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RESUMEN

Introducción. Placebo es una intervención diseñada para simular una terapia médica, que no tiene un efecto
biológico sobre una determinada enfermedad. En latín significa ‘me gustará’. La historia de la medicina aporta
muchos ejemplos que hacen pensar que la historia del tratamiento médico es la historia del efecto placebo. La
principal cuestión es si el efecto total de cualquier droga es la suma del efecto del componente activo (específico)
y el efecto placebo.

Método y desarrollo. En este trabajo se revisan los diversos tratamientos a lo largo de la historia de la medicina.
A diferencia de la medicina de los pueblos primitivos, que es mágico-religiosa, en la medicina moderna el trata-
miento incluye siempre un fármaco.

Conclusión. El efecto placebo en los ensayos clínicos es muy importante, ya que el placebo es el tratamiento
patrón (gold standard), contra el cual se comparan los tratamientos de los ensayos clínicos. Son necesarias guías
sobre terapias alternativas y medicina basada en la evidencia para poder cuantificar el efecto placebo en las
mismas.
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historia del placebo. Quiero hacer especial énfasis en el
efecto placebo en los ensayos clínicos, ya que el placebo
es el tratamiento patrón (gold standard), contra el cual
se comparan los tratamientos de los ensayos clínicos. A
pesar de la existencia de medicamentos específicos,
muchos tratamientos son utilizados como placebo y los
médicos somos ‘medicina’, ya que nuestra sola presencia
ejerce un efecto placebo sobre el paciente. Ante el auge
de las terapias alternativas y la falta de estudios cientí-
ficos que avalen su eficacia, en la mayoría de los casos,
son necesarias guías sobre terapias alternativas y medi-
cina basada en la evidencia para poder cuantificar el
efecto placebo en las mismas.

Desarrollo
Mecanismos del efecto placebo

Es importante distinguir entre el placebo y el efecto
placebo1. Cualquier tipo de tratamiento puede actuar
como un placebo, pero el efecto placebo es la respuesta
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Introducción

Placebo es una intervención diseñada para simular una
terapia médica, que no tiene un efecto biológico sobre
una determinada enfermedad. En latín significa “me
gustará”. La historia de la medicina aporta muchos ejem-
plos que hacen pensar que la historia del tratamiento
médico es la historia del efecto placebo. Fue la Iglesia
Católica la que dio impulso a los placebos, ya que en el
siglo XVI, para desacreditar a los que se lucraban con
los exorcismos, se le ocurrió mostrar falsos objetos
sagrados a aquellos que decían estar poseídos por el
demonio y si dejaban de estar poseídos, se demostraba
la falsedad de la posesión. La idea cundió entre la comu-
nidad médica y a partir del siglo XVIII se extendió el
uso de tratamientos inocuos. El espaldarazo definitivo
llegó con la aprobación de los ensayos clínicos después
de la II Guerra Mundial.

Con esta revisión pretendo hacer un resumen de los
diversos tratamientos a lo largo de la historia de la medi-
cina, ya que creo que la historia de la medicina es la
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del paciente a la intervención. Se define como cualquier
efecto atribuible a un tratamiento, pero no a las propie-
dades del mismo2. La especificidad del efecto placebo
depende de la información dada al paciente, es decir, la
expectativa, lo que el paciente espera. Hay algunos
efectos asociados con el tratamiento, como la atención
médica o de enfermería y la relación médico-paciente,
que pueden mejorar los beneficios del tratamiento3.

En el efecto placebo hay mecanismos psicológicos y
neurobiológicos. En los mecanismos psicológicos las
expectativas del paciente son fundamentales4. Estudios
recientes han comenzado a desvelar algunas de las bases
bioquímicas del efecto placebo. Así, mientras que la
analgesia placebo se relaciona con la liberación de
opioides endógenos, en la enfermedad de Parkinson la
liberación de dopamina inducida por placebo conduce
a la mejoría motora. Existe una teoría que propone que
el efecto placebo está mediado por la activación de los
circuitos de recompensa5. Estos hallazgos bioquímicos
indican que el efecto placebo es real, y sugieren que
muchos argumentos y controversias éticas relacionadas
con el uso de placebos deberían reconsiderarse. Si bien
puede ser aconsejable minimizar el efecto placebo en
ensayos clínicos, con el fin de estimar el efecto puro del
tratamiento activo y actuando en el mejor interés del
paciente, se tiende a intensificar el efecto placebo en el
entorno clínico6. Se sabe que tras la administración del
placebo, se estimula el córtex prefrontal, orbitofrontal,
cingulado anterior, el núcleo accumbens, la amígdala, la
sustancia gris periacueductal y la médula espinal. El
efecto placebo se puede traducir en cambios fisiológicos,
como la reducción de dolor a través de la liberación de
endorfinas, aumento de los niveles de dopamina endó-
gena en pacientes con enfermedad de Parkinson y
cambios en el tono de la musculatura bronquial y en el
valor de flujo espiratorio máximo en asmáticos5. De
hecho, por estudios con tomografía por emisión de posi-
trones (PET), se sabe que el efecto placebo es similar al
de los opioides y es reversible con naloxona.

En general y a la hora de evaluar el efecto placebo de los
medicamentos, se sabe que los colores cálidos funcionan
mejor como estimulantes y los colores fríos como ansio-
líticos7, y que un mayor tamaño y número de píldoras
incrementa el efecto8,9. También se sabe que el efecto
placebo depende del contexto cultural y que un placebo
de marca cura más que uno sin marca10; al igual que un
placebo caro cura más que uno barato11. Otros estudios
establecen que las inyecciones y la acupuntura tienen

más efecto que los comprimidos para el dolor, pero los
comprimidos son más eficaces como hipnóticos12, al
igual que una buena adherencia a los placebos dismi-
nuye la mortalidad (healthy adherer effect)13. También
se sabe que las experiencias previas modulan el efecto
placebo4 y que, a menudo, el ingrediente final del
placebo no se ha comunicado en los ensayos clínicos
con posibles sesgos a favor14 y en contra de la terapia
activa15.

La medicina en los pueblos primitivos

La medicina en los pueblos primitivos tenía en común
que interpretaba las enfermedades como castigos
enviados por una deidad, a causa de la violación de un
tabú o ley religiosa, o bien eran causadas por brujos o
hechiceros, pero en todo caso se trataba de fenómenos
sobrenaturales. Tanto el diagnóstico como el trata-
miento de las enfermedades requerían medios y ritos
igualmente mágicos o religiosos; los personajes encar-
gados del manejo de los pacientes eran sacerdotes,
brujos o chamanes. El diagnóstico y el tratamiento
también se hacían con elementos mágico-religiosos,
como la observación de cristales, el lanzamiento de
huesos al aire, los estados de trance del curandero para
hacer el diagnóstico, las ceremonias, plegarias, fórmulas
mágicas, así como golpear al paciente y tocarlo con
ciertos objetos como medios terapéuticos.

Había distintas formas de contraer las enfermedades,
pero entre las más frecuentes estaban el castigo divino,
la introducción de un objeto en el cuerpo del paciente,
como una piedra o un hueso, la posesión por un espí-
ritu, la pérdida del alma, el ‘mal de ojo’, el ‘susto’ y otras
más. Las lesiones traumáticas, complicaciones del emba-
razo y hasta la mordedura por animales (como el jaguar
o la víbora) están llenas de elementos mágicos o sobre-
naturales para el hombre primitivo.

Pero la medicina en los pueblos primitivos era eficaz por
el efecto psicológico positivo de la relación médico-
paciente. El enfermo, sus familiares y amigos, así como
el médico, sus ayudantes y el entorno social al que todos
pertenecían, compartían las mismas creencias y las
mismas ideas sobre las enfermedades. Por su historia
natural, muchas enfermedades tendían a curarse espon-
táneamente, fundamentalmente por el efecto placebo.
Asimismo, es notable la eficiencia de la medicina primi-
tiva en la curación de las heridas de guerra y lesiones
traumáticas, el manejo de complicaciones del embarazo



(energía negativa) y el ‘yang’ (energía positiva). La
enfermedad ocurre cuando se altera el flujo del Qi. Este
tipo de medicina comprende terapias de hierbas, dietas
y uso de nutrientes, ejercicios físicos, meditación,
acupuntura y moxibustión, masajes terapéuticos, pres-
cripciones de farmacopea china y otras.

La acupuntura fue el tratamiento más difundido en
China durante 2500 años. Las investigaciones arqueoló-
gicas sitúan el origen de la acupuntura en el Neolítico
(Edad de Piedra). El ‘bian’ era una piedra afilada que se
utilizaba para desgarrar la piel de los animales. Cuando
alguien padecía alguna dolencia utilizaba el bian para
presionar partes del cuerpo, intentando aliviar su mal
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y del parto y la atención de muchos padecimientos gine-
cológicos y pediátricos agudos. Pero en ocasiones los
tratamientos del sacerdote, del chamán o del brujo
resultaban (y todavía resultan) desastrosos para el
enfermo, en parte por lo que hacían y, en gran parte
también, por lo que dejaban de hacer.

La medicina tradicional china

Se trata de un compendio de sabidurías tradicionales de
curación que se desarrolló desde el inicio de nuestra era
hasta el año 1600. Se fundamenta en que la energía vital
(Qi) regula el equilibrio espiritual, emocional, mental y
físico y está afectada por las fuerzas opuestas del ‘yin’

Figura 1. Efectos neuroquímicos del efecto placebo4
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de alguna manera. Desciende de la práctica médica de
la sangría, terapia común a todos los sistemas tradicio-
nales médicos. Fue introducida en Europa en el siglo
XVII por los jesuitas. En el siglo XX, Soulié de Morant,
embajador francés en China, tras solucionar sus
problemas de salud con medicina tradicional china, se
interesa por esta práctica, traduce varios textos e
impulsa su expansión por Europa. Probablemente las
agujas no esterilizadas hayan sido las responsables de la
ictericia sérica endémica en China.

Pero los estudios aleatorios sugieren que la eficacia de
la acupuntura se debe a un efecto placebo. Ensayos entre
la acupuntura verum (china tradicional) y acupuntura
placebo (agujas superficiales) versus no tratamiento o
cuidados usuales lo han probado. Ha sido testado en
migraña, cefalea tensional, lumbalgia crónica y artrosis
de rodilla16-18. En general, no hay diferencias entre
acupuntura verum y placebo, pero el beneficio para los
pacientes tratados con acupuntura son superiores al del
grupo de ‘no tratamiento’19. Las expectativas del
paciente sobre el alivio del dolor era el factor pronóstico
más importante, durando el efecto un año.

La medicina asiria y sumeria

La medicina asiria era mágico-religiosa, con predilec-
ción por el mecanismo de enfermedad conocido como
posesión, o el ingreso de un espíritu maligno en el orga-
nismo20. Si había dolor en el cuello, el responsable era el
espíritu maligno Adad; si el pecho era el afectado, Ishtar;
si era en las regiones temporales, le correspondía a Alu.
Para librarse de estos demonios era necesario practicar
exorcismos, acompañados de purificaciones, sacrificios
y penitencias. El médico o ‘asu’ era una mezcla de sacer-
dote y médico. Hay 250 sustancias recomendadas para
preparar pomadas o de administración por distintas
vías, como anís, asafétida, belladona, marihuana, carda-
momo, aceite de ricino, canela, ajo, mandrágora,
mostaza, mirra y opio.

Una parte importante de la terapéutica del asu era
colocar en la cercanía del enfermo estatuillas de mons-
truos en actitudes amenazantes, con objeto de que, al
verlas, el demonio responsable del padecimiento se
asustara y huyera. Otra parte de su trabajo era adivinar
el pronóstico, lo que se hacía por la inspección del
hígado de un animal. La hepatoscopía se realizaba en
ovejas, y no sólo en casos de enfermedad, sino también
cuando se iba a emprender un negocio, un matrimonio,

una guerra, o cualquier otra empresa peligrosa.
También se practicaba la adivinación por medio de la
astrología.

Los sumerios (Mesopotamia, 3500 a. C.) consideraban
que las enfermedades estaban causadas por espíritus
demoníacos, por lo que sólo podían ser contrarrestadas
con determinadas prácticas que mezclaban lo empírico
y lo espiritual. Los sanadores, que recibían nombres
diversos como ‘ka-pirig’ o ‘mash-mash’, eran personas

Figura 2. Código de Hammurabi. Museo del Louvre, París
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223. Si se trata de un esclavo, el dueño del esclavo
le dará dos siclos de plata.

La medicina en el antiguo Egipto

Prevalecía la medicina mágico-religiosa, en la que el
sacerdote es el médico y todo el panteón de dioses, el
causante de las enfermedades, desde Ra, el dios sol,
pasando por Osiris, el dios del Nilo, Isis, su esposa y
hermana al igual que madre de otros dioses, Ptah, el Gran
Arquitecto, quien también era el dios de la salud, y
muchos más. Los egipcios creían en la inmortalidad del
alma y en la resurrección del cuerpo, lo que probable-
mente contribuyó a la práctica de la momificación, que
data de la dinastía II (ca. 3000 a. C.). El personaje más
notable era Imhotep, visir del rey Zoser (dinastía III, ca.
2980 a. C.) que en el año 525 a. C. ya era un dios, hijo de
Ptah (aunque se sabía que había sido hijo del arquitecto
Kanofer). Posteriormente se transformó en el dios de la
medicina y durante el periodo helénico era la principal
deidad adorada en Menfis, al lado de Ptah. Los enfermos

especializadas, generalmente miembros del sacerdocio.
Estos personajes realizaban determinados rituales en
torno al enfermo, como prácticas adivinatorias, recita-
ción de oraciones, aplicación de ungüentos, etc.

El código de Hammurabi recoge en diez normas básicas
tanto los honorarios que había que abonar a los
médicos, como las penas que tenían que sufrir en caso
de mala praxis. Algunos ejemplos, meramente demos-
trativos, de este código son21:

218. Si un médico (Asu) opera a un noble por una
herida grave con una lanceta de bronce y causa la
muerte del noble; o si abre un absceso en el ojo de
un noble con una lanceta de bronce y lo destruye,
se le cortará la mano.

219. Si un médico opera a un esclavo con una
lanceta de bronce y le causa la muerte, tendrá que
reponer el esclavo con otro del mismo valor. 

221. Si un médico cura una fractura ósea de un
noble o alivia una enfermedad de sus intestinos, el
paciente le dará cinco siclos (ca. 150 g) de plata al
médico.
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Figura 3. Papiro de Ebers. Biblioteca de la Universidad de Leipzig



ción y descripción ordenada de un traumatismo cráneo-
vertebral) y dislocaciones, heridas, tumores, úlceras y
abscesos y se señala su tratamiento23. También se reco-
miendan exorcismos y encantamientos o recitativos, que
deben pronunciarse antes o durante el tratamiento, pero
no se insiste demasiado en ellos.

Las lesiones en la cabeza eran tratadas rutinariamente
con la trepanación o apertura del cráneo para aliviar la
presión23. Sin embargo, algunas de las prácticas egipcias
siguen siendo populares, es decir, la miel y la leche para
el tratamiento de irritaciones de garganta. Según
Shapiro, dentro de las más famosas terapias históricas
se deben incluir el cuerno de unicornio y los bezoares
contra el veneno de serpiente24.

La medicina precolombina

La enfermedad significaba una pérdida de equilibrio
entre las influencias favorables y desfavorables y había
que buscar la causa de ese desequilibrio. En las culturas
precolombinas nada se consideraba natural, ni siquiera

acudían a sus templos, en donde se celebraban distintos
ritos, y muchos dormían allí; en sus sueños se les aparecía
el dios Imhotep y les indicaba el tratamiento apropiado.
Los griegos lo identificaron con Asclepíades y adoptaron
varias de sus tradiciones22.

El papiro de Ebers detalla los conjuros que se debían
utilizar para curar determinadas enfermedades y
enumera varios remedios prácticos. En este papiro se
mencionan tres tipos de doctores: médicos, cirujanos y
hechiceros o exorcistas, y se dan los tres tipos de trata-
mientos, que son remedios, operaciones y encanta-
mientos. Hay un capítulo de remedios para la migraña
en el papiro de Ebers. La demencia, las convulsiones y
la tetania se mencionan brevemente en varios rollos de
papiro23. Los tratamientos con drogas incluyen el uso
del aceite de ricino como laxante, y las hojas y la corteza
de sauce (que contenían ácido acetilsalicílico) para
acelerar el proceso de cicatrización. Las heces se usaban
para espantar a los malos espíritus amenazándolos con
dárselas de comer a los enfermos para que los espíritus
no se acercaran. En el papiro de Edwin Smith se
describen numerosas fracturas (es interesante la evalua-
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Figura 4. Medicina precolombina. Tratamiento de un ataque epiléptico
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la muerte, y se creía que un poder sobrenatural jugaba
con la humanidad25. El chamán era por lo común mago y
sacerdote, y el poder mágico era más importante que el
conocimiento médico. Aprendían por transmisión
después de prácticas ascéticas preparatorias y por
herencia o por iniciación, tras acontecer un grave acon-
tecimiento o accidente. Sólo en los pueblos como los incas
y los aztecas, y muy posiblemente los mayas, que
contaban con una organización feudal-estatal relativa-
mente elevada, surge la figura del sacerdote. En los
aztecas de las ciudades aparecen separadas las funciones
de sacerdote y médico y esta última figura era conside-
rada un oficio hereditario que implicaba también el
aprendizaje de conocimientos.

El ejercicio de la medicina precolombina pasó de una
etapa hierático-sacerdotal a otra de magia y empi-
rismo26. Aun cuando el hechicero utilizaba drogas, la
liturgia de aspavientos y melodrama del sacerdote y el
brujo quedó como aditamento ceremonial. Utilizaban
la corteza de quina, la coca, el paico, el yagé o ayahuasca
(cocción de lianas, ricas en IMAOs y Psychotria viridis,
rica en DMT) y muchas otras. Empleaban, en sus medi-

cinas, productos muy variados de serpientes, gusanos,
arañas y animales mayores, de los que usaban las
vísceras. Sabían las propiedades de muchas plantas
como los vermicidas, el paico, el higuerón, el achiote,
el guayaco y la otoba. También se servían de la zarza-
parrilla, la ipecacuana, la jalapa, la copaiba y la corteza
de quina27,28.

Tenían un gran conocimiento de las propiedades ictio-
tóxicas de los llamados curares y timbós27. El uso de
drogas alucinógenas era muy importante y estaba estre-
chamente relacionado con el llamado vuelo chamá-
nico28. Los indios también usaban hongos del género
Psylocibe y otros, así como las secreciones de las paró-
tidas del sapo Bufo marinus, que contienen poderes
alucinógenos muy poderosos. El borrachero o Datura
arborea tiene como su principio activo la escopolamina,
denominado vulgarmente ‘burundanga’, usado por casi
todos los indígenas. Produce trastornos mentales,
visuales y de coordinación. Los chibchas lo usaban
como alucinógeno y para dormir a las gentes del
servicio y del séquito, que se enterraban vivas a la
muerte de los grandes jefes29.

C. Guijarro

Figura 5. Primer ensayo clínico controlado con placebo65
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La medicina tradicional en la India

La medicina tradicional en la India se originó a partir
de un conjunto de antiguos textos religiosos conocidos
como Ayurveda, que se remontan a los comienzos del
milenio I d. C. Los dos textos más importantes son el
Carakasamhita y el Susrutasamhita, supuestamente
obras de los sabios Caraka y Susruta. Ambos reflexionan
sobre una perspectiva teórica según la cual los tejidos
del cuerpo son el producto de tres humores. El kapha, o
flema, está compuesto por los elementos tierra y agua.
El pitta, o bilis, representa el fuego y el agua. El vata, o
viento, proviene del aire y del espacio. Al igual que en
la tradición china, se considera que la enfermedad es el
resultado del desequilibrio de los humores, y el trata-
miento intenta restablecer el equilibrio30.

Hipócrates

Hipócrates fue un médico griego que nació en Cos en
el año 460 a. C. y falleció en el 377 a. C. Es considerado
el padre de la medicina por sus amplios conocimientos
científicos y su habilidad en el ejercicio de la misma. Su
obra está recogida en el Corpus Hippocraticum, y
contiene 87 estudios médicos griegos antiguos31. Uno de
los aspectos que más condicionaban la actuación del
médico y que más trascendencia histórica tuvieron fue
la creencia de una Vis Curatrix Naturae, o tendencia
natural a la curación presente en todos los seres vivos.
La labor del médico consistía en conseguir que fuese el
propio organismo el que se repusiese.

Galeno

Galeno de Pérgamo (Pérgamo, 130 d. C. - Roma, ca. 216
d. C.) dejó escritas más de 200 obras dedicadas a
anatomía, fisiología, patología, higiene, farmacología y
herbología. A su muerte se inició un proceso para
ordenar y estructurar sistemáticamente sus enseñanzas,
factibles de ser estudiadas por lo médicos en un tiempo
no mayor de cuatro años, cosa que se practicó en
Alejandría hasta el siglo VI. Escribió: “Yo he tenido más
éxito en aquellas personas que realmente tenían
confianza en que las iban a curar”. Impulsó el uso de la
triaca, preparado polifármaco compuesto por varios
ingredientes distintos (en ocasiones más de 70). La
fórmula exacta fue recogida en numerosos tratados,
desde la Theriakà de Galeno en el siglo II hasta la Phar-
macopoeia augustana de 1653 de Johann Zwelfer, el
Codex Medicamentarius francés de 1758 o las farmaco-

peas españolas de principios del siglo XX. Galeno
sostuvo como tesis que la salud del individuo se basa en
el equilibrio entre la sangre y una serie de humores
conocidos como bilis amarilla, bilis negra y flema.
Galeno fue pionero en la observación científica de los
fenómenos fisiológicos, y practicó numerosas disec-
ciones. Escribió: “Se comportan [los médicos] despóti-
camente con sus colegas y discípulos y dejan que sus
pacientes los traten como esclavos; este comportamiento
es opuesto al de los antiguos hijos de Esculapio, que
enseñaron a regir a sus pacientes como el general
gobierna a sus soldados y el monarca sus asuntos”. En
las obras de Galeno (139-201 d. C.) es posible encontrar
referencias que apuntaban a su conocimiento sobre la
importancia de las expectativas del paciente en el resul-
tado final. Galeno indicó que más importante que los
métodos de tratamiento era la confianza del paciente en
el médico y en el tratamiento en sí32.

La medicina en la Edad Media

Las ideas en la Edad Media no evolucionaron, ya que el
progreso del espíritu crítico y científico fue pobre y la
práctica médica se basó en el conocimiento empírico.
Hasta el siglo XVI, los médicos no se preocuparon de la
eficacia de los tratamientos.

Paracelso33 (1493-1541) escogió sus medicamentos en
función de sus propiedades, pero también de acuerdo a
su color y otras propiedades.

Siglo XVIII

Uno de los primeros ejemplos de un medicamento cuya
eficacia se demostró fue el de la quinina, como hizo
Sydenham. Sin embargo, fue James Lind (1747)34 quien
realizó el bien conocido primer estudio clínico contro-
lado. Concluyó que las naranjas y los limones eran la
terapia más eficaz contra el escorbuto34,35. Esta recomen-
dación aún tardó varios años en ser aceptada por la
marina británica. Al mismo tiempo, el rey Carlos II de
Inglaterra utilizó un placebo de una manera diferente.
Trató a más de 90.000 pacientes utilizando el llamado
‘toque real’. Este tipo de práctica fue utilizado en Ingla-
terra hasta el final del siglo XVIII y en Francia incluso
durante el siglo XIX35.

Franz Mesmer y Eliseo Perkins (siglo XVII)

El alemán Franz Mesmer (1733-1815) creía en la capa-
cidad de toda persona para curar a su prójimo usando
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el hipotético ‘magnetismo animal’, que usaba la electri-
cidad. Su método fue evaluado por una Comisión Real
francesa creada en 1784 por Luis XVI, que concluyó que
no había evidencia de un fluido magnético y que sus
efectos derivaban de imaginaciones: efecto placebo36. El
médico americano Eliseo Perkins (1741-1799) inventó
en el año 1798 el llamado ‘tractor de Perkins’, consistente
en una especie de compás u horquilla con un extremo
puntiagudo y otro romo hecho de combinaciones de
diferentes metales como cobre y cinc, oro y hierro o
platino y plata. John Haygarth (1740-1827) demostró
que el efecto era placebo, al sustituir el metal por
madera37.

Homeopatía (siglo XVIII)

Samuel Hahnemann (1755-1843) crea una nueva medi-
cina basada en una teoría diferente a la medicina tradi-
cional, de manera que según la medicina homeopática,
“lo parecido cura a lo parecido”, y además, se necesita
una cantidad muy escasa de esa sustancia para conseguir
el efecto necesario. Se busca restablecer el equilibrio de
las fuerzas vitales que se han desajustado en el orga-
nismo del enfermo, aportando una sustancia en ínfima
cantidad que provoque en el organismo una serie de
reacciones que a su vez provoquen la curación38. Un
informe elaborado por el Comité de Ciencia y Tecno-
logía de la Cámara de los Comunes británica, sostiene
que los remedios homeopáticos tienen una eficacia
similar a la de los placebos.

Drogas en la medicina moderna

Las drogas activas aparecieron en la historia a intervalos
infrecuentes y erráticamente. La quinina aparece en
1632 para tratar fiebre. Más tarde Sydenham le da uso
para tratar la malaria. La digital fue introducida por
Withering en 1776 para el tratamiento del edema
(aunque se usó también para tratar la histeria y la
neumonía). Edward Jenner (1802) observó que a las
mujeres que ordeñaban no les daba la viruela, pues la
‘pústula de las vacas’ les confería protección. Hoffmann
(1899), un químico al servicio de la casa Bayer, logró
desarrollar un preparado basándose en ácido salicílico,
la aspirina35.

Ehrlich (1901) introduce el Salvarsán para el trata-
miento de la sífilis, basándose en su concepto de ‘balas
mágicas’ y su función como precursor de los anti-
cuerpos monoclonales y de los receptores mismos. En

1921, un ortopedista (Banting) y un estudiante de medi-
cina (Best) lograron aislar la insulina en un laboratorio
de Toronto, y Fleming, un cirujano inglés, descubre la
penicilina en 192935.

En la medicina moderna, el tratamiento incluye siempre
un fármaco. El efecto placebo en sí es dar algo. El efecto
nocebo es lo contrario. Si los pacientes no creen en el
tratamiento, empeoran con el mismo.

El placebo en la medicina moderna

Aunque las descripciones terapéuticas del siglo XIX
mostraron que los médicos sabían del efecto placebo y
lo utilizaron de forma explícita, su uso era controver-
tido. La escuela parisina de Charcot fue fundamental en
el establecimiento de las bases de la neurología moderna
y de la histeria39. La escuela neurológica de Madrid
(1885-1939), tras los pasos de Cajal y Río-Hortega, logró
unir la práctica clínica a una investigación neuropato-
lógica de vanguardia40. Luis Simarro, Gayarre, Achú-
carro (que fue el primero en descubrir la enfermedad de
Alzheimer en un paciente americano) y Rodríguez
Lafora (quien describió la epilepsia mioclónica progre-
siva) fueron grandes neurólogos de esa época40,41 y
pioneros en el establecimiento de las bases de una gran
escuela neurológica española.

Rosenberg escribió42,43: “En la mitad del siglo XIX los
médicos dudaban de la eficacia del placebo”. Al mismo
tiempo, Carbot también escribió, “fui educado, como
supongo todo médico, en utilizar píldoras de pan, agua
subcutánea y otros dispositivos que actúan sobre un
paciente, controlando los síntomas a través de su mente”.
Cambió el uso del placebo con el desarrollo del método
científico y de su aplicación en la medicina. En 1916,
Macht realizó uno de los primeros ensayos clínicos,
comparando los efectos analgésicos de la morfina con
los de una solución salina. En 1932, Paul Martini pres-
cribió unas píldoras placebo para el control de trata-
mientos activos44,45, y este fue uno de los primeros pasos
en el desarrollo de técnicas de doble ciego. Martini creyó
en la importancia de comparar un tratamiento activo
con uno control, constituyendo un punto de inflexión
en la historia de la farmacología clínica. A mediados del
siglo XX, el ‘efecto placebo’ se convirtió en un foco de
discusión dentro de la comunidad científica. En 1939,
DuBois declaró en una conferencia de Cornell que se
usaban “placebos con más frecuencia que cualquier otra
droga”. Enumeró tres clases de placebos: el primero,
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sustancias inertes simples, como la lactosa; segundo los
‘pseudo-medicamentos’, como los extractos de hierbas;
y los terceros incluyen la acción de agentes terapéu-
ticos46,47. Sin una definición clara de placebo, DuBois
asumió que los fármacos activos también tienen un
efecto placebo.

Diez años más tarde, Balint escribió en su libro El
médico, el paciente y la enfermedad que “los médicos son
el fármaco más utilizado”48. Durante los siguientes años
del siglo XX, el papel del placebo y del efecto placebo
cambió. En la segunda mitad de dicho siglo los placebos
se ven a través de una perspectiva diferente y se
convierten en herramientas metodológicas, que se
utilizan en el contexto restringido de los ensayos
clínicos49,50. En 1955, Beecher cuantificó el efecto placebo
en un 30% de eficacia y afirmó que el efecto placebo se
puede encontrar en todas las enfermedades, las personas
y los entornos47. Se han desarrollado varios estudios
sobre la farmacología del efecto placebo para arrojar
alguna luz sobre las características y propiedades del
mismo51-53. Estos estudios fueron realizados para cues-
tionar la constancia del efecto placebo, pero nunca
impugnaron el efecto por sí mismo54. Desde entonces,
varios autores han criticado la constancia del efecto
según los supuestos de Beecher54,55. El principal
problema es si el efecto total de cualquier droga es la
suma del efecto del componente activo (específico) y el
efecto placebo56. Algunos autores han defendido que el
efecto placebo es el resultado de otros efectos, como la
regresión a la media, la evolución natural de la enfer-
medad o, aun, de artefactos técnicos57-59. Incluso se
afirma que el efecto placebo no es más que uno de los
mitos existentes sobre los medicamentos60. Por último,
Moerman61 propuso cambiar el término de ‘efecto
placebo’ a un nuevo llamado ‘la respuesta placebo’. Esta
idea se basa en la hipótesis de que la respuesta obtenida
con un tratamiento no puede ser tomada fuera del
contexto del paciente, ni de la experiencia previa. La
discusión sigue abierta.

El placebo es el tratamiento patrón (gold standard)6,62-64

contra el cual se comparan los tratamientos de los
ensayos clínicos. El objetivo es discriminar las acciones
farmacológicas de las drogas de otros factores psicoló-
gicos o físicos que puedan modificar los resultados
observados. Aun hoy en día, los placebos siguen siendo
una herramienta que hay que tener en cuenta, a pesar
de la existencia de medicamentos específicos, y los
medicamentos son utilizados como placebos. También

“el médico es medicina”: el médico debe tener presente
que, con su sola presencia, ejerce un efecto placebo
sobre el paciente46,62.

Historia del placebo en los ensayos clínicos

El primer ensayo controlado con placebo se realizó en
el año 1931, cuando se estudiaba una droga para el
tratamiento de la tuberculosis, conocida como
Sanocrysin65, y se usó como placebo agua destilada. Las
dudas sobre las limitaciones éticas de los ensayos
clínicos aleatorizados no se producen tanto por el
aumento de expectativas de los pacientes como por el
aumento del número de pacientes en los ensayos66. De
acuerdo con la Declaración de Helsinki (promulgada
por la Asociación Médica Mundial en 1964) y el
Informe Belmont, los pacientes deben estar expuestos
a ensayos cuando no haya para ellos un tratamiento
efectivo disponible, y utilizando tan pocos sujetos como
sea posible67,68.

Se realizó un meta-análisis de 202 ensayos, en 60 situa-
ciones clínicas distintas y, en general, se observó en los
ensayos clínicos escasa influencia de las intervenciones
con placebo. En ciertas circunstancias, como el dolor y
la náusea, el placebo influye en los resultados comuni-
cados por los pacientes. Las variaciones en el efecto
placebo se explicaban parcialmente por variaciones en
cómo se conducían los ensayos y cómo se informaba a
los pacientes68.

Análisis de la situación de las terapias naturales
(Informe del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad, 2011)

El 23,6% de la población española ha utilizado alguna
vez terapias alternativas, principalmente yoga, acupun-
tura y homeopatía. El 30% de los norteamericanos usan
terapias alternativas. Un informe del año 2011 del
ministerio de sanidad constata el auge de estos trata-
mientos y advierte de la falta de estudios científicos que
avalen su eficacia en la mayoría de los casos69.

Así dice: 

En términos generales, pocas terapias naturales han
demostrado su eficacia en situaciones clínicas
concretas, mediante la aplicación de métodos cien-
tíficos. Sin embargo, esta ausencia de demostración
de su eficacia no debe ser considerada como sinó-
nimo de ineficacia (…) en muchas ocasiones no se
dispone de estudios que permitan determinar si esta
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mejoría es debida al efecto específico causado por
el tratamiento administrado o a un efecto
placebo”70.

Se cree que más del 90% de la medicina alternativa está
basada en el efecto placebo. Son necesarias guías sobre
terapias alternativas y medicina basada en la evidencia,
como las que ha establecido recientemente la Academia
Americana de Neurología, en el caso de la esclerosis
múltiple71, para clarificar estas cuestiones.

Conclusiones

La historia de la medicina es la historia del efecto
placebo de los tratamientos. A diferencia de la medicina
de los pueblos primitivos, que es mágico-religiosa, en la
medicina moderna el tratamiento incluye siempre un
fármaco. La principal cuestión es si el efecto total de
cualquier droga es la suma del efecto del componente
activo (específico) y el efecto placebo. Es a partir del
siglo XVIII cuando se extiende el uso de tratamientos
inocuos para tratar a los pacientes. El placebo es el gold
standard contra el cual se comparan los tratamientos de
los ensayos clínicos. El objetivo es discriminar las
acciones farmacológicas de las drogas de otros factores
psicológicos o físicos que puedan modificar los resul-
tados observados.

El 23,6% de la población española ha utilizado alguna
vez terapias alternativas y se cree que más del 90% de la
medicina alternativa está basada en el efecto placebo.
Son necesarias guías sobre terapias alternativas y medi-
cina basada en la evidencia para poder cuantificar el
efecto placebo en las mismas.
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