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Resumen

Introduccion: El efecto placebo se refiere a una mejora clinica en un paciente como resultado de las
interacciones con el médico tratante, la informacion recibida sobre el tratamiento y la terapia definida. El efecto
placebo es un campo amplio que involucra mecanismos neurobioldgicos y neurotransmisores complejos, y
estudios recientes han proporcionado evidencia de que estos efectos son fenémenos biopsicosociales genuinos. Si
bien los placebos no pueden curar una enfermedad, pueden brindar alivio al paciente y mejorar la eficacia de los
productos farmacéuticos. La eficacia de los placebos depende de varios factores, incluida la edad del paciente, el
estado psicoldgico y emocional, el enfoque del médico y la informacién proporcionada al paciente. El efecto
nocebo, que genera una respuesta adversa a este tipo de tratamientos, el cual puede ser definido como el efecto
contrapuesto al placebo. Material y métodos: Se realizé una busqueda exhaustiva en PubMED y una sintesis de
la evidencia disponible sobre los factores neurobioldgicos asociados al efecto nocebo. Para ello se realizé una
revision sistemdtica. Resultados: Tras la seleccion manual, 4 articulos fueron los que entraron a revisién para la
confeccion de resultados. Conclusion: La interaccion terapéutica, expresiones faciales y contacto visual influyen
en la analgesia placebo. La expectativa del paciente, basada en la informacion y sefiales no verbales del médico,
es crucial en la respuesta placebo. Variables como la edad y el estado psicoemocional afectan la eficacia del
placebo. El efecto nocebo causa respuestas adversas relacionadas con expectativas negativas. La presentacién de
informacion médica influye en la respuesta nocebo. Tratamientos cognitivo-conductuales y medicamentos
pueden mitigar los efectos nocebo. Estos hallazgos tienen implicaciones en el tratamiento de afecciones
psiquidtricas y la administracién de medicamentos.

Palabras Clave: "Placebo Effect” ; "Nocebo Effect” ; Systematic Review" [Publication Type] ; "Humans" ;
"Analgesics”

Abstract

Background: The placebo effect refers to a clinical improvement in a patient as a result of interactions with the
treating physician, information received about the treatment, and the defined therapy. The placebo effect is a
broad field involving complex neurobiological and neurotransmitter mechanisms, and recent studies have
provided evidence that these effects are genuine biopsychosocial phenomena. Although placebos cannot cure a
disease, they can provide relief to the patient and improve the effectiveness of pharmaceuticals. The effectiveness
of placebos depends on several factors, including the patient's age, psychological and emotional state, the
doctor’s approach, and the information provided to the patient. The nocebo effect, which generates an adverse
response to this type of treatment, which can be defined as the effect opposed to placebo. Material and
methods: An exhaustive search was carried out in PubMED and a synthesis of the available evidence on the
neurobiological factors associated with the nocebo effect. For this, a systematic review was carried out. Results:
After manual selection, 4 articles were reviewed for the preparation of results. Conclusion: Therapeutic
interaction, facial expressions, and eye contact influence placebo analgesia. The patient's expectation, based on
the physician's information and nonverbal cues, is crucial in the placebo response. Variables such as age and
psycho-emotional state reduce the efficacy of the placebo. The nocebo effect causes adverse responses related to
negative expectations. The presentation of medical information influences the nocebo response. Cognitive
behavioral treatments and medications can reduce nocebo effects. These determinations have implications for
the treatment of psychiatric conditions and medication management.

Keywords: "Placebo Effect”; "Nocebo Effect” ; Systematic Review" [Publication Type] ; "Humans"; "Analgesics”

INTRODUCCION

El efecto placebo se refiere a la mejoria clinica de un paciente derivado de las interacciones con el médico tratante, la
informacion recibida en cuanto a su tratamiento y a la terapéutica definida (1).

El efecto placebo es un campo extremadamente amplio. Una de las primeras evidencias concretas respecto a la existencia de
un proceso biolégico oculto que da lugar a la respuesta al placebo surge con la publicacién de 1978 del estudio de Levine al
respecto, a los efectos de este en una extraccién molar (2). La investigadora demuestra que “el sistema de supresion del dolor
puede ser inducido a través del placebo, y fue, a su vez, bloqueado por naloxona, un opioide antagonista de los receptores.
Otros estudios realizados por este grupo de investigadores plantean la teoria que la morfina y el placebo podrian compartir
un mecanismo opioidérgico, pudiendo este tltimo, llegar a proveer un efecto analgésico equivalente hasta 8 mg de morfina”
(3.4).

La expectativa, considerada como la creencia sobre los efectos potenciales del tratamiento, ha sido identificada como uno de
los factores influyentes en la respuesta al tratamiento placebo. Estas expectativas estdn formadas en torno al pasado del



paciente, condicionamiento verbal, asi como sefiales no verbales. Luego de estandarizarse el RCT (Randomized clinical trials)
como el método de investigacion con posterioridad a la segunda guerra mundial, Beecher en su publicacién “The powerfull
placebo’, propone un modelo aditivo, donde para determinar y cuantificar la cantidad “total” de droga suministrada, debe
sumarse la de su efecto activo mds su efecto placebo (5).

Kast y Loesch, a su vez demostraron que la eficacia de los tratamientos farmacolégicamente activos resulta
significativamente superior cuando los mismos son administrados por un profesional que demostré un respaldo activo a la
eficiencia de la droga provista (6).

Los efectos placebo se basan en complejos mecanismos neurobioldgicos que implican neurotransmisores y la activacion de
dreas relevantes del cerebro. Estudios mds recientes han proporcionado pruebas convincentes de que estos efectos son
fenémenos biopsicosociales genuinos. Los placebos pueden proveer al paciente de un alivio como tal, pero no una cura. La
evidencia sugiere que los beneficios terapéuticos vinculados a los placebos no alteran la fisiopatologia de las enfermedades
mds alld de sus manifestaciones sintomdticas. Estos efectos no son solo sobre pildoras ficticias. La influencia de simbolos e
interacciones médico-paciente puede mejorar drdsticamente la eficacia de los productos farmacéuticos administrados. (1)
Por lo expuesto, podemos destacar que a pesar de que los placebos no pueden curar una enfermedad como tal si pueden
permitirle al afectado transcurrir el tratamiento de una forma mds llevadera, segin como se lo oriente a la hora de
diagnosticarlo y explicarle su situacién y tratamiento farmacoldgico.

Las variables que determinan la eficacia del placebo en este punto son sumamente amplias, y podrd aportar en menor o
mayor medida segin criterios como lo son: su rango etario (7); el estado psicoemocional del paciente al momento de
comenzar su tratamiento (8); el enfoque adoptado por el médico tratante a la hora de dar un diagndstico y un panorama de
la situacion, asi como la cantidad de informacién compartida hacia su paciente (9).

Como contracara de la misma moneda, tenemos el denominado “nocebo’, el cual puede ser definido como el efecto
contrapuesto al placebo, el cual genera una respuesta adversa a este tipo de tratamiento (10). Algunos estudios (11,12,13)
demuestran una relacion directa entre los niveles de dopamina y opioides y la eficacia del efecto placebo/nocebo. La baja de
los niveles de estos puede conllevar una falta de respuesta del tratamiento, hasta agravamiento del dolor/sintomas
manifestados por el paciente. Estudios PET en la respuesta placebo de la Enfermedad de Parkinson mostraron que las
neuronas dopaminérgicas del cuerpo se activaron en anticipacién del beneficio o recompensa cuando se aplicé el placebo. Los
estudios de neuroimagen de sujetos con mayor depresién dan lugar a entender que este tratamiento provoca cambios en la
funcion cerebral (14,15).

Un correcto abordaje del paciente, desde lo estrictamente profesional y farmacoldgico, la forma y cantidad de informacién
que se provee al enfermo, hasta su estado psicoemocional, resultan determinantes de evaluar a la hora de llevar un
tratamiento, dado que se encuentra en juego la mejor o peor respuesta del paciente al mismo, asi como la liviandad con la
que puede ser llevado adelante este proceso.

Por lo tanto, surge la pregunta sobre las variables que inciden sobre el efecto placeboy nocebo. Por esta razon se realizé una
revision sistemdtica sobre la evidencia cientifica publicada relacionada al tema.

Justificacion

La presente revision sistemdtica estd dirigida al andlisis de los efectos neurobioldgicos asociados al efecto nocebo, efecto que
surge como contraparte al placebo. La evidencia disponible sobre el tema es limitada y ademds existen muchas variables a la
hora de recolectar los datos. Algunas como los niveles de dopamina generados en el individuo alteran el efecto
placebo/nocebo y es muy dificil de controlar o refutar.

Sin embargo, el avance en este campo resulta necesario para determinar de forma mds detallada y meticulosa las causas
neurobioldgicas que producen el efecto nocebo que resulta importante para saber cémo proceder como profesionales a la
hora de hacer una intervencién, haciendo siempre foco en que la prioridad de un médico debe ser el bienestar del paciente
tanto a nivel fisico como emocional y psicosocial. Por esto mismo, una correcta y constante investigacién y provisién de
informacion al respecto de los efectos placebo y nocebo, asi como un correcto entendimiento del estado del paciente puede
permitirnos ayudar a que la manera de sobrellevar los tratamientos, malestares, padecimientos y miedos que lo aquejan
resulten mds favorables en lo que a eficiencia respecta, asi como a la forma en que el paciente transita el proceso.

La pregunta de investigacién fue: ;Cudl es el papel de las del efecto placebo y nocebo, y cémo influyen en los resultados
clinicos y la percepcion del paciente?

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda exhaustiva en PubMED y una sintesis de la evidencia disponible sobre los factores neurobioldgicos
asociados al efecto nocebo. Para ello se realizé una revision sistemdtica.

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion:

Articulos cientificos que describan efecto nocebo y efecto placebo en pacientes estudiados a través de ensayos clinicos,
revisiones sistemdticas, metandlisis o estudios de cohorte, con tratamiento placebo en humanos. Publicaciones hasta abril de
2023




Criterios de exclusion
Articulos que no estén disponibles en su versién espariiol, inglés o portugués. Articulos donde no fue posible el acceso a su
versién completa.

RESULTADOS

La busqueda final, lanzada en PubMED, fue la siguiente:

(("Nocebo effect"[Mesh] OR "Placebo effect"[Mesh]) AND humans[Mesh] AND ("Mental Disorders"[Mesh] OR
"Psychiatry"[Mesh])) AND (placebo OR nocebo) AND ("Clinical Trial"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication
Type] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]) AND
("Adult”[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh] OR "Child"[Mesh]) AND ("2018/04/01"[PDAT] : "2023/04/02"[PDAT])

Esto arrojo 45 resultados, que cumplen con los criterios de busqueda especificados. Entre estos articulos hay ensayos clinicos,
revisiones sistemdticas, metaandlisis y estudios de cohorte que investigan el efecto nocebo en diferentes contextos. Tras la
seleccion manual y por criterios de inclusion y de exclusién 4 articulos fueron los que entraron a revisién para la confeccién
de resultados. Estos articulos surgieron de la bisqueda anteriormente mencionada y de referencias cruzadas de articulos
analizados.

Los articulos analizados para esta revisién se adjuntan en la Tabla1 del anexo.
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DISCUSION

Seguin el estudio (16), la expresion facial y el contacto visual representan elementos importantes en la interaccion
terapéutica. La expresion facial es capaz de influir en el procesamiento del dolor y mejorar la analgesia placebo. En un
contexto clinico, las conductas no verbales como contacto visual, sonrisas, expresiones carifiosas de apoyo e interés
potencialmente contribuyen a afectar el resultado de la terapia. Gestos, posturas y contacto fisico junto con discurso también
forman un mensaje integrado lleno de significado durante interacciones clinicas. Al observar estos elementos, un paciente

puede adaptar su propio comportamiento, inconscientemente, y modificar el sustrato neuro hormonal del sistema de
oxitocina.



Segtin el estudio (18), los opiodes endogenos, dopamina, canabioides, oxitocina y vasopresina estan involucrados ocn los
efectos placebos, mientras la colecistoquinina, dopamina, la desactivacion de opioides, y la activacion ciclooxigenasa-
prostaglandinas estan relacionadas con los efectos nocebo. Se demostrd que los efectos placebos incrementan los niveles de
dopamina en el cuerpo y un cambio en la actividad neuronal en los ganglios basales y en el sistema limbico del cerebro.
Nimiedades generales como la reputacion y experiencia del profesional, experiencias vividas en el area de la medicina,
creencias, espectativas, comunicacion medico-paciente, genero y edad resultan factores relevantes a la hora de verse
sugestionados por los efectos placebo/nocebo.

Segtin el estudio (19), las espectativas resultan fundamentales a la hora de suministrar los placebos, pudiendo conllevar
efectos positivos, negativos, o nulos en su defecto. Se muestra que los placebos resultan influyentes tanto en aquellos
padecimientos relacionados estrictamente con el dolor, como con enfermedades como el parkinson. La personalidad de los
pacientes resulta un factor relevante a la hora de tomar datos, cuestiones como altruismo, espiritualismo, empatia,
optimismo.

Se encontré evidencia sélida (12)(13)(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20) de que el efecto placebo es una respuesta clinica genuina
que puede mejorar los sintomas de los pacientes. Se demostré que la expectativa del paciente, tanto basada en la informacion
proporcionada por el médico como en el condicionamiento verbal y las sefiales no verbales, es un factor crucial en la
respuesta al placebo. Ademds, se observé que los placebos pueden tener efectos analgésicos significativos, incluso
comparables a dosis moderadas de morfina. Estos efectos estdn mediados por mecanismos opioidérgicos en el cerebro.

Se identificaron diversas variables que pueden influir en la eficacia del placebo. Entre ellas se destacan el rango etario del
paciente, donde se observé que los placebos son mds efectivos en ciertos grupos de edad. Asimismo, el estado psicoemocional
del paciente al inicio del tratamiento se asocié con una mayor respuesta al placebo. Ademds, se encontré que la forma en que
el médico diagnostica y explica el tratamiento al paciente, asi como la cantidad de informacion compartida, también pueden
afectar la respuesta al placebo. (14)(15)(16)(18)(19)(20)

Se constato la existencia del efecto nocebo, que se refiere a respuestas adversas o empeoramiento de los sintomas debido a la
expectativa negativa del paciente. Estos efectos pueden estar relacionados con una disminucion en los niveles de
neurotransmisores como la dopamina y los opioides en el cerebro. Se encontré que los estudios de neuroimagen en pacientes
con depresién mostraron cambios en la funcion cerebral en respuesta al tratamiento nocebo. (8)(11)(16)(17)

La mayoria de los articulos revisados se enfocan en la investigacidn de los efectos nocebo en relacion con diversas afecciones
psiquidtricas, incluidos trastornos de ansiedad, depresion, trastornos del espectro autista y trastornos del dnimo. Algunos de
los estudios sugieren que la respuesta nocebo puede ser un factor importante en la presentacion de sintomas y la
exacerbacion de los sintomas de estas condiciones. Ademds, varios estudios investigan la relacion entre los efectos nocebo y la
administracion de medicamentos, incluidos analgésicos, antidepresivos y medicamentos para el control de la presién arterial.

Varios estudios se centran en los factores que pueden contribuir a la respuesta nocebo, como la informacién negativa
proporcionada por los proveedores de atencion médica y la percepcion del paciente de su propia salud. Los resultados de
estos estudios sugieren que la presentacion de informacién negativa por parte del proveedor de atencion médica puede influir
significativamente en la respuesta nocebo, lo que sugiere que la forma en que se presentan los tratamientos médicos puede
tener un efecto importante en la respuesta del paciente.

Otros articulos se centran en la forma en que se pueden mitigar los efectos nocebo y los posibles tratamientos para reducir los
sintomas asociados con ellos. Algunos de estos estudios sugieren que los tratamientos cognitivo-conductuales pueden ser
efectivos para reducir los efectos nocebo, mientras que otros investigan la eficacia de diferentes medicamentos para el control
de los sintomas asociados con la respuesta nocebo.

En conclusién, la literatura sugiere que los efectos nocebo son un fenomeno importante que puede tener implicaciones
significativas en la presentacion y el tratamiento de diversas afecciones psiquidtricas y en la administracion de medicamentos
en general. Los resultados de estos estudios pueden tener implicaciones importantes para los proveedores de atencién médica
y los pacientes, y sugieren que la forma en que se presentan los tratamientos médicos puede tener un impacto significativo en
la respuesta del paciente
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ANEXO
Tabla 1.
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Los resultados demuestran una eficiencia del placebo de aproximadamente
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dolores de cabeza, fatiga, entre otras que no implicaban mayor gravedad.
la respuesta al placebo se asocio con cambios regionales especificos en la funcion
cerebral.
En segundo lugar, aunque se observaron cambios cerebrales comparables con
Ensayo Fluoxetina vs tanto en la administracion del farmaco como del placebo, la respuesta al farmaco
15 11986125|2002 ey 17
clinico placebo fue
no es simplemente lo mismo que el efecto placebo, ya que el tratamiento activo
con fluoxetina se asocio con efectos adicionales y inicos
cambios en el tronco encefélico, cuerpo estriado e hipocampo
Estos hallazgos sugieren que
El tratamiento con placebo "eficaz" induce
Ensayo Fluoxetina, cambios en la funcién cerebral que son distintos
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clinico venlafaxina de los asociados con la medicacion antidepresiva. Si se confirman estos
resultados, la cordancia puede ser Gtil para diferenciar entre medicacion y
respondedores al placebo.
Se produjo una liberacidn significativa de dopamina cuando el
probabilidad declarada de recibir medicacion activa fue
13 206795932010 Estudi(? lavodops 30 75%, pero no en otras prob.abilidades. La Iiberac'ién de do;')‘amina inducida por
comparativo placebo en todas las regiones del cuerpo estriado también fue altamente

correlacionado con la respuesta dopaminérgica a la administracion abierta de
medicacion activa




