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Resumen

Antecedentes: Como otras formas de medicina, incluyendo la medicina complementaria
y alternativa, la homeopatia provoca expectativas de los pacientes. La relacion médico-
paciente, el tratamiento personal y amplio, y la falta de efectos adversos, constituyen
elementos para crear expectativas positivas. Otros elementos pueden asociarse a las ex-
pectativas negativas.

Métodos: Realizamos una revision sistematica de la bibliografia sobre los efectos placebo y
nocebo en la acupuntura y la homeopatia, utilizando Medline.

Resultados: Se revisaron los hallazgos sobre los mecanismos psicofisioldgicos y neuromedia-
dores. Los estudios de dichos efectos revelan el modo en que pueden medirse las expectati-
vas y el condicionamiento inconsciente mediante métodos de escaner y electroencefalogra-
fia. Ello deriva en efectos terapéuticos significativos y no especificos, que pueden confundir
la evaluacion del tratamiento de los efectos terapéuticos especificos, dificultando la selec-
cion del simillimum.

Conclusiones: Se abordan las orientaciones de la investigacion futura sobre los efectos tera-
péuticos no especificos de la homeopatia, para mejorar la practica y la investigacion clinicas.
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Abstract

Background: Like other forms of medicine, including complementary and alternative medi-
cine, homeopathy elicits expectations in patients. The physician-patient relationship, per-
sonal and comprehensive treatment and lack of adverse effects are elements in creating
positive expectations. Other elements may be associated with negative expectations.
Methods: We conducted a systematic literature review on placebo and nocebo effects in
acupuncture and homeopathy using Medline.

Results: Findings on the psychophysiological and neuromediating mechanisms of the pla-
cebo-nocebo phenomenon are reviewed. Studies of these effects reveal how expectations
and unconscious conditioning can be measured by imaging and electroencephalography
methods. They result in significant, non-specific therapeutic effects, which may confuse
the evaluation of the specific therapeutic effects treatment, hampering selection of the
simillimum.

Conclusions: Directions for future research on non-specific therapeutic effects of homeopa-

thy to improve clinical practice and clinical research are discussed.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La homeopatia se basa en el principio de similitud, me-
diante la administracion de sustancias toxicas que cau-
san sintomas similares en las personas sanas. A fin de
minimizar el posible agravamiento de los sintomas de la
enfermedad original que dicho tratamiento podria causar,
Samuel Hahnemann propuso el método farmaco-técnico
de la dinamizacion o potenciacion (dilucion en serie con
sucusion) para reducir los efectos primarios de la medica-
cion y desarrollar su poder “dinamico latente” (Organon,
parrafo 269)'. Sin embargo, para que estas diluciones muy
elevadas, con poder patogénico infinitesimal, despierten
la reaccion vital del organismo es necesario individualizar
cada caso, y medicarlo con arreglo a la totalidad de los
sintomas (Organon, parrafos 24-27, 162-165y 211-213)".

Para adquirir un conocimiento de las caracteristicas
idiosincrasicas del paciente, a fin de incrementar las
probabilidades de éxito en la eleccion de una medicina
individualizada, el médico homeopatico toma una historia
personalizada (Organon, parrafos 83-104)' y solicita al pa-
ciente que le describa detalladamente las diversas clases
de manifestaciones sintomaticas (locales, mentales, gene-
rales y fisicas). Este proceso de individualizacion es gra-
dual, pudiendo precisar un periodo prolongado de obser-
vacion, con seguimiento y diferentes prescripciones, hasta
lograr la medicacion ideal (simillimum). En esta practica
médica humanistica es probable que se incrementen los
efectos terapéuticos no especificos de la relacion médico-
paciente, debido a las expectativas del paciente en cuan-
to al método terapéutico, que encajan con los efectos
terapéuticos especificos de las medicinas, dificultando la
evaluacion del tratamiento en si mismo, tanto en la prac-
tica clinica rutinaria como en la investigacion clinica.

La investigacion cientifica moderna sobre el fenomeno
placebo-nocebo subraya la necesidad de realizar una di-
ferenciacion entre estos efectos terapéuticos. El objetivo

principal de un médico homeopata, quien busca la estimu-
lacion de la reaccion vital del organismo, aplicando el prin-
cipio de similitud de curacion, es perfeccionar la seleccion
de la medicina individualizada correcta (simillimum).

Esta revision aborda los mecanismos psiconeurofisio-
logicos que modulan el fendmeno placebo-nocebo??, y
su posible influencia sobre los indices de efectividad de
la medicina complementaria y alternativa (homeopatia
y acupuntura), realizando propuestas para el desarrollo
de los ensayos clinicos homeopaticos para diferenciar los
efectos especificos y los no especificos.

Material y métodos

Para comprender mas a fondo el fendmeno placebo-noce-
bo, y relacionarlo con los efectos no especificos del trata-
miento homeopatico, revisamos la bibliografia utilizando
la base de datos Medline y las palabras clave “efecto
placebo”, “efecto nocebo", “efecto no especifico”, “ho-
meopatia”, “acupuntura” y “medicina complementaria
y alternativa (CAM)”. Se seleccionaron las revisiones y
documentos sobre los mecanismos psiconeurofisiologicos
del fenomeno placebo-nocebo, y los efectos no especificos
de la CAM, particularmente la homeopatia y acupuntura,
y se extrajeron los principales aspectos de la evidencia
descrita.

Evidencia cientifica del efecto
placebo-nocebo

En cualquier tratamiento farmacologico, los efectos tera-
péuticos tienen dos aspectos: los efectos especificos (dosi-
ficacion, duracion, medios de aplicacion, farmacodinamia,
farmacocinética, interaccion entre medicaciones y otros)
y efectos no especificos (historia y evolucion natural de
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la enfermedad, regresion a la media, aspectos socioam-
bientales, inter e intravariabilidad, deseo de curacion y
creencia en el tratamiento, relacion médico-paciente, ca-
racteristicas no farmacoldgicas de la medicacion y otros).
El fenomeno placebo-nocebo forma parte del Gltimo gru-
po, donde la relacion médico-paciente es un componente
importante, de acuerdo con la investigacion reciente®.

Se utilizan numerosos términos y definiciones para re-
lacionar el espectro de los factores de tratamiento y
los efectos asociados. Por ejemplo, Paterson y Dieppe®
prefieren los términos efectos caracteristicos (es decir,
efectos especificos) y efectos incidentales (es decir, pla-
cebo, efectos no especificos y contextuales), definiendo
a los factores caracteristicos como acciones o estrategias
terapéuticas tedricamente derivados, y que se piensa que
son causalmente responsables del resultado (es decir, un
farmaco). Los factores incidentales son los muchos otros
factores que también se ha visto que afectan al resultado,
como la credibilidad de la intervencion, las expectativas
del paciente, el modo y estilo de consulta del profesional,
y el ajuste terapéutico. En diseiios aleatoriamente con-
trolados, estos factores incidentales incluyen también una
intervencion simuladora o placebo.

Etimologicamente, la palabra placebo tiene su origen en
el término latino placeo, placere, que significa “agradar”,
mientras que el término nocebo proviene del término latino
nocere, que significa “danar”. En general, el efecto placebo
se entiende como una mejoria de los sintomas y/o funciones
fisiologicas del organismo, como reaccion a factores no espe-
cificos y aparentemente inertes (es decir, sugerencia visual o
verbal, pildoras inertes, cirugia ficticia y otros), atribuyéndo-
se mas cominmente al simbolismo que ejerce el tratamiento
sobre las expectativas positivas del paciente.

El efecto nocebo es el opuesto: la anticipacion y expec-
tativa de un resultado negativo puede originar el empeo-
ramiento de un sintoma o enfermedad. Los ejemplos natu-
rales del efecto nocebo son observables en el impacto de
los diagnosticos negativos, desconfianza del paciente en el
personal médico, o falta de confianza en un tratamiento.
Los mecanismos neurofisiologicos se estudian de modo
analogo al efecto placebo®.

Entre los factores medioambientales, sociales, psicolo-
gicos y metodologicos que interactlan en un ensayo clini-
co, deben tenerse en cuenta otros efectos no especificos
como el efecto Hawthorne (mejora obtenida del mero
hecho de que la persona esté sometida a observacion cli-
nica), los efectos beneficiosos del tratamiento adicional
o el incremento de atencion médica durante el estudio,
la respuesta a la amabilidad o subordinacion experimen-
tal (conociendo de antemano las respuestas que busca el
investigador, el participante puede reportar beneficios
cuando no se produce ninguno), los sesgos en la escala de
medicion hacia los resultados subjetivos (la escala de be-
neficios tiene mayor puntuacion que la del empeoramiento
de la situacion), y otros. Estos mismos factores, a la con-
tra, pueden inducir el efecto nocebo®.

De acuerdo a De Craen et al’, desde el primer ensayo
clinico controlado por placebo en 1799, el efecto pla-
cebo aport6 importantes lecciones a la ciencia médica,
demostrando “la maravillosa y poderosa influencia de las
pasiones de la mente en el estado y trastorno del cuerpo”.
Con la introduccion sistematica de los ensayos clinicos

controlados por placebo, considerados los “tratamientos
de referencia” para evaluar el efecto especifico de los
diferentes tratamientos, los frecuentes reportes de cam-
bios clinicos significativos en el grupo placebo llevaron a
la conclusion de que la intervencion del placebo puede
manifestarse mediante efectos no especificos importantes
en las diversas situaciones clinicas.

Los metaanalisis han estudiado la respuesta placebo
(porcentaje de mejoria), utilizando ensayos clinicos alea-
torizados (ECA), en la enfermedad de Crohn (32 ECA; 19%
efecto placebo)?, sindrome de fatiga cronica (29 ECA;
19,6%)°, sindrome de intestino irritable (45 ECA; 40%),
colitis ulcerosa (38 ECA; 26,7%)", trastorno depresivo ma-
yor (75 ECA; 29.7%)"2, mania (20 ECA; 31,2%)", migrana
(32 ECA; 21%)", y otros.

En 2004, Hrobjartsson y Ggtzsche' publicaron una revi-
sion sistematica (156 ECA; 11.737 pacientes), comparando
las respuestas de los pacientes que recibieron un placebo
frente a aquellos que no lo recibieron, en 10 situaciones
clinicas (es decir, dolor, obesidad, asma, hipertension, in-
somnio, nauseas, depresion, ansiedad, fobia y adiccion al
tabaco), concluyendo que el efecto placebo es significativo
solo en los tratamientos de dolor y fobia. En el reanalisis
cualitativo de estas revisiones, Wampold et al'® demos-
traron que cuando los trastornos “son susceptibles a los
placebos y el disefno es adecuado para detectar sus efectos,
el efecto placebo es solido y se aproxima al efecto del tra-
tamiento”. Considerando las ambigiiedades de los analisis
previos, Hunsley y Westmacott'” confirmaron la existencia
del efecto placebo en los mencionados estudios clinicos, y
aseveraron que no puede descartarse simple y arbitraria-
mente como irrelevante o carente de importancia.

Reiterando estas conclusiones, una encuesta reciente alea-
toria a nivel nacional®, en relacion con la prescripcion de
placebo en la practica clinica americana, con participacion
de 679 reumatologos e internistas, demostro que casi la mi-
tad de los médicos respondieron que prescribian regularmen-
te diversos tratamientos placebo cuando se enfrentaban a
situaciones clinicas y enfermedades no especificas.

En resumen, los muchos aspectos de la relacion médico-
paciente, desde la recepcion hasta el contenido especifico
de los informes realizados por el médico, que influyen en
las expectativas del paciente en cuanto a mejoria o em-
peoramiento de su situacion clinica, pueden causar efec-
tos no especificos.

Mecanismos psicofisiolégicos del fenomeno
placebo-nocebo

Condicionamiento inconsciente o clasico

Entre los mecanismos psicofisiologicos del efecto placebo,
el condicionamiento inconsciente o cldsico propone que la
respuesta placebo aparece tras una exposicion repetida de
la persona a las asociaciones de las sugerencias neurosen-
soriales (p. €j., tipo de terapia, atmosfera de la consulta
y otros) con los tratamientos eficaces (como morfina o
tratamiento para el dolor). De acuerdo a un paradigma
conductual o de Pavlov, las sugerencias neurosensoriales
se desencadenan automaticamente y sin ayuda, tras una
intervencion placebo, como respuesta similar a la del tra-
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tamiento real. Ello estaria vinculado a la supervision de las
fluctuaciones del paciente en cuanto al estado de sus drga-
nos internos via feedback sensorial, mediante percepcion
visceral o somatica, teniendo esta percepcion una influen-
cia proporcional sobre la respuesta placebo. El efecto noce-
bo seria consecuencia de un condicionamiento inconsciente
debido a las experiencias terapéuticas negativas'%.

Estudiando el condicionamiento clasico en el sistema in-
munologico, Olness y Ader?' condicionaron a los nifios con
lupus eritematoso sistémico tratados con ciclofosfamida aso-
ciada a estimulos gustativos y olfativos, logrando una inmu-
nosupresion con placebo durante 12 meses, administrando-
les separadamente estimulos gustativos y olfativos. Goebel
et al®, tras la induccion de inmunosupresion condicionada
mediante una solucion de sacarina con ciclosporina A, obser-
varon una inmunosupresion por placebo (alteraciones en la
interleucina-2 y el interferon gamma) tras la ingesta Unica
de sacarina. En cuanto al sistema circulatorio, Benedetti el
al?* demostraron que un condicionamiento previo, mediante
dosis repetidas de buprenorfina, que induce una hipoventila-
cién moderada como efecto colateral, permitio que la anal-
gesia placebo posterior imitara la misma depresion respira-
toria. Esta respuesta respiratoria colateral al efecto placebo
fue totalmente bloqueada mediante naloxona (antagonista
opiaceo), lo que indica que estaba arbitrada por los mismos
opiaceos endogenos de la principal respuesta analgésica al
placebo. En el sistema endocrino, tras un condicionamiento
previo con sumatriptan —un antagonista serotoninérgico
que estimula la secrecion de la hormona del crecimiento e
inhibe la secrecion de cortisol— la aplicacion de un placebo
estimulo los efectos del farmaco?.

Expectativa consciente

Un importante mecanismo psicoldgico inductor del place-
bo es la expectativa consciente de los pacientes en cuanto
a la mejoria clinica. Esto puede reforzarse mediante suge-
rencias verbales durante el tratamiento.

Un modelo experimental ha evaluado el impacto clinico
de las expectativas positivas y negativas, sin ayuda, en
cuanto a revelar u ocultar al paciente la aplicacion o sus-
pension del tratamiento (modelo abierto-oculto). Muchos
estudios han reflejado que el mismo tratamiento es mas
eficaz cuando este se revela (abierto) que cuando no se
revela (oculta) al paciente, lo que indica que la expec-
tativa positiva (un efecto no especifico) juega un papel
esencial en el resultado del tratamiento. Considerando que
el resultado clinico secundario de un tratamiento oculto
representa el efecto especifico sobre el propio tratamien-
to, despojado de cualquier contaminacion psicoldgica, el
resultado del tratamiento abierto representa la suma de
los efectos terapéuticos especificos y no especificos. Se ha
considerado la diferencia entre los efectos de los trata-
mientos abierto y oculto como la representacion del efecto
placebo, a pesar de no haberse administrado placebo algu-
no?>2, Del mismo modo, se evaluo la expectativa negativa
al revelar u ocultar la interrupcion del tratamiento?, lo
que refleja que el grupo que conocia dicha interrupcion
experimentd un empeoramiento de los sintomas. La dife-
rencia entre los efectos de la interrupcion del tratamiento
en los dos grupos refleja el efecto nocebo.

Condicionamiento inconsciente
y expectativa consciente

El condicionamiento inconsciente y la expectativa cons-
ciente son complementarios. Los estudios indican que son
mecanismos sinérgicos en la induccion de la analgesia pla-
cebo, y el uno amplifica al otro.

Amanzio y Benedetti?” estudiaron la interaccion entre estos
dos mecanismos en sujetos, durante el periodo postopera-
torio de la cirugia dental, con cuatro tipos de intervencion:
“expectativa” (aplicacion de una solucién salina con una
sugerencia hablada de que era un potente analgésico”),
“condicionamiento” (2 dias de condicionamiento en los que
la morfina se asocio a una solucion salina, informandose a los
pacientes que se trataba de un “antibiotico limpiador sangui-
neo"), “expectativa + condicionamiento” y “no tratamiento”
(grupo de control). Comparados con el grupo de control, los
grupos de “expectativa” y “condicionamiento” manifestaron
un incremento significativo de la tolerancia al dolor, mientras
que el grupo que recibié “expectativa + condicionamiento”
manifesto el doble de tolerancia al dolor que la manifestada
por los grupos que recibieron intervenciones aisladas.

Al proponer un modelo que anada el deseo a la expecta-
tiva consciente (modelo deseo-expectativa)?®, los estudios
sugieren que la respuesta placebo podria estar dominada
por objetivos, deseos, expectativas y emociones asocia-
das. Anadiendo el condicionamiento inconsciente a este
modelo, los experimentos reflejan que la percepcion so-
matica de los cambios internos desencadena un feedback
positivo de estos factores, seleccionando un sentimiento
emocional mas positivo (0 menos negativo) para evitar ex-
periencias aversivas, u obtener experiencias deseables'.*
De modo analogo, las dinamicas mentales negativas esti-
mulan las respuestas nocebo.

Mecanismos neuromediadores de
la respuesta placebo-nocebo

Fendémenos dolorosos

La respuesta analgésica al placebo esta arbitrada por opia-
ceos péptidos endogenos (endorfinas), que actlan en los
mismos espacios receptores que los opiaceos analgésicos
exogenos (morfina), localizados en regiones especificas del
cerebro (bulbo raquideo, talamo y médula espinal). Esta
hipétesis fue confirmada por una secuencia de experimen-
tos que probaron que la respuesta analgésica al placebo
estaba bloqueada por una infusion de naloxona, un anta-
gonista de los receptores opiaceos?.

Entre los mecanismos moduladores de la analgesia place-
bo, se postula que la expectativa de la disminucién del dolor
estimula la produccion de opiaceos endoégenos, mientras que
el condicionamiento inconsciente activa subsistemas especi-
ficos insensibles a la naloxona. El efecto placebo analgésico
puede estar modulado también por la estimulacion de los
circuitos dopaminérgicos y la inhibicion de los circuitos de-
pendientes de la prostaglandina y colecistoquinina.

En un modelo experimental sobre dolor inducido por
calor, se analizaron los efectos neurofisioldgicos de los
analgésicos opiaceos y placebo en voluntarios sanos me-
diante tomografia por emision de positrones (PET), com-
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parandose las areas activadas del cerebro. Tanto el
placebo como el antagonista opiaceo (remifentanilo) acti-
varon las areas especificas cerebrales, lo que sugiere una
relacion directa entre ambos tipos de analgesia: corteza
medial prefrontal (corteza cingulada anterior), corteza
orbitofrontal prefrontal (corteza somatosensorial) y el
sistema opiaceo del bulbo raquideo (materia gris periacue-
ductal [PAG]). En los grupos de analgesia placebo, el in-
cremento de la actividad de la corteza cingulada anterior
se produjo solo en pacientes independientemente identifi-
cados como receptivos al placebo.

En dos experimentos con resonancia magnética funcio-
nal (RMf), Wager et al*' observaron una disminucion del
dolor con la aplicacion de una crema placebo en los brazos
de los pacientes sometidos a electrochoque, coincidente
con un incremento de la actividad cerebral de la corteza
orbitofrontal prefrontal, la corteza dorsolateral prefron-
tal, la corteza medial prefrontal y PAG (regiones vincu-
ladas a la modulaciéon emocional y la anticipacion a los
fenomenos dolorosos), y una disminucion de la actividad
cerebral en el talamo, corteza anterior insular y corteza
cingulada anterior (regiones ligadas al dolor).

De modo similar, Price et al®> mapearon la actividad ce-
rebral (utilizando RMf) justo después de aplicar analgesia
placebo a pacientes con sindrome intestinal irritable, obser-
vando el efecto de la sugerencia hablada (expectativa positi-
va) sobre la disminucion de la actividad neuronal en las areas
cerebrales ligadas al dolor (es decir, talamo, corteza insular
anterior y corteza cingulada anterior), con un incremento
simultaneo de la actividad cerebral en las areas responsables
de la modulacion emocional del dolor (es decir, corteza cin-
gulada anterior, amigdala lateral y PAG).

Ampliando la comprension del circuito neuronal de la
analgesia placebo, Fricchione y Stefano®* observaron que
la corteza dorsolateral prefrontal juega un papel en el
mantenimiento y refinamiento de las representaciones
internas de las expectativas, activando las otras regiones
cerebrales Unicamente después. Las expectativas positivas
hacia la analgesia estimularian después la corteza dorso-
lateral prefrontal, que luego activaria simultaneamente
la corteza medial pre-frontal, la corteza orbitofrontal
prefrontal (anticipacion al dolor), y el sistema opiaceo del
bulbo raquideo (PAG), zonas responsables de la modula-
cion emocional del dolor.

En cuanto al efecto nocebo hiperalgico, los estudios ex-
perimentales reflejan que la percepcion de la intensidad
de los estimulos dolorosos se magnifica tras una expectati-
va negativa (sugerencia hablada) del incremento de dolor,
y que muchas regiones cerebrales (p. ej., corteza orbito-
frontal prefrontal, corteza anterior cingulada y corteza
anterior insular) manifiestan un incremento de actividad
durante la anticipacion al dolor. Estas alteraciones cere-
brales son opuestas a las halladas durante la induccion de
una expectativa positiva de disminucion del dolor.

Keltner et al® hallaron que el nivel de intensidad de
la expectativa dolorosa mediante un estimulo de calor
(efecto nocebo hiperalgico) cambia la intensidad del do-
lor percibido, a la vez que activa las regiones cerebrales
visualizadas mediante RMf; la expectativa negativa secun-
daria de un estimulo visual doloroso de alta intensidad ac-
tivo diversas regiones cerebrales (talamo, corteza insular
anterior, corteza cingulada anterior, corteza somatosen-

sorial, amigdala, estriacion ventral y nucleos cuneiformes
del bulbo raquideo) en mayor medida que los estimulos
visuales dolorosos de baja intensidad. Una investigacion
reciente similar atribuye un importante papel al hipocam-
po izquierdo en la hiperalgesia nocebo3¢.

Enfermedad de Parkinson

En 2002, Pollo et al*” estudiaron la influencia de las expec-
tativas positivas y negativas en la funcion motora de los
pacientes con enfermedad de Parkinson, a quienes se les
habian implantado electrodos con nlcleos subtalamicos
(STN) para estimular el cerebro profundo, un tratamiento
paliativo de los sintomas motores de la enfermedad (tem-
blor, rigidez muscular y lentitud de movimientos). Utilizan-
do un analizador de movimiento, evaluaron el efecto de la
estimulacion subtalamica sobre la velocidad de movimiento
de la mano derecha, observando movimientos mas rapidos
cuando la estimulacion se asociaba a las expectativas posi-
tivas de mejora (efecto placebo), y mas lentos con expec-
tativas negativas (efecto nocebo). Estos efectos opuestos
se producian en minutos, lo que indica que la expectativa
induce rapidamente los cambios neuronales. Confirman-
do estos resultados, otros estudios indican que, entre los
sintomas motores, la bradiquinesia es mas sensible a las
sugerencias habladas que el temblor y la rigidez, descono-
ciéndose aun los mecanismos neurofisiologicos®4.

Utilizando PET con marcacion de raclopride (un anta-
gonista de los receptores dopaminérgicos), De la Fuente-
Fernandez et al® estudiaron el efecto placebo en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson. Como respuesta a las
inyecciones subcutaneas de solucion salina, se liberaron
cantidades importantes de dopamina enddgena (DA), pre-
sumiblemente desde las sinapsis del nucleo caudado y el
putamen, expeliendo raclopride desde los receptores do-
paminérgicos de la zona.

Esta liberacion de DA fue superior en los pacientes que
percibieron una mejoria con el placebo (receptivos al pla-
cebo), que en aquellos que no la percibieron. El incremento
de DA endogena liberada sugiere que el efecto placebo en la
enfermedad de Parkinson esta arbitrado por la activacion de
DA nigroestriatal, incluso cuando este sistema esta deterio-
rado en esta enfermedad. El placebo indujo un cambio en la
concentracion del antagonista de raclopride, comparable al
producido por las dosis terapéuticas de levodopa. Los auto-
res piensan que la expectativa relativa a la anticipacion de
mejoria terapéutica, junto con la liberacion de DA endogena,
puede ser un fendmeno comun del efecto placebo en cual-
quier alteracion clinica receptiva al placebo.

Depresion

Se evalud la magnitud de la respuesta placebo en el tra-
tamiento del trastorno depresivo mayor en una revision
sistémica de 75 estudios controlados por placebo™, que
demostrd que el grupo de placebo manifiesta un efecto
terapéutico medio del 29,7%, mientras que el grupo activo
manifiesta el 50,1%. Sysko y Walsh' evaluaron el efecto
placebo en el tratamiento del trastorno bipolar (litio, ris-
peridona), encontrando una respuesta terapéutica similar
del 31,2% en el grupo placebo, en comparacion al 55,9% en
el grupo activo.
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Los recientes metaanalisis*** que han evaluado la efica-
cia clinica de las medicaciones antidepresivas en el trata-
miento de los trastornos depresivos mayores concluyeron
que no existe una diferencia significativa en comparacion
al placebo en los pacientes con depresion moderada, y so-
lo “una diferencia relativamente pequefia en los pacientes
con depresion muy grave”, probablemente porque mani-
festaron una disminucion de la respuesta al placebo. Esta
evidencia cuestiona los estudios que utilizan antidepresi-
vos (grupo de control) como medida de eficacia en otros
tratamientos.

A fin de distinguir los cambios en la actividad cerebral
causados por el tratamiento placebo en pacientes de-
presivos, Leuchter et al*' realizaron un ensayo clinico en
pacientes con trastorno depresivo mayor, tratados con
antidepresivos o placebo durante 9 semanas, que luego
clasificaron como “receptivos a antidepresivos”, “recep-
tivos a placebos”, “no receptivos a antidepresivos” y “no
receptivos a placebos”. Utilizando la electroencefalogra-
fia cuantitativa (qEEG) para evaluar la actividad cerebral
antes y después del tratamiento, observaron que mien-
tras el grupo de pretratamiento no presentaba diferencia
en la qEEG, el grupo “receptivo al placebo" manifesto
un incremento considerable de cordancia prefrontal
(una medicion de la actividad electroencefalografica
que muestra una fuerte correlacion con la perfusion ce-
rebral cuantificada por PET). Esta alteracion se observo
antes del tratamiento, no detectandose en el grupo no
receptivo o el grupo “receptivo a antidepresivos”, que
reflejaron una disminucion de la cordancia en la corteza
prefrontal.

Utilizando PET para estudiar la respuesta placebo en el
metabolismo regional de la glucosa cerebral en varones
con trastorno depresivo mayor, Mayberg et al*? realizaron
un ensayo clinico controlado por placebo a doble ciego, en
el que se compararon los efectos de la fluoxetina con los
del placebo.

Se observo la remision de los sintomas en aproximada-
mente la mitad de de cada grupo que complet6 el estudio.
Se observo que la respuesta placebo estaba asociada a un
incremento del metabolismo de la glucosa en la corteza
prefrontal, corteza cingulada anterior, corteza parietal,
corteza insular posterior y corteza cingulada posterior, y a
una disminucion del metabolismo en la corteza cingulada
subgenual, talamo y parahipocampo. Los sujetos que res-
pondieron a la fluoxetina mostraron un patron metabolico
similar, que sugiere una posible involucracion de la seroto-
nina en los efectos antidepresivos de la induccion de pla-
cebo. Petrovic et al®’, en un estudio mencionado anterior-
mente, observaron cambios similares en el metabolismo
de la glucosa cerebral.

Integracion de los mecanismos
psiconeurofisiolégicos en el fenémeno
placebo-nocebo

De acuerdo a Benedetti et al® hay suficiente evidencia
para afirmar que la expectativa positiva activa los opia-
ceos endogenos y las interconexiones moduladoras del
dolor, disminuyendo la transmision y las rutas del dolor,
induciendo la liberacion de dopamina al striatum, y

afectando a la actividad de las neuronas individuales del
STN. En la depresion existe cierta evidencia experimen-
tal en cuanto a que diferentes regiones del cerebro vin-
culadas a la serotonina estan implicadas en la respuesta
placebo.

Por contra, la evidencia experimental indica que las
sugerencias negativas habladas inducen ansiedad anticipa-
toria acerca del incremento del dolor, activando los siste-
mas colecistoquinérgicos que facilitan la transmision del
dolor y disminuyen la actividad de los opiaceos endogenos,
promoviendo una hiperalgesia nocebo. También se ha de-
mostrado que el efecto nocebo afecta a otras situaciones
clinicas, como la enfermedad de Parkinson.

Basandose en el hecho de que la expectativa puede estar
vinculada a la activacion ténica de las neuronas dopaminér-
gicas, proyectada al striatum dorsal, el striatum ventral y
la corteza prefrontal, De la Fuente-Fernandez et al? pro-
pusieron que cuando cualquier intervencion placebo crea
una expectativa positiva de recompensa, las neuronas de
la corteza prefrontal se activan por la probabilidad de su
ocurrencia; dichas células envian a las neuronas dopami-
nérgicas de todo el cuerpo impulsos directos que excitan al
glutamato e inhiben los impulsos indirectos de GABA (acido
gammaaminobutirico), siendo la combinacion de estas se-
fales la que determina su activacion tonica. Las neuronas
de la corteza prefrontal, striatum dorsal y striatum ventral
muestran también una activacion tdnica durante la expec-
tativa de recompensa. También existe la activacion dopami-
nérgica fasica, que se produce tras la recompensa efectiva,
que es fuertemente inesperada, en particular.

Combinando ambos mecanismos, Fricchione y Stefano3?
propusieron que la conviccion de una expectativa positi-
va puede inducir un cambio en la actividad de la corteza
prefronal, cuyo feedback estimula el flujo de DA desde el
fasciculo medial hasta el tegumento ventral. Los recepto-
res en el striatum dorsal (nGcleos caudados y putamen),
en el striatum ventral (nlcleos basales) y en las cortezas
prefrontal medial, orbitofrontal y dorsolateral registrarian
este cambio tonico en la DA.

Al mismo tiempo, la activacion de la corteza prefrontal
por la expectativa positiva puede estimular también el sis-
tema opiaceo del bulbo raquideo (PAG).

Anadiendo una reaccion al estrés y oxido nitroso (NO) al
mecanismo de respuesta placebo, estos autores* proponen
que, inducido por la expectativa de mejoria generada en
la corteza prefrontal por el estimulo sensorial talamico,
el mensaje es transmitido por los tractos corticolimbicos
estriatales a los nlcleos basales, donde muchos mediado-
res pueden trabajar a través del NO para liberar el flujo
de dopamina a los circuitos de movimiento, recompensa
y motivacion. Por ello, el poder de conviccion y expec-
tativa consciente positiva, a los que esta vinculado el
efecto placebo, alteran el patréon neuroguimico en areas
cerebrales clave, responsables del movimiento (striatum),
placer (nucleos basales) y dolor fisico o psicologico (corte-
za cingulada anterior), desatando una respuesta placebo
evidente en la enfermedad de Parkinson, como trastornos
depresivos y dolorosos, respectivamente. Sin embargo,
el sistema dopaminérgico mesolimbico-mesocortical se
sitia también bajo el control superior del eje de estrés
(hipotalamo-pituitaria-locus coeruleus adrenal y amigda-
la), lo que sugiere que la expectativa positiva puede mo-
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dificar la respuesta al estrés y transmitir el efecto placebo
a muchas alteraciones como la hipertension, enfermedad
cardiaca coronaria y enfermedad intestinal inflamatoria,
entre otras.

Sensibilidad individual al efecto placebo

Se han realizado algunos estudios experimentales contro-
lados (incluyendo un grupo de control “sin tratamiento”)
en el campo de la analgesia placebo, con la intencidon de
medir la sensibilidad de las personas a la respuesta pla-
cebo. En un ensayo clinico sobre el dolor secundario en
intervenciones dentales, el 39% de los sujetos manifesto
una respuesta analgésica al placebo®. En un estudio que
utiliza un modelo de dolor isquémico en voluntarios sanos,
el 26,9% de los sujetos tratados respondieron a la analge-
sia placebo, en comparacion a un gran grupo de control de
sujetos no tratados y no receptivos*.

Los estudios experimentales han demostrado que un pe-
queno subgrupo de personas muestra una respuesta placebo
de alta intensidad, mientras que otro subgrupo no muestra
ninguna respuesta a la intervencién con placebo®*. En la
busqueda de rasgos de personalidad que predigan la recepti-
vidad o no receptividad de una persona al efecto placebo, se
han investigado ciertas caracteristicas psicolégicas como la
sugestionabilidad, aquiescencia, ansiedad y susceptibilidad
a la hipnosis, sin resultados consistentes. Pero un estudio
controlado encontré una relacion positiva entre la sugestio-
nabilidad y la magnitud de la analgesia placebo®.

Magnitud del efecto placebo

Algunos estudios han demostrado que la magnitud de la
respuesta esta ligada al tipo de intervencion placebo,
porque acciona la expectativa del paciente. Debido a la
magnitud de sus efectos adversos, los placebos activos
(farmacos sin ninguna accion sobre el sistema fisioldgico
en estudio) son mas efectivos que los inertes, mientras
que la respuesta placebo es proporcional a la efectividad
del farmaco con el que se compara®.

Los pacientes sometidos a una cirugia placebo, creyen-
do que se les estaba realizando una intervencion real,
manifestaron mejorias similares a los pacientes que fue-
ron operados realmente*. De acuerdo a estos estudios,
se podria conjeturar que la polifarmacia estimularia un
efecto placebo mas sélido que la monoterapia. Igualmen-
te, un tratamiento no convencional, que popularmente
se considera débil y solo eficaz a largo plazo (p. e€j., la
homeopatia), podria estimular un efecto placebo menos
intenso que un tratamiento convencional fuerte y de ac-
cion rapida.

Utilizando grupos de control, muchos estudios hallaron
que la magnitud media del efecto analgésico placebo para
las personas se sitla alrededor de 2/10 unidades en una
escala analogica visual, o de alrededor del 20%2>44,

Buscando una relacién entre las variables de la sensibilidad
individual y la magnitud, Benedetti* concentré su investiga-
cion en el subgrupo sensible, receptivo a la analgesia place-
bo, hallando un efecto placebo medio de 5/10 unidades en la
escala numérica, o de alrededor del 50% de mejoria.

Duracion de la intervenciéon frente
a magnitud del efecto placebo

No existen practicamente estudios que investiguen la re-
lacion entre la duracion de la intervencion placebo y la
magnitud de la respuesta placebo. Se precisaria de ellos
para disefar ensayos clinicos controlados por placebo mas
amplios, necesarios para la evaluacion de la eficacia y efec-
tividad de los tratamientos en las enfermedades cronicas.

Dado este vacio experimental, quedan todavia muchas
cuestiones por responder, si se permite distinguir entre los
efectos especificos y los no especificos: ;cual es la dura-
cion del efecto placebo tras una intervencion simple? ;Es
la magnitud del efecto placebo directamente proporcional
a la duracion de la intervencion respectiva, o puede con-
vertirse en un efecto nocebo cuando existen expectativas
frustradas? ;Como interfiere el efecto placebo en la evolu-
cion a medio plazo de las enfermedades cronicas?

Medicion del efecto placebo en
la investigacioén clinica

Para distinguir y medir los muchos efectos no especificos,
multifactoriales y altamente heterogéneos involucrados en
cualquier terapia, los ensayos clinicos deberian incorporar
las evaluaciones realizadas desde diferentes perspectivas,
para realizar las interpretaciones del fenomeno mas seguras
y menos susceptibles de confusion y sesgo del analisis™.

En un esfuerzo por evaluar la influencia de un posible
condicionamiento inconsciente de los resultados, es im-
portante vigilar la experiencia previa de los pacientes con
tratamientos similares. Deberia incorporarse a los proto-
colos de investigacion la revaluacion perioddica de las ex-
pectativas de los pacientes, en relacion con los resultados
clinicos de cualquier tratamiento. Las sugerencias a las
que se expone el paciente (familiares, amigos, médicos,
etc.) pueden alterar también las expectativas relativas al
tratamiento y deben investigarse.

En ausencia de un grupo de control (evolucion natural,
sin tratamiento), deberan investigarse también otros fac-
tores no especificos que podrian influir en el efecto tera-
péutico, como cambios estacionales, regresion al medio,
efecto Hawthorne, efectos beneficiosos del tratamiento
adicional o atencion médica, deferencia, amabilidad o
consideracion hacia el médico, sesgo en la escala de medi-
cion de los resultados subjetivos, etc.

Efectos terapéuticos no especificos de
la medicina complementaria y alternativa
(homeopatia y acupuntura)

Casi la mitad de la poblacion mundial ha utilizado la
CAM>™34incluyendo acupuntura, homeopatia y fitoterapia
entre otras practicas terapéuticas, en particular los pa-
cientes que tienen cancer®>.,

El principal motivo de acudir a la CAM es el descontento
con la medicina convencional (mala relacion médico-pa-
ciente, acercamiento fragmentario al proceso salud-enfer-
medad y efectos adversos a los farmacos) y la consecuente
busqueda de un modelo terapéutico que priorice la rela-
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cion médico-paciente, aprecie a la persona en su totalidad
y tenga menos efectos secundarios®%. Ademas de estos
aspectos, los pacientes con cancer acuden a la CAM para
estimular las defensas del organismo, reportando grandes
niveles de satisfaccion. Se ha observado que el uso previo
de la CAM es predictivo del uso actual®%,

La homeopatia, con su relacion médico-paciente dife-
renciada y humanizada, (que es necesaria para compren-
der la totalidad sintomatica caracteristica y la individua-
lizacion de la medicina)®?, se asocia a la curacion de “la
persona completa”, y esta libre de efectos adversos, pu-
diendo influir positivamente en las expectativas de los pa-
cientes®* ¢, Esto puede estimular la actividad de las areas
cerebrales especificas y la liberacion de neurotransmisores
especificos, originando efectos terapéuticos no especificos
independientemente de la correcta individualizacion de la
medicina homeopatica (efectos terapéuticos especificos).

Junto a estas expectativas podria existir una experiencia
positiva del uso de la homeopatia, que origine un condi-
cionamiento inconsciente que impulse el efecto placebo
del enfoque homeopatico, incluyendo las alteraciones en
los parametros bioquimicos.

Se han reportado algunos estudios sobre acupuntura y
homeopatia con el objetivo de distinguir los efectos es-
pecificos de los no especificos en la CAM. Utilizando un
disefo cruzado aleatorio y a doble ciego con 14 pacien-
tes con osteoartritis dolorosa, y escaner PET, Pariente et
al®® exploraron los efectos cerebrales de las punciones y
la expectativa de alivio del dolor (efecto terapéutico no
especifico) con acupuntura real, acupuntura placebo (acu-
puntura simulada) y pinchazos cutaneos. La insula ipsilate-
ral en el lugar de puncion se activo durante la acupuntura
real en mayor medida que durante la intervencion place-
bo. La acupuntura real y el placebo (con la misma expec-
tativa de efecto que la acupuntura real) causa una mayor
activacion que los pinchazos cutaneos (sin expectativa de
efecto terapéutico) en la corteza dorsolateral prefrontal
derecha, corteza cingulada anterior y mesencéfalo.

Para investigar los efectos terapéuticos especificos de la
acupuntura, Lewith et al® realizaron una revision sistemati-
ca de la bibliografia, en busca del efecto de la acupuntura
sobre la activacion cerebral, con mediciones de RMf y PET.
Se producen areas de activacion y desactivacion cerebral
ampliamente predecibles al considerar las funciones tra-
dicionales chinas atribuibles a ciertos puntos especificos
de acupuntura (p. ej., los puntos asociados a la audicion y
vision estimulan las areas cerebrales auditiva y visual, res-
pectivamente). De modo analogo, los estudios que utilizan
gEEG identificaron alteraciones de la actividad cerebral (en
la corteza prefrontal) en los pacientes receptivos al trata-
miento homeopatico individualizado”7".

En algunos ECA, se compararon los efectos analgésicos de
la acupuntura verdadera y el placebo en diferentes situa-
ciones dolorosas (p. ej., migrana, dolor crénico lumbar y
osteoartritis), y las expectativas de los pacientes sobre los
resultados terapéuticos. El grupo de pacientes que creian
que habian recibido acupuntura verdadera reflejaron una
mejoria clinica superior a aquellos que pensaban que esta-
ban en el grupo placebo”. Los pacientes con grandes expec-
tativas sobre los efectos de la acupuntura reflejaron mas
respuesta que aquellos que no creian en el tratamiento,
independientemente del grupo de tratamiento”.

Buscando la distincion y medicion de los componentes
del efecto placebo (efectos terapéuticos no especificos)
en la acupuntura, Kaptchuk et al* realizaron un ECA en 262
pacientes con sindrome de intestino irritable. El ensayo
tenia tres ramas: lista de espera (evaluacion y observa-
cion: efecto Hawthorne), Gnicamente acupuntura placebo
(interaccion “limitada” con un médico), o acupuntura
placebo con relacion médico-paciente “incrementada” con
amabilidad, atencion y confianza. Los pacientes continua-
ron con las medicaciones y el régimen terapéutico previos.
Los tres grupos manifestaron mejorias significativas, pro-
gresivas y similares en los resultados analizados, siendo
los resultados similares, a las 6 semanas de seguimiento:
a) escala global de mejoria: 3,8 (desviacion estandar [DE],
1,0) frente a 4,3 (DE, 1,4) frente a 5,0 (DE, 1,3), respecti-
vamente; b) porcentaje de pacientes con alivio adecuado
de los sintomas: 28 frente a 44 frente a 62, respectiva-
mente; ¢) cambio en la puntuacion de la gravedad de los
sintomas: 30 (63) frente a 82 (89), respectivamente, y d)
cambio en la calidad de vida: 3,6 (8,1) frente a 4,1 (9,4)
frente a 9,3 (14,0), respectivamente.

Los autores concluyeron que “los factores que contribu-
yen al efecto placebo pueden combinarse progresivamente
de manera similar a la clasificacion de la intensidad de
la dosis de las piezas componentes y efectos no especifi-
cos, que pueden producir resultados significativos a nivel
estadistico y clinico, siendo la relacion médico-paciente
el componente mas solido”. El porcentaje de pacientes
que reporta un alivio adecuado (el 62 y el 61% a las 3 y
6 semanas, respectivamente) es comparable al indice de
respondedores en los ensayos clinicos sobre los farmacos
actualmente utilizados en el tratamiento del sindrome de
intestino irritable. Esto se debe probablemente a la gran
expectativa que suscita la puncion en los pacientes (un
importante placebo ‘activo’). Se observo una respuesta
placebo a diversas practicas de la CAM para el sindrome
de intestino irritable en cerca del 40% de los pacientes, en
un metaanalisis’ de 19 ECA.

Esta hipotesis fue reforzada por una reciente ECA” que
evaluo el efecto de la acupuntura en el tratamiento del
dolor de espalda en 638 pacientes. A las 8 semanas de tra-
tamiento, el 60% de los pacientes sometidos a acupuntura
placebo y acupuntura verdadera manifestaron mejorias
considerables. En la tercera rama del estudio, solo el 39%
de los pacientes que recibian tratamientos convencionales
manifestaron mejorias significativas (un 60% frente al 39%;
p < 0,001).

En homeopatia, Fisher et al’ desarrollaron un modelo
de estudio para distinguir los efectos terapéuticos especi-
ficos de los no especificos. Se distribuyeron aleatoriamen-
te 75 pacientes adultos con dermatitis en un ensayo de
4 ramas durante 12 semanas: control de lista de espera;
homeopatia verdadera abierta; homeopatia verdadera de
doble ciego; y homeopatia placebo de doble ciego. Con
este diseno de estudio, los autores trataron de esclarecer
la importancia relativa de los efectos especificos y no es-
pecificos de los tratamientos en la practica homeopatica
rutinaria: el efecto especifico de las medicinas homeopati-
cas (comparacion entre homeopatia verdadera y placebo),
el efecto del “paquete de cuidados” homeopaticos (com-
paracion entre homeopatia verdadera abierta y control
de lista de espera), y el efecto ciego (comparacion entre
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Tabla 1.

Evaluacion de los efectos terapéuticos no especificos en ensayos clinicos homeopaticos

Efectos terapéuticos no especificos

Forma de evaluacion

Fase del ensayo clinico

Efecto Hawthorne

Regresion al medio

Intervencion placebo

Intervencion placebo con relacion médico-paciente
Expectativa consciente (positiva o negativa)

Mejoria de los resultados
Mejoria de los resultados
Mejoria de los resultados
Mejoria de los resultados
Escala de patron numérico de

Lista de espera

Lista de espera

Fase controlada por placebo
Fase controlada por placebo
Fase de etiqueta abierta

expectativas (positiva o negativa)

los grupos ciego y no ciego). Ninguna medicion de los re-
sultados reflejo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, y los autores concluyeron que era im-
probable que este disefo discriminara las contribuciones
relativas de los efectos no especificos y especificos del tra-
tamiento homeopatico, debido a que los resultados esta-
ban fuertemente confundidos por el abandono diferencial
entre los grupos (existia mas probabilidad de abandono
por parte de los pacientes de tipo ciego).

Discusion

Con seguridad, los aspectos no especificos (p. ej, desilu-
sion por otro tratamiento, efectos adversos, tratamiento
holistico, relacion médico-paciente diferenciada) pueden
contribuir a las expectativas positivas (efecto placebo) en
pacientes que buscan el tratamiento homeopatico; otros
aspectos (marginalizacion de la homeopatia, actitudes
negativas de los medios y otros médicos, debilidad y dura-
bilidad del tratamiento, necesidad de cambiar los habitos
establecidos) contribuyen a la formacion de expectativas
negativas (efecto nocebo), dificultando la evaluacion so-
bre cuales de estos efectos son dominantes.

Teniendo en consideracion la evidencia mencionada,
parece muy importante comprender los efectos no especi-
ficos del tratamiento homeopatico a través de la investiga-
cion cientifica.

Siguiendo el modelo de los estudios previos®®7!, deberan
formularse las investigaciones con métodos modernos
de evaluacion de la actividad cerebral (RMf, PET, qEEG
etc.) para mapear y distinguir las areas cerebrales activa-
das por los distintos efectos terapéuticos. Deberan reali-
zarse ensayos clinicos controlados, con disefios especifi-
cos’”78  para responder a las cuestiones relativas al efecto
placebo en el tratamiento homeopatico.

Como ya se ha realizado para la acupuntura*, las ramas
de ensayo deberan dirigirse hacia los diversos efectos no es-
pecificos del tratamiento homeopatico (expectativa, efecto
Hawthorne, regresion al medio), los grupos de tratamiento
deberian incluir la lista de espera, y Unicamente homeopa-
tia placebo, y la homeopatia placebo con un incremento de
la relacion médico-paciente, etc. Podria incorporarse a los
pacientes que reciban tratamiento convencional para com-
paracion, sin violar los principios éticos de la investigacion
clinica. Los estudios a largo plazo, con evaluaciones perio-
dicas, tendrian una importancia fundamental para evaluar
la relacion entre la duracion de la intervencion placebo y la
magnitud de su efecto, asi como su influencia sobre la evo-
lucion de las enfermedades cronicas.

Deberan incluirse las cuestiones acerca de la expectati-
va de los pacientes sobre el resultado del tratamiento” y
el uso previo de la homeopatia (condicionamiento incons-
ciente). Debido a la relacion directa entre la expectativa
y el efecto placebo-nocebo, las evaluaciones periodicas
de las expectativas positivas o negativas (p. ej., escala
de patron numérico de las expectativas) permitirian dis-
tinguir entre los efectos terapéuticos especificos y los no
especificos, posibilitando la discriminacion de: a) efecto
terapéutico especifico de la medicina homeopatica, cuan-
do hay una mejoria en los resultados de los pacientes que
reportaron, previamente, una expectativa negativa del
tratamiento, y b) efecto terapéutico no especifico de la
dinamica homeopatica, cuando hay una mejoria evidente
en los resultados de los pacientes que reportaron, previa-
mente, una expectativa positiva del tratamiento.

En la evaluacion del efecto placebo global en el trata-
miento homeopatico, los ECA para enfermedades cronicas
deberian priorizar la individualizacion del tratamiento
homeopatico. De acuerdo con este enfoque, existen dos
métodos para obtener la individualizacion de la medicina
en estos disefios de estudio: la individualizacidon antes de
la aleatorizacion de los pacientes, mediante la seleccion
de los pacientes que muestran sintomas caracteristicos
(ideas clave) de la medicina®, o conocimiento previo de
su medicina simillimum?®'-#2, o la individualizacion tras la
aleatorizacion de los pacientes, con un largo seguimiento
y ajuste del tratamiento.

El primer método permite disminuir el abandono de los
pacientes debido al menor tiempo de seguimiento (validez
interna). El segundo método responde a muchas cuestio-
nes planteadas por la practica homeopatica rutinaria (va-
lidez externa), como: ;Cual es la efectividad del método
semiodtico utilizado (anamnesis, recopilacion y jerarquiza-
cion de los sintomas)? ;Qué tiempo de seguimiento se pre-
cisa para lograr la debida medicina individualizada? ;Cual
es la precision de la seleccion de los simillimum?

Para disminuir el nimero de abandonos en el seguimien-
to a largo plazo, que confunde el analisis estadistico de los
ECA, se sugiere la incorporacion de una fase abierta (fase
de etiqueta abierta) tras una fase inicial controlada por
placebo, con evaluacion cuantitativa y cualitativa perio-
dica de los resultados y posibles efectos terapéuticos no
especificos (tabla 1), que permita la distincion entre los
diversos componentes de los efectos terapéuticos.

Durante la fase inicial controlada por placebo, siguiendo
el modelo de Kaptchuk et al* las evaluaciones periddicas
permitirian la estimacion del efecto Hawthorne y la regre-
sion al medio (lista de espera), el efecto placebo de una
Unica intervencion, el efecto placebo de una intervencion
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asociada a la relacion médico-paciente y el efecto placebo
de la relacién médico-paciente Unicamente.

Durante la fase de etiqueta abierta a largo plazo, utili-
zando un analisis individualizado y cualitativo del informe
del caso o de los cuestionarios estructurados, podrian esti-
marse los posibles efectos placebo y nocebo, asi como el
efecto terapéutico especifico de la medicina homeopatica
y la eleccion de simillimum (1), cuando exista una mejoria
en los pacientes que tenian una expectativa negativa del
tratamiento. Este enfoque cualitativo puede utilizarse
para minimizar los problemas habituales de la evaluacion
cuantitativa a largo plazo.

Hemos aplicado elementos de este complejo disefo de
estudio al tratamiento homeopatico individualizado de la
rinitis alérgica cronica®®, observando a los pacientes du-
rante un periodo de 3 anos (fase de etiqueta abierta) tras
una fase inicial de 6 meses controlada por placebo. Tras
una mejoria del 25% en el grupo placebo al finalizar la fase
inicial, sin diferencias significativas con el grupo de trata-
miento, observamos una mejoria considerable y progresiva
en los subgrupos de pacientes que permanecian en la fase
de etiqueta abierta (50, 64 y 72% tras 12, 24 y 36 meses
de tratamiento, respectivamente).

El analisis periodico de las expectativas de los pacientes
en fase de etiqueta abierta permitio determinar el efecto
especifico de la medicina simillimum (mejoria considera-
ble de algunos pacientes que tenian expectativas negati-
vas), que se mantuvo a largo plazo durante anos, incluso
tras finalizar el tratamiento (efectos residuales, o a largo
plazo). El hecho de que hubiera una mejoria considerable,
tras Unicamente 12 meses de tratamiento homeopatico in-
dividualizado, en pacientes con enfermedades cronicas de
larga duracion (media de 15 anos) confirmo la observacion
de otros homedpatas, que sugieren un mes de tratamiento
por cada ano de enfermedad (“regla del 12”)%.

Esperamos que esta revision ayude a esclarecer y con-
cienciar sobre los posibles efectos terapéuticos no espe-
cificos del enfoque homeopatico, asi como a estimular la
realizacion de investigaciones dirigidas a la diferenciacion
y cuantificacion de los efectos terapéuticos especificos de
la medicacion individualizada, para mejorar la prescrip-
cion homeopatica.
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