidarse al menos una vez en la vida,
observandose una mayor prevalencia en mujeres
(10.1%) que en hombres (3%), estimandose el
1.4% en este Ultimo grupo. Comparado con datos
previos, la prevalencia de intentos de suicidio en
adolescentes ha aumentado en mas del 600%
desde 2006, cuando era del 1.1%. Ademas, los
trastornos de ansiedad y depresiéon afectan
significativamente a la poblaciéon adolescente,
lo cual se refleja afectando su rendimiento
académico, las relaciones interpersonales y su
calidad de vida @9,

Caracteristicas clinicas del
trastorno depresivo mayor y la
ansiedad social.

El trastorno depresivo mayor, acorde con lo
establecido por el DSM-50, es el ejemplo
paradigmaticodentrodelostrastornosdepresivos.
Se caracteriza por episodios claramente
determinados, con una duraciéon minima de dos
semanas, los cuales implican cambios claros en
el estado de animo (afecto), la forma de pensar
(cognitivo) y las funciones neurovegetativas.
Ademas, pueden ocurrir periodos de remisiones
interepisodicas. Entre los signos y sintomas
pueden ser: 1) Un estado de dnimo deprimido la
mayor parte del dia (en nifios y adolescentes el
estado de 4nimo puede ser irritable), 2) Falta de
interés o placer por casi todas las actividades,
3) Pérdida o aumento de peso, 4) Disminucion o
aumento del apetito, 5) Insomnio o hipersomnia,
6) Sentimiento de inutilidad o culpabilidad, 7)
Falta de concentraciéon y 8) Pensamientos de
muerte recurrentes, etc. ("2,

Estos sintomas afectan de manera importante
aspectos claves en la vida, como las relaciones
sociales, el rendimiento en el trabajo o en la
escuela y en general, la calidad de vida de las
personas. Ademas, no se le puede atribuir a los
efectos fisiolégicos de una sustancia o a otro
padecimiento médico.

Con respecto al trastorno de ansiedad social, en el
DSM-5M, se pueden identificar algunas conductas
caracteristicas, tales como:

* Experimentar miedo o ansiedad en una o
mas situaciones sociales donde se teme ser
evaluado por otros.

* Miedo de actuar de cierta manera o de
mostrar sintomas de ansiedad que podrian
ser malinterpretados.

* Las situaciones sociales casi siempre
provocan miedo o ansiedad e incluso se
evitan.

* Manifestar respuestas de miedo o ansiedad
que son desproporcionadas en relacion con
la amenaza real que presenta la situacion y
considerando el contexto sociocultural.

||
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* En caso en que exista otra enfermedad o
condicién (como obesidad o desfiguracién
por quemaduras o lesiones) el miedo, la
ansiedad o la evitacién deben ser claramente
independientes o excesivos relacionados al
estado.

Manifestaciones del trastorno
depresivo y de ansiedad en ninos,
adolescentes y adultos.

Como se establece en el DSM-5 (2013), el riesgo
principal del trastorno depresivo mayor se
caracteriza principalmente por la presencia de al
menosdos semanasde animodeprimido o pérdida
de interés y placer en casi todas las actividades.
Sin embargo, en nifios y adolescentes, es mas
frecuente y suele aparecer un estado de animo
irritable o mal humor en lugar de intensa tristeza.
En el caso de los infantes, un aumento de peso
que no corresponde con su desarrollo normal se
considera un criterio de diagndstico adicional.

Ademads, se encuentra otra diferencia relevante
como la dificultad de concentracion, ya que en la
etapa escolar puede manifestarse con una caida
repentina de las calificaciones. Por otro lado,
es interesante hacer notar que la hipersomnia y
la hiperfagia son mas frecuentes en los sujetos
jévenes. Aunque el trastorno depresivo mayor
puede aparecer en cualquier edad, su incidencia
tiende a aumentar considerablemente al
desarrollarse durante la pubertad 2.

En el caso del trastorno de ansiedad social,
particularmente en los nifios, el miedo o la
ansiedad suelen aparecer durante las reuniones
con sus compaferos de la misma edad, no sélo
con adultos. También es importante destacar que
el miedo en los niflos mas pequenios, este temor
puede expresarse a través de conductas como el
llanto, tener rabietas, inmovilidad, aferramiento,
encogerse o incluso no poder hablar. Por su
parte, los adolescentes manifiestan un patrén
mas amplio de miedos y comportamientos
de evitacién, incluidas las citas amorosas, en
comparacién con los nifios pequefios. Es raro que
este trastorno se presente por primera vez en la
edad adulta("”,

Tratamientos tradicionales vy
emergentes en la depresion y la
ansiedad.

Actualmente, el manejo farmacolégico del
trastorno depresivo mayor se fundamenta el
uso de inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), debido a su eficacia
comprobada, los escasos efectos adversos y su
seguridad en caso de sobredosificacion. Entre
los medicamentos, la fluoxetina se destaca
como el mas utilizado y estudiado. Este farmaco
fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
la depresion en nifios a partir de 8 afos, ya que
el estudio TADS demostré que su efectividad es
superior a la de los placebos e incluso a la de las

intervenciones de terapia cognitivo-conductual
(21,22)

Por otro lado, en el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizado en nifios y adolescentes,
la estrategia terapéutica mas efectiva combina
la terapia cognitivo-conductual (TCC), que utiliza
técnicas de exposicion y se enfoca en educar
tanto al paciente como a su familia juntos con
el uso ISRS (729 Se ha demostrado que estos
medicamentos son seguros Yy eficaces en los
nifos y adolescentes; mientras que la eficacia
y la seguridad de otros farmacos utilizados en
el tratamiento de ansiedad en estos grupos de
edad no estd completamente establecida y ain
requieren mayor investigacién. Este enfoque
combinado no solo mejora la respuesta al
tratamiento, sino que también eleva la calidad
de vida de los pacientes('”')- La investigacion
sigue avanzando, buscando nuevas alternativas
y combinaciones terapéuticas, lo que demuestra
el compromiso de la comunidad cientifica por
mejorar los resultados en el tratamiento de la
depresion y la ansiedad en nifios, adolescentes
y adultos. Aunque las terapias convencionales,
como los ISRS y TCC, han mostrado eficacia,
se estima que hasta el 40% de los pacientes no
responden de manera adecuada a estos métodos
(729 En este contexto, han surgido nuevos
tratamientos alternativos y se estan investigando
opciones como la ketamina y el CBD. Estos
farmacos de accién rapida podrian constituir
enfoques innovadores y prometedores para tratar
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tanto la depresién como la ansiedad, complementando e incluso ofreciendo alternativas frente a los
tratamientos convencionales.

En cuanto a la ketamina, su funcion como antagonista del receptor NMDA, le permite bloquear a la
activacion de estos los receptores, lo que favorece la liberaciéon de glutamato y activa la via mTOR,
promoviendo la sinaptogénesis y la plasticidad neuronal®. Este mecanismo le confiere efectos
antidepresivos rapidos a través de la modulacién de la plasticidad sinaptica, lo que la convierte en una
opcién prometedora para abordar la ideacién suicida aguda®™.

Cabe mencionar que su enantidmero ha sido aprobado para el tratamiento de la depresién resistente
en adultos y actualmente se encuentra en evaluacion para adolescentes('?. Se ha reportado que tanto
la ketamina intravenosa como la esketamina intranasal mejoran los sintomas depresivos y reducen la
ideacioén suicida. No obstante, es importante mencionar que su eficacia en adolescentes es variable,
lo que sugiere la necesidad de estudios adicionales. Ademas, estos tratamientos pueden producir
reacciones adversas como disociacion transitoria, nduseas, vomito y elevacién de la presion arterial (12,

Otradelaspropuestasaconsiderareselusodel CBD,elcualactiamodulando el sistemaendocannabinoide,
asi como los receptores de serotonina (5-HT1A) y del receptor potencial transitorio vanilloide 1 (TRPV1).
Esto le otorga un potencial ansiolitico y antidepresivo equivalente a los ISRS, desempefiando un papel
importante en la respuesta al estrés y en la regulacién emocional. Se han reportado efectos positivos
en trastorno de ansiedad generalizada (GAD), trastorno de ansiedad social (SAD) y trastorno de estrés
postraumatico (PTSD) @4,

Tabla 1. Comparacién de eficacia clinica y perfil de seguridad del Cannabidiol y la ketamina en
adolescentes con ansiedad y depresion resistentes a tratamiento.

Resumen de los tratamientos con Cannabidiol y Ketamina en adolescentes

. . . i Reduccion Efectos .
Tratamiento Dosis y via Duracion . 5 . Referencias
de sintomas (%) secundarios
Bajas Dosis 300 mg/dia %
de CBD oral 4 semanas 65% (somnolencia, (19)
nauseas)
Altas Dosis 800 mg/dia 15%
12 semanas 70% (somnolencia, (19)
de CBD oral X
nduseas, Rash)
Agudo 10%
Ketamina 0.5 mg/kg IV g 75% (vision borrosa, 9)
(1 sola toma) disociacis
isociacion)
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Discusion

El CBD como la ketamina han demostrado
resultados prometedores en el
tratamiento de la ansiedad y la depresion,
especialmente en poblaciéon adolescente.
Su relevancia terapéutica se acentua al
considerar que, durante la adolescencia,
el cerebro  atraviesa importantes
transformaciones estructurales y
funcionales, lo que puede modificar la
respuesta a diversas intervenciones
farmacoldgicas. En este sentido, el CBD
actua sobre el sistema endocannabinoide,
el cual desempefia un papel crucial en
la regulacion emocional y el desarrollo
neurobioldgico durante la adolescencia.
Esto sugiere que sus efectos no solo
poseen relevancia clinica, sino también
pertinencia fisiolégica para este grupo
etario. Por su parte, la ketamina destaca
como una opcién terapéutica relevante,
debido a su capacidad para generar
modificaciones rapidas en la conectividad
neuronal, lo que podria traducirse
en beneficios clinicos significativos,
particularmente en pacientes con cuadros
severos o resistentes a tratamientos
convencionales. En conjunto, ambas
opciones farmacoldgicas representan
enfoques terapéuticos innovadores, cuyas
propiedades farmacodindmicas se alinean
con las particularidades neurobiologicas
propias de la adolescencia. Es un hecho
que existen diferencias clave en sus
mecanismos de accién y aplicaciones
clinicas. La ketamina se distingue por su
efecto rapido y podria ser de utilidad en
casos de ideacion suicida aguda, mientras
que el CBD presenta un perfil mas seguro a
largo plazo con menores efectos adversos.
Sin embargo, es necesario realizar mas
estudios para establecer protocolos de
dosificacion 6ptimos, evaluar su seguridad
en poblaciones mas amplias y determinar
su eficacia cuando se usa en combinacion
con otros tratamientos. Los avances en la
investigacion de estos farmacos abren la
posibilidad de estrategias terapéuticas mas
personalizadas y efectivas para abordar la
ansiedad y la depresion en adolescentes.
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Resumen

Este estudio analiza la estructura intelectual de la farmacologia
mediante mapas bibliométricos generados con VOSviewer, a partir
de una busqueda estructurada en Web of Science (2019-2024).
Se recuperaron 97 articulos cuya informacion referencial permitié
construir representaciones visuales de co-ocurrencia de palabras
clave, citacién por autor y co-citacion por pais. Los resultados muestran
una distribucién tematica jerarquizada, con nucleos conceptuales
centrados en productos naturales, procesos moleculares, evaluacién
terapéutica y enfermedades especificas. La red de citacién por autor
evidenci6 trayectorias de influencia y convergencia tedrica, mientras
que el andlisis geografico reveld una concentracion de la produccién
cientifica en Estados Unidos y China, junto con una integracién limitada
de paises periféricos. La superposicién temporal permitié identificar
transiciones tematicas hacia colaboraciones mas internacionalizadas.
En conjunto, los mapas permiten descomponer el campo en
trayectorias diferenciadas y estructuras colaborativas asimétricas.
El estudio confirma el potencial de la bibliometria para reconstruir la
organizacion cognitiva de la farmacologia contemporanea y sugiere
que estas herramientas pueden emplearse para monitorear, comparar
y reevaluar criticamente las dindmicas de produccién cientifica.

Palabras clave: farmacologia, bibliometria, citacién, visualizacién
cientifica, arquitectura cognitiva, mapas bibliométricos.

Abstract

This study analyzes the intellectual structure of pharmacology using
bibliometric maps generated with VOSviewer, based on a structured
search conducted in Web of Science (2019-2024). A total of 97 articles
were retrieved, whose metadata enabled the construction of visual
representations of keyword co-occurrence, author citation, and country-
level co-citation. The results reveal a hierarchical thematic distribution,
with conceptual clusters centered on natural products, molecular
processes, therapeutic evaluation, and specific diseases. The author
citation network highlighted trajectories of influence and theoretical
convergence, while the geographical analysis showed a concentration
of scientific output in the United States and China, alongside limited
integration of peripheral countries. Temporal overlay visualization
revealed thematic transitions toward more internationalized
collaborations. Collectively, the maps allow the field to be decomposed
into differentiated trajectories and asymmetrical collaborative
structures. The study confirms the potential of bibliometrics to
reconstruct the cognitive organization of contemporary pharmacology
and suggests that these tools can be used to monitor, compare, and
critically reassess the dynamics of scientific production.
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visualization, cognitive architecture, bibliometric maps.
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Introduccion

La produccién cientifica esta estructurada por
mecanismos que determinan qué investigaciones
circulan, cudles se legitiman y qué comunidades
adquieren visibilidad epistémica. En los marcos
analiticos actuales, la ciencia se concibe como
una practica comunicativa institucionalizada,
articulada mediante plataformas editoriales,
dindmicas de citacion y sistemas de
referencialidad que organizan el valor del
conocimiento producido ™. La bibliometria,
mds que una técnica de cuantificacién, es una
herramienta de andlisis estructural orientada
a describir cémo se configuran jerarquias
cognitivas y se distribuye la autoridad académica
en distintas disciplinas @.

Entre sus aplicaciones mdas consolidadas, los
mapas bibliométricos ofrecen representaciones
graficasdelaorganizacionintelectualdeuncampo.
Al vincular autores, conceptos, instituciones y
lineas tematicas, estos mapas permiten visualizar
la arquitectura del conocimiento en términos
de densidad, conectividad y segmentacion
conceptual. Lo cual representa una herramienta
poderosa para dreas como la farmacologia,
cuyo crecimiento sostenido ha dado lugar a una
expansion tematica y tecnoldgica que desborda
los métodos tradicionales de sintesis. Lejos de
constituirundominio homogéneo, lafarmacologia
actual se estructura como una red de subcampos
interdependientes, atravesados por tecnologias
emergentes, marcos experimentales diversos y
agendas en tension.

Los mapas de co-ocurrencia, co-citacion vy
colaboracién permiten identificar trayectorias
tematicas, configuraciones de influencia y
estructuras geopoliticas del conocimiento
@4 Herramientas como VOSviewer integran
algoritmos de agrupamiento modular 'y
escalamiento multidimensional que facilitan la
deteccion de patrones latentes y la visualizacion
de redes semanticas, incluso cuando los vinculos
entre elementos no son explicitos ©.

Este estudio examina el potencial de los mapas
bibliométricos para analizar la estructura
cognitiva de la farmacologia contempordnea.
A partir de una revisién aplicada, se identifican
nucleos tematicos, trayectorias emergentes vy

configuraciones institucionales que orientan la
evolucion del campo y permiten comprender sus
|6gicas internas de organizacion.

Materiales y métodos

Para la construccién de los mapas bibliométricos
se disefid una estrategia de busqueda
estructurada orientada a delimitar de manera
precisa el corpus documental. La consulta se
realizé6 en la base de datos Web of Science
(WoS) utilizando la combinacién de términos
“pharmacology” AND “bibliometric maps”,
acotada al periodo 2019-2024 vy restringida al
tipo de documento “article”, de acuerdo a la WoS.
Esta arquitectura de busqueda permitié acotar un
universo documental coherente con los objetivos
analiticos, evitando sesgos de sobreinclusion.

Se recuperaron 97 registros, cuyos metadatos
—autores, filiaciones, palabras clave, citas vy
referencias— fueron exportados en formato
de texto plano. Estos datos se integraron en
la plataforma VOSviewer, especializada en
el procesamiento de redes bibliograficas. A
partir de estos insumos se generaron matrices
relacionales que permitieron modelar, mediante
técnicas de agrupamiento y normalizacién, las
estructuras latentes de la produccion cientifica
en farmacologia.

El andlisis se estructur6 en cinco niveles
complementarios. Primero, se elaboraron mapas
de co-ocurrencia de palabras clave, utilizando los
modos devisualizaciénderedydensidad,conelfin
de identificar nlcleos conceptuales y patrones de
concentracién semantica. Segundo, se generaron
mapas de citacién por autor, representados tanto
en red como en superposicion temporal, con el
objetivo de rastrear trayectorias de influencia y
secuencias de consolidacion tedrica. Tercero, se
construyeron mapas de co-citacién por pais, que
permitieron examinar la estructura geografica
de las colaboraciones y la distribucién del peso
epistémico a nivel internacional.

Cada una de estas visualizaciones se generé
empleando los algoritmos de agrupamiento
modular 'y escalamiento multidimensional

| |
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integrados en VOSviewer (6-8). La vista de red
se utilizd para representar la intensidad de las
relaciones entre nodos, mientras que la vista de
superposicion permitié incorporar la dimension
temporal y la vista de densidad evidencid
gradientes de concentracion tematica.

En conjunto, estas representaciones
proporcionan una base analitica robusta para
examinar la configuracién estructural y dinamica
de la investigacion en farmacologia. Por lo
que se realiz6 el andlisis de la co-ocurrencia de
palabras clave con lo que se identificé nicleos
conceptualesy patrones de concentracion
semantica; de la misma forma, el analisis de citas
por autor permitié dar trazabilidad a trayectorias
intelectuales y secuencias de consolidacion
tedrica; y, por ultimo, la red construida a partir de
la interconectividad de los paises mostraron la
estructura de colaboraciones internacionales y la
distribucion del impacto epistémico.

Resultados

Ejemplo de construccién de mapas bibliométricos
aplicados en Farmacologia

El analisis de co-ocurrencia de términos clave
(Figura 1) revela una estructura semantica
densamente interconectada en la literatura
reciente sobre farmacologia. Nodos como
bibliometric analysis, bibliometrics y citespace
presentan alta centralidad y frecuencia, lo que
indica su papel organizador dentro del sistema
conceptual examinado. Estos términos articulan
conexiones con conceptos aplicados —research
trends, mechanisms, cancer— que estructuran
una parte significativa del discurso investigativo,
estableciendo ejes tematicos recurrentes en los
estudios contemporaneos.

La segmentaciéon semantica derivada del
agrupamiento de términos permite identificar
trayectoriasinvestigativasdiferenciadas. El cluster
verde delimita una linea de investigacion centrada
en productos naturales y etnofarmacologia
(natural products, ethnopharmacology), mientras
que el cluster rojo integra nociones asociadas
a procesos celulares y bioquimica molecular
(oxidative stress, apoptosis, inhibition activation).
El cluster amarillo concentra investigaciones
sobre evaluacion terapéutica, incluyendo términos
como safety, systematic review y efficacy. Por su
parte, el clister azul agrupa términos vinculados

a patologias especificas y terapias avanzadas,
como stem cells e inflammatory bowel disease.
Esta estratificacion conceptual, reforzada por
el analisis de densidad, refleja una distribucién
tematica jerarquizada con zonas de condensacion
intensiva que corresponden a dominios de alta
productividad y visibilidad.

En la red de citacion por autor (Figura 2),
se identifican perfiles con alta centralidad
epistémica. La organizacion interna de esta red
permite reconstruir trayectorias de influencia
y convergencia tedrica, asi como establecer
relaciones entre nudcleos argumentativos
previamentedispersos. Destacalafiguradeli, Yan,
cuyo posicionamiento en la red denota un papel
integrador en la circulaciéon del conocimiento.
Otros autores —Huang, Jihan; Zhang, Jing;
Wang, Jin; Peng, Cheng— establecen conexiones
transversales entre clusteres tedricos, lo que
sugiere una capacidad para incidir en multiples
lineas de investigacion. La posicién central de Li,
Yany la distribucion radial del grupo Chen indican
patrones de liderazgo tematico. Autores como
Wang, Xin; Qiao, Yi; y Liu, Wei aparecen como
puntos de articulacion entre subredes, facilitando
la transferencia de conocimiento entre dominios
especializados. Autores como Chun, Chujpu vy
Chu, Qian aparecen en posiciones periféricas,
sugiriendo lineas de investigacion emergentes o
especializadas. La inclusion de Bahari, Hasnah y
Kim, Cheng-eop refleja la dimension global de las
colaboraciones, aunque con menor densidad de
conexiones.

El analisis temporal sobre esta misma red
identifica una evolucién secuencial del campo.
Los nodos mas antiguos, representados en
azul, corresponden a trabajos fundacionales
entre 2019 y 2021. Los nodos verdes agrupan
investigaciones de 2022 que actian como
puentes entre hallazgos previos y lineas
emergentes. Finalmente, los nodos en amarillo,
correspondientes a publicaciones de 2023 vy
2024, anticipan direcciones novedosas dentro
de la farmacologia aplicada, especialmente
en biotecnologia terapéutica. La vista de
superposicion temporal refuerza esta secuencia,
destacando una transicion hacia colaboraciones
mas internacionalizadas y tematicas en
expansion.

En términos geograficos, el analisis de co-
citacién por pais (Figura 3) muestra una red
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global fuertemente centralizada. Estados Unidos y China ocupan posiciones dominantes en cuanto a
productividad y conectividad. Estados Unidos, en particular, mantiene vinculos con multiples regiones,
actuando como nodo articulador dentro de la red internacional de investigacion. En contraste, paises
como Grecia aparecen con menor densidad relacional, reflejando una integracién limitada a circuitos
colaborativos regionales. Esta asimetria estructural evidencia desigualdades en la participacion
epistémica global, y apunta a configuraciones jerarquicas que aun definen el acceso a la visibilidad
cientifica.

En conjunto, los analisis realizados a partir de representaciones semanticas, temporales y geograficas
permiten delinear la estructura latente de la investigacién en farmacologia. Esta reconstruccion
cartografica no sélo describe configuraciones actuales, sino que ofrece un modelo empirico para
anticipar desplazamientos conceptuales, reconfiguraciones colaborativas y emergencias tematicas que
estructuran el campo en su dindmica evolutiva.
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Figura 1. Mapa bibliométrico con visualizacion de red de la co-ocurrencia de palabras clave. Disponible

en https://tinyurl.com/2bbsdjhp
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Figura 2. Mapa bibliométrico con visualizacion de red de la citacion por autores. Disponible en: https://
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Figura 3. Mapa bibliométrico con visualizacion de red por co-citacidn por paises. Disponible en: https:/

tinyurl.com/2amrhd4v

Discusion

El andlisis bibliométrico de la produccion cientifica en farmacologia revela una arquitectura cognitiva
altamente estratificada, con nodos tematicos consolidados, dindmicas colaborativas centralizadas
y lineas de innovacion que surgen en sectores especificos del campo. Los mapas generados a partir
de datos estructurados permiten representar la configuracion actual de la disciplina y proyectar sus
trayectorias tedricas e institucionales.

Los resultados obtenidos muestran que la distribucion semantica del conocimiento en farmacologia
responde a una organizacién polarizada. Los clusteres vinculados con productos naturales, terapias
moleculares y enfermedades de alta carga global exhiben mayor densidad y conectividad. Esta
concentracién tematica no es neutra: reproduce patrones de inversion y visibilidad que privilegian ciertos
temas y geografias, en detrimento de condiciones subrepresentadas en el sur global ©'",

En este sentido, los mapas bibliométricos actian como instrumentos de interrogacion epistémica. Su
capacidad para visibilizar asimetrias, sesgos y zonas de exclusién los convierte en herramientas Utiles
para auditar criticamente la construccion de agendas cientificas. Tal como propone Landes et al., integrar
modelos bayesianos de causalidad en el analisis bibliométrico permite evaluar su coherencia interna del
conocimiento publicado, la distribucién argumentativa y la robustez inferencial "%,

La estructura colaborativa identificada en los mapas de coautoria por pais confirma una dependencia
persistente de redes académicas concentradas en Estados Unidos, China y Europa Occidental. Esta
geopolitica del conocimiento afecta tanto la circulacién de ideas como la legitimacion de resultados. La
ciencia producida en regiones periféricas permanece con frecuencia desconectada de los circuitos de
alta citacion, lo que restringe su capacidad de incidir en el ntcleo duro de la disciplina ['®l.

Hallazgos recientes refuerzan este diagndstico. Wei et al. documentaron una inflexion tematica
sostenida hacia inmunoterapias oncolégicas basadas en anticuerpos bispecificos, mientras que Yasli
et al. reconstruyeron la trayectoria conceptual de los inhibidores de la ECA, revelando discontinuidades
metodoldgicas encubiertas bajo narrativas de continuidad acumulativa 2", Estas observaciones
apuntan hacia una reevaluacion critica de la linealidad con que se suelen representar los avances
farmacologicos.

A nivel metodoldgico, la combinacion de vistas de red, densidad y superposicién temporal en VOSviewer
demostro ser eficaz para identificar puntos de inflexion, ndcleos emergentes y transiciones de relevancia
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tematica. Estos mapas inscriben memorias
cognitivas y proyecciones institucionales
que conforman las condiciones de
posibilidad para la innovacién futura.

Lejos de ser un procedimiento neutral,
la visualizacién bibliométrica dispone
lo que Law y Singleton denominan
ontologias enactadas: formas materiales
de organizacién que determinan qué
se investiga, cdmo se representa y qué
trayectorias se estabilizan ©!.

Conclusiones:

Los mapas bibliométricos permiten analizar
laorganizacionintelectual delafarmacologia
en componentes observables, mediante
el analisis sistematico de estructuras de
co-ocurrencia, citacion y colaboracion. El
estudio identificé configuraciones tematicas
dominantes, concentraciones geograficas de
alta centralidad y trayectorias investigativas
emergentes. Estas representaciones ofrecen
un modelo reproducible para monitorear
el estado actual del campo y su evolucién
estructural en contextos de alta complejidad
cientifica.
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Autor: Yanderi Sofia Cano Ortega

Descripcion.

Es una acuarela con lapiz de color sobre papel Fabriano, inspirada en La noche estrellada de Van Gogh.
Representa un laboratorio de farmacologia donde mujeres lideran el desarrollo de un nuevo medicamento,
trabajando en colaboracion con un hombre. La imagen busca transmitir que romper con las ideologias
de género no significa excluir a los hombres, sino construir espacios verdaderamente inclusivos. El estilo

surrealista refleja que, aunque se visualiza el cambio, aun falta mucho para lograr esa equidad en todos
los rincones del mundo. Es una invitacion a sofiar y construir juntos ese futuro.
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