\
\Wj

Col-legi
de Fisioterapeutes
de Catalunya

ACTUALITZACIONS EN FISIOTERAPIA

LA RESPOSTA PLACEBO | NOCEBO: LA IMPORTANCIA DEL FACTOR HUMA EN EL TRACTAMENT

Dr. Ishar Dalmau i Santamaria’®?, Sra. Noelia Serrano Dominguez?®¢, Sra. Mireia Relats Vilageliu?¢,
Dr. Jordi Esquirol Caussa*®’, Dr. Josep Sanchez Aldeguers4®

" Doctor en Medicina i Cirurgia 2 Graduada en Fisioterapia * Master en Investigacié Translacional en Fisioterapia
“ Doctor en Medicina Interna ® Doctor en Medicina

¢ Servei Universitari de Recerca en Fisioterapia. Escoles Universitaries Gimbernat (adscrites a la Universitat Autonoma de Barcelona).

7 Centre Médic Teknon. Barcelona. 8 Facultat de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona.
? Dept. de Medicina, Grau de Fisioterapia, Universitat Autonoma de Barcelona.

Contacte (primer autor): Dr. Ishar Dalmau i Santamaria. Tel.: 93.589.37.27 ishar.dalmau(@eug.es

Agraim la collaboracid i limpuls d'aquest projecte al Collegi de Fisioterapeutes de Catalunya.

RESUM

El placebo i el nocebo han estat considerats durant
temps unaingeréncia a 'hora de fer recerca clinica. Ac-
tualment, tanmateix, és una area de coneixement molt
activa en qué diversos grups d’investigacié d’arreu del
mon estan aportant resultats molt prometedors a l'hora
d’entendre els seus mecanismes d'accié. Tot i que es
parla d'un efecte placebo, o un efecte nocebo, en reali-
tat existeixen diferents tipus, amb mecanismes d’accié
diferents, i per a sistemes i condicions médiques, i in-
tervencions terapeutiques també diferents.

S’ha demostrat, per exemple, la participacié de diversos
mecanismes cerebrals relacionats amb Uexpectativa, la
recompensa i, fins i tot, amb lansietat, aixi com també
amb una varietat de fenomens d’aprenentatge com sén
el condicionament cognitiu i el pavlovia, i laprenentatge
social. Alguns estudis apunten, també, a Uexisténcia de
variants genetiques (placeboma) i la capacitat de res-
posta al placebo.

PARAULES CLAU: Placebo. Nocebo. Creenca. Expectativa. Intencio.
Empatia. Ritual terapéutic. Psiconeuroendocrinoimmunologia.
Neurociencia.
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Quant als models experimentals d’estudi que faciliten
millor la comprensié de la neurobiologia de l'efecte pla-
cebo estan el dolor i la malaltia de Parkinson.

L'efecte placebo és, de fet, un efecte psicosocial en queé
estimuls com la paraula o el ritual terapéutic canvien
la quimica i activen determinats circuits (opioide-coli-
cistoquinérgic-dopaminergic) del cervell del pacient. A
més, s'ha demostrat que els mecanismes cel-lulars que
s'activen en el placebo son els mateixos que s'activen
per accié de determinats medicaments, la qual cosa
suggereix una possible interferéncia cognitiva-afectiva
en l'accid dels medicaments. Per Gltim, s’ha comprovat
també que el deteriorament funcional del cortex pre-
frontal redueix o anul-la la resposta placebo, tal i com
passa en la demencia del tipus Alzheimer.
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PLACEBO. ANTECEDENTS HISTORICS

L'Gs del placebo com a prova cientifica es remunta al
segle XVIII per rebutjar els efectes del magnetisme
terapeutic del metge alemany Franz Mesmer. Tanma-
teix, lUestudi sistematic del placebo apareix després
de la Il Guerra Mundial amb la introduccié dels assa-
jos clinics controlats, aleatoritzats i a doble cec com a
disseny optim per avaluar Ueficacia i la seguretat dels
medicaments. Placebo és aquella substancia inactiva,
innocua o inert, que s'utilitza com a medicament pero
que li manca lactivitat farmacologica. Aquesta subs-
tancia s'administra als individus d'un grup control d'un
assaig clinic, simulant ladministracio d'un farmac, amb
l'objectiu de comparar els efectes amb els que produeix
el vertader medicament en els individus del grup ex-
perimental. En el llenguatge comd, s'utilitza placebo i
substancia inactiva de forma sinonima.

Ara bé, l'efecte beneficios del placebo esta supeditat, i
aquest és l'aspecte clau del fenomen, a la creenca, per
part del pacient, dels beneficis de la intervencié tera-
péutica. Segons la Real Academia Espafola, placebo
(del llati placébo ‘agradaré’, 1a pers. de sing. del fut.
imperf. de indic. de placére ‘agradar’] és “aquella subs-
tancia que, mancant per si mateix d’accio terapeutica,
produeix algun efecte favorable en el pacient, si aquest
la rep convencut de que aquesta substancia posseeix
realment aquest accio”.

EFECTE | RESPOSTA PLACEBO

Hem de distingir entre efecte i resposta placebo. Lefec-
te placebo és el que s'observa en el grup placebo d’'un
estudi clinic i produit pel fenomen biologic placebo, ja
sigui per un principi farmacologic ineficac (una subs-
tancia) pero també per un tractament amb efecte no es-
pecific (un procediment). Lestudi de efecte placebo és
basicament l'analisi de la relacié entre el context psico-
social complex que envolta al pacient i els seus efectes
sobre el cervell del pacient (canvis neurobiologics o psi-
cologics). La resposta placebo designa el fenomen per
si mateix, i pot ser analitzat més especificament mit-
jancant protocols experimentals. Es l'efecte positiu pro-
vocat pel fenomen biologic placebo, és a dir, pel principi
farmacologic ineficac o el tractament no especific. Per
tant, placebo és aquella substancia o procediment que,
en el context d'una relacié entre un pacient i un tera-
peuta, i mitjancant canvis neurobiologics o psicologics,
genera una resposta favorable a Uindividu.

NOCEBO

S’anomena nocebo (del llati nocébo, 1a pers. de sing.
del fut. imperf. de indic. de noceo ‘et faré mal’, ‘et per-
judicaré’] al component no especific de la resposta al
tractament o mesura terapéutica que, a diferencia del
placebo, és de caracteristiques adverses o perjudici-
als. Lefecte nocebo es defineix com lUempitjorament
dels simptomes o signes d’una malaltia per U'expecta-
tiva, conscient o no, d’'efectes negatius d'un tractament
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0 mesura terapéutica. Es Uefecte de les expectatives
pessimistes propies del subjecte al pensar que la in-
tervencid terapéutica, per exemple, un compost far-
macologicament inert, li pot provocar efectes nocius,
dolorosos o desagradables. Es pot considerar lefecte
nocebo la versid oposada de l'efecte placebo.

EFECTES INESPECIFICS | BENEFICIOSOS O ADVER-
SO0S D'UN TRACTAMENT

Sovint, molts autors encara confonen els termes i el
significat dels efectes inespecifics i beneficiosos o ad-
versos d’un tractament amb l'efecte placebo o nocebo.

Es coneixen factors que potencialment poden contribu-
ir a la milloria o a l'empitjorament d'un simptoma i no
son placebo ni nocebo, respectivament, com, per exem-
ple, la farmacodinamica del medicament i els seus
efectes adversos o indesitjables especifics; la historia
natural de la malaltia que pot ser autolimitada o amb
simptomes que fluctuen en abséncia de qualsevol in-
tervencio externa, o per les propies caracteristiques del
pacient, de l'agent o entitat agressora, de lambient o
per una regressio a la mitjana; el biaix associat (efecte
Hawthorne); per errors de judici; o per altres efectes no
especifics beneficiosos o no que no han estat ben estu-
diats o no identificats encara.

IMPORTANCIA DEL FACTOR HUMA EN ELS TRACTA-
MENTS

L'artrosi i el dolor d'esquena soén, respectivament, la
segona i la tercera causa de consulta medica per dolor
cronic més freqlient a America amb un cost de fins 635
bilions $/any. Els medicaments que es prescriuen per
aquestes malalties sén moderadament eficacos i amb
uns efectes secundaris que poden anar des de les nau-
sees i restrenyiment fins a U'addiccid i la mort.

A l'any 2014 es va fer un estudi al Canada per avaluar
el paper de la comunicacid entre el personal sanitari i
els pacients en el tractament de la lumbalgia cronica.
La meitat dels pacients de l'estudi van rebre, per part
dels fisioterapeutes, un tractament amb estimulacio
eléctrica suau, i l'altra meitat se’ls va aplicar una es-
timulacié simulada o sham (tot l'equip esta configurat,
pero no s'activa el corrent eléctric). En el grup de paci-
ents tractats amb Uestimulacié simulada (placebo) es va
objectivar una reduccio de la intensitat del dolor en un
25%. Els pacients que van rebre ['estimulacié real (grup
experimental] van reduir la intensitat del dolor en un
46%. Cadascun d’aquests grups, a més, es va dividir per
la meitat. Una meitat experimentava una Unica conversa
i limitada amb el fisioterapeuta que els tractava mentre
que laltra meitat, els fisioterapeutes feien preguntes als
pacients i escoltaven amb atencid les seves respostes.
A més, els fisioterapeutes en aquest grup expressaven
empatia quant a la situacio dels pacients i es dirigien
a ells amb paraules de suport per tal que milloressin.
Els pacients que rebien un tractament simulat, pero, es
comunicaven activament amb els seus fisioterapeutes
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van objectivar, llavors, una disminucio de la intensitat
del seu dolor en un 55%. Els pacients que rebien un
tractament amb estimulacio electrica i es comunicaven
activament amb els seus fisioterapeutes van objectivar
una disminucié de la intensitat del seu dolor en un 77%.

L'estudi de l'efecte placebo i de l'efecte nocebo és, de
fet, U'estudi del ritual terapeutic i com aquest exerceix
un paper fonamental en el resultat terapeutic final. Els
canvis bioquimics i cel-lulars en el cervell d'un pacient
sota els efectes del placebo sén molt similars als indu-
its per medicaments. Aquests resultats tenen profun-
des implicacions en els assajos clinics i a la practica
clinica tant per a les intervencions farmacologiques
com per a les no farmacologiques com, per exemple,
l'acupuntura. En aquest sentit, un antic proverbi xines
diu: “si 'lhome erroni utilitza el medi correcte, llavors el
medi correcte no funciona”.

MECANISMES D’ACCIO DEL PLACEBO | DEL NOCEBO

S’han descrit dos mecanismes d’accio relacionats amb
el placebo i el nocebo:

1. Mecanismes cognitius, psicobiologics (informacié
que rep el pacient i les instruccions verbals admi-
nistrades en els experiments): expliquen els efec-
tes de l'expectativa, les creences [tant del pacient
com del terapeuta) i la suggestié en el resultat
terapeutic final; aquests mecanismes, tanmateix,
actuen sobre la base del condicionament i partici-
parien en aquells processos fisiologics conscients
com, per exemple, el dolor.

2. Mecanismes basics d’aprenentatge: fonamentats
en el condicionament pavlovia (condicionament
classic) i el condicionament instrumental o ope-
rant; aquests mecanismes estarien involucrats
quan s'impliquen funcions inconscients com, per
exemple, la secrecio hormonal.

Quant a les bases neurobiologiques del placebo sha
demostrat la participacio del sistema opioide endogen,
el sistema endocannabinoide i també la implicacio de
neurotransmissors com la dopamina. Quant al nocebo,
s’ha vist involucrat un antagonista funcional dels opioi-
des endogens, la colicistocinina (CCK).

D’altra banda, s’han definit estructures cerebrals, com
les que influeixen en la percepcié de la salut, aixi com
també de la participacié dels circuits de recompensa
cerebral, en relacié a limpacte de l'expectativa en els
resultats beneficiosos o no del placebo i el nocebo, res-
pectivament. En aquest sentit, s’ha comprovat que els
pacients amb Alzheimer s6n immunes als falsos trac-
taments i que, per exemple, han de prendre dosis molt
elevades d’analgésics per combatre el dolor. Aquest fet
es basa en l'evidencia que les zones del cervell impli-
cades en la previsio del futur presenten problemes de
connexié amb altres arees i tampoc reben correctament
els senyals dels opioides endogens.
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MES ENLLA DE LEFECTE PLACEBO | NOCEBO

Tanmateix, les implicacions sobre la poténcia dels efec-
tes de les expectatives en relacié al placebo i al noce-
bo transcendeixen al sol fet que un tractament placebo
estigui supeditat a la creenca o l'expectativa, per part
del pacient, dels beneficis d'una intervencio terapéu-
tica. Bingel i col-laboradors van publicar a l'any 2011
un estudi en el qual demostren com les creences i les
expectatives poden potenciar o inhibir els efectes tera-
peutics d’'un medicament, concretament del remifenta-
nil (un agonista p-opioide potent], en voluntaris sans.
Amb aquest estudi, els investigadors van concloure que
l'expectativa positiva quant als beneficis del medica-
ment millorava substancialment (el doble] els beneficis
analgésics del remifentanil mentre que lexpectativa
negativa sobre els efectes analgésics del medicament
s'abolien. A més, els efectes subjectius van ser corro-
borats per canvis significatius en l'activitat neuronal en
regions del cervell implicades en la codificacid de la in-
tensitat del dolor. Concretament, els efectes de l'expec-
tativa positiva es van associar amb activitat en el sistema
modulador endogen del dolor mentre que els efectes de
l'expectativa negativa amb activitat a l'hipocamp. Final-
ment, els autors d’aquest estudi proposen que podria
ser necessariintegrar les creences i les expectatives en
els regims de tractament de medicaments, juntament
amb les consideracions tradicionals dels pacients, per
tal d'optimitzar els resultats del tractament.

QUE PODEM APRENDRE DEL PLACEBO?

A partir dels estudis sobre placebo i nocebo quant a la
importancia del factor huma en els tractaments es po-
den extreure les seglients conclusions:

1. Comprendre, gracies a la recerca basica, com els
processos psicologics afecten la quimica del sis-
tema nervids central i com aquestes alteracions
poden modelar la fisiologia periferica i a la funcio
dels organs.

2. Considerar les implicacions quant al disseny dels
estudis clinics doncs un tractament experimen-
tal es compara amb un tractament placebo, sent
aquest, a la practica, part del propi tractament.

3. Contemplar les implicacions a nivell del sistema
sanitari doncs el placebo té una connotacid etica
quant al seu Us com a tractament, tanmateix, te-
nint en compte que no esta exempt de riscos, pero
també en el replantejament del significat del pla-
cebo en la formacid i la practica clinica.
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