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Placebo effect

Abstract

The placebo effect is both pervasive and universal phenomenon that has accompanied the practice of
medicine since the beginning. For many years, the placebo has been considered like an inert substance;
however, there is confusion in medicine by identifying the word placebo as an object rather than an effect.
Recent research has shown that the placebo effect is a genuine psychobiological event attributable to all
the therapeutic context.

In this article, we analyze the concept of “placebo effect’] its mechanisms and clinical implications, some
methodological aspects of studies with placebos, the definition of equivalence studies, their methodologi-
cal and analysis to this type of study.

Resumen

El efecto placebo es un fenémeno generalizado y universal que ha acompanado a la practica de la
medicina desde sus inicios. Durante muchos afos el placebo ha sido considerado una sustancia iner-
te, sin embargo, en medicina existe confusién al identificar el vocablo placebo como un objeto y no
como un efecto. Las recientes investigaciones han demostrado que éste es un genuino evento psico-
biolégico atribuible a todo el contexto terapéutico.

En este articulo analizamos el concepto “efecto placebo’, sus mecanismos e implicaciones en la cli-
nica, algunos aspectos metodoldgicos de los estudios con placebos, la definicion de los estudios de
equivalencia, sus aspectos metodoldgicos y andlisis propios de este tipo de estudios.
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DEFINICION

El proceso de sanamiento se divide de manera tradicio-
nal en tres partes; 1) las propiedades curativas del cuer-
po (curso natural de la enfermedad); 2) las propiedades
curativas especificas, (como es el caso de las interven-
ciones farmacoldgicas) y 3) los cambios inducidos por
efectos no especificos de la terapia (en donde, entra-
rian los placebos).!

El efecto placebo es un fenémeno generalizado y uni-
versal, que ha acompanado a la practica de la medi-
cina desde sus inicios. Durante muchos anos, ha sido
definido como una sustancia inerte. Sin embargo, in-
vestigaciones recientes han demostrado que éste es
un genuino evento psicobioldgico atribuible a todo el
contexto terapéutico. Ademas hay evidencia de que
puede existir en la practica clinica, incluso si no se ad-
ministra un placebo.

La palabra placebo (del Latin, yo por favor) se uso
por primera vez en el siglo X1V, debido a un error
de traduccién del noveno verso del Salmo 116 “Pla-
cebo Domino in regione vivorum’; en donde lleva la
connotacién de desprecio o substitucién. En la mis-
ma época, en los Cuentos de Canterbury, Chaucer
emplea la palabra placebo para nombrar a sus cor-
tesanos aduladores o serviles.? La introduccion de
los grupos o controles con placebo comenzé en el
siglo XVI cuando se administraban procedimientos
falsos para separar los efectos reales de los produci-
dos por la imaginacién durante los exorcismos.?

En medicina, se emplea para designar una sustancia
inerte que puede producir en el enfermo un efecto
curativo.*En 1785, el Nuevo Diccionario Médico descri-
be al placebo como “la medicina o un método comun”;
En 1811, la revision del Quincy ’s Lexicon Medicum lo de-
fine como un calificativo dado a todo medicamento que
se adapta mas a favor de beneficiar al paciente.® Por su
parte, Hornung los describe como una imitacién de un
tratamiento especifico con la ausencia de componen-
tes terapéuticos.® Beecher lo menciona como sustancias
farmacoldgicas inertes, pero que cuando se administran
pueden tener efectos terapéuticos reales.”

Basado en estas definiciones, para que exista el efecto
placebo debemos tener en cuenta los siguientes cri-
terios basicos:

1) El placebo tiene que ser administrado.
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2) Tiene que haber un efecto que sea provocado por
el placebo.

3) Elefecto secundario del placebo tiene que ser rele-
vante para la enfermedad o el sintoma y tiene que
ser un resultado terapéutico.

No obstante, auin existe confusién en medicina al iden-
tificar el vocablo placebo como una cosa y no como
un efecto, quizd como un indicador del predominio
avasallante del empirismo en nuestra concepcion
del mundo. Mas bien debemos considerar al placebo
como un efecto y no como una cosa, siendo éste el
acompafante inseparable de toda accién terapéuti-
ca.* En la tabla 1, se puede ver los diferentes tipos de
placebos utilizados en la practica clinica.

MECANISMOS DEL EFECTO PLACEBO

Algunos de los mecanismos que determinan los efec-
tos del placebo se presentan en la tabla 2, demostran-
do que no hay un efecto placebo, sino varios.® Estos
mecanismos pueden ser muy discutidos desde pun-
tos de vista psicolégicos y neurobioldgicos.

Mecanismos psicolégicos: Estos incluyen: expectativas,
condicionamiento, aprendizaje, memoria, motivacion, el
enfoque somatico, recompensa y reduccién de la an-
siedad.? Aunque hay una creciente cantidad de investi-
gaciones sobre estos mecanismos, soélo dos estan bien
estudiados.

El primero consiste en la esperanza: los pacientes que
recibieron placebo tienen expectativas de futuras res-
puestas.’”® Muchos experimentos han utilizado sim-
ples indicaciones verbales como moduladores de las
expectativas.''? Por ejemplo, un participante a quién
se le induce experimentalmente el dolor se le indica
que recibira un placebo en el contexto de dos sefiales
diferentes: la primera es que la crema es inerte y no
tendra ningun efecto y la segunda, que la crema es un
potente analgésico. Dichas indicaciones verbales se
ha demostrado que manipulan las expectativas de los
pacientes y permiten medir el efecto del placebo, por
ejemplo: el efecto analgésico del placebo en el dolor
clinico y experimental,""'®* cambios inducidos por el
placebo en el rendimiento motor de la enfermedad
de Parkinson,™ los cambios en las emociones™ y las
respuestas del cerebro en pacientes con adiccion a
las drogas.’® Asi mismo, la presencia de un protocolo
de condicionamiento incrementa las expectativas lo




que resulta en un aumento de la respuesta analgésica
al placebo, mostrando que las expectativas median y

Cicatrices

Tabletas, pildoras,
inyecciones

Toque

Palabras

Gesticulaciones
Ambiente local

Intervenciones
sociales

Otros recursos
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modulan el efecto placebo ademas de interactuar con
otros constructos como el deseo y la emocién.' 7.8

TABLA 1. Clasificaciéon de los placebos.

Permanentes o semipermanentes. Visibles (tatuajes, areas pintadas en el cuerpo, circuncisién), pero
puede incluir tratamientos irreversibles como *'| o0 eventos traumaticos. Las cicatrices de vacunacion,
cicatrices y las quirurgicas pueden tener funciones similares.

Medicamentos inactivos y pseudomedicaciones.

Es el recurso por el cual curanderos en otras épocas curaban otras enfermedades.

Una buena comunicacién con los pacientes puede ser tener algun efecto terapéutico.
La confirmacion de las creencias de los pacientes incrementa el cumplimiento y la receptividad
del efecto placebo.

Incluye todos los movimientos no verbales y cuando no existe contacto fisico.
Ambientes adecuados producen armonia entre el médico y el paciente.

Medidas o politicas que facilitan los efectos del placebo en la poblacién general.

Apoyo psicoldgico u otras terapias de soporte como brazaletes de cobre o parches transdérmicos.

Tabla 2. Mecanismos del efecto placebo en las enfermedades y sistemas fisioldgicos.

Dolor

Enfermedad
de Parkinson

Depresién

Ansiedad

Adiccion
Respuestas autondémicas

a la estimulacion
cerebral profunda

Sistema cardiovascular
Sistema respiratorio

Sistema inmune

Sistema endocrino
Rendimiento fisico

Enfermedad de Alzheimer

Activacion de opioides enddgenos y dopamina (placebo); activaciéon de la colecistocinina
y desactivaciéon de dopamina (nocebo).

Activacion de la dopamina en el estriado y cambios en la actividad neuronal en el
talamo y ganglio basal.

Cambios en la actividad eléctrica y metabdlica en diferentes regiones cerebrales.

Cambios en la actividad del cingulo anterior y corteza orbitofrontal; variantes genéticas en
los transportadores de serotonina y la hidroxilasa 2 triptéfano.

Cambios en la actividad metabdlica en diferentes regiones cerebrales.

Cambios en la excitabilidad neuronal en la regién limbica.

Reduccién de la actividad beta adrenérgica.
Condicionamiento de los receptores opioides en el centro respiratorio.

Condicionamiento de algunos mediadores inmunes (por ejemplo, interleucina 2, linfocitos,
interferébn gamma).

Condicionamiento de algunas hormonas (por ejemplo, hormona del crecimiento, cortisol).
Activacién de opioides enddégenos e incremento del trabajo muscular.

Control ejecutivo prefrontal y conectividad funcional de las areas prefrontales.

Efecto Placebo
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Un segundo mecanismo implica el condicionamien-
to clasico.” Asociaciones repetidas entre un estimulo
neutro y un farmaco activo (estimulo incondicionado)
pueden lograr que el estimulo neutro por si mismo
obtenga la respuesta caracteristica del estimulo in-
condicionado. Los mecanismos de condicionamiento
clasico se han demostrado en estudios en animales y
humanos,'”'® aunque ha sido dificil excluir todos los
componentes cognitivos de los humanos (como la
esperanza).®®*' A pesar de este problema, los mecanismos
de condicionamiento en los humanos se fundamen-
tan en el hecho de que el efecto placebo es mayor
después de un protocolo de condicionamiento.?

La interaccion entre los mecanismos de expectaciény
condicionamiento asi como sus implicaciones clinicas
en el efecto placebo siguen siendo aun investigadas.

Mecanismos neurobioldgicos: El efecto placebo
puede ocurriren diferentes sistemas fisiolégicos en vo-
luntarios sanos y en pacientes con diversas condicio-
nes clinicas. La mayor parte de las investigaciones en
esta area se han centrado en la respuesta analgésica al
placebo, en consecuencia, la neurobiologia del efecto
placebo se considera por lo general en términos de
mecanismos opioides y no opioides.?*?* Diversos es-
tudios han demostrado que el efecto placebo puede
revertir parcial® o totalmente® los efectos de la naloxo-
na, apoyando la participacién de los opioides endégenos
en algunos de los efectos analgésicos del placebo.” Ade-
mas, es probable que este efecto del placebo pueda
ser inhibido por el péptido colecistocinina ya que es-
tos efectos se ven potenciados en pacientes tratados
con antagonistas de la colecistocinina.?® ?° También se
ha demostrado a través de estudios de imagen, como
la resonancia magnética funcional y tomografia por
emision de positrones, que el efecto placebo puede
ocurrir en regiones especificas del cuerpo.*®?' La res-
puesta al placebo mediada por opioides va mas alla
de las vias del dolor. Inclusive muchos efectos del pla-
cebo estan mediados por mecanismos no opiaceos,
como la liberacién de diferentes neurotransmisores y
neuromoduladores.

A pesar de que diferentes enfermedades estan siendo
estudiadas desde el punto de vista neurobiolégico,
los mecanismos del placebo son atin poco conocidos
a diferencia de las del dolor y la analgesia. Por ejemplo,
en pacientes con enfermedad de Parkinson la admi-
nistracion de placebo lleva a la liberacion de dopamina
por el cuerpo estriado dando lugar a cambios en los
ganglios basales y neuronas taldmicas.'*3>33

Ademas se han demostrado cambios en la actividad
metabdlica cerebral después de la administracién de
placebo en pacientes con depresién y después de ma-
nipular las expectativas de los pacientes con adiccién
a las drogas.'®**

Por otra parte, existen pocas evidencias que evallen
el efecto nocebo, un hecho contrario al efecto place-
bo. La razén de ello son las limitaciones éticas ya que
la administraciéon de un nocebo induce respuestas ne-
gativas en los pacientes. Se han descrito como efecto
nocebo la induccién de nausea, cefalea, fatiga, vémi-
to, hipertension arterial, entre otros.33¢

CARACTERISTICAS Y PERCEPCIONES DE
LOS PLACEBOS

Cuando se valora la respuesta terapéutica de un pla-
cebo, se tiene que valorar una serie de factores que
pueden crear falsas impresiones de los efectos place-
bos, entre ellas se consideran las siguientes;

Mejoria espontanea.

La recuperacion espontdnea de una enfermedad
no ocurre como resultado del efecto placebo. Por
ejemplo uno de los estudios clasicos es el de Diehl,>”
quien realizd un estudio de tratamiento de la gripe
con placebo encontrando una respuesta del 35% en
los siguientes 6 dias. Este estudio muestra muy bien
como la enfermedad por si misma tiene una mejoria
espontanea y es dificil valorar que tanto efecto tiene
un placebo.

Fluctuacion de los sintomas.

En pacientes con enfermedades crénicas, las fluctua-
ciones de los sintomas son constantes, ya que algunos
dias, éstos pueden presentar mejoria espontaneay en
otros dias presentar empeoramiento de los sintomas
por ejemplo en el caso del dolor.?® Estas fluctuaciones
en ocasiones suelen poner en duda los efectos de los
tratamientos y sobre todo de los placebos. Para expli-
car este fenémeno uno de los estudios clasicos es el
de Leroy,* quien en un estudio de tratamiento de an-
gina de pecho observé una mejoria en la sintomatolo-
gia del 20% de los pacientes que recibian placebo, sin
embargo 72% de los enfermos que recibian placebo
presentaron deterioro clinico. En este estudio la varia-
cién de la sintomatologia puede explicar la mejoria en
los sintomas de los pacientes tratados con placebo, sin
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embargo es muy demostrativo el empeoramiento de
aquellos que no recibian tratamiento. Tanto la mejoria
espontanea como la fluctuacion de los sintomas se ha
considerado por algunos autores como McDonald*
como un buen ejemplo de un fenémeno de regresion
ala media (regresiéon a la media es la tendencia de que
valores extremos puedan moverse de manera cercana
a la media en mediciones repetidas).

La presencia de un tratamiento adicional.

En los estudios donde existe un tratamiento adicional
no existe justificacién para hablar del efecto placebo y
en la practica clinica esto es muy frecuente. Por ejem-
plo, en el estudio de tratamiento de angina*®* mencio-
nado antes los pacientes con placebo recibian nitratos.
Otro ejemplo clasico es en el estudio de la gripe¥ don-
de los sujetos con placebo recibieron reposo en cama,
bafos calientes, dietas, etc,, y al final en un estudio de
Wells*' donde se trataron pacientes con alcoholismo
crénico donde ademas del placebo recibieron apoyo
médico especializado y psicolégico.

Sesgo de escalas.

Otro punto importante cuando se valora el efecto de
un placebo es la falsa mejoria de los pacientes debido
a la aplicacion de escalas de medicién asimétricas.*
Por lo general esto sucede cuando las escalas tienen
2 0 mas categorias para evaluar la mejoria y sélo una
para evaluar el deterioro. Esto se puede ver en el estu-
dio clasico de Greiner,” donde evalué una escala para
determinar los efectos de drogas cardiovasculares en
el dolor toracico de pacientes con angina. Esta escala
tenia mayor nimero de pardmetros para evaluar me-
joria que empeoramiento, por lo tanto en este estudio
la mayoria de los pacientes mejoraron incluso con el
placebo, éste es un buen ejemplo de los sesgos que
ocasionan escalas asimétricas.

Variables de respuestas irrelevantes o
cuestionables.

En ocasiones es valorada la respuesta de un placebo
con variables que son irrelevantes para la enferme-
dad. Un estudio histérico para explicar este punto es
el de Blonberg.** En éste, el autor clamaba 73% de res-
puesta del placebo en el tratamiento de la esclerosis
multiple. En este trabajo la mejoria de los pacientes
consistié en un aumento de la euforia, fuerza y agi-
lidad, sin embargo el aumento en la euforia no es un
dato categérico que en realidad refleje la mejoria de
la enfermedad por lo que la respuesta al placebo ana-
lizando esta variable es cuestionable.

Efecto Placebo

Respuestas de cortesia y subordinacion
experimental.

Este es un fendmeno interesante y resulta cuando los
enfermos manifiestan mejoria de los sintomas por
cortesia con su médico. Keats fue de los primeros en
observar este fendmeno.”® En este estudio se evalud
el dolor postoperatorio con el uso de procaina intra-
venosa observando que los pacientes referian mejoria
de la sintomatologia en el grupo placebo, sin embar-
go la percepcion del médico era lo contrario, ya que
éste observaba que no habia control del dolor. El otro
fendmeno es el de subordinacién experimental don-
de el paciente dice lo que cree que es esperable en
el estudio, de acuerdo a lo que observa o el mismo
paciente cree.*

Respuestas condicionadas.

Este es un punto controversial en la literatura de pla-
cebos, ya que en ocasiones es dificil diferenciar entre
efecto placebo y efectos condicionados. Muchos au-
tores proponen que el condicionamiento es la base
del efecto placebo,**¢ pero hay que diferenciarlos.
Desde Pavlov, muchos experimentos en animales
mediante el condicionamiento con drogas han sido
realizados, éstos experimentos no han podido con-
cluir que la cura y el efecto terapéutico sea un reflejo
condicionado. Existen algunos ejemplos en la clinica
donde vemos respuestas condicionadas, por ejemplo
es muy claro que en los pacientes con cancer pode-
mos desencadenar nduseas y vémito al administrar
un placebo intravenoso simulando que es quimiote-
rapia, por lo tanto no podemos afirmar hasta el mo-
mento que las remisiones sean también respuestas
condicionadas. En la experiencia clinica, la cura de la
enfermedad mas bien seria opuesta a la teoria de un
probable acondicionamiento. En la prdctica clinica es
muy claro que las enfermedades crénicas son mucho
mas dificiles de manejar que la primera manifestacion
de alguna enfermedad, lo que en parte iria en contra
de la teoria del acondicionamiento donde a mayor
cronicidad del estimulo mayor efecto condicionado.

Sin embargo, hay que aceptar que algunos sintomas
como el dolor se tratan mejor con administraciones
repetidas y podriamos hablar de un condicionamien-
to, pero esto es controversial.

Otro punto que hay que destacar es que en ocasio-

nes la amabilidad del médico, los efectos verbales
del placebo y la subordinacion experimental pueden
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provocar un condicionamiento en la respuesta. En
ocasiones éste puede provocar mas cambios conduc-
tuales, que una respuesta terapéutica real. Este tema
lo podemos ver ejemplificado en un estudio clasico
realizado por Llasagna* donde evalué el efecto de la
administracién de morfina y placebo de forma alterna
para tratamiento del dolor.

En este el estudio el efecto analgésico disminuia
cuando se aplicaba el placebo y podemos encon-
trar alguna semejanza con los experimentos clasicos
de Pavlov. En los estudios experimentales de Pavlov
cuando se combinaba el sonido de la campana con
comida no real se produce salivacion. De manera simi-
lar en los pacientes la aplicacion de la droga (sonido
de la campana) no fue combinada con mejoria del do-
lor (comida) y por lo tanto las respuestas positivas del
paciente (salivacion) disminuyeron.

Esto significa que los pacientes reconocen el placebo
y s6lo existen efectos verbales del placebo.

Falta de administracion de placebo.

Existe una serie de reportes en la literatura de pla-
cebos, en los cuales no se administra ninguna
sustancia, pero pudiera haber alguna relacién
con el efecto placebo. El objetivo de describir estos
reportes anecdéticos es mostrar el poder curativo
de causa no conocida. Para ejemplificar este punto
se han reportado algunas experiencias en la cultura
vudu donde en apariencia gente moribunda pre-
senta recuperacién espontanea o cuando rituales
magicos provocan la muerte o la presencia de en-
fermedades en personas sanas.*

Reportes o anécdotas sin sustento cientifico.
Siempre se debe de leer de manera critica los reportes
de casos donde se clama un efecto placebo. Por ejem-
plo, en una de las anécdotas de Beecher,’ relata el
caso de una paciente que fue sometida a exploracion
quirdrgica de una neoplasia abdominal que durante
la cirugia fue inoperable.

Después de que ésta se recuperd de la anestesia, uno
de sus familiares le hizo saber la situacion y en las si-
guientes horas presentd un paro cardiorrespiratorio y
la muerte. Esta historia podria resultar controversial,
la hipotesis seria que un efecto placebo misterioso
provocd la muerte de la paciente, sin embargo si lo
vemos de manera critica existen una serie de compli-
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caciones postoperatorias que puede haber sufrido la
paciente como una tromboembolia pulmonar o infar-
to al miocardio y que pudieron haber ocasionado la
muerte por lo tanto hipotetizar un efecto placebo es
controversial.

Citas incorrectas.

Un problema particular en la literatura de placebos
son las citas falsas. Un ejemplo de este problema es el
estudio de Gravenstein*® comentado en el articulo de
Beecher.” En él se evaluaba la eficacia de un medica-
mento contra la tos y se reportaba un efecto positivo
del 36% en un grupo y de 43% en otro, ambos de 22
pacientes; sin embargo, si se revisa el articulo original
practicamente la respuesta al efecto placebo es nula.

Falsas juicios de los efectos toxicos de un placebo.
En la literatura se ha escrito mucho acerca de los
efectos téxicos o efectos colaterales. Existen estudios
donde se claman efectos como boca seca, nauseas,
cefalea, vértigo, fatiga y suefo, con una rango de fre-
cuencia que va del 8 al 50%.*?

Existen algunos estudios como los realizados por
Green® y Reidenberg® donde observan que los pa-
cientes que se les administra placebo presentan una
variedad de sintomas como son boca seca, cefalea,
vértigo y fatiga, siendo clasificada esta sintomatolo-
gia como efectos téxicos del placebo. Sin embargo, es
dificil juzgar que sean efectos adversos por el placebo
y quiza se trate de sintomatologia asociada a alguna
situacion clinica relacionada con la enfermedad de
base y no secundaria al efecto placebo.

Otra posibilidad que nos pueda dar un falso juicio so-
bre los efectos téxicos de un placebo es una cita falsa,
por ejemplo, Wolf*! reportd que 61% de los pacientes
que recibieron placebo en un ensayo clinico contro-
lado presentaron pérdida auditiva de tonos altos y
bajos de sonido, eosinofilia y dafho renal. Pero, si se
revisa con cuidado el articulo original ninguno de los
pacientes recibioé placebo y sélo se administré estrep-
tomicina.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
DEL PLACEBO

En sentido literal no hay mucha literatura acerca de la
farmacocinética de los placebos ya que no hay droga
que se absorba, distribuya, metabolice y excrete. Sin
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embargo, hay algunos conceptos que son importan-
tes y que nos pueden hablar de la posibilidad de
la existencia de efectos farmacodinamicos de los
placebos.

a) Por una parte la respuesta a un placebo muestra
caracteristicas cuantificables que son susceptibles de
ser medidas de manera similar al uso de una droga y
semeja mucho los efectos de una droga a nivel san-
guineo, por ejemplo: el pico, la intensidad y la caida
de la respuesta de un efecto placebo.

b) El efecto placebo produce efectos secundarios
debidos a la liberacién de sustancias endégenas
que son liberadas como si se administrara una dro-
ga exogena.

¢) Un aspecto importante es la farmacocinética de la
circulacién enterohepatica que implica la secrecion
de hormonas, metabolitos y otras sustancias que pro-

ducen cambios en la absorcién de diferentes drogas.
Es posible que la administracion del placebo produz-
ca cambios en la motilidad gastrointestinal, asi como
cambios en el pH que origine modificaciones en las
sustancias endégenas y por lo tanto la produccién de
efectos sistémicos.>>*

La secuencia de eventos que se establecen con la
mayoria de los farmacos (sustancia activa-receptor-
sefalizacién), no se aplica a los placebos ya que no
hay droga que produzca estas interacciones. Por eso,
se ha pensado que el placebo puede ejercer su accion
mediante la potenciacién del efecto de algunas dro-
gas o mediante la accion de algunos agonistas endé-
genos. Algunos mecanismos que han sido propuestos
se muestran en la tabla 3. Los mecanismos que se pro-
ponen en esta tabla se encuentran basados en teorias
farmacodinamicas, sin embargo es complejo su estu-
dio ya que es dificil reconocer que exista un mecanismo
que induzca los efectos vistos por los placebos.>*>*

Tabla 3. Aspectos farmacodinamicos propuestos de los cambios inducidos por placebos.

Factor

Ejemplo

Cambios metabdlicos
que alteran sitios alostéricos

Cambios hormonales que pueden alterar
la sensibilidad otros estimulos

La interaccién con un receptor puede
desencadenar a otros receptores

El cambio en las estructuras transmembranales
puede alterar las sefales

Cambios de las sefales intracelulares

Cambios en la concentracion de hemoglobina debi-
do a cambios en el pH y en la concentracién de 2,3
difosfoglicerato.

Los cambios en la concentracion de esteroides pueden
tener un impacto en la respuesta inmune.

La respuesta del receptor de células T depende de la
coestimulacion del receptor CD28.

El cambio en el receptor asociado a proteinas G.

Cambios en las concentraciones de proteinas que
sirven como mensajeros pueden modificar la relacién
del homodimero/heterodimero de Bcl-2, Bcl-x y otros
factores que intervienen en la muerte celular.

Efecto Placebo
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ASPECTOS DEL DISENO DEL ESTUDIO Y EL EFECTO PLACEBO

En los siguientes parrafos se describiran algunos aspectos metodoldgicos que podrian ser tomados en cuenta en
la realizacidn de ensayos clinicos controlados con la utilizacidon de placebo (figura 1).

Figura 1. Consideraciones para el uso de placebo
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P Realizar un estudio de
equivalencia
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Uno de los puntos clave en la elaboracién de los ensa-
yos clinicos controlados con placebo radica en la dis-
criminacion de los efectos del placebo, sin embargo,
en la practica clinica esto en ocasiones resulta dificil
de diferenciar comprometiendo en algunas ocasio-
nes las conclusiones de los estudios. En algunos es-
tudios podemos observar como hay pacientes que
responden al placebo, por lo tanto en todos los estu-
dios tendriamos que crear estrategias para identificar
a los respondedores y no respondedores al placebo
implicando la creacion de estrategias durante la ela-
boracion del protocolo para la identificacion de los
pacientes que responderan al tratamiento placebo y
su posterior eliminacién. Para poder usar este tipo de
estrategias habria que tener mayor informacién acer-
ca del mecanismo de accion de los placebos y por el
momento este punto es controversial.>

Otra importante consideracion son los aspectos éti-
cos, cuando el desenlace natural de la enfermedad no
requiere la utilizaciéon de un placebo, no hay necesi-
dad de utilizarlo. De manera histérica podemos men-
cionar que cuando se empezé a utilizar la penicilina
como tratamiento de la endocarditis por Streptococcus
viridans observando que los pacientes mejoraban
y se producia negativizacidon de los cultivos, en este
ejemplo es obvio que no se necesitaba de un estudio
con placebo.

Otro punto de interés es el tiempo de seguimiento,
como se comenté antes existen fluctuaciones en los
datos clinicos de algunas enfermedades, lo que nos
puede dar una falsa idea de mejoria 0 empeoramien-
to de los sintomas con el placebo. Un ejemplo muy
ilustrativo es el estudio de Rabkin®*> quien analizé un
grupo de pacientes con depresiéon leve reactiva que
fueron tratados con placebo. En este estudio se obser-
vé mejoria clinica en aquellos con depresidn reactiva
leve 10 dias después de la administracion de placebo.
Mas tarde este mismo grupo de pacientes fue dividi-
do en un grupo que recibiria tratamiento con placebo
por 6 semanas y otro que no recibiria ningin trata-
miento, observandose la misma frecuencia de recai-
das en ambos grupos. Este ejemplo es muy util ya que
se puede observar que existen al menos dos respues-
tas a efecto placebo, una a corto y otra a largo plazo.
Esta ultima observacion implicaria la falta de conoci-
miento acerca de los tiempos de seguimiento que se
deben tener para los pacientes tratados con placebo.

Efecto Placebo

Otra consideracién interesante es el aspecto motiva-
cional durante la realizacion del estudio, ya que se ha
propuesto hasta que punto debe de ser motivados los
sujetos con un nuevo tratamiento. Un ejemplo muy
interesante es el estudio de Schteingart®® donde se
utilizé un medicamento para bajar de peso compara-
do contra placebo en dos etapas. En la primera hubo
poca motivacion para el paciente y se enfatizd mas en
la dieta, durante esta primera etapa no hubo diferencias
entre ambos grupos. En la segunda etapa se motivo a és-
tos acerca del tratamiento observandose una disminucién
peso importante en el grupo donde se encontraba la
sustancia activa. Esto muestra que el médico puede
influir de manera positiva o negativa en los efectos
del tratamiento.

Cuando en los estudios clinicos la variable a medir es
de laboratorio, en ocasiones no es necesario un grupo
con placebo, ya que cuando se presentan cambios en
la mayor parte de los casos se debe a errores en la téc-
nica y no a cambios producidos por el placebo.

También es importante mencionar que cuando no
existe suficiente evidencia de que un farmaco nuevo es
mejor que el placebo, antes de realizar un estudio de
equivalencia, el estudio ideal debe de ser un ensayo
clinico controlado con 3 brazos (nueva droga, placebo
y controles activos). Este disefo permite; 1) realizar el
analisis de sensibilidad, 2) medir el efecto de la nue-
va droga y 3) comparar el efecto de dos tratamientos
activos.”’

Otra estrategia metodoldgica que también se ha usa-
do y que se recomienda en algunas ocasiones es el
escape rapido del grupo de tratamiento. En esta es-
trategia el paciente inicia por sorteo en el grupo de
tratamiento con placebo y si el estudio tiene 3 brazos
y el medicamento en prueba muestra un claro be-
neficio con respecto al placebo, entonces es posible
realizar un nuevo sorteo y enviar a los pacientes del
grupo placebo a cualquiera de los medicamentos en
prueba. Ademas existe otro tipo de disefio en estos
estudios y es el ensayo clinico controlado de adicion
donde de manera inicial se les administra la terapia
convencional y mas tarde son aleatorizados para recibir
placebo y el tratamiento en prueba. Es posible realizar
este tipo de estudios, sin embargo tienen el problema
de interpretacion por la terapia previa. Estos estudios se
pueden realizar en sujetos con epilepsia 0 en casos de
insuficiencia cardiaca.

29



REVISTA DE EVIDENCIA E INVESTIGACION CLINICA

Otras recomendaciones metodoldgicas que deben ser
cuidadas en estudios donde se prueba una sustancia
activa vs. control son:

- Una buena evaluacién del cumplimiento terapéuti-
co de los tratamientos en ambos grupos.

- Evaluacién de la terapia concomitante en los gru-
pos de tratamiento.

- Seleccion de los pacientes adecuados (por ejemplo,
no seleccionar aquellos que no tengan la enferme-
dad o que vayan a tener mejoria espontanea de la
enfermedad).

- Evitar confusién de la administracion de los trata-
mientos.

ASPECTOS ETICOS Y CIENTIFICOS DE LOS ESTUDIOS
CONTROLADOS CON PLACEBO

Etica de los estudios con placebo.

La declaracion de Helsinki es un documento interna-
cional que describe los principios éticos para la rea-
lizaciéon de investigacion clinica.®® Existen muchos
autores que protegen la efectividad de los ensayos
clinicos controlados con placebo aunque exista una
terapia previa efectiva, sin embargo si repasamos uno
de los enunciados de la declaracion de Helsinki: “En
cualquier estudio médico, cada paciente incluyendo
los del grupo control deben de recibir medidas tera-
péuticas diagndsticas y terapéuticas que han sido
ya probadas y que han demostrado su efectividad”.
A partir de éste podemos hacer algunas reflexiones;
1) por una parte, los controles deben recibir la medida de
diagnostico y de tratamiento con mayor aceptacion,
lo que implicaria que no seria aceptable la utilizacién
de un grupo control con placebo. 2) Es importante
distinguir al iniciar un estudio cuando la evidencia es
deficiente, por ejemplo el uso de minoxidilo y finas-
teride han mostrado evidencias controversiales en
donde producen crecimiento del cabello, por lo tanto
es posible que en este caso si estamos probando un
nuevo medicamento para hacer crecer el cabello, es
posible que podamos utilizar un grupo placebo ante
la falta de una medida terapéutica confiable. 3) Por ul-
timo, aunque el enunciado pareciera muy categérico
y de manera indirecta podriamos interpretar que no
deben de ser utilizados grupos controles con place-
bo, cuando se lee detenidamente la declaracién no se
hace mencién especifica sobre la utilizacién de estos
grupos, por lo tanto en algunas ocasiones pueden ser
usadas.*®
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De manera general podemos plantear tres situacio-
nes donde el uso de placebos se encuentra indicado
en los ensayos clinicos controlados y que han sido
consensadas por diferentes foros;®® 1) Cuando no
existe una terapia aceptada para modificar el curso de
la enfermedad, 2) Cuando el agente que en aparien-
cia ha sido probado, tiene baja eficacia y 3) cuando la
terapia que ha sido aceptada tiene muchos efectos
colaterales.

Consentimiento informado de los estudios
controlados vs. placebo.

Los pacientes que son invitados a participar en un
estudio con placebo, deben de ser informados de la
existencia de medidas terapéuticas eficaces, si es que
existen y de los efectos adversos que puede tener si
no se le proporciona la terapia disponible. Por lo tanto,
éstos deben de firmar una carta aceptando su partici-
pacion al estudio, aceptar que no se usara la terapia
mas efectiva si es que existe y sobre todo el paciente
debe de estar consciente de los posibles efectos ad-
versos del no uso de alguna terapia. En consecuencia,
es posible la utilizacién de estudios controlados con
placebo mientras la ética sea respetada y los sujetos
no sean danados durante el estudio y estén bien en-
terados de sus posibles alternativas.

ENSAYOS CLINICOS DE EQUIVALENCIA ENTRE
SUSTANCIAS ACTIVAS Y EL PLACEBO.
ESTRATEGIAS DE ANALISIS.

Existen dos maneras de valorar siun nuevo tratamiento
es efectivo, una de ellas es demostrando que es mejor
que el tratamiento control o bien que es equivalente
o peor que el tratamiento definido como el efectivo.
La palabra equivalencia en este tipo de estudios signi-
fica que los dos tratamientos pueden ser poco Utiles
para la enfermedad en cuestién o igual de efectivos.
En la tabla 4 podemos observar algunos de los medi-
camentos que en los ultimos afos han demostrados
sus beneficios mediante estudios de equivalencia.

Una de las estrategias mas utilizadas para evaluar la
capacidad de diferentes estudios y distinguir entre
un tratamiento activo y otro inactivo es el analisis de
sensibilidad. Este es necesario para definir si el trata-
miento en prueba es mejor o es equivalente. Un buen
ejemplo de este tipo de andlisis es un estudio recien-
te publicado por Tramer®' donde realiza una revision
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acerca de los estudios existentes de un antiemético
(ondasetron), que en la actualidad tiene un uso muy
difundido. Aunque de manera general se menciona
que este tratamiento es efectivo, en estudios reali-
zados contra placebo podemos observar que la dife-
rencia de este medicamento antiemético es minima,
resultando de dudosa efectividad. Afos después de la
salida de ondasetron al mercado se incluyo una nuevo
antiemético al mercado (ACET), con esta nueva droga

se realizaron estudios de equivalencia contra ondase-
tron, encontrando una aparente equivalencia entre
tratamientos. Este analisis es totalmente errébneo y no
es posible decir que existe equivalencia entre estas
drogas si el estudio inicial de placebo vs. ondasetron
no mostré ninguna efectividad. En este ejemplo po-
demos ver de manera clara la necesidad de que algu-
nos estudios tengan siempre un grupo control ya que
no es posible formular conclusiones adecuadas.

Tabla 4. Ejemplos de drogas que en los Ultimos afios mediante estudios de equivalencia han mostrado
beneficios.

Clase de droga Droga existente

Nuevo agente

Avance

Antidepresivos AT

Fenotiazinas
Butiroferonas

Drogas antipsicoticas

Antihistaminicos
de primera generacion

Antihistaminicos

Antianginosos Nitratos organicos

Antiinflamatorios AINEs no selectivos

Antihipertensivos Diuréticos, Reserpina

RS

Risperidona
o lanzapina

Antihistaminicos sin
efecto sedante

B-bloqueadores
Bloqueadores de
canales de calcio

AINEs selectivos
(COX-2)

Inhibiddores de la ECA,

bloqueadores de CC

Menor numero de efectos
adversos

Menor numero de efectos
extrapiramidales

Menor sedaciéon

Mejor tolerancia oral

Menor frecuencia de sangrado
gastrointestinal

Eliminacién de efectos
colaterales (Hipokalemia
Hipocaliemia y depresion)

AT = Antidepresivos triciclicos.

IRS = Inhibidores de la recaptura de serotonina.
ECA = Enzima convertidora de angiotensina.
CC = Canales de calcio.

Efecto Placebo
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Otro ejemplo de un andlisis de sensibilidad es el rea-
lizado por Leber.®? Este autor examind los resultados
de estudios con 3 brazos donde se comparaban nomi-
fensina, (un efectivo tratamiento antidepresivo), imi-
pramina (antidepresivo triciclico estandar) y placebo.
En éstos estudios se evalué la puntuacion en la esca-
la de Hamilton antes y cuatro semanas después del
tratamiento. En este andlisis podemos ver que los tres
grupos de tratamiento muestran cambios con respec-
to a la medicién de base, observandose que en todos
los casos existe mejoria, incluso en los grupos que
recibieron placebo. Sélo uno de éstos muestra que el
placebo no tiene efectividad, sin embargo fue el estu-
dio con menos participantes. Aunque podemos argu-
mentar que los estudios son diferentes y no podemos
generalizar una conducta, era necesario un analisis de
sensibilidad para diferenciar el efecto de cada droga.
Para la realizacion de este analisis es necesaria la iden-
tificacién de los estudios donde se haya probado la
droga en cuestién y es posible la eliminacion de es-
tudios de baja calidad para valorar el efecto real de

la droga. Finalmente, hay que mencionar que para va-
lorar si existe equivalencia entre dos tratamientos se
requiere de informacién de los ensayos clinicos realizados
previamente asi como de las drogas en cuestion utili-
zando grupos placebo.

Existen otras estrategias metodolégicas que se trata-
ran a continuacioén para valorar la equivalencia entre
ensayos clinicos, entre ellas podemos mencionar los
intervalos de confianza, validez interna del estudio y
algunas estrategias en el disefio y analisis de los estu-
dios.

Una de las estrategias con mayor utilidad es el calculo
de intervalos de confianza. En la figura 2 observamos
las situaciones mdas comunes en las que podemos
considerar que un estudio es equivalente de acuerdo
a esta estrategia. La seleccién del valor B y a sigue los
lineamientos de estudios comparativos. El uso de in-
tervalos al 95% son los recomendados, con prueba de
dos colas (a 0.025) y el valor de a de 80.%

Figura 2. Utilizacion de intervalos de confianza como estrategia de andlisis de ensayos clinicos controlados
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Otro punto que debe ser cuidado es la validez interna
de los estudios clinicos, ya que ésta puede afectar la
equivalencia de los estudios. Las decisiones importan-
tes que deben ser bien planificadas son los criterios de
inclusion y exclusion (definicién de la poblacion pro-
blema), esquema de dosis del tratamiento estandar,
el uso de medicacién concomitante u otras interven-
ciones, evaluacién de la respuesta primaria y de los
esquemas de medicion.

En cuanto al analisis de los ensayos clinicos, conoce-
mos dos tipos basicos que son el de intencién de tratar
y por protocolo. En el primero los pacientes son anali-
zados de acuerdo a la aleatorizacién del tratamiento,
independientemente de que reciban o no el trata-
miento (ya sea por salida del estudio, incumplimiento
terapéutico o que reciban el tratamiento equivocado)
0 que los pacientes violen los estatutos del protoco-
lo. La fuerza de este tipo de analisis es que representa
de alguna manera lo que sucede en la practica clinica
diaria. En este analisis todos los pacientes son inclui-
dos y se piensa que es el analisis ideal para demostrar
equivalencia entre farmacos.

El segundo analisis es el lamado por protocolo, en el
cual los sujetos que son analizados son aquellos que
cumplen los criterios de inclusién y que siguen en su
totalidad el estudio. El objetivo de este tipo de analisis
es aumentar las diferencias en estudios de equivalen-
cia evitando la presencia de distractores. Sin embargo,
este tipo de andlisis son controvertidos ya que los pa-
cientes que pueden ser eliminados son los responde-
dores al tratamiento o viceversa ocasionando sesgos
importantes en los resultados de los estudios de equi-
valencia. Finalmente, podemos decir que es deseable
en los estudios de equivalencia realizar los dos tipos
de andlisis y mostrar la equivalencia en ambos, por

Efecto Placebo

lo tanto es importante tener la informacién de todos
los pacientes que en el andlisis por protocolo son eli-
minados ya sea por falla en los criterios de inclusion,
incumplimiento terapéutico o violacion del protocolo
en algun momento del estudio.’*%°

Podemos mencionar algunas recomendaciones que
deben de ser consideradas al evaluar estudios de
equivalencia:

- El tamano del estudio debe de basarse en una hi-
potesis nula de no equivalencia y una hipétesis al-
ternativa de equivalencia.

- Para el analisis de los resultados se debe de utili-
zar el método de intervalos de confianza que ya ha
sido discutido en este articulo.

- Se deben de realizar los dos tipos andlisis en estu-
dios de equivalencia.

- El estudio en cuestion debe de tener un estricto
control metodoldgico y mostrar resultados simila-
res a los estudios previos.

CONCLUSIONES

La actual evidencia demuestra que existen diferentes
mecanismos y efectos placebo, tanto en voluntarios
sanos como en sujetos con diversas enfermedades.
El efecto placebo puede tener efectos terapéuticos
significativos, debido a su magnitud y larga duracién,
en diferentes poblaciones de pacientes. Aunque hay
avances considerables en la comprension del efecto
placebo, tanto a nivel de laboratorio como en ensa-
yos clinicos, aun existen muchas interrogantes en la
fisiopatologia del efecto y en la metodologia de los
ensayos clinicos con placebo, por lo que el campo de
investigacion es muy amplio y fértil para el desarrollo
de trabajos de investigacién con el objetivo final de
aprovechar el efecto placebo para mejorar la atencion
de nuestros enfermos.
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