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Resumen

Se revisa la racionalidad para abandonar el confuso término “efecto o respuesta al placebo”, a partir del reconocimiento
de que es absurdo atribuir efectos fisiologicos a una sustancia quimicamente inerte. Se revisan datos que sustentan la
racionalidad para asumir el concepto “respuesta al significado”, y se trata de demostrar la conexién que esto podria
tener con la medicina centrada en el paciente en el concepto de Michael Balint. Y la perspectiva que se dibuja para
prevenir la enfermedad cronica a partir del concepto de “Falla o enfermedad basica” si el médico general/familiar asume
la tarea de comprender los significados del paciente desde una optica que combina objetividad clinica y empatia.
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Abstract

The rationality to abandon the confusing term "effect or response to placebo" is reviewed, from the recognition that it is
absurd to attribute physiological effects to a chemically inert substance. The data that support rationality to assume the
concept "response to meaning" is appraised, and an attempted is made to demonstrate the connection that this could
have with the patient centered medicine in the Michael Balint’s idea. Also, a perspective is drawn to prevent chronic
disease based on the concept of "basic failure" if the general / family doctor assumes the task of understanding the
meanings of the patient from a perspective that combines clinical objectivity and empathy.

Keywords: Placebo Effect, Family practice, Empathy, Education, Medical (MeSH ID D004501).

Introduccion

Los textos de farmacologia aplicada nos advierten claramente, “...la eficacia de las intervenciones médicas es
la suma de varios factores, intrinsecos o ajenos a la intervencion, entre ellas el efecto placebo”'. Parte de ese
“efecto placebo” es atribuido a la ‘persondlidad placebo’ del médico. O a la relacion médico-paciente, y el
significado para el paciente del esfuerzo terapéutico... y puede ser la diferencia entre el éxito y el fracaso de
la terapia” 2. ;Qué es ese oscuro efecto placebo supuestamente causado por una sustancia inerte? Moerman,
es rotundo: “...la nada no causa algo, no existe tal efecto del placebo (una sustancia que bien preparada no
tiene accion fisiolégica), la nada, no puede causar una respuesta. Por el contrario, las interacciones de
significados son demostraciones ldgicas de efectos’™. ;Y que hay respecto al contexto donde ocurre la rela--
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cion médico-paciente! Di Blasi, y Cols, revisaron 25 ensayos clinicos controlados (ECC) examinando la
influencia del contexto, concluyendo que: “La combinacion de posturas emocional y cognitiva positivas de parte
del clinico, produjo el beneficio mas consistente en la salud de los pacientes. Los médicos cdlidos y
amistosos con sus pacientes, y que les dieron seguridad de que pronto estarian mejor, fueron mas eficaces
que los médicos que mantuvieron actitudes impersonales™. En el mismo sentido, la empatia clinica percibida
por los pacientes disminuyé significativamente la duracion y severidad de la gripa. Y mejord la respuesta
inmune objetiva®. Los pacientes diabéticos atendidos por médicos con alta empatia tuvieron mejores
indicadores de control metabdlico que los pacientes atendidos por médicos con empatia baja®.

Objetivo

Cuestionar la idea de que las sustancias inertes (placebos) pueden influir la fisiologia, lo que obliga a
abandonar el concepto de efecto o respuesta al placebo y en su lugar asumir la idea de respuesta al
significado.

Desarrollo del tema

;Por qué cambiar el concepto de respuesta al placebo a respuesta al significado?

Un metaanilisis de tratamiento de Ulceras pépticas mostré que tomando un placebo 4 veces al dia, se
lograban mas curaciones que tomandolo dos veces al dia’. ;Aceptamos que una sustancia inerte es mas
efectiva en dosis mas frecuentes? En, EE. UU las inyecciones fueron mas efectivas que el placebo oral, lo
contrario ocurrié en estudios en Europa’. ;La diferencia podria ser por factores bioldgicos? El écido
acetilsalicilico (ASA) tomado de una caja con etiqueta de nombre comercial famoso, es mas efectivo que el
ASA con etiqueta genérica para el alivio de cefalea. La sustancia quimica era bioequivalente, la etiqueta tiene
un efecto bioldgico?

Cuando se recibe placebo con marca de prestigio es mas poderoso que cuando se recibe placebo con
etiqueta genérica®. ;Es la sustancia quimicamente inerte, o lo que la etiqueta significa para quien usa la
sustancia, incluso para quién la prescribe! Es claro que la diferencia no es la sustancia (inerte o activa), sino
lo que signifiquen para las personas la via de administracién, el prestigio de la marca’. Pero ;Y si solo
usaramos medicamentos activos y los apliciramos de forma abierta Vs. oculta? ;Qué pasaria’ Benedetti,
demostré que pacientes en postoperatorio que recibieron tramadol de manera oculta, tuvieron menor
efecto analgésico que los pacientes que recibieron el mismo fairmaco y dosis de manera abierta e inyectado
personalmente por el médico. La medicacion abierta fue claramente superior. En este estudio no hubo
placebos, las diferencias fueron la interaccion humana y las palabras. El estudio se replico con diazepam en el
tratamiento de la ansiedad, y con el uso de anticolinérgicos y bloqueadores beta en sujetos voluntarios. El
tratamiento dado en forma abierta fue mas eficaz. Los investigadores concluyeron que el fendmeno no
deberia ser llamado efecto placebo, por el simple hecho de que no participaron placebos, denominarlo
respuesta al significado es probablemente més adecuado’. Y se definiria como los efectos psicolégicos y
fisiologicos del significado en el tratamiento de las enfermedades’.

Argumentacion de la necesidad del cambio. Los médicos transmitimos significados a
los pacientes sin usar palabras

Gracely, diseié un estudio de dos fases en pacientes con cirugia de la tercera molar. En la primera los
pacientes iban a recibir fentanilo o un placebo, se les avisé a los dentistas no fue posible conseguir
fentanilo, y por tanto todos los pacientes iban a recibir solamente placebo. A los pacientes se les
comunicé que todo iba como se planed (que al azar recibirian fentanilo o placebo). Todos los pacien-
tes tuvieron dolor creciente en esta fase. En la segunda fase del estudio, se les avisé a los dentistas que ya
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estaba disponible el fentanilo. A los pacientes se les comunicé lo mismo que en la fase inicial del
estudio. El resultado de la segunda fase fue impresionante, los pacientes tuvieron importante efecto
analgésico. Lo que ocurrié realmente fue: |. En las dos fases del estudio los pacientes recibieron
solamente placebo. 2. La Unica diferencia entre las fases, es la informacion que tenian los dentistas. En
la primera fase, sabian que ninglin paciente recibiria el analgésico opioide. En la segunda fase sabian
que la mitad de pacientes recibirian el opioide. 3. El estudio fue doblemente enmascarado, de manera
que los dentistas no sabian lo que recibieron realmente sus pacientes. No se tiene claro como los
médicos lograron esas respuestas en sus pacientes. “Los significados del médico, sus creencias,

compromiso y entusiasmo, parecen ampliamente aplicables en numerosos contextos™.

La respuesta al significado como efecto de la esperanza

Kaptchuk, y cols. estudiaron a 80 pacientes con sindrome de intestino irritable (Sll), los dividieron al azar en
dos grupos, a ambos les dieron placebo, pero a un grupo le explicaron que: “Las pastillas estan hechas de una
sustancia inerte, similar al azicar, pero han demostrado en estudios en personas, que producen mejoria
significativa de los sintomas del SIl a través de un proceso auto-curativo mente-cuerpo”'®. Al grupo control no se le
explicd nada especial. Durante todo el estudio hubo franca mejoria de sintomas, y tendencia a mejor calidad
de vida en el grupo que recibi6 la explicacion'. El dato es relevante para el médico familiar que limita su
campo terapéutico a los medicamentos, la cirugia y la rehabilitacion fisica, y deja de lado el papel de la
esperanza que parece tan importante en ciertos casos.

Respuesta al significado en cirugia

iLa respuesta hay significado es relevante clinicamente solo en intervenciones no-quirdrgicas!? Veamos, en
1950, un reporte de 50 pacientes tratados con ligadura bilateral de la arteria mamaria interna para tratar
angina de pecho fueron prometedores; 18 pacientes estaban asintomaticos, | | mejorados moderadamente, y
cinco con ligera mejoria, || seguian igual, y solo cinco murieron. Cuando se comparé la ligadura de la
mamaria interna con incisiones falsas de igual apariencia, ambos grupos mejoraron significativamente del dolor
de pecho, capacidad de ejercicio, y redujeron el consumo de nitroglicerina’. No hubo diferencia estadistica
entre la intervencion falsa y la ligadura de la arteria mamaria interna; ésta fue abandonada.

Cinco pacientes con osteoartritis de rodilla fueron asignados aleatoriamente a recibir tres incisiones
simulando artroscopia endoscopica, tres pacientes recibieron artroscopia y lavado intra-articular, dos
pacientes recibieron desbridamiento intra-articular. Dos afios después, todos los pacientes estaban mejor en
pruebas de marcha e inclinacién del cuerpo. Se reconoce el pequefio tamafio del estudio, pero también la
existencia de un ‘efecto placebo significativo”'!, lo que obliga a considerar una rama placebo en estudios
posteriores. En 2016, un estudio de pacientes con desgarro de meniscos de rodilla y pinzamiento, encontré
que a los 12 meses, 41% de los pacientes del grupo de cirugia falsa estaban asintomaticos, frente a 28% de
los que recibieron desbridacion verdadera'”. Ante estos datos, ;Podremos estar seguros de la efectividad de
un procedimiento -la implantacion de células madre por ejemplo- sin comparacién con intervenciones falsas?

La biomedicina pone atencién el “efecto placebo”

El tema que estamos tratando ha sido largamente puesto de lado por la biomedicina, pero el interés sobre la
complejidad de la respuesta humana a las intervenciones en salud se renovo en 1979, cuando Levine
demostro que el efecto analgésico asociado al placebo era revertido por naloxona, un antagonista de recep-
tores de opioides'®. 18 afios después el dato fue confirmado. El bloqueo analgésico de la naloxona eviden-
ciaba que el placebo generaba alguna sustancia con accion similar a la morfina. Se habia logrado demostrar
que los efectos moleculares del “efecto placebo” eran verificables y complejos®. Turner, en 1994, demostré
que los placebos producen graficas de dosis efecto del mismo tipo que los farmacos, es decir, tienen efecto -
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maximo, efecto dependiente de dosis, efecto acumulativo, y efecto posterior al abandono (carryover effect)",
traduciendo interacciones moleculares del tipo farmacocinético. De La Fuente, en 2001, demostré que el
placebo de solucion salina produce incremento de la produccion de dopamina en el nicleo accumbens en
pacientes con enfermedad de Parkinson. Mayberg, en 2002, demostré traslape en dreas del cerebro
activadas por placebos y fluoxetina’. Por otro lado, se han observado reacciones graves cuando se reciben
placebos, tales como debilidad extrema, urticaria, angioedema, rash generalizado, incluso hipotension
grave'®. Los autores sefialan a las creencias de los pacientes como las causas de estas respuestas nocebo'.
Encontrar sustratos moleculares le dio relevancia a la subjetividad olvidada, pero hay mas, las creencias
sociales también influyen en la respuesta al significado.

Significados sociales y la respuesta al significado

Cuando surgid —la cimetidina- el primer bloqueador de receptores H2, se facilit6 enormemente el
tratamiento de Ulceras pépticas, sin embargo, conforme fueron saliendo al mercado otros bloqueadores H2,
la respuesta a la cimetidina ha ido disminuyendo progresivamente. No hay razones farmacolégicas para ello.
Moerman, lo atribuye a que los médicos se entusiasmaron “con el nuevo firmaco” influidos por los
fabricantes, y la publicidad directa al publico.

De igual manera, la eficacia de los placebos en el tratamiento de la depresion se ha incrementado
notoriamente, en 1970 era de 20% pero en 2002, casi se duplico, mientras la respuesta a los antidepresivos
crecid alrededor de 50%. Moerman, atribuye estos hechos al impacto social de peliculas como “Atrapado
sin salida” (One flew over the cuckoo’s nest) y ‘Listening to Prozac’, libros como “Nacién Prozac”, miles de
revistas, y numerosas discusiones y programas de TV, hicieron que la poblacién empezara a creer que la
depresion podia ser tratada con pastillas, volviéndose un significado cultural creciente®. David Healy de la
Universidad Cardiff, considera que el éxito de la fluoxetina, es el resultado no de su perfil farmacolégico,
sino de la sutil campafia comercial que la introdujo'’. ;Qué tanto ignoramos en la consulta médica cuando
los aspectos subjetivos son excluidos?

Implicaciones de la respuesta al significado y los ensayos clinicos controlados

Dos ECC compararon la inyeccién de cemento en vértebras osteoporoticas fracturadas (vertebroplastia),
con una intervencion que simulaba el procedimiento y que incluia la estancia en el quirdfano;
soprendentemente no se encontraron diferencias entre los grupos. Ambos tratamientos mejoraron
significativamente la calidad de vida de los ancianos participantes. Moerman, atribuye la sorprendente
respuesta de la intervencion falsa, a los significados de los ancianos al vivir una impresionante experiencia
rodeados de alta tecnologia, fluoroscopia, imagenes tridimensionales, multitud de complejos aparatos de
misterioso funcionamiento, y procedimientos anestésicos, entre otros™

Estamos ante una limitacion inédita de los ensayos clinicos controlados que hace surgir la pregunta: ;Qué
hacer cuando un tratamiento costoso es tan efectivo como una intervencion falsa? Algo similar ocurrié
cuando las acupunturas verdadera y falsa superaron al tratamiento convencional en el manejo de lumbalgia
croénica. Con el agravante de que no hubo diferencia entre la acupuntura verdadera, y la falsa'®.

De acuerdo con los principios empiricos de la Medicina Basada en Evidencia (MBE), la acupunturas
verdadera y falsa son mejores que el tratamiento convencional ;deberia abandonarse éste? O ;Deberiamos
sustituirlo por acupuntura falsa, eficaz como la acupuntura verdadera y mas barata? La MBE no puede dar
respuestas a estos dilemas, dado que es insensible al cuestionamiento teérico de los resultados de un ECC
debido a su marco positivista, donde lo empirico tiene mayor validez que lo tedrico, y las variables -para po-
der ser medidas- son aisladas al maximo del contexto. Los datos surgen en contextos historicos y sociales
concretos de los que no se pueden aislar'’. Moerman, explica estos resultados, por el impacto publicitario -
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que tuvo la acupuntura en el Mundo Occidental en 1971, cuando el periodista James Reston describid su
estancia en hospitales chinos (desconocidos hasta entonces en Occidente) donde se le hizo una
apendicetomia y se manejé su dolor y vomitos postoperatorios con acupuntura. Occidente quedd
maravillado “del éxito, sin usar medicamentos” aunque sin comprender la racionalidad del fenémeno
resultante. Ese encantamiento, sigue presente en grandes sectores de la sociedad Occidental. Sin considerar
las respuestas a los significados de los participantes en estos ensayos clinicos, podriamos llegar a
conclusiones erroneas.

Un recordatorio desde la antropologia: “La ciencia positivista no puede explicar los problemas existenciales
que un enfermo enfrenta: el significado de la vida y la muerte, la voluntad y deseo personal, el sufrimiento, la
desesperanza, el peligro y el miedo. Tanto en enfermedad como en salud el individuo debe construir un
significado a partir de los significados sociales disponibles, de los cuales la ciencia es tan solo uno; con esos
significados busca darle sentido a su situacion. El curso de la enfermedad y de la cura sera influenciado a un
grado incalculable por su creativa construccion de la realidad. La respuesta al significado es una expresion de este
proceso. La ciencia positivista excluye lo esencialmente humano, valores, significados, fe y esperanza, en
consecuencia, oculta tanto como revela” .

La respuesta al significado y la medicina familiar

En las residencias de medicina familiar en México, se ensefa la Teoria Biopsicosocial de George Engel,
pero no se ensena el Método Clinico Centrado en el Paciente -que aborda el contexto y la parte subjetiva
de la relacién médico-paciente™, recurriendo a una metifora, se puede decir que la teoria de Engel es un
automovil de calidad, pero al que le faltan las ruedas, la parte practica esas ruedas son el Método Clinico
Centrado en el Paciente. Al faltar su método, el médico familiar asume el del diagnéstico diferencial
biomédico, y sus supuestos, entre ellos, la separacion mente-cuerpo (asumiendo que la mente y cuerpo
estan conectados, pero sin reconocer que forman una unidad indivisible)*. Esta postura filoséfica y practica,
impide ver que los significados individuales impactan la biologia, como lo hacen las creencias culturales
aterrizadas en los individuos. Como se ha explicado, la idea de respuesta al significado tiene repercusiones
directas en el ejercicio de toda la medicina, incluyendo la investigacion epidemioldgica®.

En la década de 1960, Michael Balint propuso el concepto de ‘médico medicamento’ como una metafora
farmacolégica que describe el complejo papel que los médicos generales/familiares (MG/F) ejercen en su
practica; llegando a la conclusion de que los MG/F se prescribian asi mismos, sin conocer la dosis requerida
de si mismos en cada caso, ni las alergias-rechazos, ni otros efectos adversos que podrian inducir en sus
pacientes. Se trata de un potencial terapéutico que no se menciona en la escuela de medicina ni en los
textos médicos. “El MG/F... tiene como centro obligado el paciente...y las técnicas de tratamiento que
utilice tendran siempre la necesidad de un elemento psicoterapéutico poderoso; que no podra evaluarse a
través del método del doble ciego. Es la medicina de la persona completa; cuyo objetivo central es
comprender el significado —para la persona- de los sintomas y enfermedades...”” P*'*, Pero este y otros
descubrimientos de Balint, siguen fuera del curriculo médico?®. En consecuencia, los sistemas de salud
soslayan los elementos subjetivos que han acompanado a la medicina desde sus albores. Por mucho tiempo,
esto no importo, porque la longevidad y salud fisica se elevaron como nunca en la historia humana; hasta
que la patologia cronica se convirtié en presencia masiva, y trastornos como la depresion, los estilos de vida
no saludables, los trastornos alimentarios, y otros, se dispararon®.

La biomedicina, aun cuando reconoce que la realidad clinica es mas compleja de lo que reporta la
bioestadistica?®, no incorpora todavia el método clinico renovado que ademas de abordar el diagnéstico
biomédico, obtiene los significados del paciente y se informa de su contexto. La biomedicina, tampoco
asume la necesidad de las formas especiales de empatia, que construyen relaciones terapéuticas con los
pacientes?.
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{Co6mo integrar la respuesta al significado a la practica de la medicina familiar?

La medicina esta dominada por la teoria de que la enfermedad nos viene desde el exterior “...El individuo es
esencialmente saludable e integrado, hasta que un agente externo logra penetrar sus defensas corporales o
mentales..”” La enfermedad aguda encaja bien con esta explicacién. Pero ante la enfermedad aguda
repetitiva y la patologia croénica, la teoria ya no funciona porque llega al callejon sin salida de la pregunta:
{Qué es primero, las Ulceras pépticas cronicas que amarga a la persona, o la personalidad amargada que
induce las ulceras? La teoria del factor externo no puede resolver la cuestion, necesita un complemento,
teoria de la falla o enfermedad bdsica: “Durante la infancia temprana o Ultimos meses de gestacion se genera
una discrepancia entre las necesidades del desarrollo del individuo, y los recursos y cuidados que se reciben
en momentos cruciales de la vida. El desbalance crea un estado deficitario, que en el futuro solo podra
revertirse parcialmente. Si la falla basica es pequena, el individuo resistira altos niveles de patogenos externos
y se desarrollara funcionalmente como hace la mayoria de los humanos...Si la falla basica es grande,
pequenas magnitudes de patogenos externos (biologicos o psico-sociales) causaran enfermedad o trastorno.
Las enfermedades clinicas serian sintomas de la ‘falla basica’, que sale a la luz en las diversas crisis del
desarrollo individual” .

Como se demostrd antes, no son los placebos, sino ciertos significados particulares, los que inducen
respuestas biologicas favorables o desfavorables para el paciente, y el médico no es neutral al respecto. Por
tanto, esta implicito, que el médico familiar/general puede ayudar al paciente a construir significados mds
positivos de su experiencia de vida presente y pasada, y que mientras mas pronto encuentre o se acerque a la
falla basica de sus pacientes y familias, mayor podria ser su impacto preventivo/curativo en la salud de la
poblacion. Podriamos ser una oportunidad para prevenir la enfermedad croénica antes de que se generen los
estilos de vida no-saludables. El método clinico centrado en el paciente permite comprender a la persona y
sus contextos, incluso en el marco organizativo actual de los servicios de salud. Pero formar este tipo de
médico es un reto mayor, implica una revolucién paradigmatica, porque debemos empezar por reconocer
que la escuela de medicina actual abate la empatia del estudiante®'*2. Le reduce al estudiante una de sus
competencias centrales para el ejercicio de la medicina en el sentido integral planteado por los Balint hace
60 anos.

Conclusiones

El término efecto o respuesta placebo, desvia nuestra atencién de lo verdaderamente importante, el significado
para la persona, y las expectativas que le induce. Las personas no respondemos a los placebos quimicos, o
quirurgicos, respondemos a lo que estos nos significan, respondemos a las personas que nos tratan.
“Respondemos a lo que creemos, sabemos, conocemos, pensamos, sentimos, y lo que se nos dice. Respondemos a
nuestros diversos bagajes culturales, al lengudje, la atencion afectuosa, a la comunidad, a la historia. En una palabra,
respondemos a los fenémenos significativos>.

La consecuencia de mudar del equivocado concepto de efecto-respuesta placebo, a respuesta al significado,
es directa para la practica de la medicina general/familiar, dado que formamos parte del pronéstico de nuestros
pacientes y familias independientemente del estado de salud-enfermedad en que los encontramos. William Osler,
estaba en lo cierto cuando escribié: “Lo importante no es tanto lo que el médico hace, sino lo que el
paciente cree que el médico hizo”®. Adler, lo dice asi, “...una relacion médico-paciente exenta de los
componentes afectivos (caring), es danina para el paciente y para el médico, ademas de elevar los costos del
sistema de salud™*.

Conflictos de interés: Los autores declaran que no tienen conflictos de interés en la publicacion del manuscrito.
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