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RESUMEN

Se denomina placebo a una intervencién disefiada para simular una terapia médica,
gue no tiene efectos especificos para la condicidn que esta siendo aplicada. El
efecto placebo es la modificacidon, muchas veces fisiolégicamente demostrable, que
se produce en el organismo como resultado del estimulo psicoldgico inducido por la
administracion de una sustancia inerte, de un farmaco o de un tratamiento. En este
trabajo se abordan las definiciones de placebo, el origen de este término, los
factores y mecanismos que intervienen en el efecto placebo, asi como el uso de los
placebos en la practica médica y en la investigacion clinica.

Palabras clave: placebo, efecto placebo, investigacion clinica, ensayos clinicos
controlados.

ABSTRACT

Placebo is an intervention designed to simulate a medical therapy, which has no
specific effects for the condition that is being applied. The placebo effect is the
change, often physiologically provable, which is produced in the body as a result of
a psychological stimulus induced by the administration of an inert substance, a drug
or a treatment. We hereby include the definition of placebo, the origin of this word,
the factors and mechanisms involved in the placebo effect, and the use of placebos
in medical practice and clinical research.
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EL PLACEBO

En la literatura médica se encuentran diversas definiciones de placebo. En algunos
trabajos denominan asi a una intervencién disefiada para simular una terapia
médica, que no tiene efectos especificos para la condicidon en que esta siendo
aplicada. Es un procedimiento que no tiene efectos fisioldgicos ni bioquimicos sobre
la enfermedad o condicion en estudio.!-3

El Diccionario de la Real Academia Espafiola plantea que el placebo es una
"sustancia que, careciendo por si misma de accidon terapéutica, produce algun
efecto curativo en el enfermo si este la recibe convencido de que esa sustancia
posee realmente tal accidon".%>

Segun la definicién de Shapiro, es algun procedimiento o componente terapéutico
que es dado intencionalmente buscando tener un efecto en un paciente, sintoma,
sindrome o enfermedad, pero objetivamente sin actividad especifica para esa
condicién tratada.t”

Para las personas en general, el placebo es una sustancia inerte que se les da a los
pacientes que son molestos, exigentes o a quienes no hay nada que hacerles.®

El término placebo proviene del verbo latino placeré y se origina de un salmo que
se cantaba en la Edad Media en el funeral de alguna persona, y que comenzaba con
la frase "Placebo Domino in regione vivorum" que significa: "Yo complaceré al
Sefior en la tierra de los vivos". Debido a que en esa época se hizo popular el hecho
de que los familiares del difunto pagaran a las plafiideras para que le cantaran a
sus muertos, el término se asoci6 al concepto de "sustitucion casi fraudulenta de lo
real".8?

El uso de la palabra placebo en un contexto médico para describir los tratamientos
inocuos que se administraban a los pacientes, comenzd hacia finales del siglo XVIII,
cuando se reconocié que muchas de las sustancias que se utilizaban para curar las
enfermedades no tenian tales efectos y que solo se administraban con la finalidad
de complacer al enfermo.?1° En esa época, el vocablo fue definido en un diccionario
médico como medicamento comun y, en una edicidn posterior, como "algo" que
simulaba ser un medicamento.>8

Antes del advenimiento de la medicina experimental, gran cantidad de los
tratamientos eran placebo, y a pesar de que los médicos ya se daban cuenta de
ello, no reconocian frontalmente este hecho, pues por un lado, eran pocas las cosas
efectivas que tenian para ofrecer, y por otro, les lesionaba su autoestima
profesional.l!

En 1955, Henry Beecher demostré que los pacientes respondian positivamente a los
placebos y definié este término como un falso tratamiento que servia como
instrumento psicolégico para la terapéutica de ciertas afecciones mentales, como la
neurosis; como recurso experimental para distinguir un efecto medicamentoso real
de una sugestidon, y como herramienta para estudiar los mecanismos de accidn
farmacologicos.1%/13
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EL EFECTO PLACEBO

El efecto placebo es la modificacién, muchas veces fisiolégicamente demostrable,
gue se produce en el organismo como resultado del estimulo psicoldgico inducido
por la administracién de una sustancia inerte, de un farmaco o de un tratamiento.*
Es la reduccidn de los sintomas como resultado de la percepcidn de los pacientes de
estar recibiendo una intervencién terapéutica.® No esta limitado a medicamentos,
sino que también es observado en procedimientos médicos, fisioterapia o cirugia.!?
En general, la evaluacion de estos criterios integran el concepto del efecto que
puede producir un placebo, seguin es aceptado en la literatura médica actual.

Tanto las magnitudes subjetivas como las objetivas responden a los placebos.
Como consecuencia del efecto placebo se pueden producir modificaciones en
variables tan objetivas como la presién arterial, la colesterolemia, la temperatura
corporal y la frecuencia cardiaca.!?

El efecto placebo es mensurable y varia notablemente en el grado con que se
manifiesta. Para su medicion se han descrito curvas dosis-respuesta, efectos
acumulativos, curvas de efecto en funcion del tiempo, similares a las curvas
farmacolodgicas de las drogas activas. La duracion de la respuesta al placebo no ha
sido estudiada extensivamente. En algunas circunstancias, la duracion de los
efectos atribuibles al placebo ha mostrado ser tan prolongada como los de un
tratamiento activo.!?

Los estudios con relacion al efecto placebo, frecuentemente incluyen sintomas de la
esfera psiquica, tales como depresidon o dolor. Sin embargo, el efecto placebo se
puede traducir en cambios fisioldgicos, como la liberacion de endorfinas en la
reduccidn del dolor, aumento de los niveles de dopamina enddégena en pacientes
con enfermedad de Parkinson y cambios en el tono de la musculatura bronquial y
en el valor de flujo espiratorio maximo en asmaticos.?

La administracién de un placebo, ademas de producir efectos beneficiosos, también
puede causar efectos negativos, como por ejemplo, las reacciones adversas.
Cuando ocurre esto se habla de efecto nocebo, el cual aparece cuando las personas
albergan expectativas negativas sobre los efectos de una terapia o un medicamento
y eso puede llegar a empeorar la enfermedad y dificultar su curacién.!?

A continuacién se exponen distintos aspectos relacionados con el efecto placebo.

FACTORES QUE INTERVIENEN EN EL EFECTO PLACEBO

El efecto placebo es un fendmeno psicobiolégico genuino atribuible al contexto
terapéutico general y a diferentes mecanismos, como la expectativa de mejoria y el
condicionamiento.®!% En él influyen una combinacién de factores como son: las
caracteristicas del paciente, del médico, la relacidén entre ambos y la apariencia de
los procedimientos médicos o de los medicamentos.10:12
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Caracteristicas del paciente

Pueden influir: la personalidad, la ansiedad del paciente, la confianza en los
médicos que lo tratan, sus creencias, las expectativas depositadas en el
tratamiento.?81 E| simple hecho de acudir al médico y sentirse atendido,
constituye hasta cierto punto, un efecto placebo para el paciente.?1°

Caracteristicas del médico

Influyen: el prestigio y autoridad del médico, el tipo de atencién hacia los
pacientes, su actitud positiva frente a la enfermedad, etc.'® La adecuada atencion
por parte de un profesional respetado que alivia la ansiedad del paciente; la
exploracién fisica meticulosa, los exdmenes de laboratorio, la bata blanca, el
nombre de la institucion y su reputacidn, pueden potencialmente tener efecto
placebo.'> De igual manera, las palabras de aliento y confianza por parte de un
médico también pueden tener efecto placebo, lo que se conoce como poder
placebogénico del médico. Muchos pacientes pueden sentirse mejor cuando el
clinico les manifiesta la razén de su padecimiento ya sea cientificamente
correcta o no.817

La relacion médico paciente

Una buena relacién ayuda a aumentar la adherencia al tratamiento y favorece el
efecto placebo. Fendmenos tales como la transferencia, la sugestion, la reduccién
de la culpa, la persuasiéon y el condicionamiento, pueden desempenar un papel
importante en este aspecto. La conviccidon que tiene el médico respecto a la
potencia del farmaco, transmite una poderosa expectativa a un paciente
esperanzado y puede constituir un significativo mediador de la eficacia
terapéutica.!®

La enfermedad

Parece influir el tipo de enfermedad, la gravedad, la intensidad y su curso natural.!®

La propia intervencion

Las caracteristicas fisicas del medicamento, la via de administracion, el sabor, su
costo, la novedad, entre otros elementos, intervienen en el efecto placebo. Se
plantea que los medicamentos caros, nuevos y administrados por via endovenosa,
tienen mayor efecto placebo que los farmacos baratos, conocidos desde hace
tiempo y de administracion oral.'® Se ha sugerido que las expectativas basadas en
el tamafio de las pildoras, su tipo, color y cantidad influyen sobre la mejoria clinica
del paciente. Se ha sefialado que multiples capsulas y de gran tamafio ejercerian

un mayor efecto placebo que una sola tableta de tamafno pequefio. Ademas, el color
puede sugerir potencia y eficacia.!®
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MECANISMO DE ACCION DE LOS PLACEBOS

Se han propuesto diferentes teorias para explicar los mecanismos subyacentes al
efecto placebo; entre las mas aceptadas estan las teorias basadas en el
aprendizaje, las expectativas, la sugestién y los cambios en las funciones
bioldgicas.1°/16,19-23

Estudios recientes apoyan la naturaleza del efecto placebo como un fenémeno de
aprendizaje en el que el ser humano aprende a producir un beneficio a través de las
expectativas verbalmente inducidas y el condicionamiento o aprendizaje.?* Las
expectativas especificas relacionadas con el conocimiento del agente terapéutico,
las circunstancias de su administracion y la condicidon a ser tratada, estan
directamente vinculadas al efecto placebo.!?

La teoria de las expectativas postula que las acciones sugestivas, como las palabras
de aliento, junto con la administracidon de un placebo, pueden desencadenar una
respuesta fisioldgica.l” Las expectativas verbalmente inducidas pueden activar
diferentes neurotransmisores, como sucede en el dolor, donde los opiaceos, los
cannabinoides, la dopamina y la colecistoquinina, logran modular su percepcién en
diferentes grados de intensidad. Por otra parte, los efectos analgésicos con placebo
pueden ser provocados por instrucciones verbales que anticipan un beneficio, lo
que crea expectativas de analgesia y hace recordar las experiencias adquiridas
anteriormente para aliviar el dolor.?*

Las expectativas también pueden ser inducidas por el ritual del acto terapéutico,
que esta constituido por los profesionales de la salud, los instrumentos médicos vy el
ambiente hospitalario. Se ha planteado que los farmacos son menos eficaces sin
rituales terapéuticos. La administracién oculta de drogas, mediante la cual un
paciente es tratado con un agente farmacoldgico sin su conocimiento, podria ser
menos eficaz en comparacion con una administracion abierta a la vista del
paciente; lo que se debe a que, en la condicidn oculta el paciente no adquiere
expectativas de mejorar, por lo que el efecto global de la droga se reduce. Las
expectativas del paciente pueden aumentar el efecto farmacodinamico de los
farmacos.?®

El condicionamiento tiene su base en la teoria de condicionamiento pavloviano
clasico.'” Puede ser inducido por la exposicion repetida a los tratamientos
farmacoldgicos y produce efectos similares a los medicamentos cuando el farmaco
activo se sustituye por un placebo. Las bases neuroldgicas de esta teoria no han
sido establecidas. Se han sefialado otros factores psicoldgicos importantes, como
por ejemplo, se plantea que los tratamientos percibidos como "mas potentes"
tienden a mostrar un efecto placebo mas poderoso y mas frecuente, en
comparacién con aquellos percibidos como menos potentes. Se ha referido que los
placebos inyectados tienen mas efecto que los ingeridos, las capsulas tienen mas
efecto que las tabletas, y los placebos de colores oscuros o brillantes son mas
eficaces que los de colores claros.?42>

Otra teoria que explica el efecto placebo es la presencia en el sistema nervioso de
sustancias capaces de modular nuestra percepcion del dolor, conocidas como
opioides enddgenos, entre las que se encuentran: las encefalinas, la B-endorfina y
la dinorfina, que son liberadas bajo ciertos estimulos e inhiben la actividad de la via
nerviosa del dolor, con efectos notables. La intervencion de los opioides enddgenos
en la supresién del dolor, estad bien demostrada.!>24:2>
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TIPOS DE PLACEBOS

Los placebos pueden ser puros o inactivos e impuros o activos. Los puros o
inactivos son sustancias inertes que no tienen accion farmacoldgica en el paciente,
como es el caso de los comprimidos o capsulas de lactosa utilizadas en los ensayos
clinicos. Los impuros o activos son sustancias con efectos farmacolégicos
potenciales, pero sin actividad especifica para la condicién tratada, como por
ejemplo, el uso de una vitamina para tratar la fatiga no relacionada con la
deficiencia de esta, el uso de antibidticos en el tratamiento de virosis y el uso de
diuréticos para tratar la obesidad.!%16:26

USOS DE PLACEBO EN LA PRACTICA MEDICA Y EN LA INVESTIGACION
CLINICA

Aunque los médicos no deberian recetar placebo a sus pacientes, existen estudios
gue demuestran que este hecho ocurre en la practica clinica, como lo manifiestan
algunas encuestas realizadas en Dinamarca, en las que los médicos reportaron
detalles sobre el uso de la terapia con placebo y sus motivaciones para prescribirla.
Comunmente prescribieron antibiéticos, fisioterapia, sedantes y vitaminas; y
argumentaron como principal motivacion la de aceptar la voluntad del paciente y
evitar conflictos, lo que constituye una accién de complacencia médica.?®

En el ambito de la investigacidn clinica, el uso de placebo esta restringido a probar
la eficacia de un nuevo farmaco o procedimiento terapéutico.?’” En ese sentido, se
plantea que el ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo a doble ciego, es
considerado el mejor disefo para la evaluacion de nuevos tratamientos, segln los
principios cientificos vigentes; mediante este, un grupo de pacientes reciben
tratamiento con la droga en evaluacién y el otro solo recibe el placebo.?:>12:13

Los estudios controlados con placebo son ventajosos por su capacidad para
determinar la eficacia y seguridad del nuevo tratamiento. Son eficientes, pues
requieren menos pacientes y proporcionan un resultado mas rapido. También
minimizan el efecto de las expectativas del sujeto en estudio y de los
investigadores.’:1227 Por otra parte, tienen la desventaja de que, si el tratamiento
activo resulta beneficioso, la mitad de los pacientes habra perdido la oportunidad
de recibir ese beneficio. Otro problema es que si la enfermedad que se pretende
tratar tiene un prondstico mortal o si produce dafios irreversibles en el enfermo,
entonces no resulta ético el uso de placebo.?’

Aspectos éticos relacionados con la utilizacion de placebo como control
en los ensayos clinicos

La investigacién en seres humanos es tan importante como peligrosa para la
sociedad, porque los sujetos estan expuestos a algun riesgo a cambio de promover
el avance de la ciencia. Por lo tanto, la investigacién éticamente justificada debe
brindar un balance favorable de beneficios para el sujeto y la sociedad, sobre los
riesgos a los que se expone.?’

El uso de placebo como control implica que ese grupo de participantes no recibira
un tratamiento farmacolégicamente activo, lo cual no genera problemas cuando no
existe otro tratamiento disponible. Pero si existe un tratamiento estandar de
eficacia probada, el uso de placebo desafia la obligacion terapéutica de brindar el
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mejor tratamiento existente a estos pacientes y por tanto, no se considerara
ético.?13

No resulta ético someter a un grupo de pacientes a riesgos notables o mortales con
el simple propdsito de aumentar nuestro conocimiento sobre algo, como tampoco
es ético privar a un grupo de pacientes de un tratamiento concreto.>!3:27

Algunos autores consideran que el control con placebo puede incluso considerarse
una obligacion ética, pero el médico que participa en la investigacion debe tener
presente lo siguiente:

- No debe existir ninguna terapia adecuada para la enfermedad ni presumirse que
existan efectos secundarios importantes.

¢ El tratamiento con placebo no debe durar demasiado tiempo.
e El tratamiento con placebo no debe infligir riesgos inaceptables.

- El sujeto de experimentacion debe ser adecuadamente informado y dar su
consentimiento para participar en dicha investigacién.227

La Declaracién de Helsinki es el principal cédigo ético de comportamiento en la
investigacién con seres humanos en el ambito internacional y establece en su
articulo 29 del afio 2000, cuando se puede utilizar placebo en la investigacion
clinica. Este cddigo plantea que: "Los beneficios, los riesgos, las cargas y la
efectividad de un nuevo método deben ser evaluados frente a los mejores métodos
profilacticos, diagnésticos y terapéuticos actuales o disponibles. Ello no excluye el
uso de placebo o del no tratamiento en los estudios en los que no exista un método
diagnostico o terapéutico demostrado".:%/12

En el afio 2002 se le agregd a este punto una nota aclaratoria que establece que los
ensayos con placebo son aceptables Unicamente en ciertos casos, incluso si se
dispone de una terapia probada, pero si se cumplen las siguientes condiciones:

a) Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, su uso es
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de un método preventivo,
diagnodstico o terapéutico.

b) Cuando se prueba un método preventivo, diagndstico o terapéutico para una
enfermedad de menor importancia que no implique un riesgo adicional, efectos
adversos graves o dafo irreversible para los pacientes que reciben el
placebo.??

En general, las caracteristicas del efecto placebo, los factores y mecanismos que
intervienen en él, se mantienen como un tema de gran actualidad y su
conocimiento contribuye a una mejor comprension del uso de los placebos en la
practica médica y en la investigacién clinica.
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