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RESUMEN

Por “efecto placebo”, fenémeno tan viejo como la medicina, se en-
tienden los cambios beneficiosos fisioldgicos o psicologicos asociados
con el uso de medicaciones inertes, procedimientos simulados o la
simple interaccién entre el clinico y el paciente. En el campo de la an-
drologia y la medicina sexual se han documentado efectos de los trata-
mientos con placebo en trastornos como disfuncion eréctil, eyacula-
cién ripida, disfuncion sexual femenina o infertilidad. Es también
importante el llamado efecto placebo negativo o nocebo, por el que
las expectativas de consecuencias adversas de un determinado trata-
miento llevan a que efectivamente se produzcan. Contrariamente a la
opinién comun, la respuesta al placebo no es un fenémeno superficial,
solamente subjetivo, sino que es demostrable mediante registros fisio-
légicos como presién arterial, electrocardiograma, NPT (nocturnal
penile tumescence) o neuroimagen funcional. Estos Gltimos muestran
cambios consistentes de actividad de varias dreas cerebrales corticales y
limbicas asociados a las respuestas clinicas a placebos. A nivel neuro-
quimico se ha demostrado la participacion de opioides endégenos y el
sistema dopaminérgico de recompensa. Los mecanismos psicologicos
propuestos para explicar el fenémeno placebo comprenden el condi-
cionamiento cldsico o pavloviano, la teoria de la expectativa/esperan-
za y la reducciéon de ansiedad, y en el placebo se han encontrado simi-
litudes clinicas y neurofuncionales con la respuesta de relajacion. En la
investigacion clinica, aun cuando no exento de polémica por sus im-
plicaciones éticas, el empleo de controles con placebo proporciona los
disefios mds fiables para la medicion de los efectos de nuevos trata-
mientos, y generalmente se consideran aceptables cuando no conlle-
van serio riesgo para la salud o el bienestar de los sujetos participantes.
La prictica clinica contemporanea rechaza el empleo deliberado de
placebos, aunque probablemente se haga inadvertidamente con profu-
sién por errores de prescripcion. El efecto placebo puede y debe ser
aprovechado legitimamente en la practica clinica no mediante pres-
cripciones enganosas o erroneas, sino mediante una buena interaccion
médico-paciente.

Palabras clave: Placebo. Nocebo. Neuroimagen funcional. Ensayos
clinicos. Disfuncién eréctil. Terapia hormonal.
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ABSTRACT
The placebo effect in andrology

The “placebo effect”, an old as medicine pheno-
menon, alludes to the positive changes, psycholo-
gical or physiological, associated with the use of
inert medications, simulated procedures, or the
mere interaction between the clinician and the
patient. In the fields of andrology and sexual me-
dicine placebo effects have been documented in
several disorders such as erectile dysfunction, ra-
pid ejaculation, female sexual dysfunction, or in-
fertility. It is also of relevance the so-called nega-
tive placebo effect or nocebo whereby
expectations of a negative treatment outcome
lead to its occurrence. Contrary to common no-
tions the placebo response is not a superficial,
only subjective phenomenon. It has been de-
monstrated by using objective physiological re-
cordings such as blood pressure, EKG, NPT
(nocturnal penile tumescence), or functional
brain imaging techniques. The latter show consis-
tent activity changes in several cortical and limbic
areas associated with clinical placebo responses.
The proposed neurochemical mechanisms include
the endogenous opioids and the dopamine re-
ward system. A number of psychological mecha-
nisms have been suggested including classical or
pavlovian conditioning, the expectation,/expec-
tancy theory, and anxiety reduction. In fact the
placebo effect has been found clinical and neu-
rophysiological similarities with the relaxation res-
ponse. In clinical research, even if debated on et-
hical grounds, trial designs using placebo control
groups vield the most reliable information on the
effectiveness of new drugs. They are generally re-
garded as acceptable, as long as do not involve se-
rious risks to the subjects’ health or well-being.
In contemporary clinical practice the purposeful
prescription of placebos is generally rejected, al-
though they are inadvertently used because of
prescription errors. The placebo phenomenon can
-and should- be legitimately used in clinical prac-
tice not by giving inactive or inappropriate medi-
cations but by exploiting the healing power of a
good doctor-patient interaction.

Key words: Placebo. Nocebo. Functional neuroi-
mage. Clinical trials. Erectile dysfunction. Hor-
mone replacement.



HISTORIA Y CONCEPTO

La andrologia tiene una especial vinculacién histérica
con el fendbmeno o efecto placebo. En 1889, un ya
septuagenario Charles Edouard Brown-Séquard,
prestigioso fisidlogo sucesor de Claude Bernard en la
Catedra de Medicina Experimental del College de
France, comunicé espectaculares resultados “rejuve-
necedores” sobre diversas funciones corporales pro-
pias tras autoinyectarse extractos acuosos de testicu-
los de perro y de cobaya!. El prestigio profesional de
su autor, a quien se considera con justicia pionero
tanto de la neurofisiologia —por su andlisis clasico del
sindrome de hemisecciéon de la médula espinal que
lleva su nombre— como de la endocrinologia —por su
descubrimiento de la secrecién interna de las glandu-
las suprarrenales—, contribuyé a la importante reper-
cusion que dicho trabajo tuvo en su tiempo. Dio ori-
gen a una amplia escuela de “organoterapia” que
florecio a finales del siglo X1X y hasta el primer tercio
del siglo xx (un ejemplo de sus practicas fueron los
injertos de testiculo de mono de Voronoff), cuando
fue sustituida progresivamente por la naciente ciencia
de la endocrinologia. Aunque la referida descripcién
de Brown-Séquard suele citarse como el origen de la
investigacion sobre los androgenos, la reciente repeti-
cién de sus extractos testiculares acuosos ha mostrado
que la cantidad de testosterona presente en éstos es
insignificante, de unos 4 6rdenes de magnitud menor
que la producida diariamente por el testiculo humano
adulto o la liberada por los parches, geles o implantes
subcutineos empleados actualmente?. Tal diferencia
es explicable por los hechos ahora bien conocidos de
que la testosterona, que no se aislarfa hasta la década
de los afos treinta, es muy poco soluble en el agua 'y,
como todas las hormonas esteroides, se libera a la
sangre a medida que se va produciendo, por lo que
no se almacena en el testiculo. Por ello, los especta-
culares efectos descritos por este investigador y mu-
chos de quienes le siguieron se deben considerar con
més propiedad como un buen exponente del efecto
placebo.

El término placebo (futuro del verbo latino placeo:
agradar, satisfacer) se empez6 a utilizar en medicina
en el siglo XVIII para referirse a tratamientos orienta-
dos a complacer al paciente mas que a curarle. De he-
cho, esta palabra arrastraba un significado peyorativo
desde mucho antes. El ritual catdlico de las visperas
de difuntos comenzaba con ella (Placebo Domino in
regione vivorum... [Complaceré al Sefior en la tierra
de los vivos...]), v va en el siglo X111 se llamaba asi a
las planideras contratadas para llorar “por encargo”
en los entierros; de ahi la connotacién de adulacion e
impostura que tuvo también en la medicina durante
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los ultimos 2 siglos. Paraddjicamente, hoy se sabe que
muy pocos de los supuestos procedimientos terapéu-
ticos empleados hasta bien entrado el siglo XX eran re-
almente efectivos; mas bien abundaban los perjudicia-
les (piénsese en los elixires de mercurio o la profusion
de sangrias y purgantes para tratar enfermedades de-
bilitantes). De este modo, la mayor parte de los trata-
mientos no deletéreos empleados en la practica médi-
ca “seria” eran, en realidad, placebos, en el sentido
actual del término, como se define mas adelante. Este
hecho fue apreciado en distintas épocas por las men-
tes mas lacidas del momento; valga como ejemplo la
definicién de “buen médico” por Voltaire como el
que “entretiene con éxito a sus pacientes mientras la
naturaleza efectia su cura” (citado en Thompson?).
Por ello se ha afirmado con propiedad que “hasta
hace poco la historia de los tratamientos médicos ha
sido esencialmente la historia del efecto placebo™, asi
como que el placebo es “la herramienta mas antigua
de la segunda profesion mas vieja del mundo (si no lo
es, también, de la primera)”3.

Desde el segundo tercio del siglo XX comenzaron a
realizarse progresivamente estudios comparativos de
diversos tratamientos, y a incluirse en ellos grupos de
control tratados con procedimientos o medicaciones
supuestamente inertes. En dicho contexto, el término
placebo tue utilizado por primera vez con su connota-
cién actual por Diehl et al en 1938, en un ensayo de
vacunas para el resfriado®. Tras la Segunda Guerra
Mundial la prictica médica se fue fundamentando en
principios biolégicos cada vez mas solidos, y el anti-
guo “arte de curar” fue sustituido por la naciente
“ciencia de la terapéutica”®. El ensayo clinico aleatori-
zado, a doble ciego y controlado con placebo se con-
virtié entonces en el “patrén oro” para la evaluaciéon
de nuevos tratamientos. Su necesidad se hizo evidente
por la progresiva constatacion de importantes tasas
de “respuesta al placebo” (es decir, de mejorfa obser-
vada subsiguientemente a la intervencién terapéutica
y que no se podia atribuir a un agente especifico) en
numerosos tipos de enfermedades, tan diversas como
hipertension arterial, angina de pecho, insuficiencia
cardfaca, asma bronquial, artritis reumatoide, tlcera
duodenal, intestino irritable, colitis ulcerosa, sintomas
menopdusicos, sindrome premenstrual, cuadros dolo-
rosos, depresion, ansiedad, insomnio, epilepsia, sin-
drome de Tourette, enfermedad de Parkinson, escle-
rosis multiple e incluso en pacientes oncolégicos (sobre
sintomas como dolor o pérdida de apetito, aunque sin
efectos en cuanto a regresion de los tumores)3+51L,
Un ensayo clinico controlado que compara un nuevo
tratamiento con un placebo y no con la ausencia de
tratamiento estd asumiendo que aquél ejerce, o puede
ejercer, un efecto. Esto supuso un cambio fundamen-
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tal en la consideraciéon del placebo, que gané asi res-
petabilidad, desde una terapia inactiva administrada
simplemente para apaciguar al paciente, al de una pre-
paraciéon o procedimiento farmacolégicamente inerte,
pero con efectos psicologicos y fisiologicos potencial-
mente importantes®!2.

Asi, la definicién actual de placebo es la de “cual-
quier procedimiento terapéutico (o componente de
éste) que objetivamente no tenga accién especifica
para el proceso patoldgico en tratamiento”!3. Por
efecto placebo se entenderia “el efecto psicolédgico, fi-
siologico o psicofisiolégico de cualquier firmaco o
procedimiento aplicado con fines terapéuticos, que es
independiente de los efectos farmacolégicos de la me-
dicacion o de los efectos especificos del procedimien-
to, y que acttia por medio de un mecanismo psicolo-
gico”3. Sin embargo, esta Gltima definicién no estd
exenta de polémica, tanto en lo referente a los feno-
menos que debe abarcar como a su denominacién
precisa. Se debe ello a que tales efectos o respuestas se
pueden inducir de muchos modos, desde la adminis-
tracion de las referidas sustancias inertes hasta la inspi-
raciéon de seguridad y confianza al paciente por parte
del clinico o el entorno asistencial. Por ello se han
propuesto otras denominaciones alternativas como
“respuesta a la situacién curativa”®, “efecto del con-
texto”!*) etc. Es en esta acepcidon mds amplia, como el
conjunto de la interaccién terapéutica entre sanador y
paciente, con la tnica exclusién de la accién farmaco-
dinamica o fisica especifica de un firmaco o procedi-
miento terapéutico, como se considera en este ensayo
el fenémeno placebo.

En el campo de la andrologia y la medicina sexual
el efecto placebo es muy relevante para muchos tras-
tornos de los que se ocupan estas disciplinas. Asi, en
el estudio de la disfuncion eréctil (DE), muchos de
los estudios sobre eficacia de los inhibidores de la fos-
fodiesterasa tipo 5 (PDES5) constatan una apreciable
respuesta a los placebos, con tasas de mejora sobre el
nivel basal o de partida (aunque mas adelante, a pro-
posito del concepto de “regresion hacia la media”, se
discuten las dificultades de interpretacién que conlle-
va dicha comparacién) del 15 al 40% observadas du-
rante los tratamientos con placebo, frente a las del 50
al 80% que suelen comunicarse para los principios ac-
tivos!>16. Es probable que el efecto placebo contribu-
ya de modo importante en estos pacientes a atenuar el
componente de psicogenicidad de su trastorno. La in-
vestigacion de tratamientos farmacolégicos de la eya-
culaciéon rapida ha encontrado también mejorias en
los pacientes tratados con placebo, especialmente
cuando su evaluacién se hace de modo subjetivo!”.

En investigaciones exploratorias sobre la utilidad de
los inhibidores de la PDES5 para tratar las disfunciones
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sexuales femeninas se han encontrado asimismo au-
mentos con el placebo en parimetros como lubrica-
cién vaginal, orgasmo vy satisfacciéon!®*. También en
mujeres se han descrito importantes efectos del place-
bo, de hecho bastante similares a los de los principios
activos, en el tratamiento farmacolégico de los efectos
sexuales adversos de los inhibidores de la recaptacion
de serotonina (ISRS) con agentes como amantadina o
buspirona?® y efedrina?!.

En los estudios de los efectos de manipulaciones
del medio hormonal sobre la funcién sexual se apre-
cian, de nuevo, cambios sustanciales con respecto a
las medidas basales durante los tratamientos con pla-
cebo. Ello se ha documentado en el varén, tanto para
los efectos favorecedores de la funcién sexual de la te-
rapia androgénica???| incluso con registros objetivos
como el de la actividad eréctil durante el sueiio (NPT,
nocturnal penile tumescence)®®, como para los efectos
adversos de la terapia antiandrogénica, por ejemplo
con finasterida?”. Igualmente, en estudios sobre muje-
res tratadas con reemplazo hormonal, particularmente
con andrégenos, se han comunicado con frecuencia
sustanciales cambios en las tratadas con placebo en
medidas de deseo y respuesta sexual?®3!. Tales res-
puestas al placebo en el dmbito androlégico no se en-
cuentran so6lo en el campo de la funcién sexual, sino
que también se han descrito en relaciéon con trata-
mientos hormonales de la infertilidad masculina3?33,

Parece, por tanto, que el fenémeno placebo es muy
relevante para la investigacion y la clinica androlégica
y merece un breve andlisis de sus componentes y me-
canismos.

COMPONENTES DEL EFECTO PLACEBO

A los cambios en el estado clinico que ocurren tras
una intervencion terapéutica contribuyen una serie de
componentes, que se resumen en la tabla 1. Los efec-
tos especificos del tratamiento, si los tiene, pueden in-
teractuar con los componentes inespecificos de modo
sinérgico o antagénico®*. En dicha relaciéon se inclu-
yen dos tipos de fenémenos inespecificos que ocurren
independientemente de que haya o no intervencién
terapéutica (sea ésta con farmacos o procedimientos
activos o con placebos); se trata de la “historia natural
de la enfermedad” y la “regresion hacia la media”, y
pueden representar importantes factores de confusiéon
al interpretar los efectos aparentes tanto de los place-
bos como de los tratamientos activos.

Por historia natural de ln enfermedad se entiende la
evolucién espontanea de los procesos patoldgicos,
que suele tomar direcciones diferentes segin su natu-
raleza. Asi, la tendencia natural puede ser a empeorar



TABLA 1. Componentes de la respuesta clinica observada tras
un tratamiento médico o quirargico

Historia natural de la enfermedad

Regresion hacia la media

Efecto placebo

Efectos especificos de la intervencién terapéutica

(p- €j., cancer, trastornos neurodegenerativos, o la
DE del diabético), a mejorar (resfriado comun), a
permanecer estable durante largo tiempo (hiperten-
siébn) o a seguir un curso erratico con brotes y remi-
siones impredecibles (intestino irritable, esquizofre-
nia, trastorno bipolar).

Se llama regresion hacia la media a la tendencia de
los valores extremos registrados inicialmente de un
determinado parametro biolégico (como serfan los
considerados patoldgicos) a aproximarse mas a la me-
dia de la poblaciéon (es decir, a la “normalidad”)
cuando se miden en ocasiones subsiguientes, aunque
no se haya aplicado ningtin tratamiento para lograrlo.
Ello ocurre siempre que la correlaciéon entre dichas
medidas sea imperfecta (r < 1), lo que es la regla en
medicina dados los omnipresentes errores de medi-
cioén y la variacién biol6gica®. Es un fenémeno esta-
distico, no la consecuencia de un proceso curativo.
También contribuiria que los pacientes suelan acudir
a consulta cuando se sienten peor, con lo que de ser
un trastorno fluctuante su tendencia espontinea sub-
siguiente serfa a mejorar. Estos hechos obligan a la
cautela, como se ha apuntado arriba, al interpretar los
cambios que se producen con respecto a valores basa-
les de partida tras la administracién de cualquier trata-
miento (tanto con placebo como con principios acti-
vos) y es un argumento primordial para el contraste
con grupos de control (como serfan los tratados con
placebo) seguidos en paralelo a los tratados con los
supuestos principios o procedimientos activos en la
evaluacion de la efectividad terapéutica de éstos.

Junto a los cambios comentados arriba, que se pro-
ducirfan con o sin intervencion clinica, hay otros tam-
bién inespecificos pero si ligados a que ésta se practi-
que. Se trata del efecto placebo propiamente dicho,
que interviene en mayor o menor grado en todo tra-
tamiento médico o quirargico. Las respuestas a los
placebos no son uniformes. Su magnitud depende de
diversos factores que han sido objeto de varios analisis
y revisiones3 467143637 Tncluyen diversas caracteristi-
cas de la enfermedad, del paciente, del clinico, de la
interaccién entre ambos y del modo en que se admi-
nistra el tratamiento (tabla 2).

Hay trastornos que responden mejor a los place-
bos, mientras que otros no lo hacen, o sélo escasa-
mente. En general, la presencia de ansiedad o dolor,
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TABLA 2. Factores que contribuyen al efecto placebo

Tipo de trastorno
Mayor efectividad en
Trastornos psicosomaticos
Trastornos de control neurohumoral
Componente importante de ansiedad
Trastornos de evolucién fluctuante
Poco o nada efectivos en
Procesos hiperagudos
Infecciones bacterianas
Tumores
Trastornos metabdlicos
Enfermedades hereditarias
Paciente
Ansiedad
Expectativas
Ideas sobre la enfermedad y su tratamiento
Adhesién al tratamiento
“Efecto Hawthorne”
Proveedor de salud
Prestigio profesional, personal e institucional
Ideas sobre la enfermedad y su tratamiento
Actitud
Relacién terapéutica
Claridad en el diagnéstico
“Complicidad”
Seguridad
Esperanza
Forma de tratamiento
Tipo: cirugfa > inyecciones > medicacién oral
Novedad
Apariencia de los preparados orales: tamanio, color, sabor
Escenario: domicilio, consulta, hospital
Accesorios: instalaciones, instrumentacién, etc.

la implicacién del sistema nervioso auténomo (muy
relevante para los trastornos sexuales), las alteraciones
de funciones con importante control neurohumoral
(como la presién arterial, el flujo aéreo bronquial, o
diversos componentes de la respuesta sexual) y de
procesos inmunobioquimicos suelen acompanarse de
una mayor respuesta a los placebos. Por el contrario,
ésta es pobre o nula en los procesos hiperagudos (p.
¢j., parada cardiaca), los trastornos metabodlicos
(como la diabetes), las infecciones bacterianas, las en-
fermedades genéticas o el cancer (salvo, como se ha
mencionado arriba, en algunos de sus sintomas). Con
el aumento de gravedad, comorbilidad y complicacio-
nes del estado clinico disminuye la respuesta a los pla-
cebos, como también lo hace a los tratamientos espe-
cificos. Por ejemplo, en la DE de los diabéticos, como
es bien sabido considerablemente mas frecuente que
en la poblaciéon no diabética, sus tasas de respuesta
tanto a los inhibidores de la PDES5 sildenafilo y tada-
lafilo® como a placebos son, paralelamente, mdis bajas
que en ésta. Tal fendémeno de correspondencia entre
las respuestas a los tratamientos activos y las respues-
tas al placebo se ha documentado también en otras
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enfermedades como tlcera duodenal, hipertensién o
ansiedad®.

Con respecto a los factores relativos al paciente, no
se ha podido identificar de modo consistente unas ca-
racteristicas demograficas (sexo, edad, raza, educa-
cién) ni de personalidad (inteligencia, pensamiento
analitico, religiosidad, rasgos neuréticos o depresivos,
etc.) que se asocien a una particular propension a res-
ponder a placebos. Si parecen influir aspectos de la si-
tuacién concreta que vive el sujeto y su comporta-
miento ante ella. Asi, parecen ser mas eficaces cuando
existe un grado importante de estrés o ansiedad,
cuando cree que su trastorno tiene cura, confia en
que el tratamiento la lograra y lo sigue fielmente. El
“efecto Hawthorne” (fenémeno descrito en 1932 a
proposito de los estudios realizados sobre la influen-
cia en la productividad laboral de las condiciones am-
bientales y psicolégicas en que se desarrollaba el tra-
bajo en una planta eléctrica estadounidense con ese
nombre) se refiere a la mejora en el rendimiento de
los sujetos por el simple hecho de “ser estudiados”,
independientemente de cuil sea la intervencién espe-
cifica®®. Se cree que la atencién percibida por el pa-
ciente aumentaria las expectativas del tratamiento.

Al clinico, con su personalidad, actitud hacia el pa-
ciente, ideas sobre la naturaleza de la enfermedad que
aborda, su confianza o escepticismo sobre las posibili-
dades de curacidn, la actuacion terapéutica que de ello
se deriva y el modo en que la lleva a cabo se atribuye
una contribucién fundamental en la evolucién de tras-
tornos susceptibles, de las caracteristicas mencionadas
arriba. De ahi el concepto de que “el doctor es el pla-
cebo”3%l. Es importante también la percepciéon que
tenga el paciente de la calidad de los profesionales y la
institucién que le atienden; la presencia en las consul-
tas de diplomas, galardones y otros signos de recono-
cimiento profesional puede contribuir a ello.

El modo en que transcurre el encuentro paciente-
clinico puede influir poderosamente en la efectividad
del tratamiento. Una buena comunicacién y concor-
dancia entre ambos en cuanto a la naturaleza del pro-
blema, un diagnéstico claro, la transmisién de
confianza en que el trastorno remitira, sea esponti-
neamente o por la efectividad del tratamiento pres-
crito, favorecen un resultado positivo en los tipos de
enfermedades susceptibles al placebo antes comenta-
das. El tiempo dedicado a dicha interaccién médico-
paciente es un correlato objetivo de la magnitud de
su efecto placebo; es probable que éste sea un factor
principal de las mejoras sintomdticas producidas por
la homeopatia y otras de las llamadas “terapias alter-
nativas”3¢*2 las cuales conllevan generalmente una
atencién personalizada con empleo de bastante tiem-
po en sus sesiones.
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Las caracteristicas perceptivas del procedimiento te-
rapéutico parecen ser también importantes. En gene-
ral, el efecto placebo suele ser mayor cuanto mas inva-
sivo sea el tratamiento®. Asi, es bastante potente en
las intervenciones quirdrgicas, lo que demuestra la
frecuente mejora de sintomas, al menos temporal-
mente, tras la extirpacién de apéndices o vesiculas bi-
liares que luego demuestran ser normales, o tras la
otrora popular intervencién, abandonada hace tiempo
por sus nulos efectos hemodinamicos, de ligadura de
la arteria mamaria interna para tratar la isquemia mio-
cirdica®®. La inyeccién de un placebo suele ser mds
efectiva que su administracién oral. De las preparacio-
nes orales, las capsulas parecen més eficaces que las ta-
bletas; también parecen mas efectivas las de tamanos
extremos. Las tabletas o cdpsulas de colores oscuros o
negras se perciben como mds potentes que las blan-
cas; las rojas o rosadas parecen asociarse a efectos esti-
mulantes, y que las azules o verdes, a efectos calman-
tes**. En definitiva, se ha identificado una variada
gama de componentes de la “puesta escena” de la in-
tervencion clinica que pueden influir en casos suscep-
tibles.

EL FENOMENO NOCEBO

El concepto de placebo se refiere a efectos beneficio-
sos, psicoldgicos o fisiolégicos, de medicaciones o pro-
cedimientos considerados inertes. Sin embargo, este
tipo de intervenciones pueden tener consecuencias
negativas para la salud. Se tratarfa del llamado efecto
nocebo (plural del verbo latino noceo, “danar”), por el
que las expectativas de consecuencias adversas de un
determinado tratamiento y los estados emocionales
asociados a ellas llevan a que efectivamente se produz-
can®®. Su operacién puede atenuar la eficacia de un
tratamiento activo o aumentar sus efectos adversos.
Por ejemplo, se ha descrito que pacientes cardiovas-
culares a los que se les informé de posibles efectos se-
xuales adversos del tratamiento con el bloqueador
beta atenolol comunicaron una frecuencia de DE 10
veces mayor que los no advertidos de esta posibilidad,
y que los tratamientos subsiguientes a aquellos con
sildenafilo o placebo resolvieron, ambos con la misma
eficacia, este problema*s.

Debe considerarse aqui el impacto de la “informa-
cién” frecuentemente sesgada cuando no disparata-
da a la que accede cada vez con mas frecuencia y fa-
cilidad el paciente de la “era internet”. Puede tener
consecuencias importantes en la eficacia de los trata-
mientos y en su consideracién de la valia profesional
del clinico que le atiende. El profesional sanitario
tampoco estd exento de este riesgo de desinforma-



cién, lo que es mas grave. Por ejemplo, se viene afir-
mando repetidamente en casi todas las revisiones
publicadas sobre el tema, que tipicamente suelen co-
piarse unas a otras sin examinar las publicaciones
que presentan los datos originales, que muchos far-
macos antihipertensivos, en especial los diuréticos y
bloqueadores beta, medicamentos por otra parte efi-
caces y baratos, producen altas tasas de DE. Sin em-
bargo, nuestra evaluacion critica de los ensayos clini-
cos que han investigado seriamente esta cuestion y
que, entre otros requisitos, incluyen grupos control
tratados paralelamente con placebo, concluyé que
ninguno de los tratamientos antihipertensivos em-
pleados actualmente muestra efectos deletéreos sus-
tanciales en la funcién eréctil; de hecho, algunos pa-
recen favorecerla?’. La persistencia entre los médicos
de dicha nocidén errénea puede llevar a modificacio-
nes innecesarias en la prescripcion de este tipo de
tratamientos que comprometan su eficacia en cuan-
to a control de la presién arterial, con el consiguien-
te grave riesgo para la salud del paciente, o aumen-
ten innecesariamente el coste del tratamiento, asi
como a la advertencia al paciente sobre probables
efectos sexuales adversos, en realidad poco sustan-
ciados*’, con la posibilidad de inducirle un efecto
nocebo, como en ¢l estudio con atenolol antes co-
mentado*®.

Es posible que el efecto nocebo contribuya tam-
bién a fenémenos como “mal de 0jo”, “magia ne-
gra”, “vudt” y supersticiones similares presentes en
diversas culturas. La influencia de creencias y expec-
tativas negativas sobre la salud ha sido documentada.
Asi, se ha encontrado que los estadounidenses de
origen chino, cuya combinacién de enfermedad y
aflo de nacimiento es considerada nefasta por la as-
trologia y la medicina tradicional china, viven un 6-
7% menos que los nacidos en otros anos. Este feno-
meno no se observaba en la poblaciéon de origen
europeo con similares caracteristicas. Ademds, la
magnitud de tal diferencia en longevidad parecia
proporcional al grado de adhesiéon a dicha cultura
tradicional®®. Por tanto, no parece que sean los genes
chinos los que predisponen a tales muertes prematu-
ras, sino el modo chino de ver el mundo® y el im-
pacto que su interiorizacion llega a tener en la biolo-
gia de cada individuo.

MECANISMOS DEL EFECTO PLACEBO

Por qué los placebos funcionan, cuando lo hacen, se
ha intentado explicar desde diversos enfoques. Se han
propuesto varios mecanismos y teorias explicativas
que se resumen en la tabla 3.
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TABLA 3. Mecanismos del efecto placebo

Psicolégicos
Condicionamiento
Expectativa/esperanza
Reduccion de la ansiedad (“respuesta de relajaciéon”)
Neurobiolégicos
Cambios de actividad en dreas cerebrales (datos de neuroimagen
funcional)
Aumento
Cingulo anterior
Corteza prefrontal ventrolateral
Corteza prefrontal dorsolateral
Corteza orbitofrontal
Estriado ventral
Mesencéfalo
Disminucién
Cingulo dorsal
Parahipocampo
Amigdala
Insula
Neuromediadores mds caracterizados
Opioides end6genos
Sistemas dopaminérgicos (“sistema de recompensa”)

Mecanismos psicoldgicos

La teoria del condicionamiento clisico o pavioviano
propone que la experiencia de tratamientos anteriores
efectivos puede generar una respuesta condicionada
inespecifica que influya en el éxito de una nueva tera-
pia. Diversas circunstancias ambientales, mds o menos
sutiles, como procedimientos, personas, instituciones,
etc. asociadas a tratamientos de enfermedades de di-
versa indole que tuvieron éxito en el pasado pueden
funcionar como estimulos condicionantes de una res-
puesta también positiva a la nueva actuaciéon terapéu-
tica. El fenémeno del condicionamiento por trata-
mientos previos se ha comprobado incluso en
animales de experimentacion, en estudios de inmuno-
supresion del lupus eritematoso®. La posibilidad de
su operacion se debe tener presente en la interpreta-
cién de los resultados de los ensayos clinicos con de-
terminados tipos de disefio, pues puede confundir los
efectos de los tratamientos. Asi, en algunos estudios
controlados de diseio cruzado, por ejemplo sobre
analgesia o hipertension, el placebo se ha encontrado
mds eficaz cuando se administraba tras el tratamiento
activo y, reciprocamente, éste parecia ser menos efec-
tivo si se daba después del placebo®. Otro caso fre-
cuente es el de ensayos clinicos que comprenden una
fase inicial de preinclusién (7un-in) en la que todos
los sujetos seleccionados reciben placebo durante un
tiempo antes de comenzar los tratamientos experi-
mentales. Las razones de su empleo, bastante cuestio-
nado®, incluyen comprobar la fidelidad de las medi-
das y la estabilidad de los pacientes, descartar a los
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sujetos no cumplidores y a los respondedores al place-
bo o simplemente establecer medidas basales. Tanto
los ensayos con disefio cruzado como los periodos de
preinclusion con placebo son susceptibles de que el
beneficio del tratamiento activo se vea oscurecido por
el referido mecanismo de condicionamiento?.

La teorfa de la expectativa o esperanza propone que
la respuesta al placebo puede ser inducida por este
tipo de cognicién. En otras palabras, la respuesta a un
tratamiento puede mejorar si los pacientes estan con-
vencidos de su efectividad y/o la desean firmemente.
Su realidad se ha documentado, entre otros estudios,
mediante el metaandlisis de varios ensayos clinicos
que evaluaron los efectos de “cuidado cognitivo” y
“cuidado emocional”, separadamente o en combina-
cién, en trastornos como dolor o hipertensiéon, en-
contrindoles efectos positivos en ambos casos'*. Ello
refuerza ain mds la importancia de la actitud del clini-
co, por su capacidad de sugestion, asi como la calidad
de la relacién terapéutica, comentadas en la seccion
anterior.

La relevancia relativa de cada uno de estos mecanis-
mos parece ser diferente segun el tipo de respuesta in-
ducida por el placebo (o nocebo) que se considere.
Asi, se ha demostrado que el de condicionamiento
parece mas importante para la produccion de efectos
fisiologicos inconscientes, como secreciones hormo-
nales, mientras que el de expectativa tiene mas peso
en respuestas que implican un componente cognitivo
sustancial, como la percepcién dolorosa en sujetos
sanos o el desempeno motor en pacientes de Parkin-
son®l. Por otra parte, dichos mecanismos no serfan
excluyentes; mas bien pueden operar de modo com-
plementario, y se les ha encontrado efectos aditi-
VOS5253.

Un tercer mecanismo plausible del efecto placebo,
probablemente complementario también de los ante-
riores, es su capacidad de reduccion de ln ansiedad. Se
ha sugerido que los placebos podrian inducir la llama-
da respuesta de relajacion®; fenébmeno psicofisiologico
inverso a la respuesta de estrés y que incluye disminu-
cién de la presion arterial, ralentizaciéon de la tasa me-
tabdlica, la frecuencia cardiaca, la actividad cerebral,
etc.®. Suele inducirse tipicamente mediante la repeti-
cién monoétona de sonidos, frases, cantos o actividad
muscular con evitacién de cualquier pensamiento que
distraiga de ellas, como se hace en diversos rituales re-
ligiosos, yoga, meditaciéon zen, tai-chi, etc., que lo-
gran producir este estado. Se ha demostrado la efica-
cia de la inducciéon regular de la respuesta de
relajacion en el alivio de trastornos como la hiperten-
sién, las arritmias, la ansiedad, la depresiéon moderada,
el insomnio, el sindrome premenstrual, los trastornos
inmunoldgicos, la infertilidad femenina, etc.*. Obsér-
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vese que coinciden con los apuntados arriba como
susceptibles al efecto placebo. Ya se ha mencionado
también arriba los efectos positivos del “cuidado
emocional” en estudios sobre el dolor y la hiperten-
sién'*. Probablemente el apoyo emocional proporcio-
nado por el clinico mediante el aporte de empatia y
confianza en el tratamiento induzca en el paciente
esta respuesta psicofisiolégica protectora. Asimismo,
se ha sugerido que la adquisiciéon en alglin momento
de la evolucién de nuestra especie de esta capacidad
de mejorar el estado de salud del sujeto que cree que
se va a curar, es decir, la susceptibilidad al fenémeno
placebo, puede haber favorecido, por las referidas
propiedades promotoras de longevidad y eficacia re-
productiva, la seleccién genética de los individuos con
dicho rasgo®. Su salud y el potencial biolégico de la
especie se habria beneficiado de su confianza en los
diversos sanadores a los que tuvieron acceso a lo largo
de los tiempos, desde el primitivo chaman al clinico
actual. De ser cierta, tal hipdtesis reforzaria ain mas
la nocién de que la profesion médica deba su origen,
y su supervivencia historica, al fendémeno placebo.

Mecanismos neurobioldgicos

Contrariamente a la creencia de que los efectos de los
tratamientos con placebo s6lo son apreciables en las
variables subjetivas (sintomas descritos por el propio
paciente), los placebos tienen efectos fisioldgicos ob-
jetivables con registros instrumentales, por ejemplo
de presién arterial, electrocardiograma o, particular-
mente relevante para la prictica androlégica, el ya
mencionado arriba de NPT?.

La investigacion de los correlatos neurofisiolégicos
del fenémeno placebo ha recibido un importante im-
pulso con la generalizacién de las nuevas técnicas fun-
cionales de formacién de imagenes cerebrales, como
la resonancia magnética funcional (RMf) y la tomo-
grafia de emision de positrones (PET). Permiten ob-
tener medidas objetivas de actividad cerebral asociada
a procesos psicolégicos como cogniciones, afecto y
sensaciones subjetivas, todos ellos muy relevantes para
el efecto placebo. Hasta el momento los mecanismos
de éste se han estudiado con dichas técnicas en volun-
tarios sanos o enfermos, fundamentalmente en rela-
cién con el tratamiento del dolor®®%? de la depre-
si6n®®, de la ansiedad® y de la enfermedad de
Parkinson!%263, Aunque no se trate de estudios del
area androlégica, procede aqui su breve consideracion
por el importante conocimiento que aportan de los
mecanismos biolégicos del efecto placebo.

Los cambios mas documentados se resumen en la
tabla 3. Tales hallazgos de neuroimagen funcional tie-
nen en comun 2 aspectos importantes. Uno es que



los sujetos clinicamente respondedores al placebo mues-
tran unos cambios intermedios entre los de los no res-
pondedores y los tratados con los farmacos activos,
con frecuencia mas proximos a éstos. No obstante, los
tratamientos con firmacos especificos suelen acompa-
narse ademas de cambios adicionales que no se obser-
van con los placebos. El otro es el notable grado de
coincidencia de regiones cevebrales implicadas en las
respuestas a los placebos aun cuando las condiciones
de los estudios (circunstancias de los sujetos experi-
mentales sanos o enfermos, cuadros clinicos, técnica
de imagen empleada, etc.) fuesen bastante diferentes.
Es de destacar también que las dreas cerebrales en las
que los placebos producian cambios de actividad se
reconocen como especialmente asociadas con el pro-
cesamiento emocional. Se han descrito asi modelos de
operacion de los mecanismos neurales de la accién del
placebo, como los que proponen que éste produciria
la activacién de determinadas areas de la corteza pre-
frontal, como la ventrolateral®®, o la orbitofrontal®!
(cognicién, esperanza), que, a su vez, inhibirfan a re-
giones como el cingulo dorsal®® o la amigdala®! (afec-
to negativo).

Con respecto a los neurotransmisores que partici-
pan en las respuestas a los placebos, los primeros do-
cumentados fueron los opioides enddgenos, al demos-
trarse que la analgesia inducida por placebo se podia
bloquear administrando su antagonista naloxona®.
Varios estudios han confirmado dicho fenémeno y
también demostrado que hay otros sistemas de neu-
rotransmision  relevantes para las respuestas a
placebos®®. Es especialmente interesante la participa-
cion de las vias dopaminérgicas ascendentes desde el
tegmento mesencefalico a los ganglios basales, el sis-
tema limbico y la corteza prefrontal. En estudios de
liberacion de dopamina enddégena (midiendo por
PET el desplazamiento del ligando marcado de recep-
tores dopaminérgicos 'C-racloprida) en enfermos de
Parkinson se demostré su aumento en el estriado dor-
sal (fundamental en el control de movimientos) aso-
ciado a una respuesta clinica positiva al placebo®. El
placebo también indujo en estos pacientes un aumen-
to de liberaciéon de dopamina en el estriado ventral
(que incluye al ntcleo accumbens) similar a la que
producen los psicoestimulantes como la cocaina en
sujetos normales. Sin embargo, a diferencia del estria-
do dorsal, la liberacién de dopamina en el ventral pa-
recia mas relacionada con las expectativas del paciente
que con la mejora en la motilidad lograda por el pla-
cebo®. La implicaciéon del estriado ventral en la res-
puesta a placebos ha sido corroborada por estudios de
RMf en voluntarios sanos, que mostraron su activa-
cién durante la produccién de aquélla®l. Se debe re-
cordar que el nacleo accumbensy su inervacién dopa-
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minérgica tienen un papel central en los mecanismos
de recompensa y la anticipacién y ejecucién de con-
ductas motivadas incluida, lo que si es muy relevante
para la andrologia, la actividad sexual®®®’. Parece, por
tanto, que la accién de los placebos conlleve la activa-
cion de los circuitos cerebrales de vecompensa®®. Se han
propuesto asi modelos integradores en los que la acti-
vacién por el placebo de la corteza prefrontal (creen-
cias, expectacion positiva) lleva a que ésta active los
sistemas dopaminérgicos mesolimbicocorticales de re-
compensa, lo que contribuiria a la sensacién de bie-
nestar y posiblemente a la mejora de diversas funcio-
Nest869.

Es de destacar la similitud entre los cambios fun-
cionales y neuroquimicos inducidos por el placebo
descritos arriba y los registrados en los estudios de
neuroimagen funcional sobre la respuesta de relajn-
cion. Durante dicho estado, inducido mediante &iofe-
edback’® o meditacion’”!, se ha encontrado activaciéon
del cingulo anterior’® y aumento de la liberacién de
dopamina en el estriado ventral”!, lo que concuerda
con algunos de los principales efectos neurofisiol6gi-
cos de los placebos resenados arriba. Ello refuerza la
idea de que el placebo acttie imitando o induciendo
dicha respuesta.

EL PLACEBO EN LA INVESTIGACION Y LA PRACTICA
CLIiNICAS

El empleo de placebos en la investigacion clinica tiene
importantes, y controvertidas, implicaciones metodo-
logicas y éticas.

En lo que concierne a aspectos metodolégicos, se-
gun las normas de la Food and Drug Administration
(FDA) estadounidense, por ejemplo, los disenos de
los ensayos clinicos pueden emplear 5 clases diferen-
tes de controles: placebos, agentes activos, compara-
ciones de dosis, controles histéricos y no tratamien-
to. Como se apunté al inicio, a lo largo de la
segunda mitad del siglo XX se ha venido imponiendo
como disenio 6ptimo para evaluar un nuevo trata-
miento el de tipo doble ciego, controlado con placebo
0 con otro tratamiento activo de refevencia y en el
que los sujetos participantes son asignados aleatoria-
mente a los grupos que recibirdn los distintos trata-
mientos. A tales disefios se les atribuye el mayor valor
de prueba (yrade of evidence) en la jerarquia de los
estudios clinicos”. Es por ello que sélo estos dos ti-
pos de control se discutirdn aqui brevemente. Desde
su inicio, los ensayos controlados con placebo han
sido objeto de controversia, por la preocupacién del
riesgo para la salud de los sujetos asignados a recibir-
lo, al privarseles de tratamientos efectivos. El debate
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entre lo que se ha llamado “ortodoxia del placebo” y
“ortodoxia del control activo””?® se ha visto avivado
recientemente.

Aparte de consideraciones éticas, el principal argu-
mento metodoldgico invocado contra el uso de place-
bos en la investigacion clinica es la puesta en cuestion,
cuando no negacién, de la existencia del propio efec-
to placebo. En su version mas reciente, tal postura
suele apoyarse en una muy comentada publicacién de
un metaandlisis de 114 ensayos clinicos, dirigidos a
tratar 40 trastornos de variada naturaleza, que tenian
en comun el hecho de incluir, ademas de los trata-
mientos experimentales, grupos tratados con placebo
y grupos sin tratamiento. La comparaciéon de estos 2
ultimos concluy6 que el efecto del placebo sélo era
significativamente mejor que el no tratamiento en los
estudios sobre dolor (27 de los ensayos) o, en los de
otros trastornos, solamente en las medidas subjetivas
pero no asi en los registros objetivos’. Este estudio
suele alegarse, con no mucho fundamento, como ar-
gumento para rechazar los ensayos controlados con
placebo. Quienes asi lo hacen parecen ignorar su con-
clusion final: “el uso del placebo no esta justificado
fuera del contexto de los ensayos clinicos” (p. 159474,
cursiva propia). Por otra parte, dicho andlisis ha sido
criticado en numerosos aspectos®5273; entre otros,
que se mezclasen en él ensayos sobre trastornos sus-
ceptibles a la influencia del placebo, como dolor cré-
nico, depresién o insomnio, con otros para los que se
reconoce universalmente su insensibilidad al mismo,
como infecciones bacterianas, anemia o diabetes® (ta-
bla 2). También se ha sefalado que la mayoria de los
pacientes clasificados como “no tratados” en realidad
habian recibido cuidados, aunque no fueran farmaco-
l6gicos, los cuales pudieron ejercer un efecto placebo
en su acepciéon amplia’®. De hecho, el re-andlisis de
los mismos estudios, teniendo en cuenta estos aspec-
tos y otras consideraciones metodoldgicas relevantes,
mostrd un considerable efecto del placebo®.

Al considerar la validez metodolégica relativa de los
controles con placebo y con tratamiento activo con-
viene recordar los objetivos epistemoldgicos de los
ensayos clinicos. Esencialmente son:

1. Garantizar que todos los tratamientos que se
evalien en un experimento son comparados ceteris
paribus (= siendo iguales todos los demds factores).

2. Documentar internamente la capacidad del expe-
rimento de detectar un efecto (“sensibilidad del ensa-
yo”).

3. Producir datos informativos no sélo del tamaiio
del efecto esperado del tratamiento, sino también de
la probabilidad de que los resultados observados sean
debidos al azar’.
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Tales objetivos, particularmente el segundo, sdlo se
pueden lograr sin ambigiiedad con la inclusién de
grupos de control tratados con placebo, pues son
ellos los que proporcionan una linea de base o nivel
de “ruido de fondo”, con el que medir la magnitud
(o valor de “senal”) del posible efecto del tratamien-
to. Proporcionan “validez interna” al ensayo.

En los ensayos basados en controles con tratamien-
to activo de referencia se pretende generalmente de-
mostrar que el nuevo tratamiento investigado no da
peores resultados que aquél, y de ahi que se les llame
también de equivalencia o no inferioridad. Sin embar-
go, su empleo sin controles con placebo tiene varias li-
mitaciones: requiere que exista tal tratamiento de refe-
rencia de utilidad reconocida (para cuya demostracién
habria hecho falta en su momento el empleo de con-
troles con placebo), lo que no siempre es el caso; ade-
mis, el que con el nuevo firmaco no se obtengan peo-
res resultados que con el de referencia no prueba que
ninguno de los 2 haya sido realmente efectivo en el
ensayo en cuestion, al carecer del “control interno”
que proporciona el placebo. Por ello se ha argumenta-
do con fundamento que la comparacién entre un nue-
vo tratamiento y el estindar ya existente sélo resulta
convincente cuando el nuevo se muestre superior al de
referencia’®. Por anadidura, las exigencias del cilculo
estadistico para probar la “no diferencia” en los ensa-
yos de equivalencia con control activo imponen un
numero de sujetos participantes considerablemente
mayor (posiblemente hasta un orden de magnitud)”?
que en los controlados con placebo, lo que, si el trata-
miento experimental fuese inefectivo, expondria a mu-
chos mas a este riesgo. Todo ello lleva al principal ar-
gumento a favor de la validez metodolégica del disefio
controlado por placebo: que no hay una alternativa
mejor’®; siempre y cuando no se ponga en serio riesgo
la salud o el bienestar de los sujetos participantes.

No obstante, como prueba de que el debate favore-
ce el progreso cientifico, la discusiéon sobre el empleo
de controles con placebo ha estimulado el refinamien-
to de los disefios de los ensayos clinicos. Asi, el diseno
de 3 brazos compara simultineamente los efectos del
tratamiento experimental con los de un tratamiento
de referencia y con placebo; teéricamente seria el opti-
mo, al sumar las ventajas de ambos tipos de control,
aunque no siempre es factible su realizaciéon. En los
diserios aditivos (add-on) todos los pacientes reciben
el tratamiento activo estandar al que se anade aleato-
riamente placebo o tratamiento experimental”’; re-
quieren que éste y el de referencia no sean farmacolé-
gicamente similares (p. ¢j., 2 inhibidores de la PDES5).
Otros disefios buscan reducir los riesgos por omisién
de tratamiento efectivo minimizando el tiempo en que
se administra el placebo o el nimero de sujetos que



deban exponerse al mismo. Serfan, respectivamente,
los disenos de salida ripida (early escape) o aleatoria
(randomized withdrawal)’”” y los de asignacién adap-
table (adaptive allocation)®”” en los que la probabili-
dad de que un sujeto entre en una u otra rama del en-
sayo (placebo o tratamiento activo) depende de como
hayan respondido los que le precedieron (“estrategia
de ganador” o play the winner)°. Son logisticamente
complejos y se encuentran todavia en desarrollo.

Con respecto a las cuestiones deontoldgicas que
plantea el uso de placebos en la investigacién clinica,
se debe recordar en primer lugar que para que ésta
pueda ser considerada ética debe cumplir una serie de
requisitos universales que incluyen ser cientificamente
valida y minimizar los riesgos a los que se expone a
los participantes en los ensayos”3. Este segundo aspec-
to ha representado una preocupaciéon permanente en
relacién con el empleo de placebos. Asi, la Declara-
cién de Helsinki de la World Medical Association
(WMA) sobre Principios Eticos para la Investigacién
Médica sobre Humanos, en su redaccién vigente (6.2,
de 2000)78, afirma en su articulo 29: “Los beneficios,
riesgos y efectividad de un nuevo método deben con-
trastarse con los del mejor existente [...]. Esto no ex-
cluye el uso de placebos, o no tratamiento, cuando no
haya un método de efectividad demostrada”. Para al-
gunos advertiria contra todo uso de placebos, en la
medida en que suponga la negacién de tratamientos
efectivos reconocidos, y apoyaria la “ortodoxia del
control activo”. En realidad, su aplicacién literal eli-
minaria toda clase de ensayo clinico, puesto que a los
pacientes que reciban cualquier tratamiento experi-
mental se les estaria denegando el mejor tratamiento
demostrado hasta el momento. Ante la avalancha de
criticas la WMA anadié en 2002 la siguiente nota
aclaratoria a dicho articulo: “Un ensayo controlado
por placebo puede ser éticamente aceptable, incluso
cuando se disponga de terapias de efectividad probada
bajo las siguientes circunstancias: —Cuando por razo-
nes metodoldgicas imperativas y metodolégicamente
sOlidas es necesario determinar la eficacia o la seguri-
dad de un método profilictico, diagnéstico o tera-
péutico; 0 —Cuando un método profilactico, diagnoés-
tico o terapéutico sea investigado para una afeccién
menor y los pacientes que reciban el placebo no sean
expuestos a ningun riesgo adicional de daiio serio o
irreversible. Deben observarse todas las demas dispo-
siciones de la Declaracién de Helsinki, especialmente
la necesidad de una evaluacion cientifica y ética apro-
piada””8. Tal evaluacién ética especifica para cada es-
tudio es precisa, puesto que, fuera de los casos extre-
mos en los que estd universalmente admitido tanto
que se puede usar placebo cuando no existe ningin
tratamiento efectivo con el que comparar el experi-
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mental como que no se puede usar cuando ello ponga
en peligro la vida del paciente, en las generalmente
mds frecuentes situaciones intermedias las calificacio-
nes como “menor” o “serio” requieren un juicio con-
textualizado, que corresponde al comité ético oportu-
no. Afortunadamente, gran parte de los trastornos de
los que se ocupa la andrologia no suelen comportar
riesgos directos de muerte o incapacidad grave, por lo
que el uso de placebos, de efecto tan importante en
este campo, estaria permitido en la investigacién de la
mayoria de los tratamientos relevantes. En todo caso,
no se puede olvidar que la validez cientifica constituye
una proteccion ética fundamental y que, a la inversa,
una investigaciéon no valida cientificamente no puede
considerarse ética por cuanto favorable para los suje-
tos participantes pueda parecer la relaciéon riesgo/be-
neficio”.

Un tema bien distinto es el uso de placebos en la
practica clinica. Su empleo deliberado, en su acepcion
mds clasica de medicacién inerte, suele rechazarse por
asociarlo con charlataneria o engafo, lo que a la luz
de los principios éticos imperantes de veracidad en la
informacién y autonomia del paciente resulta inadmi-
sible. Irénicamente, hay buenas razones para pensar
que los tratamientos con placebo se estén usando con
profusién, de modo inadvertido, en gran parte de la
practica clinica contemporinea. Ello se debe a la
abundancia de prescripciones inadecuadas por causas
variadas, desde la ineficacia de los fairmacos que se
postulan para tratar muchos problemas (como “vaso-
dilatadores cerebrales”, la mayorfa de las prescripcio-
nes de vitaminas y otros “ténicos”) a errores diversos
por parte del clinico, ya sea de diagnoéstico (lo que
probablemente lleva también a un tratamiento equi-
vocado), de indicacién terapéutica (como antibidticos
para una infeccién viral) o de posologia (como la, al
parecer muy frecuente’’, administraciéon de tranquili-
zantes y antidepresivos a dosis subterapéuticas y/o
pautas subdptimas), con lo que todos esos tratamien-
tos asi prescritos podrian considerarse “placebos im-
puros””?. El éxito aparente de tales intervenciones
puede enganar al clinico y hacerle creer errbneamente
que su diagnoéstico y tratamiento fueron acertados, a
lo que se ha llamado “ilusién terapéutica™?; con las
previsibles consecuencias negativas para la buena
practica clinica.

En realidad, cuanto aqui se ha expuesto muestra
que un empleo legitimo del placebo en la clinica, in-
cluyendo muchos aspectos de la prictica androlégica,
no necesita de prescripciones enganosas, ni tampoco
equivocadas. Entendido el placebo, en su acepciéon
mds amplia, como conjunto de actuaciones orienta-
das a ayudar al paciente complementarias de eventua-
les tratamientos especificos, una buena practica clini-
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ca

deberia buscar la amplificacién de su efecto.

Como se ha sefialado arriba, un componente primor-
dial de éste es el poder del médico para hacer que el
paciente se sienta mejor. El clinico debe conocer el
potencial de este importante recurso, adquirir las ha-
bilidades de comunicacién necesarias para llevarlo a
efecto (escuchar a los pacientes, proporcionarles las
debidas explicaciones, expresar interés y dedicacion,
fomentar su percepciéon de control de la situacion,
etc.) y aprovecharlo en beneficio del paciente.
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