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¢ QUE SABEMOS SOBRE
EL EFECTO PLACEBO?

Sumario INTRODUCCION

El uso de medicacion inerte o no indicada ha sido algo habitual a lo largo
INTRODUCCION de la historia de la medicina. En la actualidad, el placebo se usa principal-

mente en la investigacion y en el estudio del propio fendbmeno placebo,
PLACEBO. EFECTO PLACEBO y también sigue utilizandose en la préactica clinica. El término placebo es
Y EFECTO’ NOCEBO latino y significa «yo complaceré». Se utiliza desde al menos el siglo XVIII

para describir los tratamientos inocuos, de complacencia; pero desde la
. P segunda mitad del siglo XX, con el desarrollo del ensayo clinico aleatori-
¢ES EFICAZ EL PLACEBO? zado (ECA), que exige la comparacion de un farmaco en estudio con un
MECANISMOS QUE PUEDEN placebo de idéntica apariencia, el interés por el placebo y sus efectos se

intensifica. Por otra parte, junto a los beneficios terapéuticos observados
en el grupo placebo de los ECA, también se pudo constatar la aparicion

INTERVENIR EN LOS EFECTOS

PLACEBO Y NOCEBO de efectos adversos; ello dio lugar a la introduccion del término nocebo
(«yo dafaré»), para denominar los efectos secundarios nocivos atribuibles

EL PLACEBO DESDE EL PUNTO [ESNtey
DE VISTA ETICO Y LEGAL

Existen diferentes opiniones con respecto al uso del placebo en la practi-
REFLEXIONES ca clinica. Por una parte, el placebo se menosprecia como una interven-
cion inerte y engafiosa utilizada para agradar o calmar al paciente, pero
sin ningun potencial para producir un efecto terapéutico significativo. Por
«El boletin INFAG es una publicacion electronica que se distribu- — gtrg ] efecto placebo se considera Util para producir un alivio sintomati-

ye gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El . . . . YT 3
objetivo de este boletin es la promocién del uso racional del medi- co sustancial en diversas situaciones medicas®.

camento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion».

El efecto, utilidad e indicacion del placebo es un tema controvertido y en
los Ultimos anos ha suscitado gran interés, dando lugar a diversos estudios cientificos para intentar aclarar a través de qué me-
canismos actua y evaluar su potencial para mejorar el cuidado del paciente. En este boletin se repasaran los distintos factores
que pueden intervenir en los efectos placebo y nocebo, asi como los aspectos éticos y legales que los rodean.

PLACEBO, EFECTO PLACEBO Y EFECTO NOCEBO

El placebo se ha definido de muchas maneras; por ejemplo, como un elemento o sustancia inerte, acompanado de una
intervencion curativa que le confiere el efecto terapéutico. No obstante, también es habitual considerar placebo no sélo a la
sustancia sin ingredientes farmacoldgicamente activos (placebo puro), sino a la sustancia, intervencion o método terapéutico
que tiene un valor farmacoldgico, clinico o fisico conocido para algunas enfermedades, pero no para la condicion para la que
se prescribe (placebo impuro o pseudoplacebo).

El efecto placebo es el efecto beneficioso producido por un placebo, que no puede ser atribuido a sus propiedades en si, sino
a lo que su administracion provoca®.

El efecto nocebo es la otra cara del efecto placebo. Se trata de los efectos nocivos que se derivan de la administracion de un
placebo o de un tratamiento, que no pueden explicarse por su mecanismo de accion; son idiosincrasicos y no dosis-depen-
dientes y pueden manifestarse como efectos negativos bioldgicamente no plausibles de las terapias activas®.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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¢(ES EFICAZ EL PLACEBO?

A lo largo de las Ultimas décadas, numerosos estudios han calculado la magnitud del efecto placebo en distintas condi-
ciones clinicas. Hasta hace poco, la mayoria de las estimaciones han estado basadas en los resultados obtenidos en los
grupos placebo de los ECA que se realizan para comparar la eficacia de los farmacos. Las respuestas al placebo en estos
estudios son dificiles de interpretar, porque pueden incluir factores externos como la remision espontanea o la regresion a la
media. Sin embargo, estos datos proporcionan una buena estimacion sobre la mejoria del paciente sin el beneficio del me-
dicamento en estudio. Mas recientemente, estudios disehados directamente para investigar el efecto placebo han mostrado
que éste afecta principalmente a los sintomas autonotificados y a resultados globales de mejoria®.

Una revision sistematica que incluyd 202 ECA, con grupo control de no tratamiento y que investigaba 60 condiciones cli-
nicas, no encontrd efectos clinicos importantes en las intervenciones con placebo. Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en los trastornos dolorosos, las nauseas, el asma y la fobia. Se hallaron variaciones importantes en el
efecto placebo, que los autores explican por los distintos disefos de los estudios, el tipo de placebo utilizado y el hecho de
si los pacientes fueron informados o no de que el estudio incluia placebo®.

En general, es mas probable que los sintomas subjetivos no relacionados con enfermedades organicas subyacentes, como
el dolor, el sindrome del intestino irritable o la sintomatologia depresiva respondan al efecto placebo, aunque éste también
ha demostrado ser beneficioso en enfermedades como Parkinson, asma o Ulcera duodenal’.

En este contexto, debe tenerse en cuenta asimismo que, ademas de los efectos placebo y nocebo, existen diferentes ele-
mentos que pueden influir en el resultado de una intervencién terapéutica, como el curso natural de la enfermedad, la regre-
sion a la media, etc. En la tabla 1 se describen los distintos fendmenos que pueden intervenir en la respuesta terapéutica.

MECANISMOS QUE PUEDEN INTERVENIR EN LOS EFECTOS PLACEBO Y NOCEBO

El efecto placebo comprende todo lo que rodea a la experiencia terapéutica.
Desde el punto de vista psicolégico hay muchos meclanismos que pontrit?uyen Se ha demostrado
al efecto placebo, entre los que destacan: las expectativas, el condicionamiento,

el aprendizaje, la memoria, la motivacion, la recompensa, o la reduccion de la _que elp l_aceb © )
ansiedad. Los dos mecanismos més estudiados son’: activa las mismas vias
bioquimicas que

— Expectativa: los pacientes que reciben placebo tienen expectativas .
algunos farmacos

sobre las respuestas futuras basadas en experiencias previas y en su
educacion y cultura. También las expectativas de los clinicos parecen
afectar a las respuestas al placebo®.

— Condicionamiento clasico o pauloviano: tiene lugar cuando las experiencias previas contribuyen al efecto del tra-
tamiento. El condicionamiento ha mostrado ser capaz de modificar procesos fisioldgicos no conscientes, como la
secrecion hormonal o la respuesta inmune’.

La interpretacion mas razonable es que el condicionamiento sigue a la expectativa; cuanto mayor es la expectativa, mayor
es el efecto placebo y, potencialmente, mayor sera el condicionamiento asociado en el futuro'’. Esta asociacion y su efecto
dependen del éxito del primer encuentro, que podria ser critico para el desarrollo posterior de respuestas placebo robustas’.

Por otra parte, esta el aspecto neurobiolégico. Uno de los aspectos mas interesantes de la investigacion con placebo esta
relacionado con el emergente concepto de que el placebo activa las mismas vias bioquimicas que los farmacos adminis-
trados en la practica clinica habitual. Se ha demostrado que el placebo activa, mediante mecanismos bioquimicos, las vias
dopaminérgica y opioide, asi como, con menor evidencia, la serotoninérgica y endocannabinoide. De hecho, la naloxona
puede revertir total o parcialmente el efecto analgésico del placebo®. Este podria ser el motivo por el que el efecto placebo
ha mostrado jugar un papel mas importante en algunas enfermedades psicosomaticas o en las que cursan con dolor. Esto
representa una transicion en el concepto general del placebo, desde la sugestion y el poder de la mente, a una fisiologia real
del efecto placebo. No habria un Unico efecto placebo, sino muchos, cada uno con distinto mecanismo, en funcién de la
patologia y de la intervencion terapéutica'™.

Asimismo, hace décadas que los investigadores se interesan por conocer si existen factores de la personalidad que identi-
fiquen a las personas respondedoras a placebo; aunque hasta la fecha no se han podido identificar, hoy en dia se investiga
sobre la posibilidad de que la respuesta a placebo esté determinada genéticamente*®.
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En cuanto al efecto nocebo, aunque existen menos estudios y 10s mecanismos son menos conocidos, también se ha
observado que participan la expectativa y el condicionamiento. De la misma forma que la expectativa de mejoria con res-
pecto a un tratamiento o procedimiento puede generar un beneficio significativo, la expectativa de efectos adversos puede
llevar a experimentar sintomas desagradables. Algunos estudios han demostrado que con una simple instruccion verbal se
puede generar efecto nocebo, y el médico debe ser consciente de que, aun de forma no intencionada, puede inducirlo, por
lo que debe estar familiarizado con las estrategias para prevenirlo o0 minimizarlo. La informacién acerca de los potenciales
efectos adversos deberia ir acompanada de una explicacion detallada sobre los efectos terapéuticos esperados’ 2.

La aparicion de sintomas imprecisos y de elevada prevalencia en la vida diaria en personas con antecedentes frecuentes
de reacciones adversas farmacologicas, con conductas ansiosas y que manifiestan temor a que los farmacos prescritos
puedan causarles efectos indeseables, debe inducir a sospechar la posibilidad de efecto nocebo''.

Otros factores que influyen en los efectos placebo y nocebo

En numerosos estudios se ha demostrado que aspectos como el precio, el color, el ser de marca o genérico, el tamafno de
los comprimidos, la forma farmacéutica o la via de administracion influyen en la eficacia de un tratamiento” %16, También
existe alguna evidencia sobre la variacion en la respuesta que se obtiene en funcion del tipo de intervencion utilizada, de
como se realiza la intervencion o incluso de como se obtiene el consentimiento informado'. Por ejemplo, un estudio en
migrana episddica mostrd que cuando los pacientes tomaron rizatriptan etiquetado como placebo, los resultados fueron
similares a cuando tomaron placebo etiquetado como rizatriptan. Sin embargo, cuando el rizatriptan fue correctamente
etiquetado, su efecto analgésico aumento alrededor de un 50%'°. En otro estudio se ofrecio placebo «caro» o «barato» a
pacientes con Parkinson y se vio que, aunque los dos tuvieron efecto, el placebo «caro» mejord significativamente la funcion
motora y redujo la activacion cerebral de forma comparable a la levodopa'®.

Por todo lo anterior, tanto si el tratamiento incluye farmaco activo como placebo, la informacion proporcionada a los pacien-
tes y el ritual de la toma del medicamento son componentes importantes de la atencion médica.

EL PLACEBO DESDE EL PUNTO DE VISTA ETICO Y LEGAL

El placebo se ve desde diferente perspectiva segun se utilice en ensayos clinicos o en la practica clinica.

En ensayos clinicos

o . » . La administracion de
Cuando no existen impedimentos éticos, el ensayo clinico controlado con

placebo es el mejor método para demostrar la eficacia de un medicamento. un placebo ,(O ,la rea/’,zaCIon

El grupo control permite discriminar entre los efectos causados por la de un pr O?ed’m’?”to S’m,‘{/ado)
intervencion experimental y los originados por otros factores mencionados asemeja una interaccion
anteriormente como la regresion a la media, la historia natural de la enfer- clinica real

medad o las expectativas de los pacientes?.

La administracion de placebo en los ensayos clinicos sigue siendo objeto de controversia cuando existen intervenciones
previas probadas y eficaces con las que comparar el farmaco en investigacion. El uso de placebo es aceptable cuando no
existe una intervencion probada, cuando por razones metodoldgicas cientificamente sdlidas y convincentes sea necesario
para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion, y siempre que el paciente no corra riesgos adicionales de
dafo grave o irreversible’®.

En la practica clinica

El uso del placebo (puro o impuro) es habitual en la practica clinica, tal y como sefalan encuestas realizadas en diferentes
paises. En ellas, entre un 45% y un 97% de los médicos reconocen haber utilizado placebo, en la gran mayoria de los casos
placebos impuros como antibidticos para infecciones virales, analgésicos, farmacos a dosis subterapéuticas o vitaminas.
Las razones mas frecuentemente aducidas han sido demanda injustificada de medicamentos por parte del paciente, cal-
marlo o el agotamiento de otras opciones terapéuticas?®-2,

También se ha preguntado a los pacientes sobre lo que opinan del uso de placebo, con diferentes resultados. En dos estu-
dios, mas del 70% de los pacientes consideran aceptable el uso de placebo si el médico opina que puede ser beneficioso
y no dafa al paciente?”28, En un tercer estudio, el 70% de los pacientes manifestaron que querrian ser informados explicita-
mente en el caso de recibir una intervencion con placebo?.
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La legislacion vigente en Espana no aborda expresamente el uso de placebo en la practica clinica; por tanto, no autoriza ni
prohibe expresamente el uso del mismo, aunque si prohibe el engafio®.

Desde un analisis ético, el uso del placebo con propdsitos terapéuticos genera un potencial conflicto entre dos de los prin-
cipios de la bioética: beneficencia y autonomia. Histéricamente, el placebo se ha utilizado sin el conocimiento del paciente
cuando el médico lo consideraba indicado, buscando su bienestar. Sin embargo, hoy en dia, el engafo asociado al uso
del placebo supone un problema ético, porque choca con la concepcion actual de la autonomia del paciente y la practica
de las decisiones compartidas. Los derechos de los pacientes son el eje basico de las relaciones clinico-asistenciales; si al
prescribir un placebo, un médico intenta engafnar a un paciente presentandolo como un medicamento activo, esta faltando
al deber de informacién e impidiendo al paciente decidir con conocimiento, corriendo el riesgo de minar su confianza'.

Por su parte, el Cédigo de Etica y Deontologia Médica del afio 2011 recoge los siguientes articulos:

— Articulo 15.1. El médico informara al paciente de forma comprensible, con veracidad, ponderacion y prudencia.

— Articulo 26.2. No son éticas las practicas inspiradas en el charlatanismo, las carentes de base cientifica y que pro-
meten a los enfermos la curacion, los procedimientos ilusorios o insuficientemente probados que se proponen como
eficaces, la simulacion de tratamientos médicos o intervenciones quirdrgicas y el uso de productos de composicion
no conocida.

REFLEXIONES

En la practica clinica, desde el punto de vista cientifico y desde la perspectiva de la medicina basada en la evidencia, no
hay una indicacion precisa para instaurar una terapia con placebo, y su uso, ya sea en forma de placebo puro, impuro o de
medicamentos que no se han mostrado mas eficaces que el placebo en los ECA, debe tener en cuenta consideraciones
éticas para promover el efecto placebo sin engafio.

Cuando se administra un tratamiento a cualquier individuo se obtiene una respuesta global compleja. El profesional sanitario
debe tener en cuenta que su sola presencia tiene un efecto placebo incorporado. Considerando que los efectos placebo
y nocebo estan presentes en la atencion clinica diaria, incluso cuando no se administra un placebo, no es sorprendente
que casi todas las facetas de las interacciones entre el profesional sanitario y el paciente puedan modular los componentes
placebo y nocebo de un tratamiento* .

Existe una evidencia cada vez mayor que muestra que el placebo tiene un potente efecto terapéutico en si mismo, lo que
representa una importante oportunidad para identificar y aprender a optimizar un fendémeno clinico efectivo y ubicuo que
habitualmente se obvia en el manejo clinico, en las recomendaciones terapéuticas y en las opciones de tratamiento del
paciente®.

Los clinicos deben ser conscientes de que hay numerosas razones por las que los pacientes mejoran, por lo que de-
berian realizar esfuerzos para aumentar el efecto placebo y reforzar los efectos psicoterapéuticos no especificos y otros
mecanismos que den lugar a una mejoria (mostrar empatia, calidez, desarrollar confianza...).

DISTINTOS FENOMENOS QUE PUEDEN INTERVENIR EN LA RESPUESTA TERAPEUTICA
(adaptada de 31)

Verdadero efecto de la medicacion

Se suma al efecto de la medicacion. Se podria explicar mediante la

Verdadero efecto placebo . - )
expectativa y el condicionamiento.

La interaccion clinica durante la visita inicial y las sucesivas es habitualmente

Efectos psicoterapéuticos inespecificos . .
un apoyo emocional para el paciente.


http://www.cgcom.org/sites/default/files/Codigo.pdf
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Regresion a la media

Respuesta espontanea o remisién

Efecto Rosenthal, también llamado
efecto Pigmalion o efecto esperado

Efecto Hawthorne

Efecto halo

Reduccion del estrés y/o aumento
del apoyo familiar y social

Uso de otros tratamientos

La regresion a la media se define como la tendencia que tienen los valores
de una variable de naturaleza continua, cuando estan alejados de la media, a
acercarse a este valor cuando dicha variable es medida en varias ocasiones?.

Los pacientes que acuden a consulta estan habitualmente enfermos, y los
que participan en ECA suelen estar mas enfermos que la media. Debido a
que la gravedad de las enfermedades fluctia en el tiempo, existe mayor
probabilidad de que la variacion sea en el sentido de mejoria que en el de
empeoramiento.

En muchos trastornos, cuanto mayor es la duracion del tratamiento, mayor
es la probabilidad de que algunos pacientes respondan o remitan, en funcién
de la historia natural de la enfermedad.

En contextos terapéuticos, tanto los clinicos como los evaluadores, con
el paso de las semanas, pueden dar menor importancia a los sintomas
comunicados porque esperan que los pacientes mejoren con el tiempo. Esto
puede dar lugar a una falsa impresion de mejoria.

El efecto esperado también influye en la calidad de la interaccion entre clinico
y paciente, dando como resultado un mayor efecto placebo, o un mayor
efecto psicoterapéutico vy, por lo tanto, una verdadera mejoria.

Ocurre cuando el mero acto de medir influye en el valor que se estéa midiendo.

Describe como la mejora en un sintoma resulta en expresiones de optimismo
y bienestar que reducen el impacto negativo de otros sintomas, incluso si
éstos no han mejorado.

El comienzo de un tratamiento a menudo se asocia con cambios en el estilo
de vida, que pueden haber sido sugeridos o no por el clinico. Estos cambios
incluyen evitar situaciones estresantes, reducir los compromisos actuales,
recibir mayor apoyo de la familia, etc., lo que puede ayudar a la recuperacion.

Los pacientes pueden utilizar otra medicacion ademas de la prescrita por su
clinico, como medicamentos sin receta, farmacos sobrantes de tratamientos
anteriores, etc.

Con la excepcion del efecto de la medicacion, y quiza del efecto halo, todos estos mecanismos son comunes a los grupos
de tratamiento activo y del placebo en los ECA doble ciego y controlados con placebo. Existe una superposicion en los con-
ceptos y mecanismos entre varios de estos efectos. Por otra parte, pueden funcionar en ambos sentidos; es decir, podrian
también empeorar el resultado del tratamiento, lo que se conoce como efecto nocebo.
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