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BREVE HISTORIA DEL TERMINO

El término placebo tiene una larga y polémica historia en medicina. Etimolégicamente se
trata de una palabra latina, una forma verbal del verbo "placere”, y proviene, segun al-
gunos, de un salmo que en la Edad Media se cantaba en el lecho de muerte y que co-
menzaba con el texto “Placebo Domino in regione vivorum”: Yo complaceré al Sefor en
la tierra de los vivos!.

Como quiera que en la época se popularizd el hecho de que los familiares del difunto
pagaran para que otros realizaran los canticos -so6lo basta recordar en nuestra cultura a
las plafideras-, el término se asocié al concepto de “sustitucidon casi fraudulenta de lo
real”. Mucho mas tarde, en el siglo XVIII, se comenzd a reconocer que muchas de las
sustancias que los terapeutas de la época utilizaban no tenian efectos curativos, y que
solo se administraban con la finalidad de “complacer” al paciente. De esta forma, el tér-
mino se asocio con el concepto de fraude o engano.

Con el advenimiento de la medicina cientifica, el objetivo primordial de la investigacién
biomédica se centré en la demostracion de que los efectos de los tratamientos no eran
meros “placebos” (efectos derivados de la propia sugestion), sino que se debian a la ac-
cion especifica de principios activos mediados a través de procesos fisicoquimicos recono-
cibles.

En la década de los afios 50 del siglo XX, hubo un auge en las investigaciones relacio-
nadas con el fendmeno. Beecher, en 1955, popularizé el concepto de que la administra-
cion de un “placebo”, una sustancia inerte y desprovista de cualquier efecto especifico,
puede producir beneficios terapéuticos clinicamente significativos en aproximadamente
un tercio de las respuestas subjetivas de las personas que las reciben?.

De esta época provienen algunos de los mas importantes equivocos respecto al place-
bo. En primer lugar, el concepto de que una fraccién fija de la poblacion, habitualmente
un tercio, responde al placebo, cualquiera que sea la variable de medida. En segundo lu-
gar, que la respuesta al placebo es una fraccion fija (también de alrededor de un tercio)
del efecto maximo del tratamiento efectivo. Ninguno de ambos conceptos es correcto. El
efecto placebo tiene una gran variabilidad, en gran parte porque se debe a la naturaleza
fluida de las expectativas de los pacientes. Tampoco es cierto que a mayor agresividad
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en la via de administracion del preparado (p. ej., intramuscular frente a via oral), mayor
sea el efecto placebo observado?®.

Desde los tiempos de Beecher, el concepto predominante es que el proceso de curacién
consta, como minimo, de tres elementos: 1) el efecto autocurativo del organismo en mu-
chas afecciones (el curso natural de la enfermedad); 2) los cambios producidos por efectos
no especificos del terapeuta, del remedio y del entorno en el que el proceso se lleva a cabo
y, finalmente, 3) los efectos especificos de las intervenciones con un sustrato fisicoquimico
propio, lo que en la terminologia farmacoldgica se conoce como el efecto farmacodinamico
de un medicamento. La investigacion biomédica estaria encaminada a identificar el tercer
elemento de la ecuacién, que es el que en términos poblacionales nos interesa.

El reconocimiento de que la eficacia de una intervencién debe demostrarse mas alld
del beneficio esperable por el solo hecho de intervenir en un determinado entorno es un
elemento fundamental de la medicina convencional. Se trata de un elemento de autocriti-
ca incuestionable, plenamente aceptado por la cultura dominante y que, a menudo, no
comparten las medicinas alternativas y complementarias.

EL EFECTO HAWTHORNE Y LA REGRESION A LA MEDIA

El fendmeno, descrito y elaborado desde la perspectiva empirica de la terapéutica, tie-
ne también su reconocimiento desde otras ramas de la ciencia. Desde la psicologia indus-
trial se describid, en los afios 20 del siglo pasado el conocido como “efecto Hawthorne™.
Se trata del nombre de un pueblo cerca de Chicago, en el que se ubicaba la “Western
Electric Company”, y en el que, por esos afnos, se llevaron a cabo todo un conjunto de
experimentos relacionados con los condicionantes de la productividad laboral en mas de
20.000 empleados de la compaiia“.

Se trata, en definitiva, del efecto positivo que se observa en la conducta humana y que
no tiene una relacion causal con el fendmeno estudiado, sino que, aparentemente, es de-
bido al hecho de que los participantes en la experiencia se saben observados. En Haw-
thorne se observaron mejoras en el rendimiento laboral tras la implementacién de cam-
bios en el sistema de produccion. Esta mejora podia observarse tanto si los cambios eran
objetivamente positivos para el proceso, como si no lo eran. Tras afos de trabajo, los au-
tores concluyeron que una parte del beneficio observado se debia al hecho de saberse
estudiado, y no al efecto propio relacionado con el proceso productivo implementado.

Otro efecto, también intimamente relacionado con el efecto placebo, es el fendmeno
de la “regresidén a la media”, descrito, esta vez, por los bioestadisticos®>. Este fendmeno
refleja el hecho de que, en la medicién de una variable de naturaleza continua, los indivi-
duos que se encuentran mas alejados de la media de la variable tienen mas probabilida-
des de obtener, en mediciones sucesivas, un resultado mas cercano al valor medio de la
poblacién. Estas mediciones mas extremas conllevan un mayor error aleatorio y, repeti-
das, tienden mas a aproximarse a la normalidad que alejarse de ella.

La regresidon a la media esta también muy relacionada con la historia natural de mu-
chas enfermedades que tienen una estructura oscilante. La artritis reumatoide o la colitis
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ulcerosa pueden considerarse como buenos ejemplos de procesos de esta naturaleza. En
estas circunstancias, cuando un paciente acude al terapeuta, lo hace con mayor probabi-
lidad cuando se encuentra en un mal momento de su proceso (en un brote de la enfer-
medad). Por tanto, observado de nuevo en un momento indeterminado posterior, tendra
mas probabilidades de encontrase menos mal (o sea, mejor) que en el momento de la
observacion inicial, simplemente porque ésta se encuentra en un momento del curso de
la enfermedad especialmente extremo.

LA UBICUIDAD DEL EFECTO PLACEBO

Todas estas observaciones a menudo se agrupan bajo el término “efecto placebo”,
puesto que, en un caso concreto, es dificil aislar cada uno de estos componentes vy, en la
practica, es frecuente considerarlos conjuntamente. En definitiva, el término refleja un
conjunto de fendmenos que se derivan de la observacién de la conducta humana en rela-
cion con el acto terapéutico y que son efectos inespecificos derivados de las expectativas
del individuo al saberse tratado. Agrupan también efectos derivados del propio terapeuta
y de su convencimiento de que su intervencién realmente actla, del aspecto y las carac-
teristicas del tratamiento utilizado y del entorno en el que la intervencidon se produce.

En relacidén con el aspecto de la pildora es interesante constatar que diferentes autores
en diferentes entornos han descrito la relacién existente entre la forma, color o tamafo
del tratamiento utilizado y la expectativa del paciente en cuanto a su supuesto efecto te-
rapéutico. La mayoria de las personas “esperan” que un somnifero tenga el aspecto de
un pequeio comprimido blanco, mientras que el color rojo se relaciona mas con un efec-
to analgésico®.

Un esquema algo simplista pero muy grafico’ acerca de la participacion del efecto pla-
cebo en la respuesta global de cualquier tratamiento es la que se muestra en la figura 1.
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FIGURA 1. Participacién del placebo en la respuesta global al tratamiento. La respuesta global es la suma
del efecto farmacodinamico mas el efecto placebo, que a su vez es la suma del efecto placebo «absoluto»
mas el efecto de la regresion a la media. El efecto placebo «absoluto» es la suma del efecto inespecifico
del medicamento y el del acto médico. La magnitud de cada uno de estos efectos en la figura es arbitraria
y no representa la respuesta a ningun farmaco especifico.
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La respuesta global seria la suma del efecto farmacodinamico mas el efecto placebo que,
a su vez, seria la suma del efecto placebo “absoluto” mas el efecto de la regresiéon a la
media. El efecto placebo “absoluto” seria la suma del efecto inespecifico del medicamen-
to y del acto médico. La magnitud de cada uno de estos efectos en la figura es arbitraria
y no representa la respuesta a ningun farmaco especifico’.

La relevancia del efecto placebo es mayor en afecciones en las que las variables de
medida son “blandas”; sintomaticas, subjetivas y dificilmente reproducibles, frente a
aguéllas con variables “duras”, de las que disponemos de signos objetivos y facilmente
medibles y reproducibles de la enfermedad. El dolor de cualquier naturaleza, el insomnio,
la depresion, la esquizofrenia, el asma o el colon irritable son algunos ejemplos clasicos
de las primeras, y el ictus, el infarto de miocardio, o los distintos tipos de cancer, de las
segundas. Es interesante constatar, por ejemplo, que en la depresion o en la enfermedad
bipolar el porcentaje de los que responden al placebo es muy elevado, pero muy variable
de un ensayo a otro, mientras que en la esquizofrenia acostumbra ser de menor magni-
tud y variabilidad?.

Sin embargo, en mayor o menor medida, el efecto placebo debe considerarse en cual-
quier circunstancia. Ejemplos de afecciones en las que su trascendencia es mayor de lo
que la logica sugiere podrian ser la enfermedad de Parkinson, las arritmias, o el sincope
vasovagal®.

MECANISMOS O MODELOS PSICOLOGICOS Y NEUROBIOLOGICOS DEL EFECTO

En los ultimos afios ha existido un creciente interés acerca de los mecanismos subya-
centes del fendmeno, sobre todo en relacién con el efecto analgésico, que ha sido, con
mucho el mas estudiado. Los mecanismos psicoldgicos mas implicados han sido los del
condicionamiento y el de las expectativas del paciente (también denominado modelo del
significado) en relacién al tratamiento que se le administra’.

El mecanismo del condicionamiento se basa en la teoria de que un estimulo aparente-
mente neutral, como es el terapeuta y el entorno del paciente, acoplados de forma con-
dicionada a otro estimulo (el farmaco o, en general, el acto terapéutico), junto a rituales
también aparentemente neutrales, son capaces de producir una respuesta condicionada
(como ocurre con el perro de Pavlov), mediante la asociacion de experiencias previas que
en la memoria del paciente estan ligadas a estas personas, lugares o rituales’.

El modelo del significado va mas alld y argumenta que el efecto placebogénico provie-
ne de los elementos culturales y simbodlicos que rodean al acto terapéutico, sin necesidad
de que exista previamente una experiencia condicionante.

Ya en 1978, Levine et al. demostraron que la analgesia obtenida mediante un placebo
podia revertirse tras la administracion de naloxona, un antagonista opioide, implicando
en el proceso un posible mecanismo mediado a través de opioides enddgenos!®. También
se han implicado, aunque en menor medida, a otros neuromediadores no opioides, prin-
cipalmente la serotonina, o la secrecion de determinadas hormonas.
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Un estudio mas reciente realizado mediante neuroimagenes obtenidas por tomografia
de emisién de positrones (PET) pone de manifiesto similitudes en la activacion de regio-
nes de la corteza y del tronco cerebrales tras la administracion de una inyeccién de pla-
cebo y de un opioide!!. Este estudio sugiere que la via implicada en el efecto placebo es
la via moduladora descendente utilizada por el sistema opioide.

En otro estudio en el que se utilizaron imagenes obtenidas mediante resonancia magné-
tica funcional, se concluye que la analgesia mediada por el placebo afecta a las tres dimen-
siones de la experiencia dolorosa: la sensorio-discriminativa, la afectiva y la cognitivat?.

EL USO DEL PLACEBO EN EL ENSAYO CLINICO CONTROLADO

En el contexto del ensayo clinico hablamos de una sustancia placebo cuando utilizamos
un preparado farmacoldgicamente inactivo, de idéntica apariencia que el preparado en
experimentacion, que, entre otras aplicaciones, se utiliza para tratar a los sujetos del
grupo control con el fin de permitir la evaluacion ciega de los tratamientos asignados.
Asi, la primera utilidad del placebo consiste en permitir, gracias al enmascaramiento del
observador y del observado, una valoracién no sesgada por apriorismos del efecto real de
la intervencion.

En este mismo sentido, la administracion de un placebo suele utilizarse durante los pe-
riodos de preinclusiéon (run-in period), o de lavado (wash-out) en un ensayo clinico, con
la finalidad de acostumbrar al participante a adherirse al tratamiento, o en ensayos en
los que al tratamiento habitual se le afiade un tratamiento de prueba (add-on therapy),
de nuevo con la finalidad de enmascarar la experiencia.

Sin embargo, ésta no es la principal, ni la mas polémica, ventaja del uso del placebo
en los ensayos clinicos. Se trata de la situacidon en la cual el paciente (con su consenti-
miento) es tratado Unicamente con un placebo, como estrategia para evaluar los efectos
especificos de un nuevo tratamiento, aislandolos de los otros componentes del efecto
global (véase la figura 1).

Tomemos como ejemplo un ensayo para comparar el efecto analgésico de dos farma-
cos A y B asignados aleatoriamente para tratar el dolor provocado por una extraccidon
dental, y en el que aparentemente se observa la misma magnitud en la reduccién del do-
lor inicial entre ambas opciones. En estas circunstancias, el resultado observado puede
interpretarse de diferentes formas. Que ambos tratamientos son igualmente eficaces
(ambos poseen efecto analgésico); que la técnica utilizada para la medicion del alivio del
dolor es demasiado poco sensible para detectar una diferencia real entre los dos trata-
mientos; o que, en definitiva, ninguno de los dos tratamientos funciona como tal analgé-
sico. No tenemos otra forma de saberlo si no es incorporando en el disefio del ensayo un
indice de la sensibilidad de las mediciones del dolor que estamos realizando?.

El mejor indice de sensibilidad de la medicién que estamos realizando es la incorpora-
cion de un tercer brazo en el disefio al que aleatoriamente le asignaremos un placebo. Si
los dos tratamientos A y B funcionan y el placebo no, podemos tener una mayor seguri-
dad de que A y B son dos analgésicos, puesto que ambos son eficaces; no lo es el place-
bo, y la diferencia entre ambos es minima, atribuible al azar3.
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TABLA 1. EFECTOS EN LOS GRUPOS DE CONTROL

Control Efectos

Lista de espera Curso natural de la enfermedad - la reaccion
negativa de no haber hecho nada

Visitas sin tratamiento Curso natural de la enfermedad + la
interaccion del/la doctor/enfermera/paciente

Placebo El curso natural de la enfermedad + la
interaccion + la expectativa de que ocurrird un
efecto

Control activo El curso natural de la enfermedad + la

interaccion + la expectativa + el efecto real

Este uso del placebo como “control negativo”, como indice de sensibilidad de la medi-
cion del efecto, es fundamental en el diseiio de ensayos clinicos de diseifo “explicativo”,
es decir, los destinados a establecer la eficacia de un nuevo tratamiento. En la tabla 1 se
resumen los efectos que es de esperar se detecten en un grupo control de un determina-
do ensayo clinico, segun el tipo de intervencion que utilizaremos como referencias3.

Una alternativa posible a dicho disefio es la utilizacion de un “control positivo” a dos
dosis diferentes, una alta y eficaz y otra baja (infraterapéutica). Sin embargo, en este
caso el paciente asignado a la dosis baja estd recibiendo una dosis insuficiente y, por
tanto, los reparos éticos a esta opcion son, en el fondo, los mismos que en la opcion an-
terior (véase mas adelante).

ETICA DEL USO DE PLACEBOS EN LOS ENSAYOS CLINICOS: LA
CONTROVERTIDA REVISION DEL ANO 2000 DE LA DECLARACION DE HELSINKI

La declaracion de Helsinki es el principal cédigo ético de comportamiento en la investi-
gacion con seres humanos de ambito internacional. Se promulgé en primera instancia en
el aflo 1964 y, permanentemente actualizada, representa el esfuerzo de la Asociacion
Médica Mundial (WMA, en sus siglas en inglés) para elaborar un consenso en esta mate-
ria'3. La Uultima revisién (la de Edimburgo, del aifio 2000) se llevd a cabo como respuesta
a una importante controversia relacionada con el uso de placebos en los ensayos clinicos,
con la amplia participacién de bioeticistas, investigadores clinicos y autoridades regulado-
ras de medicamentos!418,

En la version anterior (la de 1996), el redactado del articulo II.3 decia asi:

“En cualquier estudio médico, cada paciente -incluyendo los del grupo control, si exis-
te- deben tener asegurados los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos demos-
trados (the best proven, en su version inglesa). Ello no excluye el uso del placebo iner-
te en estudios en los que no exista un método diagndstico o terapéutico demostrado”.
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Muchos consideraban que, tomado de forma literal, este parrafo no permitia la realiza-
cion de ensayos en los que algunos pacientes pudieran recibir un nuevo tratamiento, qui-
zas mejor, pero en ningun caso "demostrado”!®. El fundamento del método se basa preci-
samente en la incertidumbre acerca de las opciones estudiadas.

Sin embargo, esta prohibicion del uso del placebo en ensayos clinicos no se basa en
ninguna evidencia sélida acerca del mayor riesgo al que podian verse expuestos los pa-
cientes sometidos al mismo. Al-Khatib et al., en un meta-analisis de ensayos clinicos con
antihipertensivos, demostraron que el uso del placebo durante un periodo corto de tiem-
po en estos pacientes no se asociaba a un incremento del riesgo de acontecimientos ad-
versos graves?°,

Lo mismo ocurre en los ensayos clinicos realizados en psiquiatria. En la base de datos
de ensayos clinicos de la Food and Drug Adminitration (FDA) no existen pruebas que in-
diquen que los pacientes que han recibido un placebo en los ensayos clinicos comparati-
vos con antipsicoticos o antidepresivos presenten una mayor numero de intentos de sui-
cidio, o de suicidios consumados, que los pacientes tratados con farmacos activos?!: 22,
Ello podria ser una prueba indirecta de que, de facto, los pacientes incluidos en estos en-
sayos representan una poblacion con una sintomatologia leve, quizas poco representativa
de las formas mas graves de la enfermedad.

Tras una ardua polémica, en la siguiente revisién, la del ano 2000, el parrafo se cam-
bié por otro (el famoso articulo 29) que reza asi:

“Los beneficios, los riesgos, las cargas y la efectividad de un nuevo método deben
ser evaluados frente a los de los mejores métodos profilacticos, diagndsticos y tera-
péuticos actuales -o, quizas, disponibles- (en inglés, current). Ello no excluye el uso
del placebo o del no tratamiento en los estudios en los que no exista un método
diagndstico o terapéutico demostrado”.

Aungue este redactado parece permitir la evaluacion de nuevos tratamientos, el articu-
lo 29, tal y como estd, perpetua la prohibicion de los controles tratados con placebo en
circunstancias en las que existen tratamientos parcialmente efectivos?®.

Por ultimo, la Asamblea Médica Mundial, en su reunion de Octubre de 2002, fue capaz
de redactar una Nota aclaratoria al articulo 29, que aparece como pié de pagina, con
el siguiente redactado:

“La Asamblea Médica Mundial se reafirma en su posicion de que debe tenerse un
cuidado extremo al hacer uso del ensayo clinico controlado con placebo y que, en
general, esta metodologia sdlo debe utilizarse en ausencia de un tratamiento dispo-
nible demostrado. Sin embargo, un ensayo controlado con placebo puede ser ética-
mente aceptable, incluso si un tratamiento demostrado esta disponible, en las si-
guientes circunstancias:

“Si debido a razones metodoldgicas, cientificamente razonables, se hace necesario
su uso para determinar la eficacia o la seguridad de un método profilactico, diagnds-
tico o terapéutico, o si un método profilactico, diagnostico o terapéutico esta siendo
investigado para una afeccion menor y los pacientes que reciben el placebo no estan
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sujetos a un riesgo adicional de un dafo grave o irreversible. Todas las demas provi-
siones de la Declaracion de Helsinki deben adoptarse, especialmente la necesidad de
una revisién ética y cientifica (WMA web site: http://www,wma.net/e/home.html)

Segun muchos, esta nota aclaratoria estrecha el mandato contra la sustitucion de un
tratamiento demostrado por un placebo. Los ensayos clinicos con un grupo control con
placebo serian éticamente justificables cuando existieran buenas razones para el uso del
placebo, o si la afeccién estudiada fuera de naturaleza menor y los riesgos adicionales
negligibles!® 23,

Se trata de un importante reconocimiento de una distincién moral en circunstancias en
las que se pueden utilizar placebos. Se requiere un pormenorizado analisis de la justifica-
cion del uso del placebo caso por caso, un proceso sensible al analisis de los méritos
cientificos del estudio, de sus riesgos, del proceso de seleccién de individuos participan-
tes y de los procedimientos establecidos para minimizar los riesgos derivados de la parti-
cipacion en el ensayo?®.

USO DE PLACEBO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si en un ensayo clinico frente a placebo es previsible que un grupo de pacientes vaya a
sufrir un dano relevante como consecuencia de privarle de un tratamiento que se consi-
dera necesario, el hecho de que los participantes hayan dado previamente su consenti-
miento informado no hace valida éticamente la experiencia. En este caso, aungue se
haya respetado el principio de autonomia, se ha conculcado uno previo y mas importan-
te, el principio de no maleficencia’.

En sentido contrario, aunque el disefo del estudio sea correcto y no sea previsible que
el paciente sufra un dafio relevante como consecuencia de privarle de un determinado
tratamiento, sigue siendo obligatorio solicitar al paciente su consentimiento informado y
comunicarle la naturaleza de las intervenciones en la hoja de informacion que debe
acompafar a éste. En definitiva, en todo ensayo frente a placebo son exigibles tanto la
garantia razonable de que el paciente no sufrird un dafio como el consentimiento infor-
mado previo del participante’.

DECALOGO DE CRITERIOS PARA EL USO DEL PLACEBO EN INVESTIGACION
CLINICA

A pesar de que existen algunas recomendaciones destinadas a evaluar si la utilizacion
del placebo como medicacion Unica es aceptable en investigacion biomédica, algunas de
ellas son excesivamente genéricas?*. En la tabla 2 se presenta un decalogo de criterios
para el uso del placebo en investigacién clinica propuesto hace ya algunos afos y que in-
tenta compaginar el respeto a los principio éticos individuales con las ventajas practicas
que, en el desarrollo de nuevos farmacos, supone la comparacién frente a placebo vy, por
ende, el beneficio que obtiene de ello la sociedad” 2.
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TABLA 2. DECALOGO DE CRITERIOS PARA EL USO DEL PLACEBO EN INVESTIGACION
CLINICA

1.

10.

El uso de placebo en investigacion clinica debe realizarse en el contexto de ensayos clinicos
formales, cumpliendo los requisitos legales que rigen el desarrollo de nuevas entidades quimicas
o bioldgicas en seres humanos.

. El uso de placebo debe estar justificado explicitamente en el protocolo del estudio, que ademas

debe incluir una descripcion detallada de los posibles riesgos y beneficios asociados a su uso.

. La hoja de informacion al paciente del consentimiento informado del estudio debe describir

explicitamente al placebo como una sustancia inactiva empleada como comparacion.

Los ensayos clinicos frente a placebo de tamafo muestral moderado o amplio, o de duracién
prolongada, deben incluir en el protocolo un plan de analisis intermedios, que deben ser
revisados peridodicamente por un comité de monitorizacion externo.

. La administracion de farmaco activo es obligatoria siempre que se haya demostrado de forma

concluyente la eficacia del farmaco o que la no administracién del mismo pueda resultar en dafio
o lesion permanente. Sin embargo, puede justificarse el uso de placebo cuando el tratamiento
estandar se asocie a una frecuencia elevada de efectos adversos graves.

La utilizacién de placebo en sustitucion de farmacos eficaces durante periodos limitados de
tiempo puede justificarse en estudios de busqueda de dosis, durante los periodos de pre-
inclusion, en las fases de lavado de los ensayos cruzados o en la evaluacién a corto plazo de la
eficacia de un farmaco sobre variables intermedias, siempre y cuando la no administracion del
farmaco activo no resulte previsiblemente en dafio o lesidon permanente.

La demostracion de eficacia de un determinado farmaco sobre variables intermedias no impide
necesariamente la utilizacién del placebo en la evaluacién de variables de supervivencia.

En intervenciones preventivas, el uso de placebo sera aceptable siempre que los farmacos
activos no hayan demostrado su eficacia sobre variables de supervivencia u otras de gran
relevancia clinica.

. Es justificable, desde el punto de vista ético la adicién de un placebo al tratamiento estandar

para la evaluacidén de nuevos tratamientos.

La utilizacion de placebo en ensayos clinicos con voluntarios sanos y en estudios
farmacocinéticos es perfectamente aceptable.
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