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RESUMEN

Los llamados efecto placebo y nocebo son efectos reales que resultan de la interaccion
entre la actividad mental y el estado funcional del organismo. Esta interaccién se
puede describir hoy en términos precisos a través de la influencia que las estructuras
del sistema limbico ejercen sobre el hipotalamo y las regiones del tallo cerebral que
controlan las funciones endocrina, motora y vegetativa. El conocimiento de estos
mecanismos pone de relieve la importancia de factores sugestivos, como la confianza
en el terapeuta o en el tratamiento indicado, en la curacién de enfermedades o de sus
secuelas. Existen evidencias de que algunas terapias sin una base cientifica solida
como la acupuntura, la homeopatia o la terapia floral, logran sus resultados a través
de estos mecanismos. Incorporar los principios psicobioldégicos que origina el efecto
placebo a la relacién médico paciente, puede resultar una contribucién positiva para
una medicina mas efectiva y humana, pero siempre dentro de los limites que imponen
la ética de no mentir y el respeto a la integridad e inteligencia de los pacientes.

Palabras clave: placebo, nocebo, sistema limbico, cerebro, mente, cuerpo, relacion
medico paciente, ética.

ABSTRACT

The so called placebo and nocebo effects are real, and result from the interaction
between the mental activity and the functioning of the body. This interaction is
presently described in precise terms as the influence exerted by limbic structures on
the hypothalamus and on the brain stem's nuclei that control the endocrine, motor
and vegetative functions. Understanding of these mechanisms discloses the important
role played by suggestion, like trusting your therapist or trusting the treatment, in the
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cure of diseases and their sequels. There is also evidence that therapies without a
strong scientific foundation, like acupuncture, homeopathy or flower therapy, can
achieve some results based on these mechanisms. The introduction of the
psychobiological principles governing the effect of placebo into the medical practice
could contribute to a more effective and human medicine, provided that the ethical
limits imposed by the truth and the respect to the patient 's integrity and intelligence
are observed.

Key words: placebo, nocebo, limbic system, brain, mind, body, medical-
patient relation, ethics.

INTRODUCCION

La palabra placebo, viene del latin "placere" que significa complacer -mas que placer-
y que, como concepto, ha estado presente en la medicina occidental desde hace
tiempo.

En mi caso, la primera vez que oi hablar de un placebo fue hace ya muchos afios,
mientras pasaba el curso de Sanitario Camillero durante el Servicio Militar. Aunque
nunca lo hice o vi hacer, se decia que era el mecanismo infalible para detectar
simuladores que se hacian pasar por enfermos o adoloridos para evadir tareas o
lograr, eventualmente, su desmovilizacién. Consistia, en inyectar un preparado inerte
(ej. cloruro de sodio o0 agua destilada) declarando al presunto simulador que se le
habia administrado un analgésico. Si poco después el individuo se declaraba aliviado,
la impostura quedaba descubierta.

Después conoci del placebo como tratamiento de complacencia, aplicado a personas
que exigian medicinas y atencién sin estar realmente enfermas, y mas tarde, del
placebo como tratamiento inerte entre los grupos experimentales exigidos en ensayos
clinicos rigurosos.

Pero la ciencia progresa y los conceptos evolucionan. En los ultimos decenios, a partir
del impulso dado por uno de los pioneros en la investigacion del placebo, Henry
Knowless Beecher (1904-1976), en su obra "The powerful placebo" 1955, citado por
Meissner K,! el concepto de placebo ha cambiado, y de inerte cazador de timadores,
el llamado efecto placebo adquiere una relevancia creciente en la practica y en la
investigacion médica actual.

HOMO SAPIENS

El hombre es un ser biopsicosocial. Tal es el enunciado que resume los componentes
que interacttan en la constitucién del hombre en su real dimensién. El Homo sapiens
es el componente bioldgico, base sobre la cual en su desarrollo como parte de la
sociedad, ese ente bioldgico se convierte en un ser humano, que piensa, habla,
trabaja, cumple normas, tiene convicciones, aspiraciones, creencias y un largo
etcétera. Es claro aqui que la influencia del grupo (educacién) actua sobre las
premisas bioldgicas que le confieren su gran cerebro, sus muy especializados
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sensores, su posicién bipeda, su laringe liberada, su gregarismo y otro muy largo
etcétera, y es clave para convertir al Homo sapiens en un ser humano.

Sin embargo, hay aspectos de esas relaciones tripartitas que han sido poco tratados.
Uno de ellos es la existencia de factores bioldgicos que limitan, condicionan o
dificultan el desarrollo psicoldgico. Esto, que es cierto en personas con discapacidades
fisicas o intelectuales, es también un factor presente en personas que no tienen esas
graves limitaciones, lo que no significa que no tengan alguna incompetencia. No
somos solo una cornucopia

de aptitudes, somos también una gavilla de ineptitudes. La vulnerabilidad inherente a
nuestra constitucidon de seres albuminoideos y perecederos es un elemento que, al ser
percibido conscientemente, se constituye en sustrato de temores, supersticiones y
otras falsas creencias.? La supersticién se nutre no solo de ignorancia, el saber puede
ser fuente de sufrimientos e intuyo es esa la alegoria que relata el Génesis cuando
condena a los protohumanos Eva y Adan, a sufrir por haber probado el fruto del arbol
del conocimiento.

De la misma forma en que lo social determina y condiciona lo psicoldgico, asi también
lo psicolégico condiciona e influye sobre lo bioldgico. Abundan los ejemplos en la vida
cotidiana de como el estado animico o afectivo de una persona influye y repercute
sobre el funcionamiento de sus 6rganos y sobre su salud. Sin embargo, la influencia
de lo psiquico sobre lo corporal solo ha sido reconocida en afos recientes, en parte
por la persistente costumbre de considerar que la mente es una especie de entelequia
inmaterial que flota sobre el cerebro sin ser parte integrante de este. Sin embargo,
cuando comprendemos que el alma o espiritu es el producto de la actividad del
cerebro, se desarrolla y muere con él, no es dificil concebir que nuestra manera de
pensar y los eventos que afectan nuestro animo puedan tener una influencia
importante y real sobre nuestra fisiologia y sobre nuestra salud.

En el conjunto de estructuras nerviosas que forman el llamado sistema limbico estan
las claves para entender estas reacciones psicosomaticas. Los nucleos del complejo
nuclear amigdalino, en lo interno del polo temporal, censan continuamente la
informacidn sensorial y establecen la valencia afectiva de cada momento: éme gusta-
me disgusta?, {es bueno-es malo? El hipocampo conserva temporalmente una huella
de memoria que sera consolidada y conservada si es reforzada por senales de
activacion amigdalina. Los mecanismos fisioldgicos de esta interaccion se conocen en
detalle hasta el nivel celular y molecular.? El hipotdlamo, en la base del cerebro,
modula y modifica la actividad de nuestros sistemas motores: somatico y vegetativo,
asi como la funcién de todo el sistema endocrino y reproductor a través de sus
relaciones con la hipdfisis (Fig.).

Se entiende entonces, cdmo un estado emocional o motivacional intenso puede
modificar la funcién cardiovascular, los ciclos sexuales o hacer imborrable un
contenido de memoria. Se entienden incluso, fendmenos mas dramaticos, como los
espectaculares cuadros histéricos y los misterios de la hipnosis.

EL EFECTO PLACEBO
Analgesia y placebos

La observacion de que determinadas circunstancias, por ejemplo el fragor de un
combate, pueden reducir la percepcion del dolor es muy antigua. En los corros
familiares era reiterado, que mientras "la sangre estuviera caliente" la persona
apenas sentia el dolor de una herida. El conocimiento popular no vinculaba este efecto
con la analgesia por placebo, pero intuia con mucha razén, que algo dentro de
nosotros, probablemente en el cerebro, podia obrar ese milagro. El ya mencionado
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Knowless Beecher tuvo ocasion de comprobarlo en los campos de batalla y dedicé sus
esfuerzos a intentar comprenderlo.
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Fig. Se muestran algunas de las estructuras cerebrales relacio-
nadas con el efecto placebo, Las flachas indican las relaciones
entre ellas en la produccion de reacciones mentales provocadas
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La publicacion en 1978 de que la respuesta a un placebo en pacientes con dolor
posquirutrgico se bloquea con naloxona,* es la primera que vincula directamente al
placebo con una respuesta cerebral medible. La naloxona es un antagonista de
receptores a opiaceos, de modo que el resultado significa que la respuesta placebo
implica la activacion de sistemas de analgesia interna del tipo endorfinérgico. Este
efecto es replicado por Petrovic y otros,” y muestra similitudes entre el uso de placebo
y un agonista opiaceo (remifentanil). En 2005, Zubieta y otros, citado por el mismo
autor en el 2009,° con el uso de técnicas de imaginologia molecular, demuestran que
la expectativa de alivio del dolor era capaz de activar respuestas dependientes de
receptores p-opiaceos en areas cerebrales diversas. Estas incluyen: la corteza
cingulada rostral y prefrontal dorsal, la insula, el ndcleo accumbens, la amigdala, el
talamo, el hipotalamo y la sustancia gris periacueductal (Fig.). Algunas, como la
ultima mencionada, han sido identificadas hace tiempo como parte del sistema de
analgesia interno. Otras como el accumbens, y la amigdala, sugieren la implicacion de
componentes motivacionales en la analgesia por placebo.

Dado el caracter eminentemente afectivo del dolor, su relacidon con el sistema limbico
hace muy probable que en la analgesia por placebo intervengan también mecanismos
positivos de reforzamiento emocional.’

Se han realizado interesantes estudios en la busqueda de los mecanismos de
procedimientos analgésicos no convencionales en la cultura cubana, como la
acupuntura. Mientras que varios estudios de imagenes funcionales identifican blancos
de activacién, comunes a los informados por Zubieta, otros sin embargo, ponen en
duda la especificidad de los puntos acupunturales, sugiriendo un mecanismo mediador
de tipo placebo.?

679
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Salud Publica 2012; 38(5): 679-685

El efecto placebo mas alla del dolor

Descubrir y desentrafiar los mecanismos fisioldgicos de la analgesia por placebo
constituyd un acicate para que se explorara la participacién de otros mecanismos en
relacion con los placebos. Obviamente, el mal llamado sistema nervioso auténomo, ha
sido uno de los objetos de tales estudios. En un articulo publicado en un nidmero
especial de las Transacciones Filosoficas de la Real Sociedad dedicado al placebo,
Meissner y otros,® refieren los resultados de varias investigaciones propias y de otros,
que demuestran que la expectativa de un tratamiento puede modificar funciones
circulatorias (la presion sistdlica, por ejemplo), digestivas (cémo la motilidad
gastrica), respiratorias (el grado de constriccion de las vias aéreas) y otras
dependientes del sistema neurovegetativo. Estos resultados confirman varias cosas
que sabiamos desde hace mucho tiempo: que no se quiere con el corazén aunque lo
parezca, que nos podemos orinar o defecar de puro miedo, y confirman ademas que
el sistema nervioso autdbnomo no es en absoluto independiente, sino que forma parte
de un sistema de control de las funciones vegetativas que cuenta con receptores, vias
aferentes, centros nerviosos, vias eferentes simpatica y parasimpatica) y efectores. Y
aungue resulta realmente dificil modificar voluntariamente las funciones que controla
(se cuenta que el entrenamiento yoga ayuda a hacer esto), es también muy cierto
que el estado emocional y el estrés pueden provocar cambios agudos o crénicos en
estas funciones y provocar una enfermedad organica (el llamado efecto nocebo) o,
por el contrario, contribuir a su curacién. Un ejemplo bien estudiado parecer ser el
uso de acupuntura para reducir la presién arterial. Como en el caso de la analgesia,
se comprueba que introducir agujas puede reducir significativamente los valores de
presion arterial, pero sin diferencia con el grupo en que se usaron puntos no
acupunturales.®

Los efectos del placebo se basan en dos mecanismos diferentes pero
complementarios. Uno es la expectativa de la persona, buena o mala, ante un
tratamiento o maniobra. El otro concierne a efectos de condicionamiento pavloviano
clasico.' La expectativa de mejoria o curacién, genera un estado particular de
activacién en estructuras limbicas que refuerzan no solo los efectos de un placebo,?
sino otros procesos mentales como la memoria, o neuroldégicos como la efectividad de
la neurorrehabilitacion.'® Una diferencia fundamental entre ambos mecanismos es que
en la primera, el sujeto es consciente de la expectativa y puede transmitirla
verbalmente a otros, mientras que la segunda solo puede ser adquirida por exposicion
directa del sujeto al condicionamiento.!?

Los mecanismos de condicionamiento pueden darse en reacciones autonémicas como
las descritas arriba y también en funciones del sistema inmune. En un estudio clasico
en cobayos,!! los investigadores aplicaron a cobayos repetidas veces una sustancia
natural que eleva el conteo leucocitario en sangre. Cada aplicacién de la sustancia (el
estimulo incondicionado en este caso), se asocié a la aplicaciéon de calor en una zona
de la piel. Luego de varias repeticiones, la aplicacién de calor, por si sola, elevo el
conteo leucocitario, convirtiéndose asi en el estimulo condicionado de una respuesta
inmune. Este mecanismo de condicionamiento funciona igual que cualquier otro
reflejo (recordar los perros de Pavlov) y sus componentes centrales son atribuidos a
la corteza insular. Lo menos conocido es el medio por el cual el cerebro censa el
cambio en la actividad inmune y se condiciona para producirla. La primera podria
estar mediada por la accion de las propias citocinas inductoras de la respuesta
inmune y permeables a la barrera hematoencefilica. La sefal eferente parece
mediada por sefiales noradrenérgicas simpaticas hacia érganos esenciales del sistema
inmune como el bazo.

Las implicaciones clinicas de esta relacién entre el sistema nervioso y el sistema
inmune y su condicionamiento dependiente de la experiencia son diversas. Por una
parte, pueden intervenir en el desarrollo de enfermedades tan comunes como las
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alergias (incluida el asma bronquial) o tan devastadoras como el lupus eritematoso;
de la otra ya se especula sobre la posibilidad de lograr una depresion condicionada de
la inmunidad en pacientes candidatos a recibir trasplantes de drganos.

Reconceptualizando el placebo

El progreso cientifico ha permitido no solo demostrar que las respuestas a un placebo
existen, son reales y no siempre simuladas, sino también identificar factores que la
modifican como las expectativas, la motivacion, la espiritualidad y el
condicionamiento pavloviano. Y mas aun, nos permite identificar bases
neurobioldgicas para esta respuesta.

Este conocimiento impacta a la practica y la investigacion médicas de muchas
maneras. El ensayo clinico a doble ciegas, controlado contra placebo, sigue siendo el
maximo nivel de evidencia sobre la efectividad de una droga o intervencién. Sin
embargo, resulta necesario tener en cuenta que el efecto placebo puede modificar
considerablemente los resultados de ese grupo experimental. Existe evidencia
innegable de que la probabilidad percibida por el sujeto experimental de estar en el
grupo "activo" incrementa el efecto del placebo. Algo que también depende mucho del
tipo de instruccion que se ofrece a los participantes durante la entrevista de
enrolamiento en el estudio. El uso de placebos que mimetizan algunos efectos
colaterales conocidos de la droga bajo estudio, también incrementa el efecto del
placebo. Los placebos fisicos, como la pseudoacupuntura son mas efectivos que los
placebos farmacoldgicos.**® Incluir medidas para controlar estos efectos es un
imperativo creciente de la investigacion médica actual.

Por otra parte, la demostracién de que el efecto placebo es real, puede incrementar la
tentacion de los terapistas profesionales (médicos, psicologos, rehabilitadores y otros)
de emplear placebos, sin considerar el dilema ético que tal proceder supone. Emplear
deliberadamente un placebo casi nunca serd una mentira piadosa. En su lugar Jonas®®
propone maximizar el efecto terapéutico mediante acciones asociadas al tratamiento
farmacoldgico o quirdrgico. Entre ellas, algunas son ajenas a nuestra sociedad, como
la de recetar productos de marcas muy reconocidas y publicitadas. Otras son de una
eticidad cuestionable, como la de asociar condicionantes benignos (como un aroma o
un ritual) al tratamiento. Pero muchas son acertadas y lamentablemente obviadas
muchas veces en la voragine de una demanda desbordante:

- Utilice siempre el mejor tratamiento posible y crea en el tratamiento que aplica.
- Aplique el tratamiento en un ambiente calido y afectuoso.

- Aplique el tratamiento inspirando confianza y credibilidad.

- Informe al paciente de cuales son los resultados esperados y observables.

- Incorpore al tratamiento métodos de relajacion y reduccion de la ansiedad.

- Escuche y brinde empatia y comprension.

- Toque al paciente.

La simplicidad de las recomendaciones las convierte en algo casi trivial: itoque al
paciente! Lamentablemente tengo experiencias, como paciente o acompafiante, de la
violacién flagrante de estas simplezas en nuestros centros de atencién médica. Es
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curioso que luego de tantas vueltas y revueltas, alguien tenga que recomendar cosas
que todos los buenos médicos saben que forma parte de eso que se llama "el arte de
curar". La espiral del progreso tiene mucho de ese redescubrir el agua tibia. No fue
Freud quien descubrio el valor terapéutico de la confesion, fue la Iglesia Catdlica hace
ya un par de milenios.

Del placebo al New Age

El efecto placebo es un ejemplo de reaccidén psicobioldgica, o psicosomatica. Un
ejemplo de como nuestras convicciones, motivaciones y expectativas pueden influir
sobre nuestro cuerpo y sus funciones y una manera de entender con racionalidad el
aparente efecto de terapias tan descabelladas como la radiestesia* o la
homeopatia.?%??

Aunque no es el Unico ejemplo disponible, tal vez por el largo camino andado para
descubrir sus intringulis, por las complejidades de su basamento neural y por el
cambio conceptual que tales descubrimientos han significado, algunos piensan que es
preciso redimensionar el placebo.%%%:23

Como en todos los andares de la vida, seamos cuidadosos; porque este camino, como
todos, tiene encrucijadas, baches y algunas trampas. En primer lugar no creo que se
requiere cambiar la dimension terapéutica del placebo, porque no es el agente
placebo quien tiene algun efecto demostrado, sino la forma en que la persona que lo
recibe asume, valora y tiene fe en que ese tratamiento contribuird a mejorar su
condicién.?*%® Es ese algo a veces llamado relacién mente cuerpo, un concepto
lamentablemente muy mal tratado por casi toda la literatura no cientifica y peor
tratado por una pléyade de iluminados quienes al enterarse de su existencia, piensan
deslumbrados que han descubierto la piedra filosofal de la salud humana. Los
ejemplos abundan: desde la terapia floral de Bach hasta otras que ya nos intentan
penetrar gomo la llamada "Descodificacidn biolégica"", inspirada en la Nueva Medicina
Germana“.

Esta ultima fue inventada por el Dr. H. G. Hamer, un médico aleman, quien tras sufrir
la pérdida accidental de un hijo y padecer después un cancer de testiculo, desarrolld
una alambicada teoria que se basa en leyes o principios de la interaccion mente
cuerpo, y en los que mezcla conocimientos de Fisiologia con especulaciones delirantes
y que son la verdad, toda la verdad, la Unica verdad de la salud y de la enfermedad.
La aplicacién de estos conceptos ha provocado la muerte de varias personas que han
abandonado tratamientos convencionales de cancer. Hoy Hamer es un proéfugo de la
justicia, y desde una pagina web en Internet defiende con fervor paranoico la
autenticidad y validez de su Nueva Medicina Germana. Su megalomania le ha llevado
a registrar como marca la Nueva Medicina Germana y a fustigar como plagiarios a
otros iluminados que siguen o comparten sus desvarios, incluida la Descodificacién
bioldgica, esto, sin embargo, no es dbice para que los creadores de la
Biodescodificacion la reconozcan entre las principales fuentes de su doctrina. La
Universidad Médica de La Habana, auspicié hace poco un curso de posgrado sobre esa
Nueva Doctrina de la Nueva Era, lo que es una muestra de que no somos inmunes a
estos desvarios pseudocientificos. Para defender el bien ganado prestigio de nuestra
medicina y, sobre todo, la salud de nuestra poblacién, resulta imperativo establecer
una clara y fuerte politica de evaluacién y aprobacién de cualquier nueva terapia,
incluidas aquellas que se agrupan bajo la categoria de Medicina Natural y
Tradicional.?”

El efecto placebo es el resultado de la influencia de la psiquis sobre funciones
corporales y puede lograr analgesia, alteraciones vegetativas o inmunes a partir de
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sustancias o tratamientos inertes o carentes por si mismos de tales efectos. Esa
influencia no es despreciable y puede ser utilizada benéfica y éticamente por cualquier
terapeuta mediante la creacién de un clima de confianza (en todos los buenos
sentidos del término) con las personas que trata. También es un elemento que resulta
necesario considerar en el disefio de ensayos clinicos controlados contra placebo, de
modo que sus componentes puedan ser debidamente aleatorizados y no sesguen los
resultados.

Actualizar nuestros conceptos sobre el efecto placebo sobre firmes bases cientificas
nos servira también para eludir las trampas pseudocientificas que se nos tiendan
desde la hipertrofia de la relacion mente cuerpo. Ni esta relaciéon, ni el efecto placebo
son panaceas, aunque si pueden ser excelentes auxiliares en el tratamiento de
muchas dolencias.
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