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RESUMEN

Introduccion: la Inteligencia artificial (IA) podria ser una
herramienta de utilidad en la toma de decisiones médicas al
integrar grandes voltimenes de datos clinicos e informacién basada
en evidencia.

Material y método: el objetivo de este estudio fue realizar
un andlisis comparativo entre la eleccion de la terapia bioldgica
naive en pacientes con asma grave no controlado (AGNC) por parte
de la IA frente a la decision médica, a través de la creacion de una
consulta virtual con pacientes con AGNG, considerando el grado de
eficacia y eficiencia del firmaco, midiendo la concordancia a través
del indice Kappa, teniendo en cuenta los diferentes biomarcadores
(recuento de eosindfilos en sangre periférica, nivel de Ig E, FeNO)
asi como FEV1y caracteristicas del paciente — presencia o no de
rinosinusitis crénica con pdlipos nasales-, clinica respiratoria y
ntimero de agudizaciones.

Resultados: los resultados reflejan  globalmente una
concordancia baja-moderada del 41,1% entre la IA y las decisiones
médicas (Kappa 0,341), especialmente al considerar exclusivamente
la eficacia de los farmacos. En el andlisis de coste-eficiencia de la
terapia bioldgica, la IA mostré una ligera disminucion en la misma.

Conclusion: se concluye que la capacidad de aprendizaje en los
modelos de IA puede ser de gran utilidad en la toma de decisiones
médicas en contextos especificos, existiendo, por ahora, una
concordancia baja-moderada en cuanto a la eleccion de la terapia
bioldgica dependiendo de las caracteristicas del paciente teniendo
en cuenta su eficacia y eficiencia con respecto a la decision médica.
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INTRODUCCION

La inteligencia artificial (IA) esta transformando de
manera significativa el ambito de la medicina, ofreciendo
nuevas perspectivas en la toma de decisiones clinicas a
través de su capacidad para procesar grandes volumenes
de datos y generar recomendaciones basadas en
evidencia'

En el contexto del asma grave no controlado (AGNC),
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ABSTRACT

Background: Artificial Intelligence (Al) could be a useful tool
in medical decision making by integrating large volumes of clinical
data and evidence-based information.

Methods: the objective of this study was to perform a
comparative analysis between the choice of naive biological therapy
in patients with severe uncontrolled asthma by Al versus the
medical decision, through the creation of a virtual consultation with
patients with severe asthma, considering the degree of efficacy
and efficiency of the drug by measuring the agreement through
the Kappa index, taking into account the different biomarkers
(eosinophil count in peripheral blood, Ig E level, FeN0), as well
as FEV1 and patients’ characteristics —presence or not of chronic
rhinosinusitis with nasal polyps, respiratory symptoms and number
of exacerbations.

Results: the results reflect a low-moderate agreement
between Al and medical decisions, especially when considering
exclusively the effectiveness of the drugs. However, when
introducing cost-efficiency analysis, Al showed a slight decrease in
cost-efficiency.

Conclusions: it is concluded that the learning capacity in Al
models can be very useful in making medical decisions, in specific
contexts, with low-moderate/fair agreement (41.1%) regarding
the choice of biological therapy depending on the patients’
characteristics (Kappa 0,341), taking into account its effectiveness
and efficiency with respect to the medical decision.

Keywords: asthma, Al, biological therapy.

una enfermedad heterogénea con impacto significativo
en la calidad de vida de los pacientes y altos costos
asociados al sistema sanitario, la selecciéon de la terapia
bioldgica mas adecuada representa un desafio complejo.
Este proceso requiere la integracion de mudltiples
pardmetros clinicos, como biomarcadores inflamatorios
(recuento de eosindfilos en sangre periférica, niveles de
IgE y FeNO), caracteristicas funcionales como el FEV1, y
aspectos clinicos como la presencia derinosinusitis cronica
con pdlipos nasales y el nimero de exacerbaciones que
presenta el paciente’.
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El desarrollo y aplicacion de modelos de IA, como
ChatGPT u otros sistemas de lenguaje natural avanzados,
abre la posibilidad de analizar y priorizar terapias en
base a la eficacia y la eficiencia de los tratamientos,
facilitando el acceso a una medicina mas personalizada y
costo-efectiva. Sin embargo, la implementacién de estas
tecnologias plantea preguntas fundamentales sobre su
concordancia y viabilidad en comparacién con el juicio
clinico experto, que sigue siendo el gold estdndar en la
toma de decisiones médicas.

El presente estudio tiene como objetivo comparar
la capacidad de la IA frente a la decision médica en la
seleccién de terapias bioldgicas para pacientes naive
con AGNC. Se centra en evaluar la concordancia entre
ambas estrategias, considerando no solo la eficacia de los
tratamientos sino también su eficiencia econdémica, en un
esfuerzo por determinar el grado en el que las tecnologias
delA pueden complementar, o incluso mejorar, la practica
clinica actual.

Este andlisis comparativo busca aportar evidencia
rigurosa al debate sobre la integracion de la IA en la
practica clinica, explorando su potencial para optimizar
la seleccion terapéutica en asma grave y contribuir a una
mejor gestion de los recursos sanitarios, sin comprometer
la calidad de la atencién al paciente.

Se realizé un estudio comparativo entre la decision
médicay lalArespecto ala eleccién de la terapia biolégica
en pacientes naive con diagnéstico de AGNC segun
eficacia y eficiencia. La muestra, formada por un total
de 56 pacientes atendidos en la consulta especializada
de asma grave del hospital de Jerez de la Frontera, fue
recogida desde enero de 2023 hasta agosto de 2024.

Se cred una consulta virtual con pacientes con AGNC,
a través de ChatGPT, en la que se compara la toma de
decision de la 1A supeditada a través de un prompt
(instruccién, que se utiliza para interactuar con sistemas
de inteligencia artificial -anexo 1-) respecto a la decisién
médica, en cuanto a la eleccidon del farmaco bioldgico
teniendo en cuenta biomarcadores como el nimero de
eosindfilos en sangre periférica, niveles de Ig E, FeNO
asi como parametros de pruebas funcionales (FEV1) y
caracteristicas clinicas del paciente y comorbilidades asi
como el numero y fenotipo de agudizaciones.

Se evalué inicialmente la eleccién del farmaco por
parte de la IA teniendo en cuenta la eficacia del mismo
y posteriormente, condicionada por el coste del mismo,
con el fin de valorar el grado de concordancia final.

El analisis estadistico fue realizado mediante el
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paquete estadistico IBM SPSS Statisticsv. 25.0. Se realizé
inicialmente un andlisis descriptivo de las caracteristicas
clinicas de los pacientes que integraron la muestra. Las
variables categoricas se expresaron como frecuencia y
porcentajey las cuantitativas fueron expresadas en media
y desviacion estandar. Con el fin de valorar la concordancia
entre la eleccion realizada por parte de la IA y la eleccién
médica, se empled el coeficiente Kappa de Cohen.

Se registraron un total de 56 pacientes con diagndstico
de asma grave en tratamiento con biolégicos naive.

Las caracteristicas de la muestra se describen en la
tabla 1. Un paciente se traté con Omalizumab (1,8%), 14
de los pacientes con Mepolizumab (25%), 14 pacientes
con Benralizumab (25%), 12 pacientes con Dupilumab
(21,4%), 5 pacientes tratados con Reslizumab (8,9%) y
10 de ellos con Tezepelumab (17,9%). En la tabla 2 se
muestra la eleccion del tratamiento bioldgico por parte
del Neumologoy la IA.

Caracteristicas de la muestra. Datos expresados
en media y desviacién estdndar de la media o numero de

pacientes (%).

Caracteristicas de la muestra (N=56)

Sexo 24 (42,9%) Biomarcadores | Eosindfilos
B2 (54.1%) b PRI
Edad Igk
59 (41-81) (Ul/mL) 245,5 (402,1)
Tabagquismo Nunca fumador
(39.3%)
Fumador activo FeNO
31,46 (274
0%) (ppb) &R
Exfumador
(60,7%)
Rinosinusitis
s 23 @41,1%) FEVI(%) | B049 (19,7)
poliposis
{RSCcPN)

Eleccién del tratamiento biolégico por parte de
Neumologo, IA segun eficacia del farmaco y eficiencia del

mismo. Datos expresados en nimero de pacientes (%).

Eleccion de tratamiento | Eleccién  de | Eleccidn de
biolégico por parte de | tratamiento por | tratamiento  por
Neumélogo (N=56) parte de 1A | parte de IA segin
seqgin eficacia | eficiencia

Omalizumab | 1 (1.8%) 3 (5.4%) 6 (10,7%)
Mepolizumab | 14 (25%) | 15 (26,8%) 19 (33.9%)
Benralizumab | 14 (25%) | 12 (214%) 18 (32,1%)
Dupilumab | 12 (21.4%) | 17 (30,4%) 9 (16,1%)
Reslizumab 5 (8,9%) -

Tezepelumab | 10 (17,9%) 9 (16,1) 4(1.1%)
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Elempleo delalA enla toma de decisién de la eleccion
del farmaco biolégico teniendo en cuenta Unicamente
la eficacia del mismo, muestra una correspondencia del
48,2% (n = 27) en relacion a la eleccién médica con un
indice Kappa de 0,340 (Grafica 1).

10 Biolégico
[H Omalizumab
B Mepolizumab
W Benralizumab
8 @ Dupilumab
[CReslizumab
B Tezepelumab

Biolégico pautado (recuento)

Omalizumab Mepolizumab Benralizumab Dupilumab  Tezepelumab

Eleccién biolégico segiin eficacia por IA

Grafica 1: Grado de concordancia entre eleccion médica y
eleccion de la |A segun eficacia. El Eje X representa la eleccion
del bioldgico segun IA y el Eje Y el nimero de veces que fue
pautado un bioldgico especifico por parte del especialista.

* Si cada color predomina en su categoria correspondiente,
existe mayor concordancia.

En esta grafica se objetiva que Benralizumab y Dupilumab
parecen tener mejor acuerdo y Tezepelumab y Omalizumab

muestran mayor dispersion.

Considerando la relacién coste-eficacia de la terapia
bioldgica y las caracteristicas clinicas del paciente, la IA
presenta una concordancia del 46,4% (n = 26) respecto a
la decision médica (Kappa 0,341) (Grafica 2).

10 Biologico
B omalizumab
W Mepolizumab
[l Benralizumab
8 [ Dupilumab
O Reslizumab
E Tezepelumab

Biolégico pautado (recuento)

Omalizumab Mepolizumab Benralizumab  Dupilumab  Tezepelumab

Eleccion bioldgico segiin eficiencia por IA

Grafica 2: Grado de concordancia entre eleccion médica y
eleccion de la IA segun eficiencia. El Eje X representa la eleccion
del biolégico segun IA y el Eje Y el niUmero de veces que fue
pautado un bioldgico especifico por parte del especialista.

* Si cada color predomina en su categoria correspondiente,
existe mayor concordancia.

En esta grafica se objetiva que Benralizumab y Mepolizumab
patecen tener mejor acuerdo y Omalizumab muestra mayor

dispersion.
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La IA seleccionaria el mismo biolégico, teniendo en
cuenta la eficacia en su primer analisis y posteriormente
valorando la eficiencia, en un 58,9% de los pacientes, con
un indice Kappa de 0,470 (grado moderado). Los datos se
muestran en la grafica 3.

Globalmente, existe una correlacion del 41,1% (n = 23)
entre la decisién tomada por la IA y la decisién médica,
condicionada tanto por la eficacia del farmaco como por
su eficiencia.

10 Elec_efic_BiolA
W omalizumab
EMepolizumab
W Benralizumab

= EDupilumab

O Tezepelumab

- o

Biologico elegido por IA segiin

eficiencia (recuento)

Omalizumab Mepolizumab Benralizumab  Dupilumab  Tezepelumab

Eleccion biologica segiin eficacia por TA

Grafica 3: Grado de concordancia entre elecciéon de la IA
segun eficiencia y eficacia del farmaco. El Eje X representa la
eleccion del biolégico segun IA teniendo en cuenta la eficacia
y el eje Y, el nimero de veces que fue elegido un bioldgico por
parte de la IA segun eficiencia.

En la Grafica se muestra mayor grado de concordancia entre

ambas decisiones por parte de la TA.

DISCUSION

Los resultados de este estudio proporcionan una
perspectiva novedosa sobre el potencial de la inteligencia
artificial (IA) en la toma de decisiones clinicas, en este caso
de forma especifica en pacientes con AGNC.
Aunque el uso de IA ha demostrado ser una herramienta
prometedora para integrar datos complejos y basados
en evidencia, los hallazgos de este andlisis revelan
limitaciones significativas en su concordancia con las
decisiones tomadas por especialistas en neumologia,
particularmente cuando se consideran tanto la eficacia
como la eficiencia de los tratamientos bioldgicos
disponibles.

El indice Kappa obtenido en el analisis inicial basado
exclusivamente en la eficacia del tratamiento bioldgico
(0,340) refleja  una concordancia baja-moderada
entre la IA y la decision médica. Este nivel de acuerdo
disminuye ligeramente cuando se incorpora la variable
de eficiencia econémica (Kappa 0,341), lo que sugiere que
las decisiones médicas humanas tienden a ponderar de
manera mas dinamica aspectos clinicos especificos y las
caracteristicas individuales del paciente, en comparacién
con los modelos de IA actuales.
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La mayor tasa de concordancia observada (58,9%;
Kappa 0,470) se produjo cuando la IA reevalud las
decisiones considerando secuencialmente la eficacia y la
eficiencia, alcanzando un grado de acuerdo moderado.
Sin embargo, esta mejora no fue suficiente para equiparar
la capacidad de analisis contextual y experiencia clinica
que subyace a la decision médica. Este hallazgo pone de
manifiesto que, si bien la IA puede ser una herramienta
de apoyo dutil, su implementacién requiere mejoras
significativas para igualar o superar la experiencia clinica
humana.

Una posible explicaciéon para la discordancia
observadaeslalimitada capacidad dela A parainterpretar
el contexto clinico de cada paciente de forma integral.
Pardmetros como la presencia de rinosinusitis crénica
con polipos nasales, el historial de exacerbaciones y las
preferencias del paciente pueden influir decisivamente
en la eleccion del tratamiento, y su ponderacion precisa
puede ser mas dificil de codificar en algoritmos actuales
empleados por la IA.

Asimismo, el disefio de los modelos de |IA utilizados
en este estudio no incluyé aprendizaje adaptativo basado
en resultados previos, lo que podria haber limitado su
capacidad para optimizar las recomendaciones con base
en experiencias acumuladas. El uso de biomarcadores,
aunque crucial, no es suficiente por si solo para abordar
la complejidad del AGNC, donde multiples fenotipos
pueden coexistir, exigiendo un enfoque mas holistico y
multidimensional aportado en este momento Uinicamente
por el facultativo.

Si bien la concordancia global entre la IA y las
decisiones médicas fue del 41,1%, este estudio evidencia
que la IA puede desempenar un rol complementario en
la practica clinica, especialmente en contextos donde
el acceso a especialistas en neumologia es limitado. Los
resultados destacan la necesidad de refinar los modelos
de IA para que integren mejor los datos clinicos y
econdémicos, con un enfoque centrado en el paciente.

El desarrollo de algoritmos més avanzados
con capacidad de aprendizaje continuo y mayor
contextualizacién clinica podria aumentar
significativamente la concordancia con las decisiones
médicas. Ademas, la implementacién de sistemas de 1A
en combinacién con comités multidisciplinarios podria
optimizar la eleccién de terapias bioldgicas en asma
grave, mejorando tanto la eficiencia en el uso de recursos
como los resultados clinicos.

En cuanto a las limitaciones del estudio, el tamario
reducido de la muestra, integrada por 56 pacientes,
podria limitar la generalizacién de los resultados. La
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realizacion del estudio en un Unico centro hospitalario
limitaria dichos resultados. Su extensién a otros centros,
podria corroborar la reproducibilidad de resultados.

Diversos estudios muestran el empleo de la IA
en la practica clinica relacionada con patologias
respiratorias como el asma bronquial, profundizando en
la integracion de la IA en los sistemas de salud asi como
sus posibles beneficios en el diagnéstico y manejo de esta
enfermedad*®, reduciendo incluso la carga de trabajo
en profesionales sanitarios, mejorando la eficiencia del
manejo de esta patologia respiratoria®.

Con este estudio comparativo se concluye que la
IA tiene el potencial de convertirse en una herramienta
poderosa en la toma de decisiones médicas segun
estudios’, pero aun enfrenta desafios importantes para
igualar la complejidad y el juicio clinico experto®. Los
hallazgos de este estudio sugieren que,aunquelalA puede
complementar las decisiones médicas en la eleccién de
terapias biolégicas en AGNC, su implementacién actual
debe considerarse como un apoyo, mas que como un
sustituto del especialista, dado su concordancia limitada.
La integracion de modelos de IA mas avanzados, junto
con un enfoque multidisciplinario, representa un
camino prometedor para mejorar la personalizacién y la
eficiencia en el manejo de esta enfermedad respiratoria,
pudiéndose extender a otras patologias®™.
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Anexo 1. Prompt empleado por la IA.

“A continuacion te describo la secuencia de interaccién
de 4 mensajes que tendré contigo. Quiero que adoptes
el siguiente rol (neumdlogo experto en asma bronquial)
y me hagas las preguntas pertinentes en cada momento.
No debes inventarte ni autocompletar informacién. Este
es el primer mensaje de una secuencia de varios mensajes
que tu debes guiar. Tu objetivo es ayudarnos a decidir
cudl de los anticuerpos monoclonales disponibles en
Espafa para el tratamiento del asma grave no controlado
(Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab,
Dupilumab y Tezepelumab) es el mas adecuado para
tratar al paciente que te estamos presentando. Nuestro
objetivo fundamental es lograr la maxima eficacia posible
en nuestro paciente, sin que se produzcan efectos
adversos, para lo que deberas tomar tu decisién en
base a las publicaciones de ensayos clinicos y estudios
en practica clinica habitual sobre los distintos farmacos
mencionados. Teniendo en cuenta todo esto quiero que
actues de la siguiente manera:

Eres una inteligencia artificial especializada en asistencia
médica, mas especificamente en el campo del asma grave
no controlado. Tu funcién es ayudar a los profesionales
médicos a tomar decisiones sobre el tratamiento
biolégico a emplear en sus pacientes con asma grave no
controlado. Para ello, debes recoger la informacion clinica
que te vamos a aportar, resumirla de manera coherente,
y luego indicarnos cual de los tratamientos biolégicos
que tenemos disponibles (Omalizumab, Mepolizumab,
Reslizumab, Benralizumab, Dupilumab y Tezepelumab)
es el mas adecuado para nuestro paciente en términos
de eficacia y seguridad. Posteriormente necesito que
me vuelvas a contestar a la misma pregunta, pero en
este caso teniendo en cuenta la eficiencia, es decir,
considerando el precio del farmaco en Espana, ademas
de la eficacia y seguridad. Todo este proceso se articulara
en una secuencia de diferentes mensajes donde tu
irds solicitando la informacién necesaria. Te detallo la
secuencia con un ejemplo de los mensajes que debes
proporcionar. En esta secuencia tu eres ChatGPT. Cifete
a este rol.

Empieza la conversacién con el siguiente mensaje:

ChatGPT: ;Podria proporcionarme el historial clinico
completo del paciente que estamos atendiendo hoy? Es
importante que tenga detalles sobre cualquier condicion
preexistente, medicamentos en uso, alergias conocidas y
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cualquier otra informacion relevante.

Tras larespuesta del médico, ChatGPT pedira la evaluacion
de la consulta:

ChatGPT: Entiendo, ahora ;podria detallarme los valores
de los biomarcadores que se usan para establecer el
fenotipo del paciente asmatico: cifra de eosindfilos en
sangre periférica, valor de la fraccién exhalada de é6xido
nitrico (FeNO) y niveles de inmunoglobulina E (IgE) en
sangre?

Tras larespuesta del médico, ChatGPT pedira la evaluacién
de la consulta:

ChatGPT: Entiendo, ahora ;podria detallarme otros
aspectos importantes para tomar una decisién: funcién
pulmonar (necesito el valor del FEV1 en mililitros y en
porcentaje del tedrico) y presencia o no de rinosinusitis
crénica con poliposis nasal?

Con toda esta informacion, ChatGPT generard un
listado en el que apareceran los diferentes anticuerpos
monoclonales en orden numérico, asignando el nimero
uno a aquel farmaco que considere mas adecuado para
el paciente en términos de eficacia y seguridad. Debe
justificar su decision en base a los diferentes articulos
publicados (tanto ensayos clinicos como estudios en vida
real).

Por ultimo ChatGPT preguntard si queremos saber
ademas cual seria ese listado si ademas de eficacia y
seguridad consideramos también el precio del farmaco,
es decir, si cambiaria la decision al tomarla en base a la
eficiencia del farmaco.

Recuerda, no debes proporcionar una Unica respuesta ni

inventar ningun dato, debes solicitar la informaciéon de
acuerdo a la secuencia de interaccion descrita”.
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