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«Los médicos explotan la credulidad de sus pacien-
tes con “falsas promesas [.] y sus prácticas frau-
dulentas” […] Gran parte de la eficacia de la me-
dicina es “el poder de la imaginación”.”

Sobre el poder de la imaginación (Montaigne, 1580)

INTRODUCCIÓN

El placebo corresponde a un fármaco, dispo-
sitivo o tratamiento física y farmacológica-
mente inertes. El mecanismo de acción del 
efecto placebo, en el cual se profundizará pos-
teriormente, se ha relacionado con acciones en 
el sistema nervioso que logran afectar sensa-
ciones y funciones corporales. Se ha visto en-
tre sus efectos están el de aliviar el dolor, 
ansiedad, fatiga, insomnio y depresión, e 

incluso el de mejorar la efectividad de trata-
mientos médicos. En general, los síntomas 
subjetivos no relacionados con enfermedades 
orgánicas o aquellas enfermedades de inten-
sidad leve tienen mayor probabilidad a res-
ponder al placebo1-3.

La palabra placebo se deriva del latín placeo, 
del verbo latino placere, que significa 
complacer, agradar, satisfacer. Desafortuna-
damente, su uso conceptual deriva de una 
traducción inadecuada a la lengua inglesa en 
el salmo 116, en donde la traducción se escri-
bió como I will please, que sería lo mismo que 
«yo complaceré al Señor», pero cuya acepción 
real hubiera sido «yo caminaré con el Señor»4.

En 1784, Benjamin Franklin y Antoine 
Lavoisier realizaron el primer experimento 

ABSTRACT

The placebo effect is the therapeutic result derived from the use of a drug, device or inert 
physical treatment, with which an improvement or change in a subjective malaise or illness 
is achieved. It is believed that the mechanism of the placebo effect is related to changes 
of the central nervous system and that, consequently, there are changes at the sensory level 
and in bodily functions. In the process, an expectation of benefit is generated, although 
there is no specific effect that changes a specific disorder or, at least, a scientific theory 
that explains its action. In functional gastrointestinal disorders, the placebo effect is sig-
nificant, and it is reported to be present in 6-72% of patients with functional dyspepsia 
and 0-84% with irritable bowel syndrome. Therefore, it is necessary to have a scientific 
study of the placebo effect and related effects such as nocebo or precebo. It is important 
to determine if each of these factors are caused by psychological or neurobiological factors, 
or if this is a methodological variant that affects the outcome of clinical studies, causing 
biases in the interpretation of them. This review analyzes the literature and evaluates the 
psychological and neurobiological mechanisms of the placebo-analgesia, the complexity 
of the interaction and its evaluation, since the term placebo is not limited to the use of 
inert substances. 

Key words: Placebo. Nocebo. Precebo. Functional digestive disorder. Irritable bowel syndrome
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médico controlado con placebo para 
desacreditar las prácticas curativas del mesme-
rismo (Franz Anton Mesmer, 1734-1815). En 
dicho escrito se hablaba de la existencia de un 
«fluido» llamado magnetismo hipnótico, aná-
logo a la gravitación, y se concluía que el efec-
to era producto de la «imaginación», en donde 
la persona poseída por el “demonio” presen-
taba contorsiones violentas ante la exposición 
a reliquias sagradas falsas. Posteriormente, la 
explicación de un poder para expulsar al dia-
blo se convirtió una herramienta política en 
Europa en la guerra religiosa durante la Re-
forma y la Contrarreforma4.

Llaman la atención los reportes de cómo una 
sustancia inerte inicia un efecto modificador 
en las enfermedades gastroenterológicas, ya 
sea funcionales o estructurales. El efecto pla-
cebo no se puede decir que es único5,6. En 
1955 Beecher reportó que puede existir una 
tasa de respuesta al placebo de hasta el 35%7. 
El efecto placebo se cree que tiene un efecto 
psicobiológico atribuible a diferentes meca-
nismos, incluyendo la expectativa de mejoría 
y el condicionamiento8.

El objetivo principal de este escrito es revisar 
el efecto placebo, nocebo y precebo en los 
TFGI, sus posibles mecanismos fisiopatológi-
cos y sus repercusiones en la práctica clínica 
y en la investigación clínica.

CONCEPTOS BÁSICOS: PLACEBO, 
NOCEBO Y PRECEBO

El efecto o respuesta al placebo es la conse-
cuencia terapéutica de un fármaco, dispositi-
vo o tratamiento físico que son farmacológi-
camente inertes. El efecto terapéutico se 

define como cualquier mejoría o cambio en 
el malestar subjetivo o la enfermedad como 
resultado de una intervención que no posee 
ningún efecto físico (factores inespecíficos)1,2. 
El placebo tiene como característica que el 
efecto se genera en el paciente ante una ex-
pectativa de beneficio, a pesar de que se sabe 
que no tiene efecto específico para cambiar 
un trastorno en particular9, o de cualquier 
intervención para la cual no hay una teoría 
científica que explique su acción10. Es para-
dójico que una sustancia inerte sea, al mismo 
tiempo, responsable de uno o varios efectos. 
El placebo es parte de la práctica clínica dia-
ria y los ensayos clínicos que evalúan la efi-
cacia de un fármaco.

El efecto nocebo («haré daño») es el «gemelo 
malvado» o el «lado oscuro» del placebo. Ini-
cia por la expectativa negativa del tratamien-
to, como la incredulidad sobre su efecto be-
néfico o el temor de que se presenten efectos 
secundarios. Es decir, se refiere al efecto 
perjudicial, desagradable o indeseable por el 
uso de un tratamiento inerte11. Este efecto se 
relaciona al paciente, su contexto psicosocial 
y factores neurobiológicos, como la hiperac-
tividad colecistocinérgica12,13. La expectativa 
de un posible evento adverso desencadena 
mecanismos de ansiedad anticipatoria que 
modifican el síntoma inicial (dolor y náu-
seas, entre otros) y pueden afectar la res-
puesta tanto del grupo control como la del 
de estudio12.

El efecto precebo es el efecto benéfico que se 
inicia aún antes del inicio del estudio y que 
modifica al placebo al tener influencia por 
nociones preconcebidas o por información 
previa por anuncios y formularios de consen-
timiento informado, entre otros11,14,15.
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Haciendo una analogía con la famosa pelícu-
la de Clint Eastwood de 1966 «El bueno, el feo 
y el malo», podemos decir que el placebo es 
el bueno, el precebo es el feo y el nocebo es 
el malo3.

LA VARIABILIDAD EN LA 
RESPUESTA AL EFECTO PLACEBO

Se ha descrito una gran variabilidad del efec-
to placebo en los TFGI, y se reporta que la 
diferencia puede ir del 6-72% en estudios de 
pacientes con DF y del 0-84% con SII16. Con el 
fin de evitar el sesgo del efecto placebo en los 
estudios que se efectuaban, los protocolos de 
investigación plantearon que un ensayo clíni-
co debía ser aleatorizado y controlado con 
placebo. Sin embargo, se vio que esta respues-
ta llegaba a ser mayor a la esperada. Por ejem-
plo, estudios de tratamiento de úlcera gástrica 
y duodenal con antiácidos y antagonistas de 
los receptores H2 (histamina) reportaron ta-
sas ≥50% de respuesta al placebo. Se puede 
decir que la correlación positiva entre la res-
puesta al fármaco y al placebo sugiere la exis-
tencia de la remisión espontánea de la enfer-
medad17.

Si se analiza, esta aparente discrepancia es 
compleja y multifactorial:

El primer problema es que en el pasado no se 
contaba con una definición certera y univer-
sal de la enfermedad. Esto es de particular 
importancia en padecimientos funcionales, 
en donde hoy se ve que la precisión de sínto-
mas y los criterios diagnósticos son importan-
tes para solventar muchos de los factores que 
modifican la frecuencia del efecto placebo. 
Gran parte de esto se ha logrado al adherirse 

a los criterios de Roma, los cuales dan una 
uniformidad en estas cuestiones fundamen-
tales18.

Lo anterior derivó en otros problemas. La fal-
ta de definiciones estandarizadas de los TFGI 
en el pasado resultó en que en diversos estu-
dios se podían identificar objetivos diversos 
según variaban los criterios diagnósticos o 
terapéuticos, así como una gran gama de me-
diciones, entre escalas o cuestionarios, no va-
lidadas ni estandarizadas para evaluar la me-
joría clínica sintomática14,19, así como criterios 
diversos para medir la respuesta terapéutica 
a un fármaco o intervención17. Por tanto, es 
importante señalar que, al tener una defini-
ción aceptada y universal para todos los TFGI 
se ha mejorado el planteamiento de la defini-
ción de respondedor, es decir, lo que se llama 
mejoría sintomática o mejoría global sintomá-
tica. También la medición de las variables de 
respuesta en forma binaria o semicuantitativa 
mediante escalas tipo Likert para medir la 
intensidad sintomática se ha ido modificando 
en el tiempo (Criterios de Roma IV).

Otro factor fundamental es el tamaño mues-
tral de los ensayos, que si son pequeños no 
tienen validez interna17. Es decir, el tamaño 
del efecto del placebo (porcentaje de respues-
ta) en los ECA en pacientes con SII es depen-
diente del número de pacientes incluidos. 
Hoy día, por esta razón, vemos que los pro-
tocolos de investigación incluyen mayor nú-
meros de pacientes (>100 pacientes por brazo) 
y presentan respuestas a placebo más peque-
ñas que los estudios conducidos antes del año 
200017. Un ejemplo es el metaanálisis de 24 
estudios con 9.989 pacientes con síntomas por 
enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(ERGE), que mostró una razón de momios 
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para la respuesta al tratamiento activo vs. pla-
cebo de 3.71 [IC 95%: 2.78-4.96]. En conjunto 
la respuesta global estimada al placebo fue 
del 18.85% [2.94-47.06]. Los autores concluye-
ron que la tasa de respuesta al placebo en 
ECA para ERGE es sustancial, aunque más 
baja que la informada para los TFGI19.

La respuesta al placebo también está en fun-
ción de la duración del tratamiento. Un me-
taanálisis que incluyó ECA de corto plazo (1-4 
semanas de duración, n = 19) mostró una res-
puesta combinada a placebo del 46%, la cual 
disminuyó al 39.8% en los ECA de 5-8 sema-
nas (n = 11) y al 34% en aquellos con duración 
>8 semanas (n = 43)19. De acuerdo con el mo-
delo de regresión no lineal, el efecto placebo 
debe ser inferior al 20% en estudios que du-
ran >12 semanas, aunque la predicción se 
basó en estudios con pequeños tamaños 
muestrales17,20.

El planteamiento de ensayos en varias fases, 
tratando de imitar las fluctuaciones sintomá-
ticas que existen en su historia natural, mo-
difica la respuesta a placebo. En estos ensayos 
indican que la respuesta al placebo en una 
segunda fase es incluso mayor que en la pri-
mera21.

Todos los aspectos no controlables dentro de 
un ensayo clínico pueden alterar el resultado. 
Un ejemplo es el metaanálisis que relacionó 
la eficacia de los tratamientos en el SII con el 
número y la gravedad de los eventos adversos 
registrados durante el tratamiento. Una corre-
lación positiva y estadísticamente significati-
va entre ambas medidas fue evidente. Los 
autores concluyeron que la causa de las ob-
servaciones fue una pérdida espontánea en el 
enmascaramiento. A  más eventos adversos 

experimentaron los pacientes, más se conven-
cieron de ser tratados por un fármaco eficaz. 
Esta percepción podría ser la razón de las 
respuestas bastante bajas al placebo en los 
ensayos más recientes22.

En el mismo aspecto, se ha visto que la acti-
tud del investigador o su grupo puede tener 
una influencia positiva o negativa sobre la 
respuesta. Por ejemplo, un ECA en pacientes 
a quienes en forma programada se les dijo, 
independientemente del grupo al que fueran 
asignados aleatoriamente, que la sustancia 
administrada provocaba efectos de «autoco-
rrección mente-cuerpo» o ningún efecto, re-
portó que el 59% de los sujetos asignados al 
grupo placebo tuvieron una mejoría global de 
los síntomas en comparación con el 35% de 
aquellos que no recibieron ningún tratamien-
to (p = 0.03). Este fenómeno puede correspon-
der a un efecto precebo que afecta al efecto 
placebo23.

Otro ejemplo son los estudios de placebo para 
el control del dolor visceral, en donde el estí-
mulo se provocaba por medio de distensión 
esofágica o rectal, que se centran en el papel 
de la expectativa mediante frases verbales17. 
Las instrucciones verbales redujeron el dolor 
percibido24. Para reforzar este efecto, poste-
riormente se efectuaron estudios que vieron 
que el estímulo producía cambios en la acti-
vidad de la corteza cingular dorsal ante-
rior25,26. En este tipo de estudios se demostró 
que la analgesia al dolor visceral se modula 
por opioides endógenos27.

En este aspecto, y desde una perspectiva clí-
nica, saber cuáles son los probables responde-
dores podría modificar el enfoque del trata-
miento, las interacciones paciente-proveedor 
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y permitiría hacer evaluaciones sobre las do-
sis de un medicamento.

En la práctica clínica, al atender un paciente 
vemos este fenómeno, en el cual el contexto 
clínico psicosocial influye en la respuesta al 
placebo. En este caso no es por la sustancia 
inerte en sí, sino que el efecto puede ocurrir 
por el simple hecho de acudir al médico y 
sentirse bien atendido. Es el ritual del acto 
terapéutico. La interacción de un conjunto de 
estímulos sensoriales y sociales le dicen al 
paciente que se le está dando una terapia be-
néfica. Es un verdadero fenómeno psicobioló-
gico. Los estímulos sociales como las palabras 
y el ritual médico cambian la química y el 
circuito cerebral28.

Cuando se reporta una baja respuesta al pla-
cebo en estudios relacionados con TFGI, pue-
de ser producto de situaciones como la que 
ocurre cuando hay una alta eficacia del fár-
maco en estudio, como en los ensayos con 
rifaximina en el SII, lo cual fue propuesto por 
Kim, et al.15 Los pacientes esperaban una ma-
yor eficacia para los tratamientos con los que 
estaban familiarizados (antibióticos) en com-
paración con un procinético o antidepresivo 
(efecto «precebo»).

Es decir, el conocimiento previo adquirido del 
paciente es en ocasiones difícil de evaluar. El 
aumento en el uso de las redes sociales por 
parte de los pacientes inscritos en algún ECA 
puede ser la causa de corromper el verdadero 
enmascaramiento y una evaluación justa de 
la eficacia del fármaco. La comunicación con 
otros pacientes y el intercambio de informa-
ción sobre los medicamentos y sus efectos 
adversos puede romper el enmascaramiento 
de los estudios farmacológicos29.

Como conclusión vemos que la variabilidad 
de la repuesta al efecto placebo depende de 
factores específicos (relacionados con la inter-
vención) e inespecíficos (relacionados con el 
placebo), que dan como resultado la eficacia 
del tratamiento, en parte por una modulación 
neurobiológica, aunque no es la única razón, 
por lo que se debe seguir explorando la natu-
raleza del fenómeno30,31.

FACTORES PSICOLÓGICOS, 
METODOLÓGICOS-ESTADÍSTICOS 
Y NEUROBIOLÓGICOS DEL EFECTO 
PLACEBO

Cada uno de estos aspectos se revisará en 
forma individual, a pesar de que existe infor-
mación que vincula a todos entre sí, por lo 
que fragmentarla en ocasiones no es sencillo.

Factores psicológicos

Si vemos al efecto placebo desde un punto de 
vista psicológico, existen diversos mecanismos 
que lo podrían explicar, incluyendo expectati-
va, condicionamiento, aprendizaje, memoria, 
motivación, enfoque somático, recompensa, re-
ducción de la ansiedad y significado; los prin-
cipales son la expectativa y el condicionamien-
to32. El condicionamiento se logra por procesos 
de aprendizaje y la expectativa principalmente 
mediante los estímulos verbales, que inducen 
cambios en los procesos fisiológicos como la 
secreción de hormonas, entre las que se en-
cuentra el cortisol y hormona del crecimiento, 
generando la respuesta al placebo33,34.

Aunque algunos de estos factores fueron dis-
cutidos al hablar sobre la variabilidad de la 
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respuesta al placebo, se debe hacer énfasis en 
que la interacción entre el clínico, el paciente 
y la intervención juega un papel importante 
para el efecto placebo-nocebo-precebo28.

Los factores asociados al médico son el pres-
tigio y la autoridad, el tipo de atención, una 
adecuada atención, la actitud positiva, la na-
turaleza afectuosa, una exploración física me-
ticulosa y el uso de la bata blanca, entre 
otros35. Las palabras de aliento y la confianza 
son fundamentales para una buena respuesta. 
La palabra, el significado, los símbolos y el 
ritual del acto médico son elementos funda-
mentales6.

Con esto, los aspectos más relacionados y que 
influyen en el efecto placebo han sido la ex-
pectativa y el condicionamiento. La expecta-
tiva es el deseo y la esperanza de mejoría, 
aunque no siempre correlaciona con la reali-
dad35. Cada vez que se experimenta una nue-
va sensación, también se recuerdan experien-
cias pasadas, por medio de un mecanismo de 
transferencia. Esto es parte del modelo psico-
social que se considera la base para explicar 
los TFGI18, en donde factores como creencias 
personales, expectativa al tratamiento, espe-
ranza/desesperación, sugestión, persuasión y 
la reducción de la culpa intervienen en el pro-
ceso35-37. Esto fue señalado por Benedetti, 
quien estudió que la transición de los chama-
nes al médico moderno es reciente y esto fue 
posible por el desarrollo de la metodología 
científica. Sin embargo, durante siglos el cha-
mán perteneció al estatus social más alto en 
comparación con cualquier otro grupo social 
en diferentes culturas debido a la confianza 
de los enfermos en sus capacidades curativas 
(chamanismo prehistórico), a pesar de que 
sus procedimientos se basaban en creencias 

religiosas y el origen sobrenatural de enfer-
medades38.

Desde una perspectiva evolutiva, la relación 
médico-paciente consiste en una interacción 
especial, una característica social/biológica 
de la humanidad. Desde una perspectiva fi-
siológica y neurocientífica, el proceso del en-
cuentro médico-paciente se divide en, al me-
nos, cuatro pasos: 1) el «sentirse enfermo», lo 
cual, por medio de la conciencia, desencadena 
el comportamiento que involucra sistemas 
sensoriales que transmiten información del 
órgano y aparato afectado al sistema nervio-
so; 2) la «búsqueda de alivio», un tipo de com-
portamiento motivado que tiene como objeti-
vo suprimir la incomodidad; 3) el momento 
en que «conoce al terapeuta», una interacción 
social especial y única, en la que el terapeuta 
representa el medio para suprimir la incomo-
didad, y 4) el momento en que «recibe la te-
rapia», el último y quizás el acto más impor-
tante de la interacción médico-paciente. El 
mero ritual del acto terapéutico genera un 
efecto terapéutico, a través de las expectativas 
y creencias del paciente o respuesta placebo38.

Tal vez dentro de los efectos placebo más po-
tentes se encuentran aquellos producidos por 
intervenciones físicas, como la acupuntura. En 
un estudio experimental en 252 pacientes con 
síntomas de SII invitados a un tratamiento con 
acupuntura, en el cual esta se llevó a cabo 
utilizando agujas de acupuntura retráctil, es 
decir, sin penetrar la piel, el objetivo fue obser-
var el efecto de una mejor atención médica39.

En el estudio, los pacientes se dividieron en 
tres grupos, los dos primeros recibieron acu-
puntura simulada dos veces por semana du-
rante tres semanas y el tercer grupo no recibió 
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tratamiento alguno. La diferencia estuvo en 
que en el primer grupo hubo una conversa-
ción de 45  minutos en la visita inicial con 
respecto a la condición del paciente y las ex-
pectativas positivas de alivio exitoso; en el se-
gundo grupo, la comunicación inicial fue for-
mal y se limitó a 5 minutos. La respuesta fue 
mayor después del «tratamiento» en el primer 
grupo comparado con el grupo placebo-ritual 
solo o el grupo control (62 vs. 44% vs. 28%; p 
= 0.01) desde el primer encuentro o a las tres 
semanas39. Este experimento demostró el efec-
to en forma estadística y clínica a lo largo del 
tiempo. El efecto placebo es mayor cuando se 
mejora la comunicación de apoyo3,39.

En otro ejemplo, en un metaanálisis se repor-
tó una razón de momios de 2.45 (IC 95%: 2.05-
2.93) a favor de la homeopatía en 89 estudios, 
disminuyendo la respuesta a 1.6 (1.33-2.08) en 
26 estudios de alta calidad, y después de la 
corrección del sesgo de publicación fue de 
1.78 (1.03-3.10)40. Esto lleva nuevamente al fac-
tor mencionado previamente de que la evalua-
ción de los sesgos en los ECA de la homeopa-
tía (n = 110) y la medicina convencional (n = 
110) dependen del tamaño de muestra, y un 
tamaño muestral pequeño y de menor calidad 
parecen demostrar un efecto benéfico. Pero 
cuando se seleccionaron estudios de calidad y 
mayor número de participantes la razón de 
momios disminuyó a 0.88 (IC 95%: 0.65-1.19) 
para la homeopatía (8 ensayos) y a 0.58 (0.39-
0.85) para la medicina convencional (6 ensa-
yos). Los autores concluyeron que los efectos 
de la homeopatía son compatibles con la no-
ción de que sus efectos clínicos son, en gran 
parte, por efecto placebo41.

Con esto se podría decir que la expectativa 
juega un papel importante en el resultado de 

un tratamiento y, por lo tanto, debe conside-
rarse como una herramienta clínica valiosa. 
Lo anterior se discutirá con detalle más ade-
lante. Así mismo, la sugestión tiene un efecto 
poderoso sobre la expectativa y condiciona 
cambios neurobiológicos. Sin embargo, tam-
bién pueden ocurrir en una dirección opues-
ta (hiperalgesia-nocebo)39,42. La persuasión es 
otro factor a tomar en cuenta porque incre-
menta la respuesta clínica23,43.

ExpEctativa

Es la creencia de que un tratamiento va a ser 
efectivo y/o el deseo de mejorar. Las señales 
verbales modulan la expectativa. Su manipu-
lación puede mediar y modular el efecto pla-
cebo interactuando con otros aspectos como 
el deseo y la emoción33.

En 1985, Kisch introdujo el concepto de ex-
pectativa de respuesta, que es la anticipación 
a un evento externo, como factor causal del 
efecto placebo4,44. Para explicarlo tenemos que 
visualizar al cerebro, el cual evoluciona para 
proporcionar alguna ventaja adaptativa a 
modo de «máquina anticipatoria», que permi-
te interpretar y responder de forma efectiva 
y eficiente ante su entorno. Esto parte de un 
patrón de activación neuronal formado por el 
choque de dos ondas colisionantes, una de 
ellas entrante (receptores) y otra saliente (an-
ticipatoria). El ser humano está biológicamen-
te estructurado para responder al ambiente, y 
para ello usa plantillas perceptuales o expec-
tativas para resolver los estímulos ambiguos45.

Dentro de la eficacia de un tratamiento exis-
ten factores relacionados con la intervención, 
como las características físicas de tamaño, 

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
 

 
©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



110

NeuroGastroLatam Rev. 2018;2

tipo, color, cantidad y sabor, así como la vía 
de administración, el costo y la novedad. Dos 
tabletas inertes pero distintas físicamente no 
siempre tienen la misma eficacia. La aparien-
cia del placebo hace diferencia en la expecta-
tiva del paciente, lo que se traduce en diversos 
grados de efectividad. Los medicamentos 
más caros, nuevos y que son administrados 
por vía endovenosa son más eficaces que 
aquellos que son más económicos, conocidos 
y de administración oral30,31,34,35,44.

Hay dos aspectos, que son los elementos del 
contexto y la contaminación social, que ac-
túan directamente en la expectativa y que 
requieren de ser analizadas en forma pun-
tual. Los elementos del contexto son todos 
aquellos independientes del fármaco activo o 
el placebo. Pueden subdividirse en los que el 
cerebro del paciente va a percibir e interpretar 
y se conocen como elementos de contexto ex-
terno (el tratamiento, el lugar, las actitudes 
sociales y las sugerencias verbales), y los ele-
mentos de contexto interno (el recuerdo, las 
emociones, la expectativa) y la evaluación del 
significado del contexto para la supervivencia 
y el bienestar futuros. Estas características se 
combinan para conformar el contexto del tra-
tamiento y constituyen los «ingredientes ac-
tivos» del efecto placebo28 (Fig. 1).

Por ejemplo, en un estudio experimental en 
sujetos a quienes se les indujo dolor, estos reci-
bieron una crema tópica de placebo en el con-
texto de dos señales diferentes: 1) la crema es 
inerte y no tendrá efecto, y 2) que la crema es 
un poderoso analgésico. Las señales verbales 
lograron modificar la expectativa de los sujetos 
y mediaron el efecto placeb o49. Existen diversos 
estudios similares utilizando ansiolíticos u 
otros fármacos, con resultados similares36,46.

Para explicar esto se efectuó un ensayo con 
resonancia magnética funcional (fMRI) en 24 
adultos sanos investigando la activación neu-
ral en respuesta a estímulos asociados con las 
diferentes expectativas. En tres sesiones por 
separado (entrenamiento, acondicionamiento 
y exploración) en días diferentes, los partici-
pantes recibieron un estímulo doloroso (ca-
lor) durante 12 segundos en el antebrazo de-
recho. En las sesiones de entrenamiento a 
todos se les aplicó sobre la piel una crema 
inerte antes del estímulo doloroso térmico. 
La primera crema fue etiquetada como «lido-
caína» (expectativa positiva), la segunda 
como «neutral» y la última como «capsaici-
na» (expectativa  negativa). Se observaron di-
ferencias entre las condiciones de expectativa 
positivas y negativas, pre o postestímulo, en 
la corteza cingulada anterior dorsal, corteza 
prefrontal (PFC), ínsula anterior, núcleo es-
triado ventral izquierdo, corteza orbitofron-
tal, sustancia gris periacueductal, opérculo 

Expectativas 

Contexto 
Condición

clínica 

Figure 1. Interacción en el efecto placebo. Existen tres factores 
principales que interactúan para la presencia del efecto placebo y 
que van a determinar su magnitud y tamaño.
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izquierdo y putamen. La correlación fue po-
sitiva entre la «capsaicina» y la crema neutra 
(r: 0.56; p = 0.006) y entre la «lidocaína» y la 
crema neutra (r: 0.54; p = 0.005), y no hubo 
correlación entre la «capsaicina» y la «lido-
caína» (r: –0.08; p = 0.07)47.

Para seguir, tenemos que la contaminación 
social es un elemento de la expectativa que 
es difícil de evitar en ocasiones y que afecta 
al resultado de un estudio48. La propagación 
de expectativas negativas como la disemina-
ción síntomas y enfermedades en una deter-
minada población produce cambios bioquí-
micos que conducen a la modificación de 
parámetros fisiológicos. Es decir, se genera 
una expectativa negativa y observamos su 
efecto. Un grupo de sujetos a quienes una 
persona les informó que presentarían cefalea 
cuando alcanzaran los 3.500 m sobre el nivel 
del mar desarrollaron con mayor frecuencia 
el síntoma, así como cambios inflamatorios 
(prostaglandinas y tromboxano), a diferencia 
de aquellos que no tuvieron dicha informa-
ción negativa6.

condicionamiEnto

El condicionamiento aumenta la expectativa 
y modula una mayor respuesta analgésica al 
placebo. El aprendizaje hace que un estímulo 
condicionado sea efectivo si se asocia repeti-
damente a un estímulo no condicionado49. Es 
decir, cuando el placebo se usa por primera 
vez, el grado del efecto será pequeño, a dife-
rencia de si se emplea más de dos veces, pre-
ferentemente después del uso de un fármaco 
analgésico eficaz, entonces la magnitud del 
efecto será mayor.

La asociación repetida entre un estímulo neu-
tral (píldora de azúcar) y un estímulo condi-
cionado (un fármaco activo como un analgé-
sico) puede lograr que un estímulo neutral 
tenga la misma respuesta que el estímulo 
condicionado. Así, lo consumidores de ácido 
acetilsalicílico han asociado la forma, el color 
y el sabor de la tableta con la disminución de 
la cefalea crónica49.

El racional del condicionamiento, que se ejem-
plifica con el experimento de Pavlov, es que 
se trata de un mecanismo inconsciente, auto-
mático, con componentes cognitivos influen-
ciados por expectativas positivas o negativas. 
En pocas palabras, es un aprendizaje median-
te un estímulo condicionado28 que causa cam-
bios en los procesos fisiológicos en forma in-
consciente, como mediante secreción 
hormonal y respuesta inmunitaria50,51.

Factores metodológicos y 
estadísticos

El efecto placebo no siempre es una respues-
ta psicobiológica genuina. El efecto específico 
de un tratamiento, ya sea farmacológico u 
otro, se modifica por diversas situaciones 
como es la propia historia natural de la en-
fermedad, pero en estudios científicos exis-
ten además los efectos estadísticos, como la 
regresión a la media, y sesgos metodológicos 
debido a fluctuaciones en síntomas, sesgo del 
reporte de la respuesta y el uso de tratamien-
tos concurrentes, entre otros52. Es decir, la 
contribución relativa de cada componente de-
pende de la condición clínica, el diseño del 
estudio y la naturaleza de las variables de 
desenlace.
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Los estudios clínicos que comparan los efectos 
de un medicamento activo frente a una sustan-
cia inerte en condiciones de enmascaramiento 
o doble enmascaramiento permiten estimar el 
tamaño del efecto por el cual el fármaco exce-
de el efecto inespecífico del tratamiento con 
placebo. Aun así, los resultados se alteran por 
la duración de la acción, la variabilidad del 
efecto y la magnitud del efecto28,32.

La diferencia entre el placebo y los tratamien-
tos activos es clara. En primer lugar, la dura-
ción del efecto del medicamento activo debe 
ser más larga que la del placebo. En segundo 
lugar, la variabilidad de la respuesta es mayor 
por la administración de placebo. Por último, 
la magnitud de la respuesta después de la 
administración de placebo puede ser equipa-
rable al medicamento53.

Benedetti, et al. refieren que en la práctica 
clínica un objetivo terapéutico es maximizar 
el efecto placebo, de modo que la principal 
premisa sería “¿Cómo podemos disminuir la 
variabilidad y aumentar la duración y la mag-
nitud del efecto placebo?”. Pero en los ensayos 
clínicos lo que se desea es minimizar la res-
puesta placebo, por lo que la pregunta es 
“¿Cómo disminuir la variabilidad, la duración 
y la magnitud del efecto placebo?»53.

Generalmente en los ECA doble ciego y con-
trolados con placebo se calcula la eficacia 
verdadera del medicamento al restar el posi-
ble efecto placebo o eficacia en el grupo pla-
cebo de la eficacia de la intervención en el 
grupo del tratamiento activo. Esto es conoci-
do como el modelo aditivo, en el que en am-
bos grupos se obtendrán similares respuestas 
inespecíficas que incluyen la respuesta al pla-
cebo54. El modelo aditivo postula que la 

detección de las diferencias entre el fármaco 
y el placebo es independiente del diseño del 
estudio, tomando en cuenta que los efectos 
específicos del fármaco es un factor constan-
te. Si existe una respuesta al placebo mayor, 
dificulta detectar las diferencia28. Por otra 
parte, los mecanismos relacionados con la 
presencia del placebo aumentan la acción de 
un medicamento activo, lo cual permite una 
diferencia sustancial entre el fármaco y el 
placebo en ensayos clínicos28. Para explicar 
este efecto global se sugiere en un modelo 
interactivo que postula que el efecto del fár-
maco depende del efecto específico o farma-
cocinético, de aquellos inespecíficos, a los 
que hemos denominado como factores con-
textuales y factores metodológicos y, final-
mente, su interacción. La magnitud de la in-
teracción es variable y depende de la 
farmacodinámica y el grado de involucra-
miento de los demás factores53.

La dificultad para determinar el efecto de un 
tratamiento específico complica el descubri-
miento de nuevos fármacos cuando los dise-
ños de estudio son diversos, debido a para-
digmas sobreenriquecidos vs. empobrecidos, 
en donde se pueden activar o no diferentes 
mecanismos del efecto placebo3,28. Por tanto, 
existen factores que afectan la interpretación 
de los resultados de una investigación y que 
deben ser analizados con cuidado:

– Remisión espontánea. Esto ocurre cuando 
se reporta mejoría y esta es malinterpre-
tada como efecto del placebo en sí, aun-
que hubiera ocurrido de todas maneras.

– Regresión a la media. Es un fenómeno 
estadístico en donde un valor extremo en 
la medición inicial está cercano al prome-
dio en la segunda medición. A  valores 
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más extremos, mayores regresiones. La 
regresión a la media se relaciona a la his-
toria natural de algunas enfermedades 
que cursan con oscilaciones o episodios9. 
Los pacientes afectados por un dolor cró-
nico buscan ayuda cuando presentan un 
episodio agudo. Por lo tanto, en observa-
ciones posteriores a la inicial, el paciente 
tendrá una mayor probabilidad de sentir-
se mejor. Mientras más extrema es la pun-
tuación inicial, mayor será la regresión.

– Evolución natural de la enfermedad. La 
enfermedad tiende a presentar remisiones 
espontáneas y fluctuaciones sintomáticas. 
Un sesgo es atribuir estos cambios al efec-
to placebo. Para poder evaluar el efecto 
placebo de las fluctuaciones de los sínto-
mas es necesario agregar un tercer brazo 
sin tratamiento (historia natural de la en-
fermedad) y ver los cambios en el tiempo28.

Por otro lado, otro fenómeno que se presenta 
en un reporte de investigación corresponde a 
los sesgos, los cuales son una desviación de 
la verdad. Estos fenómenos confusores son 
diversos y los podemos dividir en:

– Sesgos de las cointervenciones. Los pa-
cientes del grupo sin tratamiento tienden 
a buscar con frecuencia procedimientos 
fuera del protocolo a diferencia de aque-
llos en el grupo placebo, lo cual subesti-
ma la respuesta placebo debido al aban-
dono de los pacientes55. 

– Sesgos producidos por el consentimiento 
informado. La información aumenta tan-
to la eficacia aparente del fármaco como 
la del placebo y disminuye la diferencia 
percibida entre ambos55.

– Sesgo de publicación. Generalmente se 
publican los estudios con resultados 

significativos en contraste con estudios 
sin diferencias entre grupos. Los ensayos 
clínicos con resultados positivos se publi-
can con mayor frecuencia y más rápido 
que los de resultados negativos56.

– Efecto Hawthorne. El acto de participar 
en un ensayo clínico puede producir una 
mejoría de los síntomas debido al senti-
miento de estar vigilados. Este efecto se 
refiere que el beneficio observado está 
relacionado a la observación por los eva-
luadores y no a un efecto propio imple-
mentado en la intervención57.

– Efecto Rosenthal o Pigmalión. Las creen-
cias y expectativas de una persona res-
pecto a otro individuo afectan de tal ma-
nera su conducta, que el segundo tiende 
a confirmarlas. Se genera una relación 
estrecha entre el investigador y el sujeto 
de un estudio. Existe un compromiso de 
parte de los pacientes con el resultado 
que se espera de ellos. Esta es la base del 
efecto Pigmalión que la psicología encua-
dra como un principio de actuación a 
partir de expectativas ajenas57.

– Sesgo de decisión. Es la suma de sesgos 
en ausencia de cambios significativos en 
la patología (o la función). Los pacientes 
pueden informar una menor intensidad 
de dolor después del placebo debido a 
que lo comparan con el punto de referen-
cia o inicial, relacionan la información 
sobre experiencia y expectativas previas, 
es decir construcción de experiencias sub-
jetivas en su reporte, o sesgo de respues-
ta bayesiana, juzgan que informar una 
mayor intensidad de dolor es costoso o 
sesgo de informe, o deciden informar una 
menor intensidad para complacer al ex-
perimentador, lo que es una característica 
de demanda28.
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De todo se deduce que la carencia de validez 
interna en los estudios genera dudas sobre la 
autenticidad de la respuesta placebo. Todos 
estos sesgos se disminuyen, se previenen y 
se anulan al emplear diseños metodológicos 
rigurosos para disminuir la distorsión siste-
mática. Uno de los principales sesgos en es-
tudios que evalúan el efecto placebo está en 
la selección de los participantes55. Por ejem-
plo, la administración oculta de un 
medicamento elimina las expectativas del 
tratamiento, los efectos del medicamento y la 
mejoría funcional causada por el contexto del 
tratamiento (interpretación del cerebro). El 
paradigma oculto abierto permite investigar 
el componente placebo, tanto cuantitativa-
mente (magnitud) como cualitativamente 
(identificación de factores contribuyentes)58 
(Fig. 2).

Para finalizar este apartado sobre los proble-
mas metodológicos, debemos añadir que al-
gunos autores comentan que el efecto place-
bo se sobreestima y que son necesarios 
ensayos clínicos creativos y rigurosos para 
reducir los sesgos55.

Factores neurobiológicos

El conocimiento de los mecanismos neurobio-
lógicos de la respuesta al placebo inició con 
el reporte de que los efectos que la analgesia 
inducida por placebo era revertida por el an-
tagonista opioide naloxona, lo cual sugería el 
posible papel mediador de los opioides endó-
genos (encefalinas, β-endorfina y dinorfina). 
Los opioides son sustancias moduladoras de 
la percepción del dolor que inhiben la activi-
dad de la vía del dolor (neural)59. En esta línea 
también se comprobó que la reversión de la 

depresión respiratoria inducida por placebo 
se inhibía con naloxona60,61.

La liberación de endorfinas y dopamina acti-
va receptores de opiáceos y dopamina, distri-
buidos y agrupados en regiones cerebrales 
específicas62. Los receptores opioides 
(μ-opioide, δ-opioide y κ-opioide) tienen fun-
ciones sobre la regulación del estado del áni-
mo, la homeostasis, la proliferación celular y 
la neuroprotección. Al parecer la acción de la 
dopamina y los receptores opioides aumenta 
en los respondedores y disminuye en los no 
respondedores al placebo, actuando en las 
mismas regiones cerebrales. La presencia de 
hiperalgesia del efecto nocebo afecta a los re-
ceptores de la colecistoquinina (CCK), que es 
bloqueada por la proglumida63. Se describe la 
existencia de una red opioidérgica-colecisto-
cinérgica-dopaminérgica que modula y afecta 
al eje hipotalámico-hipofisiario46. También se 

Historia natural de la enfermedad

Regresión a la media: fenómeno por tipo de 
respuesta exagerada

Errores metodológicos: cálculo, sesgos

Factores psicológicos y contextuales
(expectativa, condicionamiento, contaminación 
social)

Efecto 
placebo

Efecto especí�co por el 
fármaco o intervención

Figura 2. Componentes del efecto placebo sobre la acción de un 
fármaco o intervención en ensayos clínicos. Los errores de medición 
de una enfermedad están constituidos por factores propios del 
enfermo, como el momento o temporabilidad en que se presenta la 
enfermedad, la variabilidad del sujeto estudiado, los instrumentos 
de medición utilizadas y su circunstancia social. Además, existen 
confusores propios durante el análisis que parecieran modificar la 
medición del efecto placebo, como son los efectos de la cronicidad, 
tamaño de la muestra, espectro de la enfermedad, las fluctuaciones 
que existen en el tiempo y que se conoce como regresión a la media, 
las comorbilidades y factores contextuales como la expectativa y el 
condicionamiento que tiene cada paciente.
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comprobó que en el efecto placebo se activan 
las mismas vías bioquímicas que son activa-
das por los medicamentos, lo que representa 
un desafío tanto desde la perspectiva evolu-
tiva como desde la neurobiológica53. Como 
ejemplo tenemos que la proglumida, un anta-
gonista de la CCK, se catalogó erróneamente 
como un fármaco con mayor eficacia analgé-
sica que el placebo. Su aplicación de manera 
oculta (enmascarada) no logró tener la misma 
eficacia que el fármaco abierto (información). 
Se concluyó que aunque no tiene propiedades 
analgésicas, el efecto placebo se debe a la ac-
tivación de opiáceos endógenos64.

La investigaciones neurobiológicas analizan 
los mecanismos relacionados a la acción de 
opiáceos endógenos; sin embargo, existen 
otros mecanismos no opiáceos (relacionados 
con la serotonina y la secreción de hormo-
nas)54. La sinergia de múltiples factores bio-
lógicos y psicológicos es mediada por dife-
rentes variables contextuales e individuales. 
A pesar de la variabilidad, el tipo de vías de 
la respuesta al placebo es consistente con la 
activación de neurotransmisores, aunque no 
siempre ocurre en todos aquellos que experi-
mentan el mismo estímulo28. El papel de los 
neurotransmisores, neuropéptidos u hormo-
nas, incluida la oxitocina, el sistema endoca-
nabinoide, el óxido nítrico o la dopamina se 
encuentra en estudio también en la gastroen-
terología.

El efecto placebo, por tanto, afecta las res-
puestas hormonales mediadas por el cere-
bro anterior, a través del eje hipotalámico-
hipofisario-adrenal. Las sugerencias de 
expectativas negativas o efecto nocebo al 
tratamiento aumenta los niveles de cortisol 
(humanos); este efecto se bloquea por una 

benzodiacepina, por ejemplo el diazepam49. 
El sistema autonómico y neuroendocrino 
son gobernados por las regiones cerebrales 
«superiores» como la PFC y es influenciado 
por situaciones psicológicas e instrucciones 
verbales8,49. Ambas se modifican por facto-
res psicológicos e instrucciones verbales. La 
analgesia con placebo se asocia a cambios 
en la actividad autonómica, aunque se re-
porta que también puede existir algún efec-
to autonómico65.

La respuesta sistémica al efecto placebo tam-
bién se relaciona tanto con las funciones neu-
roendocrinas como con las inmunológicas 
mediante paradigmas como el condiciona-
miento del comportamiento, pero no por el 
factor cognitivo, como la mera expectativa66.

Tratando de integrar la información vertida 
en estos tres apartados vemos que la confian-
za es una característica de la relación médico-
paciente que está influenciada por la perso-
nalidad y que se han identificado las regiones 
del cerebro en la respuesta al efecto placebo. 
La pregunta es qué sucede si no existe una 
respuesta al efecto placebo o terapéutico, o si 
la relación médico-paciente no es adecuada. 
Así, la desconfianza activa a la amígdala y se 
modula por la oxitocina. De manera similar, 
la esperanza y la desesperanza activan los 
sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos, 
que tienen un efecto directo sobre el sistema 
de neurotransmisores implicados en el esta-
do de ánimo. La admiración y la compasión 
activan centros localizados dentro de la cor-
teza cortical posteromedial. Un sentimiento 
de impotencia afecta la regulación de la sero-
tonina. Existe una relación entre el dolor y el 
estrés y el eje hipotalámico-hipofisiario-adre-
nal y el cortisol67. La expectativa negativa y 
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positiva son las principales impulsoras de 
respuesta placebo y nocebo, inducen cambios 
en el circuito de recompensa en el nucleus 
accumbens y, similarmente, el condiciona-
miento induce cambios en el mecanismo de 
aprendizaje38.

El estudio del efecto placebo y su relación 
neurobiológica y social se ha complementado 
por medio de técnicas de neuroimagen, como 
la fMRI26. Mediante esta se obtienen imáge-
nes moleculares del metabolismo de la gluco-
sa, así como la actividad dopaminérgica y 
opioide, mientras que otras, como la tomogra-
fía con emisión de positrones (PET), el elec-
troencefalograma y la magnetoencefalografía, 
permiten evaluar los mecanismos neuronales 
del efecto placebo. Los objetivos de los dife-
rentes estudios que se han planteado son 
para: a) proporcionar mediciones cuantitati-
vas y cualitativas directas de los procesos ce-
rebrales que dan lugar a dolor (y otros sínto-
mas), evaluando los sitios blanco del efecto 
placebo y otras intervenciones; b) identificar 
los sistemas funcionales que participan en los 
tratamientos con placebo y dar información 
sobre los mecanismos por los que influye so-
bre la salud y el bienestar, y c) identificar los 
factores que diferencian a los respondedores 
de los no respondedores al placebo o, de ma-
nera equivalente, identificar las características 
del cerebro que predicen la magnitud de una 
respuesta individual al placebo28,58.

Se ha observado además que existe una simi-
litud en el patrón de activación cerebral en las 
imágenes de PET entre sujetos tratados con 
una inyección de placebo y opioides58. Lo an-
terior sugiere que la vía descendente que mo-
dula el dolor por opioides está relacionada 
con la analgesia debida a placebo. Los 

sistemas procesadores de dolor que reciben 
impulsos directos o indirectos desde las vías 
nociceptivas espinales y codifican la intensi-
dad de los estímulos dolorosos orientan a los 
sitios para la intervención del placebo; estos 
incluyen al tálamo medial, la corteza somato-
sensorial primaria y secundaria, así como la 
isla posterior dorsal, la isla media y anterior 
y la corteza cingulada anterior dorsal. Los 
tratamientos con placebo pueden reducir la 
actividad en todas estas regiones28.

Se reportan diferencias significativas en la 
actividad metabólica cerebral cuando el fár-
maco se administra como fármaco activo (fár-
maco abierto) vs. placebo (fármaco cerrado). 
Cuando se administra un medicamento abier-
to es esperable una mayor actividad metabó-
lica cerebral que cuando damos un medica-
mento oculto20.

ASPECTOS ÉTICOS RELACIONADOS 
CON EL EFECTO PLACEBO EN 
INVESTIGACIÓN

Los usos del efecto placebo

Los ensayos clínicos con placebo están res-
tringidos a estudios que evalúan la eficacia 
de un nuevo fármaco. El mejor diseño meto-
dológico es el ECA con doble ciego y contro-
lado con placebo. Las ventajas son que per-
mite evaluar la eficacia, la seguridad y la 
eficiencia, así como disminuir el efecto de las 
expectativas. Las desventajas son la pérdida 
de oportunidad en la mitad de los casos si el 
tratamiento es benéfico y el problema ético 
cuando se trata de una enfermedad mortal o 
que puede causar un daño irreversible68-70 
(Tabla 1).
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Declaración de Helsinki (Código ético)

La Declaración de Helsinki es el estándar de 
oro sobre cómo llevar la investigación clínica 
mediante estudios controlados en humanos 
de conformidad con los principios éticos.

El artículo 9 de la declaración autoriza el uso 
del placebo evaluando los «beneficios, riesgos, 
cargas y efectividad (nuevo método) compa-
rado con los mejores métodos profilácticos, 
diagnósticos y terapéuticos». No excluye su 
uso en caso de que no exista método diagnós-
tico o terapéutico demostrado”70. El placebo 
es aceptable en ciertos casos, incluso si se 
dispone de terapia probada. Todo este funda-
mento tiene su base en la bioética71:

1) Principio de autonomía. Capacidad de rea-
lizar actos con conocimiento de causa y 
sin coacción (el ser humano es inviolable).

2) Principio de justicia. Todos los seres hu-
manos tienen iguales derechos.

3) Principio de beneficiencia. No hacer daño 
a otro ser humano sin necesidad.

4) Principio de no maleficencia. No dañar.

Los ensayos clínicos en 
investigación

Una revisión en el año 2000 de la Declaración 
de Helsinki hizo énfasis en: 1) los derechos 
de los pacientes, 2) las condiciones en cómo 
llevar a cabo ECA en personas vulnerables, 
3)  los ensayos clínicos en personas social-
mente desfavorecidas, 4) la importancia del 
conflicto de intereses, 5) la importancia de la 
transparencia y 6) la importancia de publicar 
ensayos negativos70.

En los ensayos clínicos, previa firma del con-
sentimiento informado, se requiere que los 
investigadores proporcionen a los partici-
pantes una información precisa, completa y 
comprensible acerca del estudio y las inves-
tigaciones. Es esencial garantizar que todos 
los involucrados estén completamente infor-
mados sobre los posibles beneficios y riesgos 
del estudio; así mismo, se deberán incluir 
descripciones comprensibles de la función 
de los placebos y sus efectos. Los investiga-
dores también tienen la obligación ética de 
asegurarse de que los participantes com-
prendan la naturaleza de investigación del 
estudio71.

CONCLUSIONES

Los mecanismos psicológicos y neurobiológi-
cos del efecto placebo son consecuencia de un 
conjunto de factores que van a determinar la 
complejidad de la interacción mente-cuerpo. 
Aunque el término de efecto placebo pareciera 
que se limita al uso de sustancias inertes que 
no curan, lo cierto es que sí proporciona alivio 
sintomático. A pesar de que no se modifica la 

Table 1. aspecTos éTicos del placebo en ensayos clínicos

1. No someter al paciente a riesgos (conocimiento)

2. No privar de un tratamiento concreto

3. El control con placebo es una obligación ética

4. No debe existir terapia adecuada

5. No debe presumirse que existan efectos secundarios 

6. El placebo no debe durar demasiado tiempo

7. El placebo no debe infligir riesgos inaceptables

8. Los sujetos en experimentación deben ser informados

9. Los sujetos en experimentación deben dar consentimiento

Adaptado de la World Medical Association Declaration of Helsinki, 200068 y de 
Blease, et al., 201769.
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fisiopatología de las enfermedades, sí se mejo-
ran sus manifestaciones sintomáticas.

El contexto clínico juega un papel fundamen-
tal incluso para mejorar la efectividad de los 
fármacos. La práctica clínica se modifica por 
la respuesta al placebo (poder de las palabras 
de los médicos). Los factores psicosociales tie-
nen también el potencial de causar conse-
cuencias adversas (efectos nocebo).

El paradigma abierto-oculto (información so-
bre el fármaco) detecta y cuantifica factores 
involucrados en el componente inespecífico 
de un tratamiento, incrementando la eficacia 
(práctica clínica) y explorando aún más la 
experiencia compleja del dolor e interacción 
mente-cuerpo. El uso del paradigma oculto 
(fármaco) en ensayos clínicos debería ser una 
alternativa ética.

La historia del placebo no es la historia de la 
medicina precientífica, es un tema de actua-
lidad. El conocimiento del clínico y del inves-
tigador sobre las características del efecto 
placebo, nocebo y precebo, los factores psico-
lógicos, los mecanismos fisiológicos y los ses-
gos metodológicos que intervienen para al-
canzar una respuesta clínica contribuirá a 
una mejor comprensión del uso de los place-
bos en la práctica médica y en la investiga-
ción clínica. El efecto placebo, o respuesta, es 
un excelente modelo para tratar de entender 
cómo funciona el cerebro.
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