EDITORIAL

El efecto nocebo: los problemas actuales
de la informacién no regulada

The nocebo effect: the current problems of unregulated information

Cuando las palabras duelen
F. Benedetti

Incluso antes de que se reconociera la medicina como
una disciplina que comparte en su esencia dos elementos:
el cientifico (el conocimiento) y el humanista (la relacion
médico-paciente), se ha combatido a la enfermedad
y al sufriente con una diversidad casi inimaginable de
tratamientos; muchos de ellos con efectos irregulares, im-
predecibles, ineficaces, y otros francamente dafiinos. Un
buen ndmero de estos tratamientos estuvieron en realidad
disfrazados por la curacién espontanea de enfermedades
autolimitadas y otros mas por el efecto placebo.

El término placebo deriva de la locucion verbal en latin
placere (complacer). En la practica médica se entiende
como placebo cualquier sustancia inerte que simula ser un
tratamiento, pero cuyas consecuencias alivian sintomas a
los enfermos en una proporcién variable (efecto placebo).
El efecto placebo se extiende a procedimientos, interven-
ciones quirdrgicas y a maniobras esotéricas. La informacién
es imprecisa, pero el efecto placebo parece oscilar entre 20
y 30% de todas las intervenciones con fines terapéuticos.

En contraste con lo anterior, en la segunda mitad del
siglo XX Kennedy propuso el término nocebo, del verbo
en latin nocere (danar) para referirse a los efectos no pla-
centeros, dafiinos o indeseables que experimenta un indi-
viduo después de recibir algiin medicamento que carece
de efectos farmacolégicos; sin embargo, el concepto se
ha expandido y actualmente abarca también los sintomas
indeseables conocidos de algiin medicamento y que van
a presentarse cuando el paciente tiene informacion sobre
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las posibles reacciones adversas. Estos sintomas en realidad
son ficticios. En la nomenclatura de los ensayos clinicos
controlados se ha propuesto otro término, “efecto lesebo”,
que alude a la reduccién del efecto terapéutico en el grupo
del tratamiento activo.

En la neurobiologia del efecto nocebo participan la
activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal y la
colecistoquinina, esta Gltima sobre todo cuando el efecto
es una percepcion dolorosa. En tomografias por emision
de positrones se han observado cambios en los opioides
Uy en la neurotransmisién de dopamina. Las estructuras
del sistema nervioso que participan en el efecto nocebo
son al menos la parte anterior de la cingula, la insula y la
corteza prefrontal.

El efecto nocebo y el temor a los medicamentos tienen
serias implicaciones en la terapéutica médica. Aqui sélo
sefalaré algunos ejemplos y agregaré otros que mas bien
corresponden a lo que algunos psiquiatras han cataloga-
do como personalidad “farmacofébica”: interrupcion de
metotrexate en el tratamiento de algunas enfermedades
reumaticas, temor a la disminucién de la libido o disfuncién
eréctil, aversion a los ansioliticos y antidepresivos, miedo a
los sintomas musculoesqueléticos por el empleo de esta-
tinas, recelo a la quimioterapia, interrupcién por decisién
propia de los antidiabéticos, antihipertensivos, antibiéticos,
anticoagulantes, antiarritmicos, glucocorticoides, etcétera.
La lista es cada vez mas grande y abarca practicamente
todas las areas de la terapéutica farmacolégica.

El fenémeno estd aumentando y al menos en el caso de
las estatinas, una publicacion reciente no mostré eviden-
cia cientifica con respecto a una serie de efectos nocivos
que se les ha atribuido (algunos de estos efectos son muy
poco frecuentes y otros no han revelado una relacion
estadisticamente significativa). Todo parece indicar que
varios de los efectos indeseables atribuidos a las estatinas
estan vinculados con la literatura gris y con informacion
no médica en redes sociales y en paginas electronicas.
Se trata pues, de sintomas que perciben los pacientes y
que atribuyen al tratamiento debido a la informacién que
tienen sobre los efectos secundarios de los medicamentos.
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Existen numerosos experimentos en los que se demuestra
que cuando existe un condicionamiento a efectos negativos
(warning), éstos a menudo son percibidos por los sujetos
de estudio. La frecuencia del efecto nocebo no se conoce
con precision, pero durante una revisién se encontré que
en el tratamiento de esclerosis mdltiple aparecen sintomas
nocebo hasta en 74% de los pacientes.

La aparicién de sintomas nocebo es mas comin en pa-
cientes con ansiedad y depresion cuando no se les informa
adecuadamente sobre los posibles efectos secundarios
y en casos con una mala relacién médico-paciente. En
el futuro, con el desarrollo de la farmacogenémica y de
la llamada “medicina personalizada”, se podra conocer
mejor la respuesta individual a los medicamentos, pero
es incuestionable que quien tiene que interpretar el sin-
toma es el médico tratante. Los médicos debemos estar
enterados del efecto nocebo, comentar con los pacientes

los efectos secundarios mas importantes y hablar con ellos
sobre el riesgo-beneficio de la eventual suspension de un
medicamento.
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