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CAPITULO 9

Prescripcion cientifica en la atencion clinica diaria.
De la teoria a la practica

J. Gérvas

Introduccion, sobre el ejercicio clinico
como arte

Ejercer de médico es aceptar el reto de dar respuesta a los problemas que nos
plantean los pacientes, en un tiempo y un lugar definidos; vana ilusién en que se
queman los médicos que no aceptan el error consustancial a dicho reto: dar res-
puesta a todos los problemas supone equivocarse con frecuencia, por la ausencia de
conocimiento cientifico o por ignorancia al respecto. El reto sélo puede resolverse
en la practica clinica diaria con la aplicacién frecuente de la ética de la ignorancia
(compartir con el paciente lo que ignoramos o desconocemos, como personas,
profesionales y cientificos)'. En muchos casos, la inica respuesta es la simple
escucha (escucha terapéutica) y/o hacer constar las limitaciones en torno al pro-
blema planteado, puesto que el recurso al placebo es irraciona’. Los pacientes lo
entienden, y los usos culturales y profesionales definen el entorno esperable vy, asi,
nadie supone que una apendicitis se resuelva en la sala de urgencias de un centro
de salud rural, ni que los sintomas del catarro nasal obliguen a la derivacion al
especialista. De la misma forma, los pacientes esperan que los médicos decidan
como decidirfan si el problema les afectase a ellos mismos y la sociedad desea que
se consuman recursos apropiados a las necesidades de los pacientes’. Un médico
clinico espanol puede atender unas 250.000 consultas a lo largo de su vida profe-
sional y en cada una de ellas se le planteara de forma tnica e irrepetible el dilema
ético entre la irracionalidad roméntica (todo para el paciente) y la irracionalidad
técnica (todo para la sociedad)*. Naturalmente, no basta el conocimiento cienti-
fico, limitado y sesgado, incluso en su mejor version, pues el ejercicio clinico tiene
mucho de arte y de resolucién inteligente de problemas insolubles, si vale este
cuasi-oxymoron.
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Algunos casos clinicos con que se ilustra la practica clinica
y la ilusoria aplicacion urbi et orbi del conocimiento cientifico

El buen médico clinico suele intentar combinar ciencia y arte, es decir, suele res-
ponder con inteligencia y sentido comun a los problemas de los pacientes, lo que
muchas veces conlleva actuar en contra del estado del arte en lo que respecta a la
prescripcidn farmacéutica, en concreto. No es ignorancia, sino la mejor respuesta
posible en el caso concreto que se plantea. Describimos varios casos clinicos en que
se actda conscientemente en contra del conocimiento cientifico, bien para resolver
una situacion especial, bien para adaptarse a un paciente especial (especial significa,
para ambos grupos, aproximadamente, el 20 % del total). Los casos clinicos se han
tomado de la consulta del firmante y son reales aunque se han cambiado las caracte-
risticas que permitirfan su identificacién; no se discuten en profundidad, pues se
emplean sélo por su aplicacion a la cuestion que nos interesa.

Prescripcién de genéricos stricto sensu, por denominacién comun internacional

No hay duda alguna acerca de las ventajas de la prescripcién de genéricos, si los
genéricos son de menor precio que los medicamentos de marca (lo que no es uni-
versal en el mercado espanol), pero no siempre pueden utilizarse. La dificultad
practica es que los genéricos no estdn normalizados y con el mismo contenido se pre-
sentan envases muy diferentes, con pildoras, gotas, comprimidos y capsulas de apa-
riencia diferente en forma, color, tacto, tamafio y sabor. Sea Cristina Retinova, una
paciente de 45 anos, bulgara, recién llegada al pais, que no habla espanol y necesita
enalaprilo 5 mg para el tratamiento de su hipertension. ;Podriamos prescribirlo
segun el principio activo, lo que provoca que el farmacéutico dispense el genérico de
marca (EFG, en la jerga legal, especialidad farmacéutica genérica) mas barato o mds
conveniente a sus intereses? ;como podriamos convencerla de que una apariencia
distinta no implica una sustancia diferente? No es s6lo el paciente extranjero con difi-
cultades idiomadticas; son, también, entre otros, los ancianos que viven solos o con
otros ancianos, los pacientes maleta o golondrina (que estdn algunos meses con dis-
tintos hijos y para los cuales conviene que el tratamiento sea sencillo, claro y uni-
forme), los pacientes de bajo nivel intelectual, los que tienen un tratamiento com-
plejo y los que directamente expresan con vehemencia su preferencia por
determinada marca de fantasia, por experiencia previa desagradable (ineficacia, efec-
tos adversos, coste, etc.) tras cambios en la marca (no se olvide que el ejercicio clinico
es de coordinacién, no de confrontacién entre médico y paciente). Sea, por ejemplo,
Antonia Martinez, viuda de 86 afios que vive sola, pero a la que atiende una hija que
vive cerca de ella, que le lleva la comida y le organiza las medicinas; no hay proble-
mas, pues, para prescribir furosemida 40 mg, tal cual, pues la hija entiende que dicho
contenido puede presentarse con aspectos muy distintos, segin el EFG que le dis-
pensen. Esta situacion es muy distinta a la de Pedro Gémez, de 79 anos, casado con
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Laura, de 81, que tiene un tratamiento complejo por su isquemia postinfarto e insu-
ficiencia cardiaca relativamente estable. Para lograr el cuamplimiento del tratamiento,
es fundamental asegurarse de la similitud que facilite la identificacién univoca de
los distintos medicamentos y se requiere el uso de marcas de fantasia. ;La soluciéon?
Hay muchas; por ejemplo, que el Sistema Nacional de Salud (SNS) hiciera un con-
curso anual para adjudicar la compra de los distintos genéricos, especificando las
caracteristicas de su presentacion (forma, color, tacto, tamano y sabor, pues no se
trata s6lo de la bioequivalencia) para que se mantuviera la similitud con el producto
de los laboratorios que ganasen los distintos concursos anuales. La presentacion
similar conllevaria, ademas, gracias al concurso, un acercamiento a las condiciones
exigidas para el pleno disfrute de las ventajas de la sacrosanta competencia y de las
leyes de la economia de mercado que rigen en la Unién Europea (y en Espana), y una
sustancial rebaja para el sistema sanitario.

Respeto al colega, como forma de contribuir al crédito del sistema sanitario

El médico de cabecera es, muchas veces, «la puerta de salida», pues el sistema sani-
tario ofrece excesiva resolucion en la atencién especializada’, lo que atrae a los pacien-
tes a las consultas externas y las urgencias de los hospitales, y a las consultas de los espe-
cialistas de ambulatorio, con el resultado de la implantacién de tratamientos que el
médico general suele aceptar para evitar mas contradicciones y el excesivo descrédito
del sistema aunque la alternativa propuesta no sea la mas racional. En otras ocasiones,
el médico de cabecera inici6 la cascada de derivacion del paciente y debe aceptar el
tratamiento de urgencias o del especialista. Situacion distinta, pero frecuente, es la del
paciente desplazado, al que idealmente su médico proporciona un informe acerca de su
patologia y tratamiento (muchas con marcas de fantasia, problema que enlaza y con-
catena con el previo, de uso de genéricos), que le acompana en su desplazamiento y que
el buen clinico no cambiard, salvo peligro de muerte o dafio grave. Caso diferente es la
impronta del médico sustituto, que ocupa la plaza por ausencia del titular (enferme-
dad, docencia, vacaciones y demas), que introduce medicamentos que no pueden sus-
tituirse a la primera de cambio, por mds que sean ineficaces o una mala alternativa; s6lo
con el paso del tiempo se retornard a la situacion previa, con tacto y paciencia. Algu-
nos ejemplos. Sea Fuencisla Téllez, casada, de 45 anos, que ha consultado 33 veces en
los 2 dltimos anos por faringitis crénica y a la que finalmente se ha derivado al otorri-
nolaring6logo; la paciente consulta de nuevo y explica que la ha visto el especialista,
que coincide con el diagndstico de faringitis cronica, que le ha pedido una radiografia, que
le ha mandado un medicamento, pero que ha ido a la farmacia y que no lo hay en gra-
nulos, sino en jarabe, de forma que la farmacéutica se lo ha dado ya y viene para que le
haga la receta del jarabe (un producto de probada ineficacia, pero que financia el SNS);
trae la receta mal hecha, de granulos, como prueba. Sea Andrés Canovas, de 22 anos,
soltero que vive con sus padres, quien se acatarr6 durante el fin de semana y acudi6 a
urgencias el domingo; viene a consulta el martes y trae el informe en que consta como
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diagnéstico bronquitis aguda y como tratamiento, cdpsulas de amoxicilina 500 mg con
acido clavuldnico 125 mg, mds un jarabe con acetilcisteina; estd mejor, tal y como se
demuestra en la exploracion, y pide que se le hagan las recetas que le dispensaron en
una farmacia de guardia; se le explica que «no siempre» se necesitan antibiéticos en la
bronquitis aguda®, mientras que se expiden las recetas. Sea Maria Rodriguez, casada, de
74 anos, a la que se intervino hace 4 afos de adenocarcinoma géstrico con metastasis
en higado y que ha evolucionado muy bien; la siguen los oncélogos, pero no le han
hecho nada y recomiendan en la tltima revisiéon suplementos de hierro, en una
marca de fantasia en forma de proteinsuccinilato, mas omeprazol, para proteger el
estdmago; la paciente y su esposo aceptaran a lo largo del ano el cambio a una forma
mads simple de hierro y el abandono del omaprazol innecesario, pero las primeras
recetas son inevitables. Sea, por tltimo, Teresa Campanal, casada, de 58 afios, que estd
de vacaciones en el pueblo (tiene historia clinica, una simple hoja, como todos los
desplazados) y que ha sido intervenida durante el invierno por cardiopatia isqué-
mica; requiere medicacidn para su hipertension e isquemia: lovastatina, clopidogrel
y enalaprilo; a los pocos minutos vuelve a la consulta el marido para explicar que le
han dado en la farmacia un EFG de enalaprilo distinto del habitual y que a su esposa
cualquier cambio le genera dolor precordial, que «jpor Dios, haga una receta con lo
de siempre!»; dicho y hecho. ;La soluciéon? Es multiple; desde dar al paciente un
informe detallado que deje libertad al médico prescriptor, hasta el empleo de la
denominacion cientifica en los informes de los especialistas (urgencias, altas hospi-
talarias y consultas externas y de ambulatorios), pasando por la difusién de pautas
farmacolégicas cientificas. Sin embargo, no es sencillo; asi, sirva de ejemplo del fra-
caso de la racionalidad el fracaso del Presidente Ejecutivo del extinto Insalud, Alberto
Nuinez Feijoo, quien establecié una Instruccién en la Circular 8/96 sobre «Regulacion
de la prescripcion a través de receta médica oficial en la atencion especializada»’,
por la cual «el médico especialista hospitalario hard constar en su informe clinico la
recomendacion farmacoterapéutica con mencién expresa del tratamiento farmaco-
légico, duracién y posologia del mismo, bajo su denominacién comun internacional
(DCI) o denominacién oficial espafiola (DOE). En cualquier caso, este médico
especialista realizara la primera prescripcion en recetas oficiales del SNS». Todo un
dechado de légica y cordura, tan insélito como ignorado en la practica (;por la
abduccién de los médicos por la industria farmacéutica y sus marcas de fantasia y
EFG? o, quizd, ;por el papel de algunos especialistas que se comportan como si fue-
ran delegados y representantes ilustrados de la industria farmacéutica para introdu-
cir en atencién primaria las novedades?).

Respeto al paciente, en el contexto del proceso de negociacion
durante la entrevista clinica

La entrevista clinica es la expresion oral de la biisqueda de ayuda del paciente y de
la respuesta profesional del médico aunque lamentablemente a veces recuerde a un
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interrogatorio policial. En ambos extremos, el médico puede imponerse, a despecho
de los deseos, creencias y miedos del paciente, y el paciente puede forzar al médico en
contra de su criterio, pero lo normal es la busqueda del acuerdo y de la coordinacién,
pues la imposicion lleva a la confrontacién, tal y como ya he sefialado. En la nego-
ciacion se tratan y discuten las condiciones del acuerdo, de la respuesta a los proble-
mas que ha planteado el paciente, pero toda negociacién implica perder y ganar al
tiempo, a ambas partes, y ello exige del médico arte, flexibilidad, inteligencia, cono-
cimiento cientifico, etc. y, a veces, la receta irracional. Describimos algunos casos. Sea
Angel Ruiz, viudo, de 72 anos, que vive solo, con una patologia compleja (diabetes
mal controlada, retinopatia diabética, tabaquismo, fibrilacién auricular, epilepsia,
hipertrofia prostatica, malas relaciones con los vecinos y mal cumplimiento de las
pautas terapéuticas) y mal genio, que acude a consulta a por medicacion, al cual se
le comenta la necesidad de que cambie a insulina, pues los antidiabéticos orales no
son suficientes; manifiesta que ya lo sabe, que lo mismo le dicen su hija, la enfer-
mera y el oftalmélogo, que esta harto, y que si seguimos asi, dejara toda la medica-
cién puesto que no vale para nada; se logra llegar al acuerdo de que continte con la
misma medicacién, pero que pase a fumar la mitad, lo que acepta encantado, como
férmula de compromiso, pues «no quiero enfadarme también con mi médico». Sea
Encarna Martin, casada, de 45 afios, que consulta por primera vez tras la muerte de
su hijo mayor en un accidente de moto, hace 15 dias; estd tomando lansoprazol
15 mg, que le dio un vecino, pues no aguanta el malestar de estomago que le produce
la angustia del duelo; al no haber patologia organica, se le sugiere, tras la escucha
terapéutica y la exploracion fisica, un tratamiento corto con un ansiolitico y se le
prescribe el lansoprazol para que devuelva el envase al vecino. Por dltimo, sea Lucia
Mercado, viuda, de 73 anos, que vive sola, que padece gonartrosis y hallu valgus
bilateral, obesidad, sordera, hipertension y reflujo gastroesofagico; acude por catarro
a por un antibiético, tal y como le ha recomendado su hijo por teléfono; acepta, tras
ser explorada, tratamiento con paracetamol, pues es una infeccion respiratoria alta
probablemente virica; también se queja de insomnio y decide seguir el consejo
médico de emplear valeriana; al terminar la consulta, saca el envase de una crema
antirreumatica, que ya se le ha negado otras veces, y pide que se le prescriba, que la
estd comprando, que es muy cara y que le alivia mucho; aunque el médico amable-
mente grufie sobre «estas cremas sirven para poco, lo que deberia hacer es adelgazar»,
la paciente sale de la consulta con la receta. El componente negociador es muy varia-
ble en la entrevista clinica, pero siempre existe. Su intensidad depende de muchas cir-
cunstancias y el médico deberia saber adaptarse a las mismas de forma que a la
larga, tras afios de trabajar con la misma poblacién, su perfil de prescripcion reflejara
sus conocimientos cientificos. ;La soluciéon? Hay muchas; entre otras, una medicina
general prestigiada que atrajera a médicos inteligentes, la formacién en medicina gene-
ral de los estudiantes y de los residentes de todas las especialidades, la ensefianza del
manejo de la entrevista clinica y la formulacién de indicadores de prescripcion que
valoraran la longitudinalidad de la atencién (afios de practica clinica en el mismo
puesto de trabajo).
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Resolucién apropiada de situaciones insélitas, pero frecuentes

Las situaciones insoélitas son casi diarias en la consulta, sin ironfa. De nada sirven
30 anos de ejercicio profesional, pues no habrd dia en que no haya algo sorprendente,
algin paciente extrano, una solicitud esotérica, una situacién esperpéntica, un pro-
blema del cual no se ha publicado nunca nada y que se presenta por primera vez.
No es fantasia, sino reflexion y analisis de la actividad diaria, y busqueda de la mejor
respuesta ante estas situaciones insélitas, también en lo que se refiere a la prescrip-
ciéon de medicamentos, para que sea lo mds racional posible. Describimos algunos
casos. Sea lunes, de diciembre, tras un fin de semana de frio y nieve; se ha estropeado
la calefaccidn; es un fallo eléctrico, pues el automadtico salta de continuo; viene el
alguacil y no puede arreglarlo; lo logra el electricista, ya casi al final de la manana; al
dar la buena noticia, aprovecha que hay un hueco sin pacientes en la sala de espera'y
pide ser visto «para que me recete un jarabe para el catarro»; se queda asombrado
cuando se le abre una minihistoria, como a todos los desplazados; esta casado, tiene
42 afios, fuma y tuvo un infarto de miocardio a los 28 anos; lleva con tos el fin de
semana, sin fiebre; tras la exploracion, esta claro que no tiene mds que una infeccién
de vias altas; se le prescribe un jarabe (de acetilcisteina), tal y como habia pedido, y se
le recomienda el abandono del tabaco, por los catarros y por el corazén. Sea Valen-
tin Garcia, de 30 anos, casado, con tres hijos; vive en Pert y nunca ha venido a la con-
sulta; acude su madre, que se ha trasladado a vivir al pueblo y explica que su hijo estd
de misionero y que, de vez en cuando, si va algiin amigo, le mandan medicamentos
para su uso en la familia; pide dos recetas de antibidticos (amoxicilina), una crema para
las hemorroides e ibuprofeno; se le explica la necesidad de conocer al paciente y la
madre promete que vendra en verano, cuando esté en Espania de vacaciones; sale con
las recetas. Sea Ainoha Cuadrado, de 3 afios, que ha consultado por catarros varios,
15 veces en los dltimos 3 meses de invierno; estamos a viernes y vuelve por un cata-
rro por el cual la madre ya la ha traido el lunes, y el miércoles de la misma semana;
estd harta de que nunca (o «casi nunca») se le prescriban antibidticos y advierte «mi
prima, en Madrid, tiene una nina igual, siempre acatarrada; la llevé a urgencias al
hospital y le recetaron unos sobres (azitromicina) que s6lo tuvo que darle 3 dias y,
por lo menos, lleva ya 2 semanas sin catarros; si sigue igual, la llevaremos el sabado,
que libra mi marido, a urgencias». Se insiste en la naturaleza virica de los catarros,
en las resistencias a los antibidticos y en la resolucion previa de todos los catarros sin
complicaciones, pero se le da una receta de fenoximetilpenicilina, «por si la nifia
empeora el fin de semana», para que la nina no corra el peligro de ir innecesaria-
mente a urgencias (y que le prescriban otro antibidtico mas agresivo, cuya receta le
tocara hacer al médico el lunes). Por tltimo, sea Benita Diaz, viuda, de 68 anos, que
vive sola, con fibrilacién auricular, sin otra patologia, que acude a por su receta de
dcido acetilsalicilico 100 mg y que comenta que ha estado con molestias al orinar y ha
tomado unos comprimidos (ciprofloxacino) que le ha traido su hija, que le pasé algo
parecido, y que tengo que hacerle la receta, para que su hija pueda devolverlo a su far-
macia; «jpero mujer, si generalmente eso no necesita tratamiento, o basta con algo
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mads simple (nitrofurantoina)!»; tras los comentarios adecuados acerca de los ries-
gos de dicha medicacién concreta en las molestias urinarias y de los de la automedi-
cacidn, la paciente se va con la receta («no me lo pida otra vez, por favor; com-
prenda que puede y debe consultarme antes de tomar antibi6ticos», insiste el médico
al despedirle en la puerta). Desde luego, cada ejemplo es casi irrepetible, pero en su
singularidad admite variantes que se presentan a diario en la consulta y que obligan
aimprovisar sobre la marcha. No se trata de dar la inica respuesta cientifica, pues no
existe, ni de sacrificar la relacién entre médico y paciente en el altar del trabajo per-
fecto, sino de lograr un equilibrio que facilite la propuesta y adopcién de la mejor
alternativa posible. Son estos casos y muchos mas, en los cuales frente a la consulta
del paciente la decision del médico no es independiente, desde el familiar de la
enfermera hasta el hijo del paciente que muri6 por un retraso diagndstico de neu-
monia. No es facil dar una regla universal ni existe. ;La solucion? Hay que aceptar que
las situaciones inesperadas, insélitas e infrecuentes son el pan nuestro de cada dia 'y
lograr que el médico no sienta insatisfaccién o desagrado por no dar la respuesta per-
fecta, sino la mejor que exige la necesidad inmediata, apropiada a las circunstancias,
y con preferencia de la piedad sobre la ciencia. La buena formacion permite reducir
la incertidumbre y el desasosiego que producen esta situaciones, pero continuaran
produciéndose por mucho que se intenten evitar. Lo importante es no perder el
norte, ser cortés, constante y flexible, y aceptar la prescripciéon ocasional irracional
como un peaje que permite circular, no hay duda, por la autopista de la prescripcion
apropiada.

De la categoria a la anécdota, a través de la bibliografia

El enorme empuje de la «medicina basada en pruebas» (los idedlogos de la misma
traducen mal el inglés y hablan de «medicina basada en la evidencia») casilogra con-
vencer al médico honrado de que ser un médico cientifico es ser un médico pertre-
chado de los resultados de los ensayos clinicos y de que lo sencillo es:

1. Aceptar que conocemos la «verdad» (el conocimiento, la categoria, la nocién abs-
tracta) mediante los ensayos clinicos.

2. Introducir en la préctica clinica diaria (los pacientes, las «<anécdotas», la nociéon
concreta) dicha categoria.

Craso error, pues esta aparente sencilla opcion desacredita el trabajo diario en la
cabecera de la cama del paciente, en el despacho y en la sala de urgencias, que se desarro-
lla en condiciones «sucias», con pacientes que no cumplen los criterios de inclusién
requeridos en dichos ensayos, en un medio bien distinto al de las instituciones que
participan en los ensayos clinicos (las muestras de pacientes, los métodos, los contro-
les, los profesionales y las instituciones en que se hacen los ensayos clinicos sélo rara-
mente tienen algo que ver con la préctica clinica diaria). Ademas, los ensayos clinicos
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suelen responder mejor a las cuestiones en torno a su estructura formal que a su
relevancia clinica® frecuentemente responden con elegancia interna a cuestiones irre-
levantes, comparan un firmaco con un placebo, no suelen considerar la existencia
simultdnea de varias enfermedades y varios tratamientos y, desde luego, muchas veces
se obtienen resultados mas fiables, mds coherentes y ttiles, con los menospreciados
estudios observacionales en el «<mundo real»>'’. Asi pues, al enfrentarse al mundo de
las publicaciones, el médico clinico debe utilizar la misma o mayor agudeza que al
pasar consulta, pues ni siquiera los ensayos clinicos bien realizados ofrecen informa-
cién suficiente para pasar directamente de la teoria (categoria y eficacia) a la practica
(anécdota y efectividad). Ademads, nuestros pacientes no han dado el consentimiento
informado para ser incorporados a una suerte de «ampliacién» del dltimo ensayo cli-
nico que se refiera a su enfermedad, por lo que no deberiamos someterlos a la situa-
cion experimental que se estudio, excepto cuando los resultados permitan disminuir
la incertidumbre en su manejo o, al menos, cuando podamos compartir con el propio
paciente dicha probable disminucién de la incertidumbre para tomar la decisiéon en
comun'™'2, Por supuesto, no basta un ensayo clinico para cambiar la practica médica,
tal y como algunos han pretendido respecto al uso de la digoxina en la insuficiencia
cardiaca'®, pues ni siquiera ofrecen resultados concluyentes y coincidentes los
«megaensayos» clinicos, en los cuales participan miles de pacientes'.

El médico clinico deberia aceptar con cierto grado de sana sorna gallega los resul-
tados «evidentes» de los multiples ensayos clinicos que airean y pregonan los interesa-
dos especialistas del ramo aunque s6lo sea por la cuestion filoséfica de la validez
externa. Los ensayos clinicos estan disenados habitualmente para ofrecer una alta vali-
dez interna y una escasa o nula validez externa, lo que implica que la extrapolacién
de los resultados sea tarea mds religiosa (de creencias) que cientifica (de hechos)'; por
no hablar de los ensayos clinicos cuyos resultados son falsos positivos'¢, de los cuales
dicen en falso que se han realizado segun «la intencién de tratar»'’, o de las dificulta-
des globales de la evaluacion de las intervenciones, es decir, de dar respuesta a la pre-
gunta basica de «dada la situacion actual del paciente, ;existe una intervencion que la
modifique, en qué grado y sentido, con qué beneficios y perjuicios, y por qué meca-
nismos?»'%. En el mejor supuesto, podriamos tener idea de la probabilidad de la efec-
tividad de la intervencién considerada, pero desconocemos todo (o casi todo) acerca
de la probabilidad de la efectividad en el paciente concreto considerado. Stricto sensu,
los resultados de los ensayos clinicos no pueden aplicarse a los individuos, pues es
imposible que logren el resultado de la media del grupo, por ejemplo, una reduccién
del 50 % en la posibilidad de morir; es mas, el tratamiento que logra dicho éxito glo-
bal puede ser peligroso en algunos individuos, por lo cual, al aplicarlo al paciente con-
creto, podemos hacerle flaco favor si pertenece al grupo en que es perjudicial®. Hay
que ser prudentes, pues, y poner los ensayos clinicos en su sitio, muy lejos del altar en que
los colocan los cochranianos'. Los pocos ensayos clinicos sobre cuestiones clinicas rele-
vantes, bien disenados, bien realizados y bien publicados, aportan algo al necesario
apartado de los conocimientos actualizados, uno entre los muchos apartados necesa-
rios para una practica clinica de calidad técnica y humana'®”, pero todos los ensayos
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clinicos tienen puntos débiles cuya valoracion obliga a ser moderados y cautos en la
difusion y aplicacién de sus resultados*"*.

Ejemplos varios acerca de las consecuencias practicas del paso alegre
y confiado por el estrecho de aguas turbulentas y procelosas
que separa la Tierra de la categoria de la Tierra de la anécdota

Los pacientes se merecen lo mejor y, en la bisqueda de dicho grial, los médicos
clinicos tratamos de introducir en la practica diaria lo bueno de los ensayos clinicos,
con resultado incierto. No es sencillo el empeno de lograr el uso racional de la infor-
macién generada, tal y como he sefialado con anterioridad. Describimos algunos
ejemplos, muy diferentes y complementarios.

Fuerte impacto del estudio HOPE (Heart outcomes prevention evaluation)
sobre la prescripcion de ramipril

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina II (IECA) se desarro-
llaron para su uso en el tratamiento de la hipertension; el primer fairmaco fue el capto-
pril, con grupo sulfidrilo. No se conoce con precisiéon su mecanismo de accién, pero
parece que se debe fundamentalmente a la supresion del sistema renina-angiotensina.
Los IECA disminuyen la sintesis de angiotensina Il y, por ende, su potentes efectos,
directo de vasoconstriccion e indirecto de hipertrofia miocérdica y retencién de sodio.
Los diuréticos contintian siendo los antihipertensivos de primera elecciéon (en bajas
dosis ofrecen mejor resultado en salud frente a cualquier otro antihipertensivo), pero los
IECA tienen también un lugar como terapia de segunda linea, en hipertensos con isque-
mia coronaria y diabetes, y/o insuficiencia cardiaca®. Posteriormente, se ha demos-
trado su eficacia en la prevencion secundaria tras el infarto de miocardio y en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca. La estructura quimica de los distintos IECA es muy
variable, lo que conlleva diferencias en potencia, tiempos de vida media plasmatica,
distribucién, biodisponibilidad, afinidad por distintos tejidos y eliminacion. Asi, el rami-
pril es ejemplo de IECA con grupo carboxilo, profirmaco que precisa ser metabolizado
en el higado para convertirse en didcido activo del tipo captopril. Por tanto, no deberia

!Cochraniano/a: m y f. 1. Se dice del que cree en los ensayos clinicos con mas pasién y menos juicio que
Archie Cochrane. 2. Sujeto que ha transformado su fe en los ensayos clinicos en una actividad altamente lucra-
tiva. Ambas especies conviven sin dificultad, pues tienen un triple denominador comun: la veneracién de las
universidades de Mac Master (Canada) y Oxford (Reino Unido), el culto a los informes de la Biblioteca Coch-
rane y el patrocinio de sus actividades por la industria farmacéutica (a la que aparentan despreciar, en publico).
Muchos son médicos que han renegado del trabajo clinico y que reniegan de los médicos clinicos. Ademds,
utilizan barbarismos incontables, como traducir evidence por evidencia (y no por prueba, testimonio o hechos) y
library por libreria (y no por biblioteca). Nota: voz no incluida todavia en el Diccionario de la Real Academia
de la Lengua Espanola.
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atribuirse un «efecto de clase» a los IECA y el resultado de un ensayo clinico respecto a
alguno no deberia extrapolarse al resto, pero la industria farmacéutica y los médicos
tienden a atribuir el efecto de clase a todos sus productos para optimizar el gasto en
ensayos clinicos y para ampliar el ntimero de indicaciones de los medicamentos, tal y
como se demuestra, también, con las estatinas, por ejemplo*. A este respecto es muy
ilustrativo el estudio del impacto de la difusién y publicacién de los resultados del estu-
dio HOPE sobre la prescripcion de ramipril en Ontario (Canad4)*?. El ramipril habia
sido poco estudiado; ni siquiera en alguno de los ensayos clinicos sobre el uso de IECA
tras el infarto de miocardio (casi 100.000 pacientes en total). El estudio HOPE es un
ensayo clinico multinacional (19 paises) para valorar el efecto del ramipril, un IECA
comercializado en 1995, frente a placebo en la prevencion de sucesos cardiovasculares en
pacientes de alto riesgo (con historia de isquemia coronaria, ictus, enfermedad vascular
periférica o diabetes mds otro factor de riesgo cardiovascular); se excluyeron los pacien-
tes con disfuncién ventricular izquierda y con insuficiencia cardiaca; un tercio de los
pacientes en el ensayo tenfa diabetes. El centro coordinador del HOPE estuvo en Onta-
rio y en el estudio participaron muchos médicos y pacientes canadienses. El estudio
HOPE terminé en abril de 1999, antes de lo previsto, por la espectacularidad de los
resultados positivos en los pacientes del grupo experimental (en especial en los diabéti-
cos), en tratamiento con ramipril. En mayo se publicé la noticia en la prensa general
canadiense; en agosto se present6 en el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia
(Barcelona, Espana) y en noviembre, en el de la Asociacién Americana del Corazén
(Atlanta, Estados Unidos) y al tiempo se publicé en la version electrénica del New
England Journal of Medicine; a comienzos del ano 2000 se publicaron los primeros
articulos con los resultados en la version en papel del New England®’” y del Lancet®. El
impacto del HOPE fue sorprendente, mucho mds alla de lo esperable®. Las nuevas pres-
cripciones de ramipril aumentaron el 400 % en Ontario, en ancianos (de 66 afios y mds),
desde 58 a 304 por 100.000, entre abril de 1999 y mayo de 2000%. Asi pues, por fin, un
ensayo clinico con éxito entre los clinicos: el caso ejemplar por la prontitud y magnitud
del uso en la practica del medicamento beneficioso. Sin embargo, si se estudian los resul-
tados con detenimiento, se descubre que el aparente éxito cientifico es, mas bien, un
éxito comercial, de ventas, quizd peligroso para la salud, pues un solo ensayo clinico pro-
voco el abandono de IECA de probada eficacia en multiples ensayos clinicos, y se inicié
el tratamiento con ramipril en diabéticos (el 23,7 % del total entre los ancianos de Onta-
rio) y, lo peor, en pacientes con insuficiencia cardiaca (12,3 %), expresamente excluidos
del estudio HOPE. Asi pues, no «esperanza» (HOPE), sino «un farol» (HYPE o bluff), tal
y como se titula un editorial al respecto®.

Escaso impacto de multiples ensayos clinicos en el uso de -bloqueantes
en la isquemia de miocardio, por contraste con el abuso de estatinas

Los B-bloqueantes son firmacos muy bien estudiados, de aplicaciones multi-
ples, que en el aparato cardiovascular disminuyen la demanda de oxigeno por el
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miocardio (al disminuir el cronotropismo y el inotropismo cardiacos), aumentan
su perfusion (al alargar la didstole), disminuyen la conduccién en el nédulo auricu-
loventricular (lo que explica su efecto antiarritmico) y alteran las resistencias
periféricas. Por ello, son utiles en el tratamiento de la hipertensidn, en la angina
de esfuerzo, en las arritmias y el infarto de miocardio (en la fase aguda y en la pre-
vencion secundaria, para evitar el reinfarto). Tienen efectos adversos varios, como
bradicardia, insuficiencia cardiaca, impotencia, vasoconstriccién periférica, bron-
coespasmo, hipoglucemia en diabéticos, fatiga y otros. Entre los médicos clinicos
han gozado y gozan de inmerecida mala fama, de incémodos de manejar, de ajuste
dificil y de contraindicaciones multiples, por lo que se utilizan inadecuadamente,
por defecto. El problema es mundial, especialmente si se compara la lenta intro-
duccién de los B-bloqueantes en la isquemia coronaria, con el uso més liberal del
acido acetilsalicilico, los IECA vy las estatinas®>. En el estudio EUROASPIRE se
compard el uso de las medidas de prevencién secundaria en 9 paises europeos, en
1995/1996 (fase I) y en 1999/2000 (fase II)*, en pacientes con isquemia coronaria,
y pudo demostrarse una mejora en la introduccion y difusion de las medidas de pre-
vencién secundaria, pero con cierta selectividad que refleja bien la forma de pensar
y la conceptualizacidn del trabajo del médico clinico. Asi, no disminuy6 la preva-
lencia ni del tabaquismo ni de la hipertension, aumentd la prevalencia de la obesi-
dad y disminuyd la de la hipercolesterolemia; respecto a los medicamentos, se
mantuvo el uso de acido acetilsalicilico y otros antiagregantes (en el 84 % de los
pacientes), aument6 ligeramente la utilizacion de B-bloqueantes (del 54 al 66 %),
algo mds el uso de IECA (del 30 al 43 %) y, espectacularmente, el de hipolipemian-
tes (del 19 al 58 %; las estatinas constituyeron el 58 % de los hipolipemiantes en la
fase I, y el 92 % en la fase II). Los médicos clinicos prefieren centrarse en la medi-
cacién y se olvidan del tabaco y del control del peso (dieta y ejercicio), segun lo
esperable en un modelo médico intervencionista de predominio farmacolégico y
técnico. Lo absurdo, dentro de este modelo, es el rechazo a los 3-bloqueantes, bara-
tos, seguros y eficaces; el absurdo brilla mas por comparacién con el uso liberal de
las estatinas cuando ambos tipos de medicamentos han demostrado su eficacia en
multiples ensayos clinicos. Las estatinas tienen, por supuesto, efectos adversos
varios, como trastornos digestivos, aumento de transaminasas, hepatitis, mialgias,
cefalea, vértigo y demads; también interaccionan con multiples firmacos de uso fre-
cuente, que potencian sus efectos adversos, como anticoagulantes, digoxina, anti-
bidticos macrdlidos, ciclosporinas, fibratos y otros®’. Su peligro se muestra en el
caso de la mortalidad por cerivastatina, que ha obligado a la suspension de su
comercializacion, lo que no ha roto la magia de las estatinas, pues ni los médicos
clinicos ni los investigadores se han inmutado (al menos en publico)**. El romance
entre médicos y estatinas llega al ridiculo (peligroso y costoso) de prescribirlas sin
necesidad: en prevencion primaria llega a utilizarse innecesariamente en mas de
la mitad de los pacientes’>*’. En cambio, los B-bloqueantes se usan por defecto
tanto en la fase aguda del infarto de miocardio como en la prevenciéon secundaria
de la isquemia coronaria, pese a que haya resultados repetidos, coincidentes y
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concordantes en multiples ensayos clinicos desde 1981 (para la prevencién secun-
daria) y 1985 (para el tratamiento del infarto de miocardio)**. ;Cuando cambiara
nuestra conducta terapéutica el exceso de muertes por la falta de uso de los 3-blo-
queantes? ;Por qué es suave y ligera esa tremenda carga mortal, invisible e indolora
en la actualidad?

Un verdadero galimatias para el médico clinico: la busqueda de la sequridad
en el uso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE son los medicamentos de eleccién en el tratamiento paliativo de la
inflamacioén articular aguda y crénica (artritis reumatoidea, gota, artrosis y otras) y
son eficaces como analgésicos (dismenorrea, p. ej.) y como antitérmicos. Los AINE
disminuyen la sintesis de prostaglandina, por inhibir la enzima ciclooxigenasa (COX)
y la de leucotrienos, por estimulacién de la enzima lipooxigenasa. Existen dos tipos
de COX; la COX-1 se encuentra en la mayoria de los tejidos y es responsable de la sin-
tesis de prostaglandinas con funciones varias, como la proteccién de la mucosa del
estdmago; la COX-2 es responsable de la produccion de prostaglandinas en la infla-
macion tisular. Se asocia la accidon antiinflamatoria terapéutica de los AINE con la
inhibicién de la sintesis de COX-2, y los efectos adversos gastrointestinales, con la inhi-
bicion de la sintesis de la COX-1. Por ello se postul6 hace tiempo que la producciéon
de AINE inhibidores selectivos de la COX-2 representaria un avance en la seguridad de
este grupo de medicamentos. La cuestion no es baladi; asi lo destacaba, por ejemplo,
un anuncio a toda pagina del gobierno de Canadd en el Canadian Family Physician,
con una imagen brutal de un coche estrellado contra un arbol y sus ocupantes des-
trozados y muertos en un accidente de trafico, con un escondido y terrible pie de
pégina que decia: «Mueren mds canadienses por las hemorragias provocadas por
AINE que por accidentes de trafico». A los médicos clinicos se les ha bombardeado
con la posibilidad de disminuir dicha mortalidad si cambiaban su prescripcién a
favor de AINE con una favorable relaciéon en la inhibicién COX-1/COX-2 cuando
solo se contaba con datos de estudios in vitro, en las dltimas décadas del pasado siglo.
Poco importaba que no siempre se cumpliera la hip6tesis si se valoraba la incidencia
de efectos adversos en los ensayos clinicos y en estudios de farmacovigilancia. Asi
ocurre con el ibuprofeno, por ejemplo, AINE que apenas presenta selectividad por
la COX-2, pero que ha demostrado la mejor tolerancia gastrointestinal en los ensayos
clinicos y en la préctica diaria®. Puesto que «no aportan nada nuevo», casi el 70 % de
los nuevos medicamentos autorizados para su venta en Espana®, y financiados por el
SNS, una de las falacias para promover su venta es destacar una distinta estructura
quimica y un mecanismo de acciéon «mds seguro»; en el caso de los nuevos AINE, una
favorable relacion en la inhibicién COX-1/COX-2 aunque sélo fuera in vitro®’. Ade-
mds, la discusion acerca de la inhibicién selectiva de la COX distrae al médico clinico
del fondo del problema, es decir, del uso y abuso de indicaciones practicas de los
AINE, de la duracién de la terapia y de la dosis de ésta. No cabe duda, el AINE mas
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seguro es el que no se usa o se usa en las indicaciones apropiadas, en la dosis y con la
duracién minima necesaria, y con las precauciones debidas segin las caracteristicas
del paciente. Sin embargo, el caldo de cultivo de la discusion sobre la hipétesis de
la inhibicién selectiva de la COX-2, con su barniz cientifico, preparé el camino para
la recepcién alegre y confiada de los resultados de los ensayos clinicos CLASS y
VIGOR, dos grandes estudios sobre toxicidad con celecoxib y rofecoxif, respectiva-
mente, inhibidores selectivos de la COX-2%*7°. Ambos ensayos demostraban, sin
ningun género de dudas, la superioridad de los AINE inhibidores selectivos de la
COX-2 sobre los AINE tradicionales". Los resultados se difundieron a través de los
cauces habituales, como revistas cientificas médicas de prestigio, especialistas inte-
resados, delegados de la industria farmacéutica y prensa diaria. La presion para el tra-
tamiento con los nuevos inhibidores selectivos de la COX-2 llegé a los médicos mas
recalcitrantes, como el firmante, que no recibe a los delegados de la industria y
mantiene cierta independencia de los especialistas interesados, a través de los propios
pacientes y de revistas de prestigio en salud publica, como Gaceta Sanitaria®. Sin
embargo, no cabe duda del fraude cientifico y del engano grosero cometido en la
publicacion de los resultados de ambos AINE, como han destacado distintas revis-
tas técnicas*"*, pues se manipularon y ocultaron los datos completos que demues-
tran un aumento del total de efectos adversos graves provocados por éstos. Adicio-
nalmente, parece que la pécima ponzonosa que ofuscé e intoxico a los investigadores
y patrocinadores de CLASS y VIGOR es altamente contagiosa, y que el beneficio
comercial puede romper cualquier barrera frente al interés de los pacientes, como
sugiere el titular de una carta al director® (critica con un articulo secundario lauda-
torio previo*’), «Posibles problemas de falta de objetividad, transparencia, doble
publicacién y autoria en el analisis coste-efectividad del celecoxib». No cabe duda,
hay quien tiene claro que antes es la bolsa (de los interesados) que la vida (de los
pacientes). Estos ensayos clinicos sirven de ejemplo, como los que demuestran la
eficacia de la oracion'’, para atemperar el espiritu y la inocencia de los cochranianos,
pues no todo ensayo clinico es revelacion de la verdad. Pudiera suceder que, en
paralelo al capitalismo, cuyo mayor enemigo es el capitalista, respecto a los ensayos
clinicos el mayor enemigo sea el cochraniano, siempre armado de «la evidencia»,
como aquel va armado de «la competencia», pero que arrastra una turbia historia
negadora de su verdad y salpicada de inevitables escindalos continuos. Por consi-
guiente, el médico clinico se pierde entre nimeros, tablas, interpretaciones contra-
puestas, publicaciones en revistas de prestigio y opiniones diversas de distintas
autoridades; sobre todo, no entiende que se autorice la venta de celecoxib y rofecoxib
y luego se pongan barreras para su prescripcion. Su impresioén, fomentada por espe-
cialistas interesados y delegados de la industria, es que no se habla de seguridad,

YEl uso del idioma no es casual ni inocente, cuando se trata de la promociéon de medicamentos. Utilizo en
este caso «tradicional» en sentido irénico, no en el sentido despectivo con que se contraponen en la propaganda
a los «nuevos» inhibidores selectivos de la COX-2.
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sino de gasto y se niega a sus pacientes la posibilidad de evitar dolores con un medi-
camento mejor por un problema de costes. ;Quién le da informacién sencilla, con-
creta y opuesta?

Conclusion

Los médicos clinicos tomamos sobre la marcha miles de decisiones diarias, por
activa o por pasiva, necesarias para responder a las expectativas de nuestros pacien-
tes'™'>%, que todavia depositan una esperanza inquebrantable en el médico. Es un
trabajo duro, pues exige conocimientos cientificos y compromiso humano, y no es
extrafio que algunos renieguen y se transformen en cochranianos (0, mas lejos toda-
via, en gestores o politicos sanitarios). Aunque los ensayos clinicos ayudan a hacerlo
bien, no son suficientes'****, Como he destacado con los casos clinicos expuestos, a
pesar de dominar los resultados de los ensayos clinicos, muchas veces se fuerza la
ciencia a conciencia y se toman decisiones cientificas incorrectas, pero quizd clinica-
mente acertadas. La piedad con los pacientes, con los colegas y consigo mismo debe-
ria predominar sobre la ciencia siempre que las decisiones a contraciencia fueran
sélo el peaje que debe pagarse para introducir en la Tierra de la anécdota lo mejor
de la Tierra de la categoria.

Tierra de la categoria, por cierto, en que no es oro todo lo que reluce, lo que muchas
veces descubre tarde el médico bien intencionado. Asi, he comentado varios ensayos cli-
nicos cuyas conclusiones han llegado torticeramente a los médicos. En parte es nues-
tra culpa, pues son bien pocos los ensayos clinicos en cualquier aspecto concreto de
la terapéutica y podrian dominarse sin dificultad, para plantar cara a los que los
difunden malévolamente. Ademds, hay toda una conjura de necios interesados que
conlleva desde el uso tergiversado del lenguaje hasta la publicacion y citacion repe-
tidas de ensayos clinicos favorables, ciertos o falsos, con ninguneo de los neutrales o
negativos para sus intereses. Todo ello es muy evidente y torpe, tal y como ya he sefia-
lado en este texto y en otros®'*****, y no se refiere sélo a AINE, antibi6ticos, estatinas
e IECA'. Hay muchos més casos, por ejemplo, la pildora contraceptiva de tercera
generacién, la dltima, mucho mas peligrosa que las anteriores*®; también los nuevos
antipsicéticos (los antiguos no son s6lo antiguos, sino neurolépticos), con la olanza-
pina y risperidona de punta de lanza de un negocio billonario que esté transfor-
mando a la poblacién mundial en psicética si se juzga por el volumen de ventas, aun-
que no hayan aportado nada nuevo**; asimismo, los antagonistas de los receptores
de leucotrienos, introducidos como panacea del asma, pero que tienen menor efica-
cia que los viejos glucocorticoides inhalados®, los estrégenos de la terapia hormonal
sustitutiva, la calcitonina y el alendronato para la osteoporosis (esa epidemia silen-
ciosa), y muchos mds.

Los nuevos medicamentos se autorizan por mecanismos que dejan mucho que
desear y que hablan por via de los hechos en contra de las agencias de evaluacién
(3c6mo, si no, hay que entender que casi el 70 % de los nuevos medicamentos auto-
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rizados en Espafia «no aportan nada nuevo»*?, tal y como ya se ha comentado). No
es s6lo la falta de utilidad; también es la aceptacion de ensayos clinicos con resultados
intermedios, lo que permiti6 la debacle de la cerivastatina*, la permisividad para
considerar probada la bondad de un medicamento por su simple comparacién con
placebo, cuando existen alternativas en el mercado, y la falta de exigencia de mejoras
de coste-efectividad. En conjunto, el esfuerzo en politicas de regulacién del mercado
farmacéutico es escaso, torpe, repetitivo, débil y casi inttil**>2. Los médicos clinicos
se ven en un mar de soledad, solos frente a su sueno, el suefio de la razén y de la
racionalidad, y los monstruos que genera el mercado farmacéutico les hacen ir de flor
en flor, de nuevo hallazgo terapéutico a novedad en el mercado, sin norte y sin con-
suelo®. No es raro que establezcan una relacién intensa con la industria farmacéu-
tica, generalmente interesada, y a veces venal. Consuela, no obstante, comprobar
que el perfil nacional de prescripcion de algunos paises puede ser admirable; es el
caso del Reino Unido, con 49 de los 50 medicamentos mds vendidos de eficacia pro-
bada en ensayos clinicos frente a Italia, con sélo 25’.

Los médicos clinicos no son inocentes. En su soledad, no dominan los ensayos cli-
nicos y se dejan dominar por los especialistas en los distintos campos, que acttian de
representantes o delegados ilustrados de la industria farmacéutica. Asi, por ejemplo,
se ha demostrado repetidamente que la participacion de especialistas disminuye la
calidad de las guias de préctica clinica>*. Los indicadores de calidad de la prescrip-
cién farmacéutica suelen ser ajenos a los médicos clinicos y los ven como instru-
mentos de puro control del gasto, por mds que se demuestre que pueden participar
provechosamente en su diseio™, y que la calidad se suele asociar inversamente con
cantidad (a mds calidad, menos gasto)*. Ademads, es excesivo el peso de la industria
farmacéutica en la formacién continuada y en la vida diaria del médico clinico; en
el Reino Unido, hasta el 10 % de los médicos generales siguen el criterio de «no ver
representantes»’’; en Espafia, no creo que seamos ni el uno por mil. Asi, lo esperable
es una escasa formacion, capacitacion y responsabilizacién del médico clinico acerca
de la prescripcion de medicamentos™, con ignorancia de las cuestiones cientificas y
éticas®®7%,

En sintesis, la prescripcion cientifica es un arte, como todo en medicina, y exige,
como minimo, ciencia, conciencia, conocimientos, experiencia, flexibilidad, inteli-
gencia, paciencia, piedad y ética (de la ignorancia y de la prescripcion"®), lo que va
mucho mads alld de la simple aplicacion de los principios de la medicina basada en
pruebas.

Epilogo (con un mensaje optimista)

De todo lo dicho no se deduce que sea imposible prescribir bien. Es posible mejo-
rar la prescripcién de cada cual y la del conjunto nacional. Desde luego, nunca sera
una prescripcion de perfecta calidad cientifica, pero no importa si el conjunto es
decente y defendible. Las excepciones de los casos clinicos y de las situaciones espe-
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ciales se refieren s6lo al 20 % del total de forma que resta un aplastante 80 %, que da
el perfil del médico y puede adaptarse a la ciencia y al arte de la medicina de calidad.

En este texto se han hecho multiples sugerencias para la mejora de la prescripcion
farmacéutica, desde incluir la denominacidn comtn internacional en los informes de
los especialistas hasta la convocatoria de una subasta nacional para proveer de gené-
ricos homogéneos al SNS, pasando por la mejora sustancial de los ensayos clinicos
(mejora de la validez externa y de la seleccién de las preguntas que deben respon-
derse).

No hay mejor ejemplo de la eficacia de la promocién de un medicamento que el
éxito de ventas del ramipril tras el ensayo clinico HOPE**, tal y como se ha comen-
tado. Aunque no conviene pasar a ese extremo, la comparaciéon con el aumento de
ventas (y de uso) de la espironolactona tras el ensayo RALES es muy ilustrativa®®%. La
espironolactona puede disminuir la mortalidad en el 30 % en los pacientes con insu-
ficiencia cardfaca grave y el ensayo que lo demostrd, RALES, se publicé casi al tiempo
que el HOPE. Lamentablemente, la espironolactona carecié de la inteligente, intensa
e interesada promocién del ramipril y su uso es mucho menor del que deberia ser®'.
De esta leccion y de otras muchas similares pueden aprender todos los responsables
de la prescripcidn, a su apropiado nivel (macro, meso y microgestion de los recursos
terapéuticos farmacoldgicos).

Que asi sea.
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