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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad Desde tiempo inmemorial se han empleado placebos para el tratamiento de pacientes con
inflamatoria intestinal; muy distintas enfermedades. Recientemente, se ha renovado el interés en dichas sustan-
Pacebo; cias, dado que la utilizacién del ensayo clinico controlado con placebo se ha convertido en
Colitis ulcerosa; la herramienta mas Util para comprobar la eficacia de un farmaco en pacientes con una
Enfermedad de Crohn enfermedad determinada. En el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), tanto

en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa, se ha observado como los pacientes
del brazo placebo de los ensayos clinicos obtienen unos resultados muy significativos, supe-
rando incluso a los que se consiguen con agentes farmacol égicos en otros estudios. Los pa-
cientes con HI tienen algunas caracteristicas que les hacen especialmente proclives a la
aparicién del efecto placebo: son enfermedades cronicas que cursan en brotes, y el dolor
es uno de los sintomas cardinales. En el futuro sera fundamental cuantificar adecuadamen-
te el efecto placebo en los diferentes escenarios clinicos de la Ell, para poder disefiar ensa-
yos clinicos que puedan demostrar la verdadera eficacia de los tratamientos investigados.
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Inflammatory bowel

disease; Abstract

Placebo; Snce time immemorial, placebos have been used in the treatment of patients with very
Ulcerative colitis; different diseases. Interest in these substances has recently been renewed, since the use
Crohn’s disease of placebo-controlled clinical trials has become the most useful tool to demonstrate the

efficacy of a particular drug in patients with specific diseases. In inflammatory bowel
disease (IBD), both in Crohn’s disease and in ulcerative colitis, highly significant results
have been obtained in patientsin the placebo arm of clinical trials, surpassing even those
achieved with drugs in other studies. Patients with IBD show certain characteristics that
make them especially susceptible to the placebo effect: IBDare chronic diseasesoccurring
in flares and pain is one of the main symptoms. In future, the placebo effect should be
adequately quantified in the distinct clinical scenarios of IBD in order to design clinical
trials that could demonstrate the true efficacy of the treatmentsinvestigated.
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Introduccion

Desde la Antigliedad se vienen empleando sustancias para
el tratamiento de pacientes con diversas dolencias, muchas
veces sin base de ningln tipo que sustente el empleo de
éstas. Ya en los Didlogos de Platon aparece descrito este
hecho en palabras de Sicrates': “...(el remedio de la cefa-
lea) requiere un tipo de infusién acompanada de un conju-
ro; si la persona repetia el conjuro al mismo tiempo que
usaba la infusi6on sanaba, pero sin el conjuro, la pécima
carecia de efecto.”

Recientemente, se ha revisado el tema del efecto place-
bo de forma exhaustiva en la literatura médica, ya que el
ensayo clinico controlado (ECC) con placebo es la herra-
mienta de investigacién mas fiable para intentar esclarecer
la posible eficacia de un medicamento en estudio.

A continuacion se revisaran los conceptos de que se dis-
pone para definir los elementos que conforman la respuesta
a un placebo, asi como la experiencia sobre este efecto en
el manejo de pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell) crénica.

Conceptos basicos alrededor del placebo
Placebo

No hay una definicién universalmente aceptada de la palabra
placebo. S nos fijamos en la que nos proporciona el Diccio-
nario de la Real Academia Espaiiola de la Lengua?, se consi-
dera placebo ala “sustancia que, careciendo por si misma de
accion terapéutica, produce algun efecto curativo en el en-
fermo, si éste la recibe convencido de que esa sustancia po-
see realmente tal accion”. Esta definicion dejaria fuera el
efecto que se produce causado por un placebo en los ensayos
clinicos en los que los pacientes han sido informados previa-
mente de que tenian un porcentaje determinado de posibili-
dades de recibir el farmaco “X’, pero que tenian también
posibilidades de que les tocara recibir placebo.

Me parece mas ajustada a la realidad la definicién propues-
ta por Gotzsche®: “intervencién que se cree que carece de un
efecto especifico (p. €j., un efecto para el que exista una
teoria empiricamente demostrada acerca de su mecanismo
de accion) sobre una enfermedad en particular, pero que ha
demostrado ser mejor que la no intervencién”. Esta defini-
cion engloba la parte de eficacia que se debe a las creencias
del paciente y también la que simplemente esta fuera del
conocimiento cientifico en un momento histérico puntual.

Efecto placebo

B efecto placebo esla mejoria media obtenida en un grupo
de pacientes que ha recibido un tratamiento con placebo*.
Por tanto, es un efecto “grupal”, que se infiere asumiendo
que si no se hubiera administrado el placebo no se habria
observado dicha mejoria.

Respuesta a placebo

La respuesta a placebo es la mejoria que se produce en un
paciente concreto tras el empleo de un tratamiento con

Tabla 1 Diferenciacion entre el verdadero efecto
placebo y el efecto placebo percibido

Efecto placebo percibido
Curso natural de la enfermedad
Regresion hacia la media
Otros efectos dependientes del tiempo
Intervenciones paralelas no identificadas
Verdadero efecto placebo

Modificada de Ernst y Resch®.

placebo*. Por tanto, es un efecto “individual”, y son sus
aspectos psicol6gicos y neurobioldgicos los que mas intere-
san a los investigadores en la actualidad.

Efecto nocivo

Hemos traducido libremente lo que en inglés se denomina
nocebo reaction® como efecto nocivo, ya que ambas provie-
nen de la palabra original en latin nocivus. Este efecto es el
que aparece en el brazo placebo de los estudios controla-
dos, pero que en vez de ser de naturaleza beneficiosa, esun
efecto perjudicial o indeseable para los pacientes. Este
efecto negativo no se justifica por la naturaleza del trata-
miento con placebo, que a priori no deberia causar efecto
negativo alguno en las personas que lo reciben, debido a lo
inerte de su naturaleza.

Componentes del efecto placebo

A menudo se confunde la respuesta observada en el brazo
placebo de un ensayo clinico controlado con el efecto pla-
cebo®. Para obtener el “verdadero efecto placebo” habria
que incluir un grupo control sin tratamiento, que permitie-
se identificar otros efectos inespecificos que intervengan en
la respuesta a placebo.

Efecto placebo percibido

Es la suma del verdadero efecto placebo y otros efectos
inespecificos que participan en la respuesta global final y
que a continuacién se analizaran (tabla 1).

Curso natural de |a enfermedad. Tanto una enfermedad
como sus sintomas pueden cambiar (en un sentido favorable
o desfavorable para el paciente) con el paso del tiempo,
independientemente de la intervencion médica que se rea-
lice. S los cambios favorecen la evoluciéon clinica del pa-
ciente y éste ha recibido un tratamiento con placebo, se
podria percibir como una magnificacién del efecto del pla-
cebo lo que ha sido en realidad un hecho inherente a la
propia enfermedad. También se podria percibir como una
reduccién del efecto placebo una peor evolucién, que se
pudiese deber también a la propia enfermedad. H efecto
del placebo sera la diferencia entre la evolucion natural de
la enfermedad y su evolucion trasla utilizacion del placebo

(fig. 1).
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Perfil temporal de los sintomas de una enfermedad
Historia natural
Tiempo —»
Intensidad
de los _ “Mejorfa” tras una
sintomas 2N intervencion ineficaz
S\ Placebo (b) frente a
M\ agente activo (c)
SN
N\
N
Figura1 Historia natural de la enfermedad y efecto placebo.

En el gréfico superior se observa como muchos sintomas clini-
cos pueden evolucionar hacia la resoluciéon de forma esponta-
nea sin la intervenciéon médica. En tales casos (grafico del me-
dio) una intervencién inefectiva puede seguirse de la mejoria,
que a su vez puede falsamente atribuirse a dicha intervencién.
Para demostrar el efecto placebo (grafico inferior) deben en-
contrarse diferencias entre la historia natural (a) y la interven-
cion con placebo (b), ademas un tratamiento con un compo-
nente activo (c) deberd a su vez diferenciarse del efecto
conseguido con un placebo. Modificada de Hoffman et al“

Regresion hacia la media. La mayoria de las variables bio-
I6gicas flucttan en el tiempo. En situaciones en las que sea
probable que las variables objeto de estudio sean medidas
por primera vez en un momento de su maxima intensidad, es
posible que una segunda medida proporcione un resultado
inferior de dicha variable. Los pacientes suelen consultar a
sus médicos cuando se encuentran en las peores circunstan-
cias clinicas, y también en los ensayos clinicos se suelen in-
cluir los pacientes porque sus sintomas han alcanzado un
determinado grado de intensidad o gravedad (p. €j., un nivel
de CDAI [Crohns disease activity index] determinado). En
ambas circunstancias, una segunda visita mostrara un des-
censo de la intensidad de los sintomas que contribuira de
forma ostensible a magnificar el posible efecto placebo.

Otros efectos dependientes del tiempo. Asumir que el
efecto observado al administrar un placebo durante un cier-
to tiempo (p. €j., 4 semanas), equivale al efecto placebo,
conlleva aceptar que el resto de factores que influyen en
dicha variable han permanecido constantes. Estos factores
pueden ser muy importantes, como por ejemplo la habili-
dad del clinico para detectar y cuantificar los cambios en
dicha variable con el transcurso del tiempo; el efecto “bata
blanca”, frecuentemente descrito en pacientes hiperten-

sos, cuyas cifras de presion arterial mejoran con medicio-
nes sucesivas, o los cambios estacionales, que pueden afec-
tar a la evolucion de los sintomas de una enfermedad.
Respecto de estos Ultimos, hay estudios a favor” y en con-
tra® de su influencia en la aparicion de los brotes en la EIl.

Intervenciones paralelas no identificadas. Es posible que
los pacientes dentro de un estudio se sensibilicen con el
problema que se estéa investigando y contribuyan, de forma
deliberada o inconsciente, a modificar el curso clinico. Por
ejemplo, pueden modificar sus habitos dietéticos, comen-
zar a realizar ejercicio fisico, cambiar el tipo de trabajo
que realizan o suspender la ingesta de téxicos.

Verdadero efecto placebo

Bl verdadero efecto placebo se producira por la resultante
de la complejainteraccion de 5 elementos sobre el escena-
rio clinico®: el paciente, el médico, la relacion médico-pa-
ciente, el tipo de enfermedad y el tipo de tratamiento ad-
ministrado.

H paciente. Las caracteristicas basales de los pacientes,
que se sabe que son cruciales a la hora de que aparezca o no
el efecto placebo, no han permitido, hasta la fecha, identifi-
car cudles son los rasgos caracteristicos de los pacientes mas
respondedores a éste. Lo que si se sabe esque gran parte del
“peso” que en el grupo placebo de los ensayos clinicos se
atribuye al placebo se debe no a sus modestos efectos en la
mayoria de los individuos de ese grupo, y si a importantes
respuestas en ciertos pacientes dentro del grupo placebo®.
De hecho, en los estudios realizados acerca del efecto place-
bo en los pacientes con dolor, se ha observado que los pa-
cientes respondedores a placebo de farmacos opiaceos, acti-
van de forma significativa (detectado mediante tomografia
por emisién de positrones) las mismas areas del cerebro que
si recibieran los farmacos opiaceos activos'.

Hay 3 caracteristicas conocidas de los pacientes que in-
fluyen de forma importante en la aparicién o la intensidad
de larespuesta a placebo: las expectativas, el cumplimien-
to terapéutico y el control del tratamiento por el propio
paciente'. En un estudio realizado sobre motilidad gastri-
ca, el comentario del médico acerca del efecto hipotético
esperado del placebo (relajante, estimulante o placebo) y
las expectativas que, por tanto, tenia el paciente, influye-
ron en los resultados observados en los pacientes'. Cuando
se subanaliz6 la tasa de mortalidad a 5 afios en funcién del
grado de cumplimiento terapéutico, en un estudio aleatori-
zado sobre el uso de clofibrato o placebo'®, se observéd que
si la adhesion era inferior al 80% la tasa de mortalidad en
el grupo de clofibrato era del 24,6%y en el grupo placebo
del 28,2% Cuando la tasa de adhesion superaba el 80% la
tasa de mortalidad descendia hasta el 15,7%en el grupo
que recibié clofibrato y el 19,5%en el grupo placebo. Por
tanto, parece que caracteristicas de los pacientes, en tér-
minos de interés en mantener su estado de salud (si se pue-
de considerar el cumplimiento terapéutico una posible me-
dida de éste), influird en el resultado del efecto final del
tratamiento, independientemente de si recibe un agente
biol6gicamente activo o un placebo inerte. También se ha
demostrado que los pacientes que controlan ellos mismos la
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analgesia postoperatoria, utilizan menos analgésicos que si
es el personal sanitario el que se encarga de ello'™.

E médico. Numerosos ECC han comparado actitudes op-
timistas o entusiastas de los médicos con actitudes neutra-
les o dubitativas®. Estos estudios han demostrado que los
médicos tienen un impacto muy significativo sobre varia-
bles clinicas como dolor, patologias psiquiatricas, hiper-
tension arterial, obesidad o sintomas perimenopausicos.
Varias revisiones sistematicas que han intentado clarificar
el efecto de la intervencion del médico sobre las variables
clinicas'>'¢, sugieren un efecto positivo de esta interven-
cién, destacando la expectativas inducidas por el médico
como uno de los mecanismos fundamentales del efecto
placebo.

Relacion médico-paciente. Como consecuencia logica de
los 2 elementos previos, nace este tercero, que es la rela-
cidn que se establece entre el médico y el paciente. Parece
razonable pensar que si un paciente percibe que el médico
que lo trata esta interesado en él y es entusiasta, haya un
beneficio potencial, tanto en términos de cumplimiento te-
rapéutico como de evolucion clinica del paciente. Esinte-
resante destacar un reciente estudio en el que se querian
diferenciar y cuantificar los elementos participantes en la
respuesta a placebo'. Se dividieron pacientes con sindrome
de intestino irritable en 3 grupos: uno de los grupos fue
observado mientras pensaban que recibirian un tratamien-
to més adelante (brazo de no tratamiento), otro grupo re-
cibio tratamiento con placebo de acupuntura (brazo de
placebo) y otro recibio6 tratamiento con placebo de acupun-
tura al que se anadid una relacién médico-paciente mas
intensa. Este dltimo grupo, que se caracteriz6 por una in-
tensa relacién médico-paciente, es el que consigui6 los ma-
yores beneficios clinicos, tanto en términos de mejoria glo-
bal como en reduccién de sintomas e incremento de la
calidad de vida. Ctro estudio describié que cuanto mas ex-
haustivo es el médico (cuantos méas examenes fisicos reali-
za y més pruebas complementarias solicita), mejor es la
percepcion que los pacientes tienen acerca de su estado de
salud y del médico que los trata'®. Hay que resaltar que no
solo influye la “calidad” de la relacién médico-paciente,
sino la “cantidad” de ésta. A mayor nimero de visitas al
médico, mejor era la evolucién del grupo placebo medida
de forma global en revisiones sistematicas sobre el efecto
placebo en pacientes con colitis ulcerosa’®® y enfermedad
de Crohn?'.

Dentro de este apartado de la relacion médico-paciente
se puede incluir el conocido como “efecto Hawthorne”,
descrito en los afos treinta en una planta eléctrica de llli-
nois (Estados Unidos) y analizado estadisticamente afios
mas tarde®. De forma resumida, las conclusiones que se
obtuvieron fueron que cualquier variacién en las condicio-
nes de trabajo en la planta eléctrica, aumentaba la produc-
tividad de sus trabajadoras; lo que aplicado a la préactica
clinica podria describirse como el deseo del paciente de
sentirse observado, analizado y vigilado, deseo que al sen-
tirse realizado (p. €j., al incluir al paciente en un ensayo
clinico), podria mejorar su evolucién clinica. Algunos auto-
res han definido la resultante beneficiosa de la relacion mé-
dico-paciente como “ curacion contextual” (contextual hea-

ling)®. Esta interaccién tendria de por si naturaleza
curativa, incluso sin el empleo asociado de un placebo?.

Tipo de enfermedad. La respuesta a placebo difiere de
forma considerable entre las distintas enfermedades. Por
ejemplo, en los ensayos clinicos de pacientes con sindrome
de intestino irritable, la tasa media de respuesta a placebo
es del 509°. Esta tasa baja al 30%si nos referimos a la res-
puesta a placebo en colitis ulcerosa®, y al 20%en pacientes
con enfermedad de Crohn?'. Por tanto, no se puede hablar
de efecto placebo en general para todas las enfermedades,
y si de efecto placebo en particular de cada enfermedad.

Tipo de placebo. Tanto la naturaleza como la posologia del
placebo empleado pueden influir en la respuesta a éste. Es-
tudios acerca del tratamiento de la enfermedad ulcerosa
péptica demostraron unas mayores tasas de respuesta a pla-
cebo cuando se administraba 4 veces al dia, si se comparaba
con la administracién 2 veces al dia de éste®. También el
color de las pastillas influye en su efecto: las pastillas de
color azul compuestas de placebo tuvieron un efecto sedan-
te en unos estudiantes de medicina, mientras que las de co-
lor rosa resultaron ser estimulantes®. Hay que resaltar que
en un metaanalisis el tratamiento por viarectal (en formade
supositorios, espuma o enemas), a pesar de ser mas invasivo
que por la via oral, no se asocié con mayores respuestas del
brazo placebo™. Por ultimo, mencionar que el precio del far-
maco también influye en la respuesta, consiguiéndose mayor
efecto placebo si el precio del farmaco es superior, y el pa-
ciente es consciente de su cuantia, comparandolo con el
efecto obtenido con placebos de menor coste hipotético®.

Efecto placebo en enfermedad inflamatoria
intestinal

Ensayos clinicos

B ECC es el patron oro para determinar la eficacia de los
tratamientos estudiados®. La utilizacién de placebos como
control en los ECC busca disponer de un grupo con el que
comparar el tratamiento biolégicamente activo. S se han
aleatorizado los pacientes correctamente, los grupos solo
se diferenciaran en la intervencion realizada (agente far-
macol6gico-activo frente a placebo-inerte). Conocer losre-
sultados de los pacientes con Ell que reciben placebo es
importante de cara a disefiar ensayos futurosy poder calcu-
lar adecuadamente el tamafo muestral.

Enfermedad de Crohn. Hay varias revisiones sistematicas
acerca del efecto placebo en pacientes con enfermedad de
Crohn?.%:31 | os datos generales se exponen en lastablas 2y
3. Cabe destacar que el efecto placebo no es desdefiable en
los pacientes con enfermedad activa (intervalo de confianza
de remision obtenida con él, 14-24% y que en un reciente
trabajo no publicado de forma completa®!, que recogia los
estudios en pacientes “elegibles para tratamiento con far-
macos biolégicos”, es decir, con actividad de moderada a
grave, la tasa media de remisiéon fue inferior, en torno al
11,5-13,8% Los factores que predijeron la respuesta a pla-
cebo fueron la duracién del estudio (a mayor duracion, ma-
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Tabla2 Revisiones sistematicas acerca del efecto placebo en la enfermedad de Crohn activa

Enfermedad de Crohn Pacientes con enfermedad
activa. Su et al, 2004?' de Crohn “elegibles para

tratamiento biol6gico”.
Loftus et al, 2008%

NUmero de ensayos 21 47
Fechas est udios incluidos 1966-2001 1990-2007
Remision 18%(14-24%); rango: 0-50% 11,5-13,8%
Respuesta (Crohn: CDAI 1100 puntos) 19%(13-28%; rango: 0-46% —
Factores que influyeron Duracion del estudio, nimero de visitas, —

CDAI al inicio

CDAl: Crohns disease activity index.

Tabla 3 Revision sistematica acerca del efecto placebo en la recurrencia posquirdrgica de la enfermedad de Crohn

Enfermedad de Crohn posquiridrgica. Renna et al 2008%

Nimero de ensayos

Periodo de realizacién

Recurrencia clinica (CDAI > 150 o T60-100 puntos desde basal)
Recurrencia endoscépica grave (IR = 2)

Factores que influyeron

16

1990-2006

23,7%(13-35%); rango: 0-78%
50,2%(28-73%); rango: 30-79%

Duracién del estudio (recurrencia clinica)
Ninguna variable (recurrencia endoscépica)

CDAl: Crohns disease activity index; IR: indice de recurrencia endoscopica posquirtrgica de Rutgeerts

yor efecto), el nimero de visitas realizadas (a mas visitas,
mayor efecto) y la actividad clinica (medida con el CDAI, a
menor CDAI, mayor efecto placebo) en el momento de la
inclusion. Los autores que valoraron el efecto placebo en la
recurrencia posquirdrgica encontraron una gran heteroge-
neidad entre las tasas de efecto placebo conseguidas, no
pudiendo determinar ninguna variable que la explicara®.

Colitis ulcerosa. Hay 3 metaanalisis que estudian el efec-
to placebo en pacientes con colitis ulcerosa'®?>%®, Estos es-
tudios difieren en el rango de tiempo de los estudios inclui-
dos, que oscila entre 1955'%% y 1966% para los primeros
ensayos, y que varia entre 1995 y 20052 para los tltimos
estudiosincluidos en los andlisis. De forma global, latasa de
remision en el grupo placebo oscila entre el 9,1y el 23% y
la de respuesta (mejoria clinica) entre el 26,7 el 32,1% Por
tanto, nos volvemos a encontrar con unos porcentajes de
beneficio clinico significativos, que deben tenerse en cuen-
ta alahora de disefiar ensayos futuros. Los factores asocia-
dos con la mayor respuesta a placebo fueron: frecuentes
visitas durante el estudio’®2’; mayor duracién del estudio®;
criterios menos estrictos de definiciéon de remisién®; menor
gravedad clinica en el momento de la inclusion en el estu-
dio®, y el pais donde se desarroll6 el estudio®.

Practica clinica
Aplicar un placebo a un paciente con Ell en la practica clini-

ca diaria seria una medida dificil de justificar, de forma ge-
neral. Hay “guias clinicas” que analizan cuando se podria

Tabla 4 Condiciones éticas previas al empleo
del placebo en la practica clinica

Que haya evidencia clinica de la utilidad del placebo en
una situacién determinada

Que una respuesta a placebo no enmascare una situacion
clinica peligrosa para el paciente

Que se revise constantemente |la respuesta al placebo y
se suspenda si se comprueba que es ineficaz

Que no haya ningun tratamiento “patrén oro” para el
manejo de la enfermedad

B tratamiento con placebo se inicia tras discutir
ampliamente con el paciente las distintas opciones
disponibles

H paciente debe estar informado de que pueden haber
otras alternativas terapéuticas mas eficaces, si ése es
el caso

B paciente otorga su consentimiento informado y queda
registrado

S informa al paciente de la naturaleza del placebo que
se empleara si lo pregunta

Modificada de Lichtenberg et al® y Fittrof y Rubinstein®.

plantear usar placebo en el dia a dia, de una forma ética®,
que aparecen resumidas en la tabla 4. Es complicado encon-
trar hoy en dia un paciente con Ell que, cumpliendo las pre-
misas descritas, fuera candidato 6ptimo al empleo del pla-



Efecto placebo en la enfermedad inflamatoria intestinal

49

cebo frente a cualquier otro tratamiento activo. En el caso
de que se cumpliesen las condiciones expresadas en la ta-
bla 4, el tratamiento con placebo, no sélo seria una opcion
basada en la evidencia y coste-efectiva, sino que seria la
mej or opcion respetando la autonomia del paciente.

Conclusiones

B efecto placebo es una respuesta clinica objetiva benefi-
ciosa a una intervencién cuyo mecanismo de accion Gltimo
no se conoce. Reconocer y analizar el efecto placebo esuna
necesidad para todo médico que trate a los pacientes con
Ell. Estos pacientes tienen varias caracteristicas clinicas
que favorecen la posible aparicién del efecto placebo,
como: el curso crénico, con periodos de actividad alternan-
do con otros de remisién, la existencia del dolor como uno
de los sintomas cardinales y la necesidad de atencion sani-
taria frecuente de estos pacientes. Todos estos factores
desembocan en unas cifras de remisién y respuesta clinica a
placebo nada desdenables, tanto en enfermedad de Crohn
como en colitis ulcerosa. La utilizacién de placebos en la
realizacion de ECC es practica habitual, pero su empleo en
el manejo diario de los pacientes con Ell seria muy dificil de
justificar ateniéndose a unos criterios éticos estrictos.
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