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Resum

Un placebo és defineix com una substancia farmacologicament inert, pero amb capacitat per induir un be-
nefici terapéutic o efectes adversos. De fet, qualsevol tipus de tractament, en el context d’'una intervencio te-
rapeutica, pot actuar com un placebo que indueix una resposta que no és atribuible a les seves propietats. Els
efectes placebo i nocebo formen part de tot procés terapeutic i com a tal estan presents a la practica clinica. Tot
i que generalment passen desapercebuts tenen la capacitat d'impactar de forma positiva o negativa sobre el
resultat global dels tractaments. Es essencial que els professionals aprenguin a reconéixer aquests fenomens a
la practica clinica, aixi com la seva capacitat per induir en la consulta un efecte placebo o per evitar l'efecte no-
cebo i optimitzar el tractament. Hi ha estrategies basades en l'evidéncia que poden ajudar al maneig d'aquests
fenomens, com sén la modulacio de les expectatives i les experiencies del pacient, la comunicacio apropiada de
la informacié i la promocié de la interaccid social entre pacients préviament tractats amb éxit. Es clau establir
una bona relacié metge/metgessa—pacient basada en la confian¢a, l'empatia i I'assertivitat per optimitzar el
tractament i millorar la qualitat de vida dels pacients.

Paraules clau: placebo, nocebo, practica clinica, eficacia, seguretat.

es va comengar a fer servir com una forma de complaenca més

Introduccio

Un placebo és una substancia farmacologicament inert que
acompanyat d’'una intervencio curativa li confereix un efecte te-
rapeutic. No obstant aix0, també és habitual considerar el pla-
cebo no només la substancia inert, sin6 la intervencié que té un
valor farmacologic, clinic o fisic, per a algunes malalties, perd no
pel trastorn per al qual es prescriu i en aquests cas s'acostuma a
parlar de pseudoplacebo.! Al llarg de la historia, la utilitzacié de
placebos, com per exemple les sagnies, I'administracié d'arse-
nic a les ferides o I'oli de serp ha estat habitual. Durant el segle
XVIII, la utilitzacio de medicacid inert es va centrar en I'is d'una
substancia sense valor terapéutic i no és fins al segle XIX que
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que com un tractament.* Des de la segona mitat del segle XX,
I'ds de placebos es va centrar fonamentalment en el context de
I'assaig clinic com instrument per valorar el veritable efecte te-
rapeutic atribuible a un medicament.

Juntament amb els beneficis terapéutics que proporciona I'ad-
ministracié d'un placebo, s’ha constatat també I'aparicié d'efec-
tes adversos. Walter Kennedy va introduir I'any 1961 el terme
nocebo per descriure aquesta altra cara negativa del placebo.*
Tot i que l'efecte nocebo encara és desconegut, fins i tot entre
alguns professionals sanitaris, en els Gltims anys s’ha incremen-
tat I'interés per estudiar-lo.™”
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No obstant aixo, qualsevol tipus de tractament en el context
d’una intervencié terapéutica pot actuar com un placebo i és el
que s'anomena efecte placebo, que es defineix com qualsevol
resposta atribuible a un tractament, perd no a les seves propi-
etats. Aquest Butlleti revisa els efectes placebo i nocebo en el
context de la practica clinica, tot centrant-se en el seu mecanis-
me d'acci6, en els factors condicionants i en les estrategies que
poden fer servir els professionals sanitaris per modular aquests
fenomens i optimitzar el tractament a la practica clinica. Queda
fora de I'abast d'aquesta revisio la utilitzacié de placebos en la
practica clinica i en els assajos clinics, aixi com el seu impacte en
la recerca clinica.

L'efecte placebo i nocebo

Lefecte placebo es defineix com la millora dels simptomes i
I'efecte nocebo com la induccié d'efectes adversos, reals o per-
cebuts, induits per 'administracié d’una substancia farmacolo-
gicament inerta. No obstant aixo, s’ha de tenir en compte que
des d’un punt de vista més ampli, l'efecte placebo i nocebo, es
refereixen al conjunt d'esdeveniments atribuibles al context
terapéutic que incorpora simbols i interaccions propies de la
participacié en la intervencié terapéutica.* Aquesta definicié
admet que l'efecte placebo i nocebo es presenta també en
els tractaments amb una substancia farmacologicament
activa i s'expliquen com aquella part de la resposta no atri-
buible o que no pot ser explicada per I'accié farmacologica
coneguda del medicament.®

La majoria dels trastorns presenten un curs clinic amb fluctu-
acions dels simptomes i aixd complica fer una diferéncia clara
entre |'efecte placebo/nocebo i I'evolucié natural de la malal-
tia o l'aparicié d'un nou simptoma independent.® Cal tenir en
compte, a més a més, que els efectes placebo i nocebo poden
ser dificils d'interpretar i aillar d'altres efectes que també poden
condicionar la resposta terapeutica com la regressio a la mitja-
na, la resoluci6 espontania o l'efecte Hawthorne, entre d’altres
(vegeu taula 1).

Lefecte placebo i nocebo ha estat estudiat tradicionalment en
I'analgesiaila sindrome del colon irritable, i més recentment, en
altres arees, com la dermatologiaila psiquiatria.’ Actualment, hi
ha evidéncia robusta que aquests fendomens son significatius i
mesurables en una serie de trastorns com el dolor, la depressio,
la fatiga, la malaltia de Parkinson, les al-lérgies o les deficiencies
immunologiques.” En general, s'accepta que els efectes placebo
i nocebo presenten beneficis terapéutics sense alteracié de la
fisiopatologia de la malaltia.* D'aquesta manera, mentre que
I'efecte placebo no pot alterar el volum tumoral, hi ha estudis
que han mostrat que podria reduir alguns simptomes associ-
ats al cancer com el dolor, la pérdua de la gana, I'ansietat i la
depressid.?

Mecanismes d’accié i factors

condicionants

Hi ha una gran variabilitat interindividual en la resposta a pla-
cebo i nocebo. Es desconeix amb exactitud el seus mecanismes
d’accié, no obstant aixd, hi ha consens en el fet que presenten
una base psicologica i neurobiologica i sembla que també hi
podria haver factors genétics implicats.

Des del punt de vista psicologic, la interrelacié entre diversos
factors psicosocials (les expectatives, el condicionament, I'apre-
nentatge, la memoria, la motivacid, la somatitzacio, la reduccié
de l'ansietat, etc.) i factors ambientals del context terapeutic
contribueixen als efectes placebo i nocebo. Els dos mecanis-
mes principalment implicats son les expectatives i el con-
dicionament que alhora es consideren complementaris:

Les expectatives: suposen una possibilitat realista que el trac-
tament sigui efectiu (o nociu). Es tracta d'un procés cognitiu
d’anticipacié de desig d’alleugeriment dels simptomes que en
el cas de l'efecte nocebo es manifesta en forma de por o repulsié
al tractament. ¢

El condicionament: es relaciona amb les experiéncies previes
al tractament que generen un aprenentatge i que poden contri-

Taula 1. Fenomens que poden intervenir en la resposta terapéutica (adaptada d’INFAC)’

Veritable efecte placebo

S'afegeix als efectes de la medicacio. Es podria explicar per I'expectativa i el condicionament

Efectes psicoterapéutics inespecifics

La interacci6 clinica durant les visites és habitualment un suport emocional per al pacient

Regressio a la mitjana

Es defineix com la tendéncia que tenen els valors d'una variable continua, quan son extrems i estan allunyats de la mitjana,

en apropar-se a aquest valor quan la variable es mesura en diverses ocasions

Resposta espontania o remissio

Quan més llarga és la durada d'un tractament, més alta és la probabilitat que els pacients responguin o la malaltia remeti
en funcid de la historia natural de la malaltia

Efecte Rosenthal o Pigmalidé

En el context terapeutic, tant els clinics com els avaluadors, al llarg del temps poden donar menys importancia als simpto-

mes. Aixo pot donar lloc a una falsa impressié de millora

Efecte Hawthorne

Es produeix quan I'acte de mesurar influeix en el valor que s'esta mesurant com en l'efecte bata blanca
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buir en l'efecte del tractament a través de processos fisiologics
no conscients, com ara la secrecié hormonal o la resposta im-
munitaria.”?

La interpretaci6 més acceptada és que I'administracié d'un
placebo crea expectatives en les futures respostes. D'aquesta
manera quan més alta sigui I'expectativa, més potent seran els
efectes placebo o nocebo, aixi com el condicionament futur. Per
tant, sembla que I'exit o el fracas de la primera interaccio és cri-
tic per al desenvolupament de futures respostes.’

Els estudis empirics mostren que aquests dos factors psicologics
(expectatives i condicionament) posen en marxa una serie de
mecanismes neurobiologics que s’han relacionat principalment
amb les vies opioides i dopaminérgiques, i en el cas de l'efecte
nocebo també amb la colecistocinina. D’aquesta manera, per
exemple en I'analgésia amb placebo s’han observat canvis en
el sistema d'opioides i cannabinoides endogens que és possible
revertir-la amb naloxona.?

L'4s de placebo a la practica cli-
nica

No hi ha cap pais que disposi d'una regulacié per a la utilitza-
Ci6 de placebo en el context clinic.” L'ts de placebo sense el co-
neixement del pacient esta limitat per consideracions legals i
étiques, com el consentiment informat, i crea un potencial con-
flicte entre dos principis de la bioética: la beneficéncia i I'auto-
nomia del pacient.'?

La utilitat i indicacio de I'is de placebos és una quiestié contro-
vertida. No hi ha evidéncia que justifiqui fer servir un placebo a
la practica clinica, tot i aixo, les enquestes mostren que el seu
Us és relativament frequient. Als Estats Units d’Ameérica indiquen
que el 45% dels metges i metgesses reconeixen que han fet ser-
vir un placebo.” A Europa, les dades d'una enquesta mostren
que al Regne Unit un 12% dels metges i metgesses d’atencio
primaria han fet servir placebos purs (comprimit de sucre), perd
aquesta dada puja fins al 97% si es tracta d'un pseudoplace-
bo (com per exemple, fer servir vitamines en abséncia d’'una
deficiéncia). A Dinamarca, un 86% dels professionals sanitaris
admeten que els fan servir com a minim una vegada a I'any.’
Els motius pels quals justifiquen la seva utilitzaci6 sén per tran-
quil-litzar el pacient (18%), en situacions en les quals hi ha una
demanda “injustificada” de medicaments per part del pacient
(15%), quan la resta d'alternatives terapeutiques han fracassat
(11%) o, fins i tot, com a eina diagnostica (4%).5"" Sorprenent-
ment, les enquestes que han explorat la percepcié dels usuaris
mostren que els pacients consideren que la utilitzacié del pla-
cebo podria ser acceptable en determinades circumstancies.'

Que sabem sobre l'efecte place-
bo i nocebo?

La recerca mostra que l'efecte placebo és un fenomen biologic
real que es deriva del context psicosocial durant la inter-
vencio terapeutica. De fet, els estudis mostren que els benefi-
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cis d’administrar un medicament de forma explicita per tractar
I'ansietat, el dolor o la depressié sén sempre superiors que si
aquests medicaments s'administren de forma inadvertida.>™
La magnitud de l'efecte placebo s’ha demostrat, per exemple,
en estudis de dolor dental postoperatori on I'administraci6 de
solucié salina informant el pacient que rebia un analgesic, va
mostrar una reduccié del dolor comparable amb I'administracié
de 6-8 mg de morfina administrada sense haver-ne informat
préviament el pacient.?

El tipus d’intervencié pot afectar l'efecte placebo i nocebo. Al-
guns estudis mostren que diferéncies en aspectes com el color i
la forma d'un comprimit,' ser de marca o generic, la via d'admi-
nistracio o, finsitot, el cost,' poden afectar I'eficacia d'un medi-
cament.® Aixi doncs, avui en dia sembla que si un medicament
és vermell, té un preu elevat, és de marca i injectable; la respos-
ta terapéutica és superior que quan és blau, té un preu baix, és
genéric i s'administra per via oral ?

Les expectatives han demostrat influir de forma significativa
en els resultats clinics. Les paraules emprades pels professionals
sanitaris tenen una gran influéncia: acompanyar I'administracié
d’un placebo amb la frase “aquest és un analgésic potent”, ge-
nera analgésia.® De la mateixa manera, s'ha de tenir en compte
que la informacié pot generar expectatives, és essencial evitar
traslladar les percepcions negatives o els dubtes sobre l'efica-
cia d'un tractament per tal d'evitar l'efecte nocebo. Un estudi
mostra com una induccié verbal negativa del tractament pot
bloquejar I'efecte analgésic d'un opioide com el ramifentanil.’
Actualment, hi ha un interés creixent en l'estudi de I'efecte no-
cebo dels biosimilars. Sembla que la manca de coneixements
i les falses percepcions d'aquests medicaments podrien con-
tribuir a desencadenar un efecte nocebo quan es realitza una
substitucié (switch). Ates que els biosimilars tenen un paper
critic en I'accés a medicaments biologics efectius i segurs, aixi
com un gran impacte sobre el cost sanitari, és essencial que els
agents implicats apliquin estrategies per a la reduccié de l'efec-
te nocebo.”

El condicionament és un tipus d'aprenentatge on s'associen
dos episodis de forma conscient o inconscient.? Laprenentatge
que prové d'experts crea prejudicis dificils de modificar i, per
aquest motiu, el contacte i I'aprenentatge social a través de pa-
cients amb experiéncies d'exit s’ha mostrat efectiu. D'altra ban-
da, les experiéncies negatives generen associacions negatives
que poden induir un efecte nocebo. Lexemple classic és el de
I'anticipacié de les nausees i els vomits induits per quimiote-
rapia en els pacients oncologics i que sembla que es podrien
minimitzar amb modificacions dels estimuls presents al context
en qué es desenvolupen.®'®
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Estratégies per optimitzar el
tractament

Els efectes placebo i nocebo contribueixen a la resposta
global del tractament en la majoria de les intervencions.
Tant des del punt de vista del metge o metgessa com del pa-
cient, l'objectiu de qualsevol intervencié és obtenir la maxima
efectivitat del tractament, independentment de si aquestes mi-
llores es basen en efectes farmacologics especifics, en l'efecte
placebo o en una combinacié d'ambddés. Entendre com es com-
porten aquests fenomens en el context clinic és una qiestié re-
llevant i seria desitjable fer servir de forma sistematica estrate-
gies basades en l'evidéncia per tal d'optimitzar el tractament.”

La base d’aquestes estratégies és establir una bona relacié
metge/metgessa—pacient ja que la interaccié entre amb-
dos és possiblement el factor psicosocial més important en
la generacié de l'efecte placebo.? En aquest sentit, un estudi
ha demostrat com el canvi d’un estil d'interaccié técnica a una
interaccié empatica i calida incrementa l'eficacia del placebo de
42% al 85% en pacients amb la sindrome del colon irritable.2%'
La resta d'estrategies disponibles es basen, fonamentalment, en
la modulacié de les expectatives i el condicionament per maxi-
mitzar l'efecte dels beneficis del tractament i minimitzar-ne els
efectes adversos.

Com maximitzar l'efecte place-
bo?

Lefecte placebo contribueix substancialment al resultat clinic
en la majoria de les situacions, pero a la practica clinica no es
fan servir sistematicament els mecanismes per potenciar-lo (ve-
geu taula 2).

Les expectatives dels pacients han demostrat contribuir als
resultats de diferents trastorns. En primer lloc, s’haurien d'iden-
tificar els pacients amb creences negatives per intervenir i mi-
llorar les seves expectatives; i en segon lloc, s’hauria d'influenci-
ar de forma positiva les creences del pacient amb una acurada
seleccié del llenguatge i aportar informacié sobre les possibi-
litats d'éxit terapéutic, ja que poden ser estratégies efectives
per maximitzar l'efecte placebo. En pacients que han patit un
infart per exemple, la modificacié positiva de les expectatives
del tractament va resultar en una millora de la funcionalitat i
de la qualitat de vida, aixi com en una incorporacié laboral més
rapida.?? En les situacions en les quals sigui possible, I'aplicacio
del tractament s’ha de fer explicita proporcionant instruccions
positives i centrant I'atencié en els beneficis.

Pel que fa al condicionament, l'efecte placebo també podria
ajudar a obtenir un resposta farmacologica amb dosis subte-
rapeutiques. Aquesta estratégia implica iniciar el tractament
amb les dosis terapéutiques per establir processos associatius
d’aprenentatge i, posteriorment, reduir la dosi amb un placebo
amb el qual es mantindria la resposta terapéutica. Els estudis
mostren que nens amb TDAH poden ser tractats de forma efec-
tiva amb un 50% de la dosi o que pacients amb psoriasi conti-
nuen mantenint una bona resposta amb una reduccié de la dosi
de corticoides.*** Aquesta estratégia podria ser d'utilitat en si-
tuacions en qué els medicaments presenten importants efectes
adversos o quan els pacients anticipen efectes negatius de la
retirada d'un tractament.

Com minimitzar l'efecte noce-
bo?

Lefecte nocebo pot augmentar els efectes adversos i ser un fac-
tor que distorsioni notablement l'efecte farmacologic, fet que
pot tenir conseqiiéncies importants sobre I'adheréncia i, per
tant, també sobre l'efectivitat del tractament.?

Taula 2. Estratégies per maximitzar I'efecte placebo i reduir I'efecte nocebo a la practica clinica (adaptada de Chavar-

ria et al.)®

Maneig d'expectatives

Condicionament

Identificar els pacients amb creences negatives sobre el tractament i millo-

rar-ne les expectatives

Aplicar estrategies de reduccié de dosi controlades amb
placebo

Maximitzar I'efecte  Administrar els medicaments de forma oberta, donar instruccions positivesi  Fer servir un context constant i mantenir la mateixa habitacio,

placebo fer explicit els beneficis del tractament
Reduir les expectatives d'esdeveniments negatius

horariiolors on s'administra el tractament
Utilitzar pretractaments, si és possible, i donar retroaccié

Proporcionar informacio positiva sobre el tractament i els potencials beneficis  (feed-back) sobre els resultats positius de la intervencié

Promoure el contacte social amb pacients amb experiéncies positives

Reduir I'ansietat del pacient

Descriure el procediment abans de I'execucié per tal de centrar
I'atencio

Posar en valor la intervencié explicant en qué consisteix i els
beneficis que han experimentat els pacients

Fomentar la relacié metge/metgessa—pacient i passar de la
comunicacio técnica a una d'empatica

Identificar pacients amb personalitat tipus A, pessimista i amb patologia

ansiosa i depressiva
Reduir l'efecte
nocebo adversos

Centrar I'atencié en els aspectes positius del tractament

Evitar un consentiment informat excessivament centrat en els efectes

Iniciar el tractament amb una dosi baixa, si el trastorn ho
permet

Emmascarar la retirada del tractament, si és possible
Fomentar la relacié metge/metgessa—pacient i passar de la
comunicacio tecnica a una d'empatica

Contextualitzar la informacié d'efectes adversos dins dels beneficis del tracta-

ment (framing positiu)
Fer un pla terapéutic conjunt

Fomentar que el pacient tingui sensacié de control del procés de la presa de

decisions
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Idealment seria desitjable identificar els pacients amb major
probabilitat que pateixin un efecte nocebo. Per exemple,
davant I'aparicié de simptomes imprecisos i d'alta prevalenca
en pacients que fregiientment somatitzen, aixi com també en
els que presenten antecedents o por de patir reaccions adver-
ses, s’hauria de sospitar d'un possible efecte nocebo. D'altra
banda, s'ha identificat que els pacients amb personalitat tipus
A o pessimista, aixi com els pacients amb patologies com de-
pressio o ansietat, presentarien una major predisposicio a l'efec-
te nocebo.?® Un cop identificats els pacients més susceptibles,
s’han de posar en marxa estratégies, similars a les presentades
anteriorment amb placebo, per manipular les expectatives i
el condicionament, que en el cas de l'efecte nocebo no gene-
ren un dilema étic, ja que la intencié del metge o metgessa és
sempre reduir el risc i els efectes adversos del tractament.

Les expectatives negatives sobre el tractament es poden ge-
nerar de la lectura del prospecte o del consentiment informat,
entre d’altres. Per exemple, s’ha observat que pacients into-
lerants a la lactosa experimenten molésties gastrointestinals
després de llegir al prospecte que el medicament conté lactosa
com a excipient, tot i que aquesta quantitat sigui minima.>?’ Te-
nint en compte que la descripcié dels efectes adversos respon

Punts clau

a requeriments legals i no a les necessitats d'informacié a pa-
cients, seria desitjable desenvolupar materials amb informacio
centrada en la persona.?® Pel que fa al consentiment informat,
totique suposa un gran repte discutir els riscos d'un tractament
sense crear ansietat, és recomana implicar els pacients en con-
verses que respectin la seva autonomia, evitin el paternalisme i
reconeguin la possibilitat d'efectes adversos greus.

En general es recomana evitar proporcionar una informa-
ci6 excessiva sobre els efectes adversos i cal contextualit-
zar-la amb els beneficis del tractament (framing positiu). A la
practica clinica, és freqilient advertir els pacients que un pro-
cediment pot causar molésties. No obstant aix9, en l'analgesia
s’ha observat que aquesta és més efectiva quan l'atencié se
centra més en els beneficis de I'analgésia que en les molésties
derivades de la seva administraci6.?®

El condicionament també té un paper important en l'efecte
nocebo. Per exemple, en aquelles intervencions que puguin
causar dolor, sempre que sigui possible, es recomana iniciar
amb les que generen menys dolor de forma que el pacient no
associi les futures visites amb l'experiéncia dolorosa.*

« Un placebo és una substancia farmacologicament inert amb capacitat per induir un benefici terapéutic (efecte placebo) o es-
deveniments adversos (efecte nocebo). No obstant aixo, cal tenir en compte que qualsevol tipus de tractament, en el context

d’'una intervencié terapeutica, pot actuar com un placebo.

- Levidéncia mostra que els efectes placebo i nocebo sén fenomens reals que deriven del context social durant la intervencié
terapéutica. Tot i que no alteren la fisiopatologia de la malaltia, si que poden contribuir a millorar I'experiéncia dels pacients a

través de l'alleugeriment dels simptomes.

- El professionals sanitaris han de tenir en compte que els efectes placebo i nocebo es presenten freqiientment a la practica
clinica i que com a tals contribueixen a la resposta global del tractament. Es important que rebin formaci6 apropiada que els
permeti identificar-los, aixi com desenvolupar habilitats per potenciar l'efecte placebo i evitar I'efecte nocebo a la consulta.

«  Establir una bona relacié metge/metgessa—pacient basada en la confianga, I'empatia i I'assertivitat és possiblement un dels

factors més importants en la generacié de l'efecte placebo.

« Per tal d'optimitzar el tractament, I'evidéncia mostra que cal aplicar estratégies que permetin modular les expectatives i el con-
dicionament. Les més efectives son: generar expectatives positives sobre el tractament, presentar els efectes adversos sempre
en relacié amb el benefici global del tractament (framing positiu) i promoure el contacte social amb els pacients que han estat

tractats amb exit.
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