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RESUMEN

Objetivo: Explicar el concepto de placebo y efecto placebo, asi como otros
procesos vinculados con la respuesta terapéutica.

Adquisicion de la evidencia: Se realizé una bUsqueda bibliografica en las bases
de datos PubMed, Scopus y EMBASE hasta mayo 2020. Se utilizaron las palabras
clave: “placebo”, “placebo effect”, “placebo response”, “placebo intervention”.
Se seleccionaron 107 articulos en idioma inglés y espafol: revision (35), ensayos
clinicos (26), metaanalisis y revisiones sistematicas (10), que abordaban
aspectos metodologicos sobre el uso y el efecto del placebo. Se excluyeron
36 articulos por presentar diversos errores metodoldgicos.

Resultados: El efecto placebo esta presente en intervenciones farmacolégicas y
no farmacologicas. En él influyen la expectativa del paciente, mecanismos
de condicionamiento pavloviano, el aprendizaje y las caracteristicas del
tratamiento. El uso de placebos puede ser responsable de una mejoria de hasta
un 60% de los sintomas en los enfermos. Existen también otros procesos que
modulan la respuesta al tratamiento, como la observacién (Hawthorne), la
regresion a la media, la evolucion natural de la enfermedad y el efecto Pygmalion.
El desarrollo de ensayos clinicos bien disefados es la clave para avalar la
introduccion exitosa de nuevos tratamientos.

Conclusiones: El placebo es cualquier sustancia o intervencion inerte, utilizada

con intencion curativa. El efecto placebo consiste en la mejoria de los sintomas

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES


https://orcid.org/0000-0001-8080-150X
mailto:lazarog@neuro.ciren.cu

eCIMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2020;10(3):e406

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

que resulta del uso de un placebo. La observacion experimental, la regresion a la
media y la evolucion natural de la enfermedad, son factores que influyen en
la apreciacion de la respuesta terapéutica.

Palabras clave: placebo; efecto placebo; respuesta placebo; intervencion

placebo.

ABSTRACT

Objective: To explain the concept of placebo and placebo effect, as well as other
processes related to the therapeutic response.

Acquisition of evidence: A bibliographic search was carried out in PubMed,
Scopus and EMBASE databases until May 2020. The keywords were used:
“placebo”, “placebo effect”, “and placebo response”, “placebo intervention”.
One hundred seven articles were selected in English and Spanish: review (35),
clinical trials (26), meta-analysis and systematic reviews (10), which addressed
methodological aspects on the use and effect of placebo. Thirty six articles were
excluded due to various methodological errors.

Results: The placebo effect is present in pharmacological and non-
pharmacological interventions. It is influenced by patient expectation, Pavlovian
conditioning mechanisms, learning, and treatment characteristics. The use of
placebos can be responsible for improvement of up to 60% of symptoms in
patients. There are also other processes that modulate the response to
treatment, such as observation (Hawthorne), regression to the mean, the natural
history of the disease, and the Pygmalion effect. Developing well-designed
clinical trials is essential to supporting the successful introduction of new
treatments.

Conclusions: Placebo is any inert substance or intervention, used with curative
intent. The placebo effect consists of the improvement of symptoms that results
from the use of a placebo. Experimental observation, regression to the mean and
the natural history of the disease are factors that influence the appreciation of
the therapeutic response.

Keywords: placebo; Placebo effect; placebo response; placebo intervention.
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Introduccion

La palabra placebo proviene del latin (Placeré), y significa 'yo te complaceré'. Su
uso en la antigliedad se vinculaba con el alquiler de “dolientes profesionales”
para participar en funerales acompanando a los familiares del difunto. La practica
médica primitiva dependia de ritos magico/religiosos llevados a cabo por
curanderos, hechiceros o chamanes. Generalmente para la sanacion utilizaban
objetos con poder curativo.("-?)

Hoy se conoce que, en algunos casos, el efecto placebo puede ser responsable de
hasta 60 % de la respuesta terapéutica al tratamiento farmacoldgico. Este dato es
relevante, pues la introduccion de nuevos medicamentos en el mercado no
siempre cuenta con evidencias cientificas suficientes.® Esta revision tuvo como
objetivo describir el concepto y el efecto del placebo, asi como otros fendmenos
que influyen en la respuesta terapéutica, y su papel en la medicina

contemporanea.

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Se efectud una revision en las bases de datos PubMed, Scopus y EMBASE, hasta
mayo 2020. Como estrategia de buUsqueda, se utilizaron las palabras clave:
placebo, placebo response, placebo effect y placebo intervention. Se
seleccionaron articulos en idioma inglés y espainol, sobre elementos historicos del
uso del placebo, revisiones, metaanalisis y revisiones sistematicas; asi como
ensayos clinicos representativos. Se analizaron varios ejemplos de enfermedades
o sintomas neurologicos, para situarnos en el contexto del uso de placebos y
sus efectos en las neurociencias.

Se excluyeron aquellos articulos cuyo contenido abordaba métodos de
tratamiento con bases cientificas dudosas, o en los que identificaron errores en
el disefio experimental que podrian invalidar, al menos parcialmente, sus

conclusiones.
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Se analizaron un total de 107 articulos, y 36 fueron rechazados. Del total
seleccionado (71), 35 correspondieron a revisiones y apuntes histéricos sobre el
uso de placebos; 10 a estudios de metaanalisis y revisiones sistematicas, y 26 a

ensayos clinicos.

Aspectos histéricos esenciales que precedieron al uso

consciente de placebos en medicina

En las civilizaciones antiguas era mas importante el poder magico del curandero,
brujo o chaman, que conocer las particularidades de una enfermedad, o los
poderes curativos de plantas y otras sustancias. Posteriormente, la medicina se
erigid como una profesion en la que se adquirian conocimientos transmitidos
intergeneracionalmente. El uso de sustancias curativas era acompanado de
actos ceremoniosos, que realzaban su efecto.®

Galeno describié que las expectativas de los pacientes, la confianza en el médico
y su medicina, podian influir en su evolucion. Paracelso escogia sus medicamentos
teniendo en cuenta su efecto, pero también su color y forma. Hasta después del
siglo XVI los médicos no se preocuparon por investigar la eficacia de sus
intervenciones.®® Como resultado de esta tendencia mantenida en el tiempo,
aun se utilizan en la actualidad algunos tratamientos que no cuentan con bases
cientificas suficientes.

En medicina la palabra placebo se introdujo a finales del siglo XVIII. Describia
sustancias inertes para tratar pacientes con diversas enfermedades, en las que la
sustancia era inefectiva, pero complacian al paciente. En esa época, el placebo
fue definido como “medicamento comin” o como “algo que simulaba ser un
medicamento”.(7:8)

En 1801 se realizd el primer ensayo clinico controlado con placebo. Se utilizé una
imitacion de tractores de Perkins, que originalmente eran objetos metalicos con
forma de bastoncillos, cuyo mecanismo de accion se creia que residia en las
propiedades electromagnéticas del metal. En dicha investigacion se demostro que
tanto los pacientes tratados con los tractores de Perkins verdaderos, como los

tratados con unos de madera, mejoraban en la misma medida.

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2020;10(3):e406

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

En 1916, Macht compar6 en un grupo de pacientes el efecto analgésico de la
morfina con respecto a la inoculacion del suero fisioldgico. Se comenzo
a reconocer la importancia de los controles en las investigaciones; se introdujo
un cambio de pensamiento en la farmacologia clinica. Nuevamente, en 1931 se
desarrollé otro ensayo clinico para evaluar la eficacia de la Sanocrisina para el
tratamiento de la tuberculosis; para ello se utilizo el agua destilada como
tratamiento placebo. (1%

Después de la Il Guerra Mundial se promulgé el Cdédigo de Nuremberg v,
posteriormente, la Declaracion de Helsinki. Desde entonces se comenzo a hacer
un uso mas racional y ético del placebo.('? El Diccionario de la Real Academia
Espafnola (DRAE) define como placebo, aquella “sustancia que, careciendo por si
misma de accion terapéutica, produce algun efecto curativo en el enfermo,
si este la recibe convencido de que esa sustancia posee realmente tal accion”.('3)
Pero también la administracion de una sustancia inerte puede desencadenar
cambios negativos (efecto nocebo).(' Esta Gltima definicion no se encuentra en
el DRAE.

Fenémenos a diferenciar del efecto placebo

Existen varios elementos que influyen en el resultado del tratamiento; ademas
del propio principio activo y del efecto placebo. Ignorarlos muchas veces conduce

a errores graves. ("

Historia natural de la enfermedad
La historia natural de la enfermedad depende de las caracteristicas idiosincraticas
del paciente, las particularidades de la enfermedad, y del ambiente que rodea al
individuo. Todas estas cuestiones influyen en la evolucion, y son independientes
del efecto placebo. Un ejemplo es la evolucion natural de varios tipos de
epilepsia; en algunos casos con tendencia a mostrar un mejor control de las crisis
con el paso del tiempo, y en otros con tendencia al empeoramiento. Cualquier
intervencion que se considere eficaz para este cuadro deberia modificar el
comportamiento, ya bien conocido, mejorar el control de las crisis sobre un

patron de comportamiento caracterizado individualmente.(1®)
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Regresion a la media

Una variable puede modificar sus valores en mediciones repetidas en el tiempo
en un individuo. En mediciones puntuales se pueden incluir valores extremos que
posteriormente varian y se acercan mas a la media poblacional. Este fenomeno
es una fuente de confusion frecuente. La regresion a la media influye antes,
durante y después de la intervencion. Los efectos placebo y nocebo, solo se
observan durante o después de la intervencion.'”

Debe tenerse especial cuidado cuando se analizan por separado pacientes con
valores extremos. En estos casos parte de los efectos observados se deben al
fenomeno de la regresion a la media. Dado que la variabilidad de la media es
menor que la variabilidad de cualquier determinacion aislada, con frecuencia se
prefiere trabajar con la media de varias mediciones, para tener una estimacion

mas confiable de cada sujeto.('3:19)

Efecto Hawthorne

Entre los anos 1924 y 1932, miembros de la Academia Nacional de Ciencias de
Estados Unidos de América desarrollaron una investigacion en una fabrica de la
Western Electric Company de Chicago, con 35 000 trabajadores. Esta se
encontraba en Hawthorne, un suburbio de Chicago. Inicialmente, se penso
que niveles crecientes de iluminacion incrementaban la productividad; sin
embargo, al restablecer los niveles anteriores de iluminacion, se mantuvo la
misma productividad, y se dio por terminada la investigacion. Posteriormente, se
describié que la productividad bajo cuando se retiraron los investigadores, sin
modificar las condiciones de iluminacion.?9 Se concluyé que la productividad no
dependia de la iluminacion, sino mas bien de que los trabajadores modificaran su
conducta al ser observados. A ello debe su denominacion de efecto Hawthorne o
efecto de la observacion. Posteriormente, se identifico6 que la compensacion
economica era un factor clave en el incremento de la productividad.@"

Este fenomeno, si bien se describi6 y se estudia en el contexto de la psicologia
social, se expresa de diversas formas en ambientes hospitalarios. Por ejemplo,
internacionalmente las inspecciones de acreditacion hospitalarias mueven gran
cantidad de recursos para la satisfaccion de las exigencias regulatorias. Se

documentan todos los procesos y los pacientes experimentan una mejor atencion

(@) ev-rc | 6
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en general en servicios acreditados.?? En consecuencia, las exigencias en el
periodo de la inspeccion se incrementan, con un mejor cumplimiento de los
protocolos establecidos para garantizar un buen funcionamiento del hospital. La
repercusion de este proceso es tal que puede explicar una reduccion de hasta un
6 % en la mortalidad en los periodos inspeccionados. Esto ocurre Unicamente
debido a la necesidad de hacer mejor las cosas, bajo una observacion rigurosa. 23
En las investigaciones experimentales se ha descrito un comportamiento similar.
Existen evidencias de que los sujetos que estan conscientes de estar formando
parte de un estudio de seguimiento clinico, muestran mejor evolucion en las
puntuaciones de las escalas clinicas, que los que no son informados y estan
incluidos en el mismo estudio.? En pacientes con hemiparesias secuelares de
infartos cerebrales se ha descrito que la presencia de observadores durante las
evaluaciones de la marcha puede influir en el nivel de ejecucion de los pacientes,
con sobreestimacion de su capacidad para caminar. Es por ello que se recomienda
valorar el uso de mediciones de su actividad locomotriz en la vida diaria, y
también en mediciones repetidas para evitar el efecto potencial tanto de la

observacion, como de la regresion a la media.

Efecto Pygmalion
Rosenthal y Jacobson describieron que, si a sus alumnos se les elevaban las
expectativas académicas, ellos mejoraban su rendimiento. Su nombre surgio del
mito sobre el Rey y el escultor chipriota Pygmalion, quien se enamor6 de una
estatua de mujer esculpida en marfil por el mismo, llamada Galatea.
Actualmente, también se conoce como el efecto Rosenthal. Lo contrario, es decir,

obtener peor resultado del esperado, es conocido por efecto Golem. (29

Placebo por poderes
A veces, es el observador quien percibe la mejoria, y no el paciente que recibe
el placebo. Este fenomeno se da, principalmente, en padres o en cuidadores de
pacientes, impedidos de expresar los cambios. El uso de escalas o encuestas en
las que interviene un tercer observador cercano al paciente tiene este riesgo. Los
padres se ven influenciados si creen que a su hijo le han administrado un nuevo

farmaco experimental.(?”
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Mecanismo de accion del efecto placebo

Para comprender los mecanismos que explican el efecto placebo, se debe
interiorizar algo que damos por hecho, pero que es clave en este proceso: el
paciente acude al médico con la expectativa de curar su padecimiento. Cuando
se acepta la indicacion terapéutica de su médico, se desencadenan mecanismos
que pueden modificar favorablemente el estado de salud. Por ejemplo, si el
motivo de consulta es la cefalea; su expectativa sera lograr un alivio total y
rapido del dolor. En este proceso influye el aprendizaje de que el tratamiento
indicado se asocia con alivio del dolor (condicionamiento). Muchas veces el
paciente ya siente el alivio, tan solo al ser atendido en la consulta, aun sin tomar
la primera dosis prescripta. En este proceso intervienen redes neuronales
involucradas en el control nociceptivo, que incrementan su nivel de actividad. El
efecto de la expectativa sobre la percepcion y tolerancia al dolor es demostrable
en intervenciones terapéuticas a pacientes; pero también tiene efecto modulador
en sujetos sanos. 28:29,30)

El efecto placebo es un fendmeno psicobiologico complejo, en el que influye el
tratamiento, pero también las palabras, rituales y simbolos vinculados con este.
Se asocia con la activacion de mecanismos vinculados con el efecto terapéutico,
que van mas alla de la accion del principio quimico activo (Fig. 1).G"32 Otro
ejemplo puede ser lo descrito en pacientes con depresion mayor que reciben
placebo, en los que el manejo de la expectativa favorece una respuesta clinica
equivalente a la observada con la administracion de la fluoxetina

(antidepresivo).(3)
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Fig. 1 - Componentes de la respuesta terapéutica como un todo.

El efecto del uso de una sustancia inerte se basa en mecanismos de
condicionamiento clasico (pavloviano), y también operante (de tipo Skinner), que
es mas comun en el aprendizaje en los humanos. La experiencia adquirida propicia
la activacidon de redes neuroquimicas vinculadas con un efecto determinado, y
que, a su vez, es fundamento de la teoria de la transformacion del
comportamiento humano de Skinner. El alivio sintomatico ocurrira si dicha
sustancia se ha asociado previamente de forma repetida con la sustancia activa.
Por ejemplo, desde el punto de vista neuroquimico, se cuenta con evidencias de
que la liberacion de opioides enddgenos es el mediador de la analgesia placebo.
La analgesia placebo es por excelencia el modelo mas estudiado; por ello en este
acapite se hace referencia constantemente a los mecanismos vinculados con el
control del dolor. De forma equivalente ocurre con la mejoria en la enfermedad
de Parkinson ante la administracion de un placebo, en este caso, con incremento
en la liberacion de dopamina enddgena. (32,3435

La corteza prefrontal es esencial en la aparicion del efecto placebo en todos los
modelos de enfermedad; también el cerebro basal anterior, la sustancia

gris periacueductal, y la porcion anteroventral del tallo cerebral. En estas
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regiones existen sistemas neuroquimicos que estan involucrados en la génesis de
este efecto (opioide, dopaminérgico y serotoninérgico, entre otros).*% Benedetti
y otros describieron que en pacientes con enfermedad de Alzheimer existe una
menor respuesta analgésica al placebo en correspondencia con la degeneracion
frontal.(®) De hecho hay una correspondencia entre la magnitud del efecto
placebo y el estado neuropsicoldgico de los pacientes con Alzheimer; a mayor
deterioro en las escalas clinicas, menor efecto placebo.®”) Las aferencias
nociceptivas de la médula espinal proyectan a la sustancia gris periacueductal,
porcion anteroventral del tallo cerebral, talamo, hipotalamo, amigdala y corteza
prefrontal ventromedial. Los centros del tallo cerebral y del cerebro anterior
integran la aferencia de niveles inferiores del neuroeje, y también la informacion
contextual (modulacion ascendente) (Fig. 2).3839

En la analgesia placebo hay cambios en la actividad de varias estructuras
cerebrales, que se expresan en modificaciones en la conectividad entre ellas. Se
ha descrito una disminucion de la actividad talamica, insular y de corteza
somatosensorial, con incremento de actividad en regiones frontales, giro cingular,
sustancia gris periacueductal, hipotalamo y amigdala. Esto refleja un proceso de

inhibicion activa de las eferencias antinociceptivas (de arriba abajo). 38

10
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Fig. 2 - Principales estructuras involucradas en la analgesia placebo y sus proyecciones.

La expectativa de alivio del dolor activa respuestas dependientes de receptores
opiaceos (u) en giro del cingulo anterior, corteza prefrontal dorsal, insula, nucleus
accumbens, amigdala, talamo, hipotalamo y sustancia gris periacueductal. Todas
estas estructuras estan vinculadas a circuitos opiaceos mediadores de la analgesia
y también a la amigdala y al cingulo. El efecto placebo puede verse en grado
variable en diferentes modelos experimentales de enfermedades, entre 10 % y
60 %. Ejemplos: fibromialgia (30 %), migrana (18 %), dolor neuropatico
(26 %).(40:41,42)

Otros aspectos que influyen en la magnitud del efecto

placebo

Las caracteristicas fisicas del medicamento, via de administracion, el sabor, su
costo y novedad, su naturaleza farmacoldgica o no, también influyen en el efecto

placebo. Los medicamentos caros, nuevos y administrados por via endovenosa,

11
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tienen mayor efecto placebo que los farmacos baratos. Es necesario diferenciar
el efecto placebo (comin a toda intervencion) de la respuesta al placebo
(respuesta a la sustancia inerte). “344

Con respecto a la via de administracion, en 1961 se publicaron los resultados de
un ensayo clinico de cuatro brazos, en el que se probd la efectividad de un
antihipertensivo intravenoso con respecto a un placebo también administrado por
via intravenosa, un tratamiento antihipertensivo oral y otro placebo oral.
Concluyeron que la via mas efectiva de administracion del placebo fue la
parenteral.®)

Shivy otros, investigando el impacto del costo sobre el efecto placebo en sujetos
sanos, utilizaron dos bebidas energéticas para evaluar su influencia sobre el
rendimiento fisico, la resistencia a la fatiga y la eficacia para resolver puzles.
Partieron del supuesto de que un grupo consumiria la bebida adquirida al precio
regular, mientras que el otro consumiria la misma bebida adquirida a precio de
descuento. Concluyeron que los sujetos que consumian las bebidas al precio
regular (mas costoso) alcanzaban mejores resultados en términos de intensidad
percibida de trabajo fisico, resistencia a la fatiga y mayor capacidad para resolver
puzles. “6)

En otro ensayo clinico con un objetivo similar, se estudiaron pacientes
parkinsonianos que se dividieron en dos grupos. El primero recibio la informacion
de que se utilizaria un agonista dopaminérgico comun (suero fisiologico); mientras
que en el segundo se emplearia un novedoso agonista dopaminérgico mas costoso
(también suero fisioldgico). En todos los casos se evalu6 el efecto a la
administracion de levodopa oral, en una visita previa a la intervencion con
placebos. Como resultado principal, se observo que la respuesta al placebo fue
mayor en el grupo que recibidé la intervencion supuestamente mas costosa,
aunque, indudablemente, el beneficio mayor se observo en los pacientes que
recibieron la levodopa.®)

Aunque no existen datos suficientes para ser concluyentes, en las comparaciones
entre las intervenciones farmacologicas y no farmacoldgicas (poco invasivas), la
evidencia existente sugiere que, de forma inmediata (1-2 semanas), el uso de
tabletas placebo analgésicas es mas efectivo que una intervencion no

farmacologica (acupuntura placebo). Pero, a mediano plazo (seis semanas),

12

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2020;10(3):e406

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

parece mas efectiva la intervencién no farmacoldgica para el control
sintomatico.“®4 Este aspecto, por supuesto, no ha sido completamente resuelto,
por lo que se requieren nuevas investigaciones para arribar a conclusiones mas

certeras.

Intervenciones quirurgicas y efecto placebo

;Puede una cirugia placebo contribuir al control sintomatico en un paciente?
Existen varios ejemplos muy ilustrativos en la literatura que apoyan esta
posibilidad. En la década del cincuenta (siglo XX), la ligadura de la arteria
mamaria interna se consideraba un procedimiento efectivo para mejorar la
circulacion coronaria. Dos ensayos clinicos descartaron esta hipotesis;
demostraron que no existian diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes que recibieron la intervencion placebo y la ligadura arterial verdadera.
Todos los pacientes mejoraron significativamente el dolor, la capacidad de
ejercicio y la necesidad de medicamentos. En consecuencia, se abandono la
practica de dicho tratamiento. Posteriormente, se escribid que el tamano del
efecto de la intervencion era de un 37 %, estaba en el rango esperado como efecto
placebo. %51

En esta misma linea de las enfermedades cardiovasculares, el estudio
multicéntrico ORBITA (Objective randomised blinded investigation with optimal
medical therapy of angioplasty), fue el primer ensayo multicéntrico a doble
ciegas sobre la cirugia coronaria percutanea para el alivio de la angina de pecho
con estenosis de un solo vaso. Incluyo 368 pacientes y no encontro diferencias
estadisticamente significativas entre la evolucion del grupo con angioplastia y el
placebo, al menos a corto plazo. El tamano del efecto fue inesperadamente
grande para el procedimiento placebo.®?

Una causa de dolor por mecanismos nociceptivos es la artritis de rodilla, donde la
cirugia es una opcion terapéutica frecuente. En una investigacion que incluyo
pacientes con este trastorno, se demostrd que no existian diferencias evolutivas
entre los que se les practicaba el desbridamiento intrarticular, el lavado
intrarticular, o solo una artroscopia endoscopica. Los tres grupos mostraron igual
nivel de mejoria. Al margen de algunos problemas metodologicos, existio un claro

efecto placebo. 3
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En neurocirugia podemos citar el uso de los trasplantes de tejido fetal en ganglios
basales para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Se ha utilizado tejido
de médula suprarrenal, tejido embrionario dopaminérgico y células epiteliales
retinianas. Después del entusiasmo inicial por la mejoria de algunos pacientes,
pocos resultados en humanos con el uso de controles placebo han sido
alentadores, a pesar de contar con un sustento teorico racional. En la mayoria de
los ensayos clinicos publicados, no se han identificado diferencias entre los grupos

placebo y experimental. Hoy continta siendo objeto de investigacion. (%453

Efecto placebo en intervenciones neuromoduladoras

Existen intervenciones no farmacoldgicas de gran complejidad. Es el caso de la
implantacion de electrodos para la estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus
siglas en inglés), la estimulacion transcraneal con corriente, los estimuladores
medulares y la estimulacion magnética transcraneal (EMT). )

Utilizando la DBS, se demostré que los pacientes parkinsonianos alcanzaban
mejores puntuaciones en la escala unificada para la evaluacion de la enfermedad
de Parkinson (UPDRS), mientras podian observar todo el proceso con el
estimulador encendido, que cuando experimentaban el mismo proceso, pero con
los ojos cerrados, especialmente la bradicinesia. Hoy se sabe que, si el tamano
del efecto placebo de una intervencion es muy grande, es mas dificil apreciar el
efecto de la intervencion verdadera. Esto, a veces, plantea la necesidad de
comparar un placebo mas sofisticado con otro estandar (placebo del placebo o
efecto placebo diferencial).®?

El uso de la EMT como método de estimulacion cerebral no invasiva ha aportado
resultados interesantes. Un ejemplo de eso es un ensayo clinico realizado en
pacientes con migrana, que utilizd un esquema de tratamiento profilactico de
ocho semanas de EMT a alta frecuencia y un grupo placebo; se logré un mejor
control sintomatico en el grupo placebo. Otras investigaciones con abordajes
diferentes al protocolo utilizado han demostrado ser eficaces. 8:3%:¢0) Este es uno
de los métodos de neuromodulacion que requiere de un equipamiento sofisticado,
con procedimientos relativamente complejos; es necesario en todo momento una

estrecha interaccion entre el médico y el paciente. Por lo general, se realizan en
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instituciones terciarias de salud o centros de investigaciones altamente
especializados, lo que refuerza su efecto. ¢

El diseno de una intervencion placebo debe cumplir varios requisitos para que
logre su funcion. A veces, se necesita construir instrumentos especificos para este
fin. Por supuesto, puede no obtenerse el mismo resultado cuando se utiliza un
placebo menos sofisticado (“estandar”), que cuando se emplea uno mas

elaborado.®®

El uso no ético de controles placebos

La Declaracion de Helsinski proscribié explicitamente el uso del placebo como
tratamiento exclusivo en grupos de pacientes controles, mientras exista una
alternativa de tratamiento efectiva. Un problema actual es que algunas agencias
reguladoras como la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA) exigen la inclusion
de un grupo control de tratamiento placebo, y controles sin tratamiento. Esto
contradice las normas éticas vigentes. Los argumentos se basan en la necesidad
de poder diferenciar la respuesta al placebo, el efecto placebo, y el propio de
la intervencion experimental en estudio. Solo en aquellas enfermedades para las
que no existe tratamiento efectivo, la comparacion con un grupo placebo es
inevitable.(©®"

Tres ejemplos de uso no ético de placebos que recoge la historia son: el estudio
sobre la eficacia de la Ivermectina para el tratamiento de la oncocerciasis (1985),
en el que la comparacion se realizé con un placebo. En este caso se obvio el uso
de la dietilcarbamazina como terapia estandar en esos anos; y ademas se realizo
en una poblacion vulnerable constituida por marineros analfabetos de Liberia.©¢?
Otra investigacion con serias deficiencias éticas y de diseno fue el ensayo clinico
con ondasentron para el control de los vomitos posquimioterapia; donde se obvio
el uso de medicamentos reconocidamente efectivos (metoclopramida,
benzodiazepinas).®3 Por ultimo, se puede mencionar un ensayo clinico sobre el
uso de la risperidona para el control de la mania en 290 pacientes con trastorno
bipolar. A estos pacientes se les suspendié su medicacion de base; se alegd que
ya su produccion habia sido descontinuada, cosa que era falsa. De igual forma, no

se describio claramente si dicho ensayo estuvo sujeto a revision por un Comité de
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Etica, con elementos preocupantes en el proceso de obtencién del consentimiento
informado en una poblacion vulnerable, entre otros aspectos. (646

Hoy se reconocen tres condiciones en las que podria ser permisible el uso de un
grupo solo con tratamiento placebo: 1). Cuando no exista tratamiento efectivo
reconocido; 2) Si la ausencia del tratamiento estandar durante un periodo de
tiempo controlado no deteriora la condicion clinica; 3) Si las condiciones en las
que se realizara la investigacion son bien explicadas al paciente, él esta
consciente y las acepta por escrito, y se respeta su derecho a retirarse de la

investigacion cuando lo estime conveniente. (66,67)

Conclusiones

El placebo es cualquier sustancia o intervencion inerte, utilizada con intencion
curativa. El efecto placebo consiste en la mejoria de los sintomas que resulta del
uso de un placebo. La observacion experimental, la regresion a la media y la
evolucion natural de la enfermedad, son factores que influyen en la apreciacion

de la respuesta terapéutica.
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