
ocos dudan de que la terapéutica constituye
una interacción entre la persona enferma y los
que ejercen de sanadores.Esta interacción es el
resultado de una transacción compleja en la

q u e, en nuestro medio, el medicamento ocupa una posi-
ción fundamental. La “ f a r m a c o l o g i z a c i ó n ” de nuestra
vida cotidiana ha llegado hasta tal punto que para mu-
chos es inconcebible que no exista siempre un medica-
mento para tratar una afección. Para algunos, el médico
que no prescribe un medicamento es un mal médico. N o
en vano la eficacia del remedio es algo más que el valor
intrínseco de la sustancia: es también el resultado de lo
que se conoce como efecto placebo.1 El efecto placebo
no es un componente uniforme ni regular, pero siempre
se manifiesta en cualquier acto terapéutico. Aunque su
contribución a la eficacia de un remedio determinado
pueda ser irrelevante, casi siempre constituye un com-
ponente del resultado terapéutico final.

Componentes del efecto placebo

En determinadas circunstancias patológicas es más
probable que se manifieste un efecto placebo. Un caso
típico es el del tratamiento del dolor agudo, aunque el
efecto placebo también ha sido observado en situacio-
nes tan dispares como la angina de pecho, la artritis
reumatoide, la fiebre del heno, la úlcera péptica,la hi-
pertensión,el mareo del viajero, etc. En este sentido, el
efecto placebo ofrece un sólido argumento metodoló-
gico para refutar una buena parte de la investigación
clínica, la que no incluye un grupo control. También
existen personas más predispuestas al efecto placebo,
de la misma forma que existen ambientes más propi-
cios para su generación. Incluso se han determinado
variables sociodemográficas predictoras de una mayor
respuesta al placebo en tratamientos específicos.2

Se ha descrito asimismo que algunas personas tendrían
mayor tendencia a reaccionar ante un placebo e incluso

se han perfilado las características de la personalidad de
los sujetos reaccionadores.Esta es una cuestión compleja,
ya que los enfermos no parecen responder de manera
uniforme según estén participando en un ensayo clínico o
reciban un tratamiento estándar.Es más:parece que exis-
ten diferencias en la forma de reaccionar ante el placebo
entre sujetos sanos y enfermos que participan voluntaria-
mente en ensayos clínicos.Desde un punto de vista meto-
d o l ó g i c o, estas diferencias repercuten directamente en la
representatividad de los resultados obtenidos en ensayos
con un número reducido de participantes. Así por ejem-
p l o, los estudiantes que participan como voluntarios en
ensayos de fase I constituyen un subconjunto con un per-
fil de personalidad distinto al de la población de la que
p r o c e d e n . En general son personas más extrovertidas y
más atraídas por nuevas sensaciones, por lo que tras la
toma de determinados psicofármacos pueden manifestar
efectos que resultan difícilmente generalizables.3

Sin embargo, el entorno o el ambiente, la condición fí-
sica y la personalidad no son _ni mucho menos_ los
únicos factores determinantes del efecto placebo.
Debe resaltarse igualmente la importancia del aspecto,
sabor y características de la sustancia administrada
(tema que aquí no se desarrolla por razones de espa-
cio), así como la relevancia de las instrucciones recibi-
das por parte del médico prescriptor, del investigador
o del que administra la medicación.

El efecto placebo como anticipación
de los síntomas

El denominado “efecto placebo sin placebo” se da
cuando la respuesta aparece independientemente de la
experiencia previa con el fármaco,droga u otra interven-
c i ó n . G e n e r a l m e n t e, esta anticipación de síntomas o
efectos es provocada tanto por el deseo o las expectati-
vas del receptor como por las instrucciones recibidas an-
tes del ensayo. Estas influencias se han puesto de mani-
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fiesto en varias circunstancias, y estos casos no carecen
de interés metodológico. Así por ejemplo, los enfermos
que aceptan participar en un ensayo ciego, c o n t r o l a d o
con placebo y asignación aleatoria de los tratamientos,
pueden desarrollar un juego adivinatorio por el que la
mayoría de receptores pensaría que el azar los habría
asignado al tratamiento activo. Las consecuencias de la
forma y el énfasis con que se dan las instrucciones 
previas al ensayo demuestran tanto la capacidad
de sugestión de los participantes como las expectativas
que eventualmente pueden crear los investigadores.
En este sentido, por ejemplo, se ha demostrado que las
instrucciones previas son determinantes en la disminu-
ción del consumo de broncodilatadores en enfermos as-
máticos o en el de analgésicos tras una intervención qui-
r ú r g i c a .4 Por ello, un buen investigador clínico debe
organizar todo lo relativo a la forma, amplitud y homo-
geneidad con que se realizan los contactos y relaciones
con los sujetos del ensayo de la manera más estructurada
p o s i b l e.Pero si los sujetos ya han tenido una experiencia
previa con los efectos de la sustancia o intervención pro-
b a d a s, entonces la capacidad de manipulación puede ser
notable y, en cualquier caso, la aparición de una res-
puesta placebo está prácticamente garantizada.

El efecto placebo como respuesta
condicionada

A veces la aparición de un efecto placebo depende del
desarrollo previo de un condicionamiento farmacoló-
gico de tipo operante. En este supuesto, el aprendizaje
por parte del sujeto receptor establecería una asocia-
ción entre los efectos de la sustancia y el medio am-
biente en el que tales efectos se manifiestan.La apari-
ción o ausencia de la respuesta placebo podría pues
depender únicamente de un factor ambiental especí-
fico.5 Esta respuesta condicionada explicaría la persis-
tencia de efectos farmacoterapéuticos en enfermos
que reciben placebo tras un tratamiento activo. Ello
puede inducir a errores de interpretación en ensayos
cruzados, ya que la aparición de una respuesta placebo
tras haber recibido el fármaco activo reflejaría la ad-
quisición de una respuesta condicionada y no la exis-
tencia de efectos residuales del tratamiento previo.6 La
adición de un tercer grupo de estudio concebido para
valorar los efectos residuales podría ayudar a evitar
sesgos por este motivo.Aún más, en mediciones a largo
plazo pueden aparecer otras confusiones debido a la
extinción del reflejo condicionado.

De este modo, las expectativas no pueden ser minimi-
zadas desde un punto de vista metodológico.7 A s í , los es-
tudiosos del alcoholismo han demostrado la relevancia
de la experiencia previa en el fenómeno definido como
“pérdida de control de la ingesta”y también en psicofar-
macología se ha utilizado como demostración de la ca-
pacidad del investigador para manipular los efectos de

varias sustancias.Así por ejemplo, tras la administración
de un placebo adecuado se pueden inducir los efectos de
sustancias como el alcohol, la marihuana y la cafeína y
dichos efectos pueden ser más intensos si se inducen en
un laboratorio decorado a modo de bar. P a r a l e l a m e n t e,
para controlar las expectativas y las instrucciones de los
investigadores es necesario el carácter doble ciego del
e n s a y o. Para evitar el efecto de las expectativas de los
participantes se puede recurrir al diseño balanceado con
p l a c e b o, que consiste en comunicar falsa o verazmente
si se administrará la sustancia activa o el placebo en el
momento inmediatamente anterior al inicio del ensayo.8

Se podría recurrir a la administración de una sustancia
sin el consentimiento del sujeto o se podría limitar la ob-
servación a lo que acontece al no aplicar ningún tipo de
tratamiento o intervención, pero ambos supuestos son
éticamente inaceptables,p o r q u e,entre otros motivos, n o
concurre el consentimiento.

Conclusión

Para interpretar de manera adecuada los resultados de
un ensayo clínico, se debe tener en cuenta el efecto pla-
cebo en los mismos términos que se consideran los
efectos farmacológicos específicos y los fenómenos 
inherentes a la patología objeto de estudio, así como su
eventual curso ondulante o su mejora espontánea o re-
misión, para citar sólo algunos ejemplos clásicos. En
definitiva, el efecto placebo ni es un “artefacto” del
acto terapéutico ni nada oculto e inalcanzable por la
mente humana.Al contrario, es un proceso complejo
que se puede abordar perfectamente desde un punto
de vista experimental y que, en consecuencia, quizá se
beneficiaría de otra denominación más afortunada.9
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e coincide en considerar al ensayo clínico con-
trolado con distribución aleatoria como el mejor
método para evaluar las características de las
distintas alternativas diagnósticas, preventivas y

t e r a p é u t i c a s. Sin embargo,diversos autores han sugerido
que el ensayo clínico puede ser excesivamente complejo,
controvertido o costoso para responder a todas y cada
una de las preguntas que surgen en el campo de la medi-
cina preventiva, del diagnóstico y la terapéutica.1 Por lo
t a n t o, no debería considerarse una herejía admitir que
no siempre va a ser posible llevar a cabo un ensayo con
distribución aleatoria, que el hecho de realizarlo no im-
plica necesariamente que se vaya a obtener una res-
puesta clara y contundente,y que deberían desarrollarse
métodos científicos alternativos para intentar obtener
respuestas satisfactorias en situaciones en las que la rea-
lización de un ensayo clínico resulta impracticable o ina-
d e c u a d a .

Inversiones en investigación
farmacéutica

De los 196 nuevos fármacos aprobados por la Food and
Drug A d m i n i s t r a t i o n entre 1981 y 1990, un 92% proce-
dían de la industria farmacéutica.2 En el mismo período,
el gasto anual en investigación y desarrollo de nuevos
medicamentos por parte de la industria farmacéutica en
su conjunto, en los 11 países más industrializados, p a s ó
de 5.400 millones de dólares a 20.000 millones de dóla-
r e s, sin incluir las inversiones de capital.3 A p r o x i m a d a-
mente el 30% de esta cantidad correspondía a la última
fase en el desarrollo de nuevos fármacos, es decir, a los
ensayos clínicos.El coste de cada ensayo clínico es varia-
ble y depende de numerosos factores, entre los que se
incluyen el tamaño de la muestra, la dificultad en reclu-
tar pacientes y el diseño y la duración del estudio.Au n-
que prácticamente no hay información publicada al res-
p e c t o, el presupuesto de un ensayo clínico promovido
por la industria farmacéutica se distribuye aproximada-
mente según lo señalado en la tabla 1.4

Dimasi y cols.5 han evaluado recientemente el coste total
de cada nuevo medicamento aprobado por la FDA , y
han observado que,una vez considerado el factor tiempo
y con una tasa de descuento del 9%, un nuevo fármaco
comercializado en EEUU tiene un coste promedio de

231 millones de dólares, de los que 75 millones corres-
ponden al desarrollo clínico. Si se considera que el nú-
mero de pacientes tratados con un nuevo fármaco en el
curso del programa de ensayos clínicos previo a su co-
mercialización oscila entre 2.500 y 5.000, se desprende
que el coste global por paciente es de alrededor de 2.000
a 3.000 dólares. Esta cifra engloba tanto los gastos gene-
rados por el equipo investigador y el centro donde se 
realiza la investigación, como los gastos internos de la
propia empresa farmacéutica: preparación del proto-
c o l o, s u p e r v i s i ó n , muestras de medicación, análisis esta-
d í s t i c o, garantía de cumplimiento de la Buena Práctica
C l í n i c a ,d o c u m e n t a c i ó n ,elaboración de informes, e t c.

Hay que tener en cuenta, no obstante, que estas cifras
son promedios y que pueden existir variaciones muy
amplias. El coste de un ensayo clínico con un nuevo an-
timicótico tópico es completamente distinto del gasto
generado en la evaluación clínica de un nuevo antide-
presivo o de un fármaco con un efecto potencial sobre
la demencia degenerativa primaria.

Los costes de un ensayo clínico en contextos distintos
al desarrollo de un nuevo fármaco son igualmente ele-
vados. En la tabla 2 se exponen, a título de ejemplo,
los costes de algunos ensayos clínicos bien conocidos.6

Hay que tener en cuenta que el más reciente de estos
estudios se publicó hace más de diez años7 y que los
costes actuales serían notablemente superiores.

El coste de oportunidad

Sin embargo, hay otro tipo de costes cuya relevancia
para los pacientes y la sociedad en general es incluso
mayor que las cifras económicas fríamente considera-
das. Se trata del coste de oportunidad, entendido como
las investigaciones que no podrán realizarse por el he-
cho de que se esté llevando a cabo un estudio clínico en
concreto y no otro, ya que los recursos humanos y eco-
nómicos disponibles en investigación clínica son limi-
tados, tanto en el sector público como en el privado.

S
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Tabla 1.Desglose porcentual de un ensayo clínico

Honorarios profesionales
y gastos administrativos 35 - 40%

Análisis, pruebas diagnósticas
y exploraciones complementarias 35 - 40%

Otros gastos 20 - 25%

Tabla 2. Coste de diferentes ensayos clínicos (millones
de dólares EEUU).

Ensayo Coste

University Group Diabetes Program 10

Coronary Drug Project 40

Hypertension Detection and Follw-up Program 70

Multiple Risk Factor Intervention Trial 116
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Este coste de oportunidad es especialmente trascen-
dente cuando el factor limitante son los recursos huma-
n o s, como ocurre en indicaciones clínicas poco frecuen-
t e s, o en estudios clínicos cuya complejidad requiere la
participación de centros altamente especializados. U n
ejemplo paradigmático de esta situación tipo podría ser
la hemorragia subaracnoidea por rotura de aneurisma.
La investigación de una alternativa al enfoque terapéu-
tico actual en la prevención del deterioro neurológico
secundario a vasoespasmo tras una hemorragia subrac-
noidea por rotura de aneurisma requeriría un programa
de investigación clínica tal, que debería incluir a la ma-
yoría de centros neuroquirúrgicos especializados en 
Europa y Norteamérica durante un período de tiempo
relativamente prolongado, a menos que la nueva alter-
nativa fuera muy superior al tratamiento disponible. E l
coste de oportunidad sería la imposibilidad de evaluar
otras alternativas durante varios años. Ello no tendría
que ser un inconveniente si la alternativa considerada
fuese realmente la mejor de las posibles, pero es obvio
que esto no se puede garantizar a priori.

Para añadir un grado más de complejidad,también de-
bería tenerse en cuenta el coste de no realizar un en-
sayo clínico. Uno de los ejemplos más recientes de lo
errónea que puede ser una concepción aparentemente
lógica pero no basada en datos procedentes de ensayos
clínicos con distribución aleatoria lo proporciona el
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST),8 en el
que se demostró que dos fármacos muy eficaces para
reducir la frecuencia extrasístoles ventriculares tras un
infarto de miocardio (encainida y flecainida) no sólo
no reducían la mortalidad asociada a una elevada fre-
cuencia de extrasístoles, sino que la aumentaban. Lo
curioso del caso es que los investigadores del CAST
habían sido anteriormente criticados con dureza por
realizar un estudio en el que la mitad de los pacientes

se veía privada de medicamentos cuyas ventajas eran
“tan evidentes”.8

Por lo tanto, dado que los recursos disponibles para in-
vestigación son limitados, su asignación es necesaria-
mente controvertida.Las decisiones sobre qué fárma-
cos se desarrollarán mediante un costoso programa de
ensayos clínicos, o qué cuestiones en medicina preven-
tiva o terapéutica se abordarán en estudios clínicos de
gran envergadura comportan _aunque sea tácitamente_

la cancelación automática de otras posibles alternati-
vas. La optimización del uso de los recursos bajo una
perspectiva socialmente amplia debería ser un propó-
sito compartido por todos.
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