Articulo

EL PODER CURATIVO DE LA MENTE:
EL EFECTO PLACEBO

Alberto Porras, Alberto del Arco, Gregorio Segovia y Rodrigo Martinez

a discusion sobre el efecto placebo lleva

ocupando a la comunidad cientifica varias

décadas, particularmente desde la publicacion
de un articulo titulado «The powerful placebo» en
1955 en Journal of the American Medical Association.
En ¢l se afirmaba que sustancias inactivas (placebos)
tenian un efecto terapéutico (Beecher, 1955).

Esta discusion es de enorme interés entre los escépticos
porque, en muchas ocasiones, se ha atribuido al efecto
placebo la posible eficacia de ciertas medicinas
alternativas y otros fenémenos «magico» en el campo
de las pseudoneurociencias.

Pero ;existe realmente el efecto placebo? ;Qué es y
como funciona?

El diccionario de la Real Academia Espafiola define
placebo como «sustancia que, careciendo por si
misma de accion terapéutica, produce algun efecto
curativo en el enfermo, si este la recibe convencido
de que esta sustancia posee realmente tal accion». El
efecto placebo seria el efecto beneficioso que esas
sustancias pueden producir en enfermos que creen que
estan tomando medicamentos eficaces, aun sin tener
cualidades terapéuticas.

Se establecen en la definicion los dos aspectos clave:

(a) el placebo no tiene accidon terapéutica por si
mismo;

(b) sin embargo, produce algin efecto curativo si el
paciente esta convencido de que tiene eficacia.

El placebo, por tanto, tendria un efecto terapéutico
derivado de la creencia o de la expectativa del paciente
en su eficacia. Esto es como afirmar que el ser humano
tiene el poder de curarse a si mismo, ya que es capaz
de mejorar no por el efecto farmacologico de una
sustancia, sino por la creencia en la existencia de ese
efecto. La explicacidon que se aporta para entender este
fendmeno es que el cerebro dispone de una capacidad
«autocurativa» que es capaz de mejorar el estado del
propio organismo con solo desearlo o con solo creer
que esta realmente ocurriendo.

Muchas veces, por el simple hecho de ingerir pastillas
podemos sentir que nos estamos curando. (Archivo)

(Es asi? ;Tenemos el poder de autocuracion? Parece
una afirmacion suficientemente extraordinaria como
para requerir pruebas concluyentes de su existencia
0, al menos, indicios razonables... o0, en ultimo caso,
ausencia de pruebas que contradigan la hipotesis.

Y lo que es mas importante, en caso de que exista
este efecto ;de donde «surge» este «poder curativo»?
(Forma parte de esas supuestas «capacidades ocultas»
de nuestra mente de las que tanto se oye hablar?

Tratemos de poner un poco de orden.

El efecto placebo ;esta causado por el
placebo?

Cuando hablamos del efecto placebo, nos referimos al
efecto que se observa en los pacientes que reciben una
sustancia inactiva. Si la sustancia no tiene ninguna
actividad ¢por qué discutimos sobre el efecto que
produce? Se trata de una contradiccion aparente que
descansa sobre la confusion que se produce entre
el concepto de «efecto placebo» y el concepto de
«efecto causado por el placebo». El hecho de que
un paciente al que le damos un placebo mejore no
significa necesariamente que haya mejorado gracias al
placebo. Si queremos estudiar como puede funcionar
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Es importante darse cuenta de que el hecho
de que un 30% de los pacientes se hayan
curado tras recibir placebo no significa que
se hayan curado gracias al placebo.”.

el «efecto placebo» definido como el efecto que tiene
la creencia del paciente en que esté siendo tratado con
un medicamento eficaz, debemos eliminar el resto de
posibles «efectosy.

Parte del «efecto placebo» se debe a la
historia natural de la enfermedad

Cuando se estudian nuevos tratamientos, para evaluar
si son eficaces y seguros debemos compararlos
con sustancias que no son activas. Esto se hace en
los ensayos clinicos, en condiciones controladas,
previa autorizacién de un Comité de Etica y con el
consentimiento de cada paciente implicado en el
estudio, al que se le explica previamente que puede
recibir el farmaco en estudio o la sustancia inactiva y
que ni su médico ni ¢l saben cudl de las dos recibe.

(Por qué debe utilizarse una sustancia inactiva para
comprobar la eficacia de un nuevo medicamento?
Puede entenderse facilmente con un ejemplo sencillo.
Imaginemos que queremos evaluar la eficacia de
una nueva terapia para la bronquitis. Para ello
trataremos a un grupo de 100 pacientes con bronquitis.
Tras quince dias de tratamiento en 60 de los 100
pacientes la bronquitis se ha resuelto, pero otros 40
pacientes continuan enfermos. ;Podria decirse que
este medicamento es eficaz para la bronquitis? Para
responder a esta pregunta ;no seria necesario saber
cuantos pacientes se habrian curado sin tratamiento?
Si el porcentaje de pacientes que se curan sin
tratamiento es similar a este 60%, parece claro que el
nuevo tratamiento no es mas eficaz que no hacer nada
(es decir, el tratamiento no es eficaz). De la misma
forma, si la tasa de curacidon espontanea es menor de
esa 60% (significativamente menor), se acepta que el
medicamento es eficaz y si es superior, el medicamento
seria perjudicial para los pacientes (menos pacientes
se curan con el tratamiento que sin él).

Es decir, para saber si el medicamento es eficaz,
debemos conocer el porcentaje de pacientes que se
curan sin tratamiento para la enfermedad en estudio.
Para conocer este dato, en los ensayos clinicos se
utiliza un grupo de pacientes a los que se trata con una
sustancia inerte (placebo). Asi podremos comparar
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la eficacia del medicamento frente a la ausencia de
tratamiento y «descontar» de la aparente eficacia
del tratamiento las curaciones que se darian de todas
formas.

Ahora supongamos que el ensayo clinico se hace con
dos grupos de pacientes: uno de los grupos es tratado
con el medicamento y el otro con un placebo y se
han obtenido los siguientes resultados: en el grupo
tratado con placebo el 30% de los pacientes se curaron
mientras que en el grupo tratado con el medicamento
en estudio se curaron el 60% de los pacientes. Ante
estos resultados, tras hacer los tests estadisticos
apropiados, se concluye que el medicamento es eficaz.
Pero... jy ese 30% de pacientes que se curaron en el
grupo tratado con placebo? ;Es que el placebo (una
sustancia inactiva) es capaz de curar al 30% de los
pacientes con bronquitis?

Es importante darse cuenta de que el hecho de que
un 30% de los pacientes se hayan curado tras recibir
placebo no significa que se hayan curado gracias al
placebo. Precisamente se usa el placebo para saber
qué ocurre a los pacientes cuando no se les trata.

(Y qué hay dentro de ese 30%? Esa es precisamente la
tasa de curaciones «espontaneas» que necesitdbamos
conocer para saber si el medicamento es realmente
eficaz. La mayor parte de ese porcentaje se explica por
la historia natural de la enfermedad (el curso que sigue

La atencién médica también es importante. (Archivo)



una enfermedad sin tratamiento). Aqui se incluyen los
pacientes que se curan normalmente sin tratamiento,
asi como aquellos que mejoran durante una temporada
coincidiendo con el estudio pero después vuelven
a empeorar. También se incluyen aquellos sujetos
que en realidad no estaban enfermos (errores de
diagnostico).

Pero en ese 30% del ejemplo ;puede haber algo mas?

Otra parte del «efecto placebo» se debe a
una mayor y mejor atencion médica

En el seno de los ensayos clinicos, los médicos
participantes (investigadores clinicos) deben seguir un
protocolo que, habitualmente, les impone unadisciplina
de visitas y controles a los pacientes que va mas alla
de lo que se hace en la practica clinica habitual. Esta
mayor atencion a los pacientes (derivada del hecho de
que se trata de un experimento) podria tener un efecto
sobre la enfermedad. Precisamente la utilizacion de un
placebo en los ensayos clinicos que evaltan la eficacia
de los medicamentos intenta controlar también este
efecto de interaccion personal y descontarlo del efecto
real del medicamento en estudio.

Pero no es necesario buscar una explicacion
extraordinaria a este efecto. Una atencion médica mas
cercana y mejor hace que el médico explique mejor
al paciente las instrucciones terapéuticas, que siga
mas de cerca su evolucién y, por tanto, que ajuste
mas correctamente las dosis de los medicamentos
adicionales que pueda tener. También hace que el

paciente cumpla mejor estas medidas terapéuticas.

Podria haber explicaciones afiadidas a este efecto: es
posible que una mejor atencion médica produzca una
reduccion del estrés causado por la enfermedad y que
ello contribuya a una mejoria del enfermo.

(Hay algo mas en ese 30% de pacientes que mejoraron
al ser tratados con placebo?

La actitud positiva del paciente ante su
enfermedad explica otra parte del «efecto
placebo»

El hecho de que el paciente crea que esta siendo tratado
con un medicamento activo (aunque de hecho no sea
asi) puede fomentar una actitud positiva por parte del
paciente ante su enfermedad. Esto puede promover la
recuperacion a través de mejorar el cumplimiento de
los consejos médicos o de los tratamientos afiadidos
que tenga. Pero la enfermedad tiene también un

El «efecto placebo>» aparece solo cuando
se administra un placebo y el paciente cree
que esta siendo tratado; cuando el placebo
se administra sin que el paciente lo sepa,
ese efecto no se produce”.

componente social y conductual: un enfermo se
comporta como enfermo. De alguna forma, el paciente
que deposita su esperanza en el tratamiento comienza
a comportarse como si realmente se estuviera curando.
Ese cambio de conducta puede contribuir también a
que cumpla mejor las instrucciones terapéuticas o que
acepte mejor los sintomas que padece.

El optimismo del paciente puede modificar la
percepcion sobre la evolucion de la enfermedad
que tienen las personas que le rodean, incluidos los
médicos y también el mismo enfermo. En este mismo
sentido, el apoyo psicologico o social a los pacientes
de diferentes enfermedades también ejerce este efecto
sobre el paciente.

Quejarse menos, soportar mejor la enfermedad o
cumplir mejor con el tratamiento jes lo mismo que
curarse gracias a que uno simplemente lo desea? Parece
claro que no™). Cuando buscamos explicaciones al
«efecto placebo» no nos referimos simplemente a que
el paciente se queje menos. Tal y como menciondbamos
al principio del articulo, lo que interesa a la medicina
(v a los escépticos) es si tenemos una cierta capacidad
autocurativa que, de alguna forma, se manifiesta a
través del «efecto placeboy.

Lo que queda del «efecto placebo»: la
expectativa que tienen los pacientes de
mejorar

Si cuando hablamos del «efecto placeboy, tal y como
hemos ido desarrollando, debemos descartar el efecto
de la historia natural de la enfermedad, el efecto de la
interaccion con el personal sanitario y el efecto de la
actitud positiva del paciente ante su enfermedad ;con
qué nos quedamos entonces?

El «efecto placebo» quedaria circunscrito a la
mejoria de una enfermedad o sintoma causada por la
expectativa que tiene el paciente de mejorar al creer
que esta siendo tratado (independientemente de que
realmente esté siendo tratado). Y para que este efecto
se produzca, el paciente debe saber (o creer) que esta
siendo tratado. De hecho, el «efecto placebo» aparece
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so0lo cuando se administra un placebo y el paciente
cree que estd siendo tratado; cuando el placebo se
administra sin que el paciente lo sepa, ese efecto no se
produce (para mayor informacion se puede consultar
la revision de Benedetti ef al. 2005).

De alguna forma podriamos decir que el «efecto
placebo» despojado de todos los factores que no
pueden atribuirse al placebo es, en realidad, el «efecto
de la expectativa de mejorary.

Pero ¢existe el efecto placebo?

Una vez definido, deberiamos revisar los datos que
apoyan (o no) la existencia de tal efecto.

Multitud de testimonios de médicos y pacientes
sugieren la existencia del efecto placebo...

El articulo de Beecher (1955) al que nos hemos
referido al principio afirmaba que el placebo podia
producir efectos objetivos mas alla de los posibles
efectos farmacologicos. Multitud de experiencias
de médicos y pacientes avalan tal afirmacion.
Simplemente como ejemplo extraigo unas frases del
comentario de un médico anénimo en la bitdcora «Las
piramides del cerebro» tras una anotacion acerca del
efecto placebo:

(...) /por qué estd tan extendida la creencia en
un efecto placebo, incluyendo a la inmensa
mayoria de los médicos (y tambiéen a una gran
mayoria de los cientificos)? La respuesta es
muy sencilla: porque lo comprobamos dia a dia,
(aunque no hagamos estudios a dobleciego contra
placebo ni metaandalisis) y no solo en el dolor,
que es un sintoma, sino en patologias con un
fuerte componente emocional, pero ya no dando
intencionadamente un placebo sino con muchos
medicamentos de nuestro arsenal terapéutico.
Quieren un ejemplo: los pacientes que sufren de
crisis de ansiedad, incluso con fobias asociadas,
suelen llevar en el bolsillo su ansiolitico «por si
acasoy, cuando tienen su crisis o simplemente
los prodromos de ésta se toman su capsulita y
(como si se tratara de cafinitrina sublingual en
un angor pectoris) el cortejo vegetativo asociado
a la emocion propia del distress comienza a
cesar, cuando ni siquiera ha dado tiempo a que
el farmaco se asimile y metabolice, al margen de
que el efecto ansiolitico no es inmediato como el
de un vasodilatador como la cafinitrina.
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Los testimonios de médicos y pacientes son muy
importantes, pero la investigacion clinica no puede
basarse inicamente en experiencias personales (aunque
son con frecuencia el punto de partida de lineas de
investigacion). Debemos guiarnos por las mejores
pruebas que podamos reunir. Y, en investigacion
clinica, las mejores pruebas las ofrecen las revisiones
sistematicas y los metaanalisis de ensayos clinicos
doble-ciego, controlados, de asignacion aleatoria.
Puede sonar frio y demasiado alejado del paciente que
sufre, pero si debemos tomar una decision terapéutica
ante un paciente (igual que si en un juicio debe tomarse
una decision sobre la inocencia o culpabilidad de un
acusado) debemos utilizar las mejores pruebas posibles
y extraer las conclusiones que, razonablemente se
deriven de esas pruebas.

...Pero los datos no apoyan la existencia del
efecto placebo aparte de un cierto efecto
analgeésico...

Los datos en los que se basé Beecher para escribir
su articulo y las conclusiones que extrajo se han
revisado con posterioridad. Asi, Kienle y Kiene (1997)
concluyeron que, en realidad, éstos no aportaban
ninguna prueba concluyente en favor de la existencia
de un efecto placebo. La razon es que los estudios
en los que se basaba no incluian un grupo control
(comparativo) por lo que no era posible dilucidar si
la mejoria observada en los pacientes tratados con
placebo se podia deber a otros factores.

La conclusién es que en general, no
se encontraron pruebas de que las
intervenciones placebo tengan efectos
clinicamente importantes. Un posible efecto
moderado para el dolor no se pudo distinguir
con claridad del sesgo de notificacidon y
otros sesgos”.

En las ultimas décadas se han publicado multitud de
ensayos clinicos en los que se han utilizado sustancias
inactivas (placebos) y grupos de pacientes a los que
no se trataba con ningin medicamento. Una revision
sistematica publicada en 2003, sobre 114 ensayos
clinicos que compararon un tratamiento con placebo
con un grupo de no-tratamiento (Hrobjartsson y
Gotzsche, 2003), y la actualizacion posterior realizada
sobre 156 ensayos clinicos (Hrobjartsson y Gotzsche,
2004) facilitan la interpretacion de estos datos. Los



autores, del Centro Cochrane Noérdico, no encontraron
ningin efecto general estadisticamente significativo
del placebo. Solo observaron una moderada diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes
tratados con placebo y los no tratados en los ensayos
sobre dolor y fobias en las que la eficacia era evaluada
por el propio paciente. En el caso de la fobia, los
autores destacan el bajo numero de ensayos analizados
y su pobre calidad metodolégica, por lo que no
extraen conclusiones para este sintoma. En el caso del
dolor (donde mayor nimero de ensayos se pudieron
analizar), los resultados fueron consistentes a favor
del placebo en todos los analisis que se hicieron. Sin
embargo, la reduccién del dolor se estimdé en 6 mm
en una escala analogica visual de 100 mm, por lo que
queda la duda de si una reduccion de esta magnitud, aun
siendo estadisticamente significativa es de relevancia
clinica.

La conclusion de estas revisiones es que «en general,
no se encontraron pruebas de que las intervenciones
placebo tengan efectos clinicamente importantes. Un
posible efecto moderado para los resultados continuos
informados por los pacientes, especialmente el dolor,
no se pudo distinguir con claridad del sesgo de
notificacion y otros sesgos». (Hrobjartsson y Gotzsche,
2004).

De acuerdo con estas conclusiones, solo hay indicios
de que exista un efecto placebo en enfermedades en
las que el alivio o la evolucion de la enfermedad solo
pueden evaluarse subjetivamente por el paciente.
Debe tenerse en cuenta que en este tipo de ensayos
(placebo frente a no-tratamiento), los pacientes saben
si estan recibiendo un tratamiento o no y, por tanto,
existe un posible sesgo de dificil control. De hecho,
es indicativo que el efecto estimado para el placebo
fue 3 veces superior en las variables informadas por
los pacientes que en las variables informadas por los
observadores, lo que indica que realmente si existid
este sesgo.

Lo interesante de esta revision es que se analizaron un
grannumero de ensayos clinicosenvariasenfermedades
diferentes, evaluando un buen ntimero de variables y
siguiendo un método de analisis aceptado. Es decir, se
trata de las mejores pruebas de que disponemos hasta
ahora. Ante estos datos ;podemos estar seguros de
que realmente existe un efecto placebo? ;Es posible
que el efecto placebo que llevamos aceptando décadas
pudiera ser, en parte, consecuencia de métodos de
investigacion y analisis de datos inadecuados?

No todos los cientificos estan de acuerdo con estas
conclusiones. Por ejemplo, Delgado y Parma (2006)
concluyen, a partir de estos mismos datos, que el
efecto placebo si existe. Basicamente, el argumento
es que el riesgo relativo calculado para cada una de
las variables binarias aunque no era estadisticamente
significativo (el intervalo de confianza incluia siempre
a la unidad) era siempre inferior a uno (es decir, daba
indicios de un efecto del placebo). Ademas, en las
variables continuas si habia efectos estadisticamente
significativos en dolor y fobias y cercanos a la
significacion en otras enfermedades o sintomas en las
que, precisamente, menos ensayos habia, por lo que la
potencia estadistica era también menor. Otros autores
sefialan que pequefios cambios en las definiciones
que se hicieron para este metaanalisis harian que el
efecto placebo si alcanzara significacion estadistica
(Meissner et al. 2006). De hecho, la magnitud de la
respuesta de los pacientes al placebo en los estudios
clinicos (y también la de los tratamientos activos que
se estudian) depende directamente de la definicion
previa que hagamos de «respuesta» y de lo facil que
sea alcanzar tal respuesta.

Un argumento utilizado a veces por los
escépticos cuando se discute sobre el
placebo es que quizds pueda existir un
efecto placebo en el alivio del dolor pero que
el placebo no cura enfermedades”.

Un argumento utilizado a veces por los escépticos
cuando se discute sobre el placebo es que quizas pueda
existir un efecto placebo en el alivio del dolor pero
que el placebo no cura enfermedades. ;Qué aportan
los datos sobre tal argumento?

En las revisiones de Hrobjartsson y Gotzsche se
concluye que el placebo no produce ningun efecto en
las enfermedades estudiadas, incluyendo, por ejemplo,
la hipertension, la hipercolesterolemia o la enfermedad
de Alzheimer.

LY en el cancer? ;Puede el efecto placebo ser «util» en
estos pacientes? En muchas ocasiones, los pacientes
con cancer acuden a las medicinas alternativas en busca
de un alivio que no sienten con la medicina cientifica.
Muchos escépticos estan dispuestos a admitir que, en
tales casos, las medicinas alternativas tienen un efecto
placebo. ;Podemos aceptar esta hipotesis?
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La ultima revision que conocemos acerca del efecto
placebo en el cancer fue publicada en 2003 (Chvetzoff
y Tannock, 2003). En esta revision, los autores tenian
como objetivo estimar la mejoria de sintomas, de la
calidad de vida y la reduccioén del propio tumor en
pacientes con cancer tratados con placebo en ensayos
clinicos controlados. En la revision se utilizaron 37
ensayos clinicos en los que habia un grupo control
tratado con placebo y 10 ensayos clinicos en los que
habia un grupo control tratado con cuidados de apoyo.
Se describieron mejorias con el placebo en el dolor en
2 de los 6 ensayos que lo analizaron, y en el apetito de
los pacientes en 1 de los 7 ensayos que lo analizaron,
pero no se detectaron mejorias promedio en el aumento
de peso (en ninguno de 6 ensayos) ni en la calidad
de vida evaluada por el propio paciente (en ninguno
de 10 ensayos) ni en el desempefio de los pacientes
evaluado por el médico (en ninguno de 9 ensayos). En
cuanto al tumor, se observo una respuesta del tumor
medida de acuerdo a los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud en 10 de los 375 pacientes de
los 7 ensayos clinicos que la analizaron (el 2,7% de
los pacientes). También se observo una respuesta del
tumor evaluada en funcién de marcadores séricos en
1 de los 60 pacientes de los 2 ensayos clinicos en los
que se evaluo (el 1,7%).

Debe tenerse en cuenta que en esta revision no se realizo
un metaanalisis de todos los datos y que se utilizaron
ensayos en los que el placebo no se comparaba con un
grupo control de no-tratamiento (que, por otra parte,
hubiera sido poco ético en pacientes con cancer; de
hecho, es éticamente discutible utilizar placebos en
estos pacientes). Por ello no se puede descartar que
las mejorias descritas en ciertos sintomas en algunos
de los pacientes se deban a la historia natural de la
enfermedad, a la interaccion con el personal sanitario
o0 a la propia actitud positiva de los pacientes. Lo mas
probable es que ese 2,7% de pacientes en los que
el tumor «respondid positivamente al placebo» en
realidad se tratara de errores de medida o mejorias
espontaneas.

En definitiva, si bien existen indicios de que pueda
existir un efecto del placebo en el dolor y quizas
en enfermedades relacionadas con la ansiedad, no
tenemos indicios de que exista el placebo pueda tener
efecto en otras enfermedades.

el escéptico®

¢Es posible que no estemos detectando el
«efecto placebo»?

(Esposible que estemos analizando el «efecto placebo»
demasiado groseramente y que sea necesario ser mas
refinado en el analisis? Esta es la hipdtesis de la que
parten Meissner et al. (2006) en un estudio reciente en
el que analizaron los efectos de intervenciones placebo
sobre parametros medidos objetivamente y derivados
de organos, tejidos o fluidos. Para ello utilizaron
dos grupos de datos diferentes. El primer grupo de
datos derivaron de ensayos clinicos publicados en
los que existia un grupo tratado con placebo pero
no habia grupo comparativo sin tratamiento. En este
caso seleccionaron so6lo las enfermedades estables y
utilizaron como control la situacion base del grupo
tratado con placebo. Para comprobar los resultados
de este analisis, utilizaron un segundo grupo de datos
derivados de los ensayos clinicos de la revision de
Hrobjartsson y Gotzsche (2004).

Con los resultados de este analisis, los autores
concluyen que las intervenciones placebo pueden
inducir una mejoria en parametros fisicos (como la
presion arterial o el volumen espiratorio en 1 segundo),
pero no en parametros bioquimicos (como niveles en
sangre de colesterol o de cortisol). Al mezclar unos
y otros en los analisis, es posible que no estemos
detectando las diferencias que realmente ocurren.

(Por qué el placebo afectaria a unos parametros y
no a otros? Los autores aventuran una explicacion.
Las personas somos capaces de «monitorizar» el
estado de nuestros Organos internos mediante la
percepcion visceral. Los pacientes que creen estar
siendo tratados pueden prestar una atencion selectiva
sobre sus sintomas, de forma que cualquier mejoria
transitoria detectada por su percepcion visceral podria
actuar como recompensa y reforzar positivamente tal
cambio (mejoria). Seria una especie de aprendizaje
mediante condicionamiento operativo. Los parametros
bioquimicos no podrian dar lugar a este proceso de
condicionamiento porque no son especificos y porque
el tiempo que transcurre entre el cambio de parametro
y la percepcion de tal cambio no es suficientemente
corto como para que opere este proceso.

Esta hipotesis ser estudiada en mayor
profundidad, pero, por ahora, no tenemos datos
suficientes para aceptarla.

merece

También se ha planteado la posibilidad de que
haya pacientes «susceptibles de responder a un



placebo» y pacientes que no lo sean. Si esto fuera
asi, el «verdadero» efecto del placebo podria estar
enmascarado en los andlisis que se hacen. En un estudio
reciente utilizando técnicas de imagen cerebral se ha
mostrado que, efectivamente, hay sujetos que obtienen
un alivio del dolor cuando lo esperan y sujetos que
no lo obtienen, y que tales variaciones individuales
se relacionan con la activacion de la neurotransmision
dopaminérgica en el nucleo accumbens del cerebro
(Scott et al., 2007). Sin embargo, no tenemos datos de
que tales diferencias ocurran en otros posibles efectos
del placebo.

Una conclusion provisional:
la expectativa del paciente en su propia
mejoria puede aliviar el dolor, aunque
no parece que pueda curar ninguna
enfermedad

Poniendo un poco de orden en este complejo
entramado de datos, y manteniendo la actitud critica
ante los mismos, es necesario alcanzar algin tipo
de conclusién, aunque sea provisional (como lo es
siempre en ciencia). Proponemos la siguiente: parece
razonable aceptar que hay indicios suficientes de la
existencia de un «efecto placebo analgésicoy, es decir,
un alivio subjetivo de mayor o menor magnitud del
dolor que no es explicable por la accidon especifica
de una intervencion terapéutica, ni por la historia
natural de la enfermedad, ni por la interaccion con los
profesionales sanitarios, ni por la actitud positiva del
paciente ante su enfermedad. Podriamos definir este
efecto placebo como un alivio del dolor causado por
la creencia del paciente en que se le esta tratando ese
dolor. Tales indicios se confirman, ademads, con los
experimentos que se han hecho induciendo dolor en
voluntarios sanos y evaluando como la administracion
de un placebo reduce este dolor (ver, por ejemplo,
Kong et al., 2006; Scott et al., 2007).

Existen también indicios para considerar probable
la existencia de un «efecto placebo» (un efecto de la
expectativa) en otros sintomas como la ansiedad, pero
no tenemos indicios razonables para pensar que exista
un efecto curativo del placebo (de la expectativa de
curacion) sobre ninguna otra enfermedad.

Por tanto, podemos rechazar la posibilidad de tener una
pretendida capacidad autocurativa basada inicamente
en nuestro deseo de curarnos. Evidentemente, no
decimos con esto que el organismo humano no tenga
funciones regenerativas o reparadoras, pero no existe

una «capacidad mental oculta» para curarnos a
nosotros mismos solo porque creamos en ello.

Ademas, debemos subrayar que todos los casos en los
que existen indicios razonables de la existencia de un
efecto de la expectativa de curacion son situaciones
en las que la evolucion de la enfermedad solo puede
evaluarse subjetivamente por el paciente y que estan,
de alguna forma, moduladas por procesos cognitivos.

El inicio del estudio de las bases
neuroquimicas del «efecto placebo»
nace con la demostracién de que el efecto
analgésico de un placebo es bloqueado por
accion de la naloxona”.

¢;Como la expectativa del paciente alivia el
dolor?

Si aceptamos que la expectativa de aliviarnos hace que
realmente mejoremos de nuestro dolor, el siguiente
paso es estudiar como ocurre tal hecho.

Neuroquimica y neuroanatomia del efecto
placebo: la implicacion de los opioides
endégenos y la dopamina

El inicio del estudio de las bases neuroquimicas del
«efecto placebo» nace con la demostracion de que
el efecto analgésico de un placebo es bloqueado por
accionde lanaloxona(Levineetal.,1978). Lanaloxona
es un antagonista de receptores opioides presentes en
nuestro organismo, por lo que estos experimentos
sugirieron que el efecto placebo analgésico estaba
mediado por las endorfinas (opioides endogenos).

Varios estudios posteriores han confirmado el papel
clave que juegan los opioides enddgenos en el efecto
placebo analgésico (ver la revision de Benedetti ef al.
2005). Por ejemplo, los pacientes con dolor cronico que
responden al placebo tienen mayores concentraciones
de endorfinas en el liquido cefalorraquideo que los
pacientes que no responden al placebo. Ademas, se ha
demostrado que la administracion de un antagonista de
colecistoquinina aumenta el efecto placebo analgésico.
La colecistoquinina tiene un efecto anti-opioide, por
lo que estos experimentos refuerzan la implicacion de
los opioides en el efecto placebo.

Los estudios con técnicas de imagen cerebral han
confirmado la relacion entre el efecto analgésico de
la expectativa de alivio y los opioides endogenos.
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Cuando hay dolor de por medio la evaluacidn del «efecto
placebo« se vuelve mas compleja. (Archivo)

Por ejemplo, Petrovic ef al. (2002) han mostrado que
el efecto analgésico del placebo (y también el que
produce la administracion de opioides) se relaciona
con un aumento del flujo sanguineo cerebral en la
corteza cingulada anterior y en la sustancia gris
periacueductal; ambas 4areas son ricas en opioides
endogenos. Posteriormente,
magnética funcional, se ha mostrado que que la
aplicacién en sujetos sanos de un estimulo doloroso
sobre una zona de la piel provocaba la activacion de
areas cerebrales implicadas en el dolor, pero si este
estimulo doloroso se aplica sobre una zona tratada
previamente con una crema «placebo» tal activacion
es menor en areas como el tdlamo, la insula y la
corteza cingulada anterior, areas que se sabe que
estan implicadas en circuitos de modulacién cognitiva
del dolor a través de opioides endogenos (Wager et
al., 2004). Este mismo grupo de investigacion ha
demostrado que el placebo, efectivamente, induce
un aumento de la actividad opioide en areas ricas en
receptores opioides pu (Wager et al., 2007). En resumen,
las pruebas a favor de la implicacion de las endorfinas
en el efecto placebo son robustas.

usando resonancia

Sin embargo, los opioides no son las unicas sustancias
implicadas en el efecto placebo. Estudios realizados
con enfermos de Parkinson sugieren la implicacion
de vias dopaminérgicas en este efecto. De la Fuente-
Fernandez et al. (2001), aceptando la existencia de un
efecto de la expectativa de mejoria en los enfermos
de Parkinson, estudiaron un posible mecanismo de
accion de este efecto. Para ello, analizaron los efectos
de una intervencion placebo sobre 12 pacientes con
Parkinson usando la tomografia por emision de
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positrones (PET). Estos autores encontraron que la
administracion de un placebo se asocia con un aumento
de liberacion de dopamina en el estriado dorsal. La
enfermedad de Parkinson se debe precisamente a
un déficit de dopamina en esta area cerebral, por lo
que estos resultados proporcionaban una explicacion
neurobioldgica al efecto placebo en la enfermedad
de Parkinson. Los pacientes con Parkinson esperaban
mejorar tras la administracion de placebo y esta
esperanza producia un aumento de dopamina en el
estriado dorsal que inducia una mejoria real de la
enfermedad. Enunestudio posterior, Fregnietal. (20006)
analizaron si el efecto placebo en la enfermedad de
Parkinson se observaba solo en los sintomas evaluados
por los pacientes o podia valorarse mediante medidas
objetivas de la funcién motora. Los resultados de este
estudio mostraron que los pacientes se sintieron mejor
tanto con el tratamiento como con los placebos, pero
al valorar de forma objetiva de su funcion motora
se observo que los pacientes en tratamiento habian
mejorado, pero no era asi en los tratados con placebo.
Es decir, el placebo reducia la sensacion de estar
enfermo pero no modificaba la enfermedad. Exista o
no un efecto objetivo del placebo en la enfermedad de
Parkinson, lo cierto es que la expectativa de mejora
induce la liberacion de dopamina en el nucleo estriado
de los pacientes.

La implicacion de vias dopaminérgicas, en el efecto de
la expectativa de alivio se ha confirmado en un estudio
reciente utilizando tanto tomografia de emision de
positrones como resonancia magnética funcional (Scott
et al. 2007). Los resultados de este estudio mostraron
que el efecto analgésico del placebo (de la expectativa
de obtener un alivio) se relaciona directamente con la
activacion de dopamina en el nucleo accumbens.

En resumen, y sin dnimo de hacer una revision
exhaustiva, la mayoria de los estudios apuntan a
que en el efecto placebo juegan un papel importante
areas cerebrales relacionadas con la modulacion
cognitiva del dolor a través de opioides y circuitos
relacionados con los sistemas de recompensa a través
de dopamina.

Una explicacion neurobioldgica del efecto
placebo analgésico

Mediante qué mecanismos bioldgicos un placebo (una
sustancia inerte) puede producir un efecto. Ya lo hemos
ido explicando a lo largo del articulo. Reunamos ahora
todo lo dicho.
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La «homeopatia» es uno de los negocios que mas se
beneficia del denominado «efecto placebo>». Para evitar
cualquier demanda futura, algunos laboratorios incluyen
en el etiquetado de forma clara la frase: «sin indicaciones
terapeuticas aprobadas>. (Archivo)

La aplicacion de un placebo para el dolor induce en el
paciente la expectativa de sentir alivio. Esta esperanza
(la expectativa de recibir una «recompensa» en forma
de alivio) activa areas cerebrales como el talamo
(implicado en larecepcion y modulacidn de las entradas
sensoriales), la insula (implicada en la modulacion
cognitiva del dolor), la corteza cingulada anterior
(que se sugiere esta implicada en la modulacion de
la respuesta emocional negativa al dolor) o el nticleo
accumbens (implicado en las sensaciones positivas
asociadas a la recompensa) a través de la liberacion de
opioides y dopamina. Con esta activacion cambia el
contexto emocional y cognitivo en el que las sefiales
nociceptivas son interpretadas, dando lugar a que
el paciente perciba realmente un alivio. Y es que el
cerebro no siempre refleja directamente las sefales
entrantes de las neuronas sensoriales primarias, sino
que existe una extensa modulacion y elaboracion
asociativa de las entradas sensoriales.

Pero ;como la expectativa de mejoria induce cambios
neuroquimicos en nuestro cerebro? En realidad esto
no es raro. Sabemos que las expectativas de obtener
una recompensa (premio) o de recibir un perjuicio
(castigo)modificannuestro comportamiento: buscamos
las recompensas y evitamos los castigos. ;Coémo
conseguimos hacerlo? Gracias a las interacciones
mediadas por cambios neuroquimicos que existen
entre los circuitos cerebrales relacionados con la
percepcion, con las emociones y con el comportamiento
motor: nuestro cerebro (nosotros) anticipa o prevé
las consecuencias y adapta el comportamiento a
tales consecuencias (prevé la recompensa y adapta
la conducta para buscar tal recompensa). Podriamos
decir que el efecto placebo es una respuesta anticipada
del organismo (alivio del dolor) a la recompensa que
va a obtener (mejoria de la enfermedad).

El efecto placebo y las llamadas medicinas
alternativas

En este articulo no pretendemos hacer una revision
de los estudios sobre la eficacia de las medicinas
alternativas. Sin  embargo, muchas personas
(incluyendo cientificos, médicos y personas racionales
y con capacidad critica) piensan que el posible efecto
de las medicinas alternativas se debe al efecto placebo.

Revisemos este argumento.

Las revisiones sistematicas publicadas
hasta la fecha no muestran indicios
suficientes para considerar que la
homeopatia y la acupuntura son mas
eficaces que placebo”.

Para empezar, la utilizacion racional (y razonable)
de cualquier tipo de terapia debe estar apoyada en
indicios suficientes de que tal terapia es eficaz y
segura. A tal efecto, cualquier terapia debe someterse
a una experimentacion sistematica antes de su uso en
generalizado. Asi se hace con cualquier medicamento:
su aprobacién por parte de la Autoridades Sanitarias
se basa en los ensayos clinicos que se han realizado
previamente y en los que se haya demostrado
suficientemente que tal medicamento es eficaz y que
su balance beneficio-riesgo justifica su utilizacion.
Entre estos ensayos clinicos es preceptivo que se
incluyan estudios comparativos frente a placebo y
estudios comparativos frente a otros tratamientos ya
establecidos para la enfermedad en cuestion (si los
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La mejor alternativa a la medicina no son las medicinas
alternativas, sino una medicina mejor. (Archivo)

hubiera). La demostracion de la eficacia supone que
la terapia en estudio tiene una eficacia mayor que
el placebo y al menos no inferior a los tratamientos
existentes.

Las medicinas alternativas jhan demostrado tal
cosa? La respuesta es no. Si queremos mantener una
actitud contemporizadora con este tipo de terapias, la
respuesta seria «no, al menos por ahoray». Lasrevisiones
sistematicas publicadas hasta la fecha no muestran
indicios suficientes para considerar que la homeopatia
y la acupuntura (las dos terapias alternativas mas
estudiadas en ensayos clinicos) son mas eficaces que
placebo (ver, por ejemplo las revisiones del NHS
Centre for Reviews and Dissemination de 2001 y
2002 y las revisiones sistematicas publicadas en la
Cochrane Library o la ultima revision sistematica
publicada sobre homeopatia por Shang et al. 2005).

La conclusion logica seria, por tanto, no utilizar
estas terapias. Ninguna intervencion terapéutica que
no haya demostrado una eficacia superior a placebo
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deberia utilizarse ni recomendarse. Exactamente igual
que no se recomienda el uso de sustancias inactivas
para ninguna enfermedad.

(Significa esto que las terapias alternativas no tiene
ningun efecto? Bueno, lo que significa es que, igual que
el placebo, no tienen ningtin efecto especifico causado
por ellas mismas; es decir, el efecto que tienen es el
explicado por la historia natural de la enfermedad, por
la mayor atencion recibida por el paciente y por la
actitud positiva del paciente.

Y ¢algo mas? No podemos descartar que, igual que el
placebo, las terapias alternativas produzcan un alivio
del dolor o de la ansiedad del paciente gracias a su
esperanza de mejorar y a través de los mecanismos
fisiologicos revisados en este articulo.

En este sentido, podriamos aceptar que las terapias
alternativas tienen un efecto placebo. Como hemos
visto, tal efecto se traduce solo en un cierto alivio
del dolor y, en todo caso, de la ansiedad... Excelente
caldo de cultivo para farsantes. ;Qué enfermo que
acude a estas terapias no tiene dolor y ansiedad? La
sola expectativa de mejoria con que se acude a estos
curanderos es suficiente para sentir cierto alivio;
el problema es que eso no significa que uno se esté
curando de su enfermedad.

El hecho de que una terapia tenga solo un
efecto similar al placebo es razén suficiente
paranoutilizarla,porque, alfinyalcabo, este
mismo efecto placebo actda igualmente en
el caso de cualquier tratamiento”.

El hecho de que una terapia tenga solo un efecto
similar al placebo es razon suficiente para no utilizarla,
porque, al fin y al cabo, este mismo efecto placebo
actia igualmente en el caso de cualquier tratamiento.
Es decir, no necesitamos usar un placebo para obtener
un efecto placebo. Los pacientes acuden a su médico,
habitualmente, con la esperanza de mejorar, por lo que
el efecto de la expectativa de alivio actua, también,
con cualquier terapia cientifica. En este caso, ademas,
se afiade el efecto farmacologico de la sustancia que
se utiliza.

Por decirlo en forma de lema: «la mejor alternativa a

la medicina no son las medicinas alternativas, sino

una medicina mejor».m



Conclusiones

El «efecto placebo» no es un efecto causado por una
sustancia inactiva; es el efecto que se observa en
pacientes que reciben una sustancia inactiva y que no
puede atribuirse a la historia natural de la enfermedad,
a la interaccion con el personal sanitario o a la actitud
del paciente ante su enfermedad. En realidad, el «efecto
placebo» es el «efecto de la expectativa de mejoria».
En otras palabras «los efectos placebo son efectos del
tratamiento causados no por las propiedades fisicas del
tratamiento sino por el significado que se le adscribe»
(Wager et al., 2007).

Los datos disponibles sugieren que existe un «efecto
placebo» en el alivio del dolor o en ansiedad, pero no
existen indicios razonables de que exista un «efecto
placebo curativo». La existencia de un «efecto placebo»
analgésico, puede explicarse mediante mecanismos
neurobioldgicos: la expectativa de mejoria produce la
activacion de vias neuroquimicas (fundamentalmente
a través de opioides y dopamina) que estan implicadas
en lamodulacién cognitiva del dolor (es decir, en como
sentimos el dolor) y en los sistemas de recompensa (el

alivio que esperamos obtener).

Elefectoplacebono es, por tanto, una capacidad magica
o sobrenatural de nuestro cerebro para curarnos a
nosotros mismos, sino la consecuencia de la capacidad
de nuestro cerebro de regular o modular las entradas
sensoriales que le llegan y de su capacidad de anticipar

posibles consecuencias positivas (recompensas).
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Notas:

1 Sin embargo, desde otro punto de vista (usado muy
frecuentemente cuando se acude a las «medicinas
alternativas») ¢qué importancia tiene que afirmemos
que existe un alivio «real» si el paciente «se siente»
mejor? Con frecuencia se acude a este argumento
para justificar cualquier intervencién «alternativa».
Sin dejar de conceder la importancia que tiene a las
sensaciones del paciente, su calidad de vida percibida o
sus preferencias (aspectos que cada vez se evaltian con
mayor detalle en los ensayos clinicos), sentirse mejor no
es lo mismo que curarse.

2 Esta

modificaciones) en la que aparece en el informe

frase estd basada (con una pequefas
sobre la Homeopatia de la Sociedad para el Avance del
Pensamiento Critico y que puede consultarse en http://
www.arp-sapc.org/articulos/homeopatia/index.html. La
frase exacta es: «la Unica alternativa a la medicina es

una medicina mejor».
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