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RESUMEN. El objetivo de la presente revisién sistemdtica es examinar la respuesta placebo en la depresién, recabando informacién de
los estudios publicados desde el afio 2000 a la actualidad y plasmando de forma organizada los resultados de los mismos. La bisqueda
se ha realizado en las bases de datos: Medline, PILOTS, Psycinfo, Scopus y Pubmed. Esta busqueda electrénica ha sido complementada
con una manual. Con ambas, se han incluido 17 documentos. Los resultados muestran la superioridad de los antidepresivos sobre los
placebos; no obstante, la respuesta terapéutica ante los placebos también es elevada en todos los estudios, sobre todo en aquellos que
utilizan “placebos activos”. Se describen también los factores que modulan a la respuesta placebo, destacando la severidad inicial de la
depresion y el nimero de sesiones de seguimiento. Asimismo, se exponen los hallazgos encontrados a nivel psicobiolégico. Por Gltimo,
se mencionan las limitaciones potenciales, las posibles directrices a seguir en investigaciones futuras y cémo el conocimiento de dicha
respuesta podria afectar a la intervencién en la practica clinica.
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Placebo response in depression: A systematic review.

ABSTRACT . The aim of this systematic review is to examine the placebo response in depression, gathering and organizing studies
published from 2000 to present day. The search has been conducted using Medline, PILOTS, Psycinfo, Scopus and Pubmed electronic
databases, complemented with a manual one, and it has resulted in a selection of 17 articles. From these studies, the superiority of
antidepressants over placebos is evidenced, although there is a high overall response in all cases, particularly when “active placebos”
are used. Modulating factors behind placebo responses are also described, with special emphasis on the initial severity of the depression
and the number of follow-up assessments. Psychobiology findings are explained as well. As concluding remarks, potential limitations of
the employed methodologies, feasible directives for future research, and the influence of the knowledge of placebo responses in clinical
practices are presented.

KEYWORDS: Placebo Effect, Placebo Response, Depression, Systematic Review.

* DEFINICION DE PLACEBO

creencia de que estos tratamientos eran efectivos
(Benedetti, 2009). Etimolégicamente, la palabra

La historia de la medicina estd muy ligada
a la historia de los placebos, por ejemplo, la
medicina precientifica se basaba en bizarras
e inefectivas intervenciones médicas y en la
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placebo deriva del latin “placere” y significa
“complacer”. Este significado se asociaba a
lo creencia de que el placebo era dado a los
pacientes para contentarlos més que para
beneficiarlos (Choliz & Capafons, 1991).

El término placebo fue usado por primera
vez en 1784 para desacreditar al mesmerismo vy,
a partir de 1787, se incluye en los diccionarios
médicos como “medicina falsa” (Kaptchuk,
2001). No obstante, no se le presta mucha
atencién hasta la llegada de la segunda guerra
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mundial, cuando Henry Beecher, que trabajaba
como médico militar, ante la escasez de morfina
empezé a inyectarles a los soldados suero salino
y observé que muchos de ellos mostraban una
répida mejoria (Kaptchuk, Kerr & Zanger, 2009).

A su vuelta a los EEUU, en 1955, empezé
a realizar ensayos controlados aleatorios (EAC)
en los cuales se comparaba la eficacia de un
farmaco con un placebo de idéntica apariencia,
y a partir de este momento crece el interés por
el placebo y sus efectos (Sanchis Aldas, 2012).

Sin embargo, definir el placebo y sus
términos relacionados no es tarea fdcil, puesto
que a menudo se encuentran diferentes
acepciones en la literatura cientifica. En un
intento por esclarecer estos términos se presenta
un resumen de los mismos (tabla 1). A pesar de
estas matizaciones, a menudo términos como
“efecto placebo” y “respuesta placebo” se usan
de forma intercambiable.

Tabla 1
Definicién de placebo y términos relacionados
Término Definicién
Sustancia o procedimiento que no tiene poder inherente para
Placebo producir el efecto terapéutico buscado.

Cualquier mejoria derivada del hecho de recibir un placebo o
estar bajo un procedimiento determinado. Incluiria otros efectos
Efecto como remisién espontdnea, regresion a la media, sesgos del

placebo terapeuta o el paciente, habituacion o efectos de las co-
intervenciones.

Respuestq Mejoras, tanto a nivel psicolégico como fisioldgico, producidas
lacebo por el placebo, que se atribuyen a factores psicosociales, por

P ejemplo, las expectativas.

,Plcce,bos Los placebos inactivos son sustancias inertes mientras que los

inactivos vs placebos activos no lo son y mimetizan los efectos secundarios

activos de los tratamientos farmacoldgicos.

Placebos Los placebos puros no tienen ningun efecto farmacolégico, en
uros vs cambio los impuros sf los tienen pero no para la condicion en la

P bio los i i los fi [ dicié I

impuros que estdn siendo usados (e]. antibidticos en infecciones virales).

Un aspecto clave para entender el efecto
placebo es el contexto psicosocial que rodea
al tratamiento, incluyendo elementos como:
lo actitud del personal médico, el ambiente
del hospital, la maquinas usadas, las palabras
empleadas por el personal sanitario o el olor,
son estimulos sensoriales que pueden influir
positivamente o negativamente sobre la
sinfomatologia (Benedetti, 2014).
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*  MECANISMOS
RESPUESTA PLACEBO

IMPLICADOS EN LA

Al igual que no existe una Unica respuesta
placebo, tampoco existe un Unico mecanismo
de accién de las mismas (Benedetti, 2014).
Estos mecanismos han sido examinados por
los investigadores desde diferentes puntos vista,
tales como el psicolégico y el neurobiolégico.

1.1) Mecanismos psicoldgicos: Mltiples
mecanismos psicolégicos pueden contribuir a
lo respuesta placebo, entre ellos encontramos:
expectativas, condicionamiento, aprendizaje,
memoria o motivacion (Price, Finniss & Benedetti,
2008). Se ha constatado que el contexto
psicosocial que rodea al paciente actuaria a
través de estos mecanismos psicolégicos de
modo consciente o inconsciente. Cuando actia
a nivel consciente implica complejos mecanismos
cognitivos: expectativas, creencia en la eficacia
del tratamiento, confionza 'y esperanza.
Mientras que cuando lo hace a través de los
mecanismos inconscientes involucra bdsicamente
al condicionamiento cldsico (Benedetti, 2014).
Por lo tanto, las expectativas y la anticipacién de
mejora juegan un papel fundamental cuando
estdn involucradas las funciones fisiolégicas a nivel
consciente, mientras que el condicionamiento
clasico seré el elemento principal cuando las
funciones fisioldgicas estén influidas a nivel
inconsciente (Benedetti et al., 2003).

Las expectativas producirian  reajustes
cognitivos y promoverian un comportamiento
adaptado a la situacién. De este modo, las
expectativas positivas llevarian a adoptar un
comportamiento  especifico que produciria
la mejora (Bandura, 1977). No obstante las
expectativas no actdan en solitario, ya que otros
factores como la memoria, la motivacién o las
emociones (Geers, Helfer, Kosbab,Weiland &
Landry, 2005), asi como las experiencias previas
con otras enfermedades las modularian (Brody,
2000). Ademds, las expectativas influirian en
otros aspectos psicoldgicos, como las creencias,
y a través de ellas en la percepcién de control
(Benedetti, 2014).

Asimismo, las expectativas actéan sobre
mecanismos cerebrales que preparan al cuerpo
para el evento, reduciendo la ansiedad y
activando las redes neuronales involucradas
en los mecanismos de recompensa. El nicleo
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accumbens juega un papel fundamental en
el mecanismo de refuerzo mediado por la
dopamina; otras dreas implicadas serfan
el drea tegmental ventral, la amigdala, la
sustancia gris periacueductal y el hipotélamo.
Se ha demostrado en diversos estudios que la
activaciéon dopaminérgica esté relacionada con
la expectativa de recompensa (Fuente-Ferndandez
et al., 2001).

Por otro lado, el condicionamiento clésico
se produciria en aquellos casos en los que se
hubiese expuesto al sujeto con anterioridad a un
farmaco activo y se desarrollaria en tres fases:
a) antes del condicionamiento, se administraria
un fadrmaco activo (El) que produciria cambios
fisioldgicos en diferentes pardmetros (RI). En esta
fase el EN (placebo) no produciria ningn cambio
a nivel fisiolégico; b) fase de adquisicién, en la
cual se producirian repetidas asociaciones entre
el El (farmaco activo) seguido del EN (placebo);
c) fase de evocacion, el EC (placebo) elicitaria
cambios fisiolégicos (RC) (Doering & Rief, 2012).
Por tanto, los estimulos que acompanaban a los
farmacos activos (personas, lugares, pildoras
o procedimientos) se convierten en estimulos
condicionados con capacidad para evocar, en
mayor o menor medida, la reaccién fisiolégica
pertinente (Montgomery & Kirsch, 1997).

Lla respuesta placebo es mds potente
después de un protocolo de condicionamiento
(Amanzio & Benedetti, 1999), induciendo este
procedimiento cambios en procesos fisiolégicos
como la secrecién hormonal (Benedetti et al.,
2003) y la respuesta inmune (Goebel et al.,
2002).

Los mecanismos de las expectativas y del
condicionamiento no son excluyentes, se influyen
entre si, modulando mutuamente su accién,
y representan dos caras de la misma moneda
(Stewart-Williams & Pood, 2004). Ejercen diferente
accién a nivel fisiolégico: las expectativas
influirdn, p.ej., sobre el dolory el comportamiento
motor, mientras que el condicionamiento lo haré
sobre la secrecién hormonal (Bennedetti et al.,
2003). Las expectativas ocurrian en primer lugar
y el condicionamiento en segundo lugar; por este
motivo, el primer emparejamiento serd critico
para el desarrollo de la respuesta placebo: a
mayores expectativas, mayor efecto placebo
y potencialmente mayor condicionamiento
asociado con la toma de ese farmaco (Finnis,
Kaptchuk, Miller & Benedetti, 2010).

1.2) Mecanismos neurobioldgicos: Estos
mecanismos neurobiolégicos han sido analizados
principalmente en la analgesia del dolor. En este
sentido, numerosos estudios han demostrado
que la respuesta placebo esté relacionada con
los sistemas opioides y no opioides (Colloca
& Benedetti, 2005). En el primer caso, se ha
sugerido que la administracién del placebo
podria acompafarse de un aumento de la
secrecion de endorfinas. Una prueba a favor
de esta hipétesis es que la analgesia placebo
es tipicamente bloqueada por el antagonista
opioide naloxona (Benedetti, 1996), mientras
gue en el segundo caso no (Amanzio & Benedetti,
1999). El uso de uno u otro mecanismo depende
del procedimiento aplicado para inducir la
respuesta placebo.

Otros experimentos que apoyan el papel
de los opioides son los que han evaluado a los
antagonistas de la colecistokinina (CCK). Dado
el efecto antiopioide de la CCK, su antagonista
proglumida es capaz de aumentar el efecto
analgésico a través de la potenciacion de los
sistemas opioides activados por el placebo
(Benedetti, Amanzio & Maggi, 1995; Benedetti,
1997). Asi, la respuesta placebo analgésica
parece resultar de un equilibrio entre opioides
endégenos y CCK.

Encuantoalaséreascerebralesimplicadas,
se ha observado que la administracién del
placebo activa la corteza del cingulo anterior
rostral (CCAr), la corteza orbitofrontal (OrbF)
y la insula anterior (INSa) (Aguilar, 2006).
Ademds, la evidencia disponible sugiere que
un circuito descendente CCAr—sustancia gris
periacueductal-puente-bulbo, actta como
modulador del dolor y estaria involucrado en
la analgesia del placebo (Harrington, 1997).

Otro  aspecto  destacable en los
experimentos realizados hasta la fecha es que
en la fase de anticipacién de la respuesta
analgésica se hallé activacion en  varias
regiones corticales: prefrontal dorsolateral,
OrbF, prefrontal medial y anterior, parietal
superiory periacueductal, lo cual puede indicar
que se activa una red cognitiva evaluativa justo
antes de la respuesta placebo (Lieberman,
2004; Wager, 2004), y ya en esta temprana
fase la elevada actividad de la sustancia
gris periacueductal podria indicar que se
estd produciendo una liberacién de opioides
enddgenos (Wager, 2005).
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* OTROS FACTORES

El placebo es un fenémeno complejo en
el que ademds de los mecanismos expuestos
anteriormente pueden influir otros factores. Por
ejemplo, algunos rasgos de la personalidad.
Asi se ha encontrado que en las personas con
alto grado de sugestionabilidad (De Pascalis,
Chiaradia & Carotenuto, 2002), optimistas
(Geers, Wellman, Fowler, Helfer & France,
2010) o con bajos niveles de ansiedad
(Morton, Watson, El-Deredy & Jones, 2009) la
magnitud de la respuesta placebo seria mayor,
actuando estos rasgos como predictores de la
misma. Asimismo, algunas variantes genéticas
(polimorfismos) pueden influir igualmente en la
respuesta placebo en determinados trastornos

psiquidtricos (Furmark, Appel & Henningsson,
2008).

* LA RESPUESTA PLACEBO EN LA DEPRESION

la  depresion  mayor  afecta  a
aproximadamente 120 millones de personas en
el mundo y es la primera causa de discapacidad
por enfermedad mental (Kessler, Chiu & Dember,
2005). Aunque suele existir una clara respuesta
a la medicacién antidepresiva, la respuesta ante
el placebo es casi igual de potente (Kirsch &
Sapirstein, 1998). Es importante destacar que la
depresién es el trastorno psicoldgico donde se ha
observado una respuesta mayor al tratamiento
con placebo. En los ensayos clinicos con adultos,
la respuesta media a la medicacién fue del 45-
70%, comparada con la respuesta media ante
el placebo que fue del 30-50%; esta respuesta
ha aumentado un 7% por cada década en los
Oltimos 30 afos (Mora, Nestorius & Rief, 2011;
Rutherford & Roose, 2012).

Existen datos que indican que los pacientes
tienen mds posibilidades de recaer en la
depresién después de haber estado bajo un
tratamiento con antidepresivos que si han estado
bajo otras condiciones terapéuticas (incluyendo
el placebo) (Andrews, Thomson, Amstadter &
Neale, 2012).

« JUSTIFICACION DE LA NECESIDAD Y
RELEVANCIA DEL PRESENTE TRABAJO

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente
expuesto, podria ser necesario realizar una
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revisién sistemdtica sobre el placebo en la
depresién, con el objetivo de proporcionar datos
recientes que aporten luz sobre este controvertido
tema.

En esta revision presentamos una sintesis
de la informacién cientifica disponible, con
el fin de esclarecer las posibles controversias
al respecto, asi como la identificaciéon de
dreas de incertidumbre donde sean necesarias
investigaciones adicionales, lo cual se considera
primordial tanto para desarrollar una prdctica
clinica basada en la evidencia, como para
disponer de una herramienta fundamental en la
toma de decisiones sanitarias (Ferreira Gonzélez,

Urrutia & Alonso-Coello, 2011).
OBJETIVOS

La investigaciéon sobre el placebo sigue
siendo escasa y en ocasiones confradictoria.
Asimismo, es obvio que la depresién es uno
de los principales problemas de salud en la
actualidad, afectando a millones de personas y
con unos costes a nivel econémico muy elevados.
Ante ello, el objetivo principal de la presente
revision sistemdtica es recopilar la informacién
existente sobre el placebo en la depresién desde
2000 hasta la actualidad y facilitar su uso a todo
aquel profesional interesado en la temdtica,
plasmando de forma organizada los resultados
de los estudios encontrados.

METODO

* ESTRATEGIA DE BUSQUEDA UTILIZADA

La biusqueda de las investigaciones se ha
realizado en diferentes bases de datos, a saber:
Medline, PILOTS, Psycinfo, Scopus y Pubmed. Se
ha restringido la busqueda a aquellos articulos
publicados desde el 2000 hasta la actualidad. Los
términos empleados para tal bisqueda han sido:
“placeboeffect”,“placeboresponse”, “depression”,
"mayor depression disorder” y “bipolar disorder”.
Especificamente, la combinacién de términos
introducida fue la siguiente: Title (“placebo effect”
OR “placebo response”) AND Title (depression
OR “mayor depression disorder”) NOT Title
(“bipolar disorder”). Las busquedas se llevaron a
cabo entre el 10 de noviembre de 2015 y el 15
de marzo de 2016.

Para el desarrollo y redaccion de la
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revisién sistemdtica se han seguido las normas
de la declaracion PRISMA 2015 (Moher et
al., 2015), cuyas siglas significan “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses”. Se trata de una propuesta para
mejorar la publicacién de revisiones sistemdticas
y metaandlisis consistente en una lista de
comprobacién estructurada de 27 items que
sigue la estructura bdsica de un articulo cientifico
y detalla los contenidos especificos que deberian
reportarse en cada seccién del mismo.

* CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusién de la bUsqueda
han sido los siguientes:
1- Que se centraran en el estudio del placebo
en la depresién.
2- Que sean estudios experimentales.
3- Que los sujetos contaran Unicamente con
el diagndstico de depresién mayor sin ofros
trastornos.
4- Periodo temporal de publicacién de 2000 en
adelante.
Todos los articulos incluidos en la revisién
cumplen los anteriores cuatro criterios.

RESULTADOS

* PROCESO DE SELECCION DE LOS
ARTICULOS: DIAGRAMA DE FLUJO

El ndmero de arficulos encontrados fue
1.195. Tras el proceso de identificacién, se pasé
a la seleccién y, de este total, se eliminaron 684
articulos duplicados; a continuacién, evaluando
los estudios potenciales respecto a los criterios
de inclusién, se eliminaron otros 497 estudios
més (330 por titulo, 132 tras lectura del resumen
y 35 tras lectura completa). Por tanto, tras la
bUsqueda electrénica quedaron 14 estudios
validos. No obstante, dichos resultados han sido
ampliados a través de una busqueda manual
a partir de las referencias bibliogréficas de los
articulos previamente seleccionados. Con este
procedimiento, se afadieron 3 articulos vdlidos
mds, por lo que, finalmente, el total de articulos
incluidos en la revisién ascendié a 17.

A continuacién, se muestra el proceso
mencionado de identificacién, seleccién,
elegibilidad e inclusién de los articulos en un
diagrama de flujo.

REVISION SISTEMATICA, 2000-2016
c L
0 Resultados encontrados en las bases de datos electrénicas (n=1.195)
O
3 « Pubmed (n=425) + Medlines (n=407)
= * PsycINFO (n=318) * Scopus (n=43)
c « PILOTS (n=2)
[0
ke
S Excluidos por duplicado (n=684)
(%}
(]
Q@
8 Resumenes a revisar (n=511)
L ) ., Excluidos por no cumplir criterios de inclusion (n=462):
Cumplen criterios de inclusion:
Textos completos a revisar (n=49) «  Diferente femdtica (1=282)
g *  Estudios no empiricos-cuantitativos (n=102)
K] « Diferente poblacion (n=67)
el « Diferente idioma (n=6)
o) * No poder acceder a ellos (n=5)
(0]
L Excluidos por no cumplir criterios de inclusion (n=35):
* No responden al objetivo de investigacion (n=35)
8 Estudios incluidos de las bases de datos (n=14) | Estudios adicionales anadidos a partir de referencias bibliogrdficas (n=3)
k]
5 \ i
8]
£ Total de estudios incluidos en Ia revision (n= 17)
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* DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

La tabla 2 muestra las principales caracteristicas de los 17 estudios, incluyendo: objetivos, muestra,
media de edad, distribucién por género, variables psicolégicas y fisicas y los instrumentos de medida

para las mismas.

Tabla 2

Descripcién de objetivos, muestra y variables considerables

Brent (2009)

*Kirsch, Deacon, Huedo-Medina,
Scoboria, Moore y Johnson (2008)

*Mancini, Wade, Perugi , Lenox-
Smith y Schacht (2014)

Mayberg, Silva, Brannan, Tekell,
Mahurin, McGinnis y Jerabek
(2002)

Moncrieff, Wessely y Hardy (2004)

Naudet, Millet, Charlier, Reymann,
Maria y Falissard (2013)

*Leuchter, Cook, Witte, Morgan y
Abrams (2002)

Leuchter, Hunter, Tartter y Cook

Pecina, Bohnert, Sikora, Avery,
Langenecker, Mickey y Zubieta
(2015)

placebo en la depresién mayor
pedidtrica.

Establecer la relacién entre la

severidad de la depresion y la

eficacia de los antidepresivos. A

la vez que se extraen datos sobre
la respuesta placebo.

Identificar los pardmetros
especificos que dan lugar a
una menor respuesta placebo
y una mayor eficacia de los
antidepresivos, para asi poder
mejorar los experimentos que se
realizan con estos farmacos.

Comprobar si la administracién
de placebo produce una
respuesta a nivel neuroanatémico
semejante a la observada tras el
tratamiento con antidepresivos.

Investigar la eficacia de los

antidepresivos triciclicos y

compararla con la de los

placebos activos que contienen
atropina.

Investigar si los efectos del
placebo en una situacion
determinada son diferentes a los
efectos placebo de ofra situacién
diferente. Ademds de comparar
la eficacia de los antidepresivos:
fluoxetina, venlafaxina y la
combinacién de ambos.

Examinar la actividad cerebral
de los sujetos en dos situaciones
experimentales (medicacion
o placebo) y determinar si
mediante QEEG se detectan
diferencias significativas en dicha
actividad entre los sujetos que
responden a la medicacion y los
que responden al placebo.

Examinar los efectos de la
medicacién, el placebo y el
“apoyo terapéutico”  durante
el desarrollo de un fratamiento,
asi como las relaciones entre
las expectativas y la alianza
terapéutica y su contribucién a
la mejora de la sintomatologia
depresiva.

Examinar los mecanismos
neuroquimicos que subyacen en
el efecto placebo, explorando
las diferencias entre el
placebo “activo”, el placebo
“inactivo” y los antidepresivos.
Y comparar diferentes formas
de administracién de placebos:
intravenosa y oral.

diagnostico de depresion mayor.

Adultos con diagnostico de
depresién mayor.

Adultos con diagnéstico de
depresién mayor.

Adultos con diagnoéstico de
depresiéon mayor (hospitalizados).

Adultos con diagnostico de
depresién mayor.

Adultos con diagnostico de
depresién mayor.

Adultos con diagnostico de
depresién mayor.

Adultos con diagnéstico de
depresién mayor.

Adultos con diagnéstico de
depresidn mayor.

53.14% Mujeres
46.86% Hombres

35 estudios
N=5,133

14 estudios
N=4,661
M=45.9
SD=15.87

64.9% Mujeres
35.1% Hombres

N=17

M= 49

SD=9
100% Hombres

9 estudios.
N=751
M=43.85
SD=9.2
61.3 % Mujeres
38.7 % Hombres

31 estudios
N=7,459

N=51
M=41.45
SD=12
62.75% Mujeres
37.25% Hombres

N=88
M=43
SD= 13.51
62.5% Mujeres
37.5% Hombres

N=35

M=35

SD=13
65.71% Mujeres
34.29% Hombres

MUESTRA: N,
VARIABLES
, EDAD MEDIA (M), .
_ OBJETIVO/S DEL POBLACION Y L PSICOLOGICAS Y
AUTORES Y ANO , DESVIACION TIPICA ,
ESTUDIO PATOLOGIA (SD), % FISICAS EVALUADAS E
'+ INSTRUMENTOS
VARONES/MUJERES.
12 estudios
Examinar  las  caracteristicas . N=2,862
Bridge, Birmaher, lyengar, Barbey y predictores de la respuesta Nifos y adolescentes con A.gE:]SZ,f Depresion (CDRS-R, CGI-S)

Depresién (HRSD)

Depresion (HRSD)

Depresion (HRSD, MINI, Neurocog)
Metabolismo de la glucosa (PET,
FDG)

Depresion (HRSD, GCI, PPCPR,
PCDPT, CMS, PSRIP BDI, MMPI,IMPS,
CGl, TDS)

Depresion(HRSD, MADRS)

Depresion (HRSD)
Actividad cerebral (QEEG)

Depresién (HRSD, MINI)
Expectativas (PAEF)
Alianza terapéutica(CALPAS)

Depresién (QIDS-SR16, PIDS)
Actividad cerebral (PET)
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Tabla 2 (Continuacién)

Descripcién de obijetivos, muestra y variables considerables

MUESTRA: N,

VARIABLES
. EDAD MEDIA (M), .
_ OBJETIVO/S DEL POBLACION Y L PSICOLOGICAS Y
AUTORES Y ANO . DESVIACION TIPICA ,
ESTUDIO PATOLOGIA (SD), % FISICAS EVALUADAS E
, /0
INSTRUMENTOS
VARONES/MUJERES.
Estimar el impacto terapéutico
que producen las sesiones de . - .
Posternak y Zimmerman (2007) seguimiento sobre la respuesta Adultgs con g|agnostlco de 4!11793“16(;'25 Depresion (HRSD)
placebo en los estudios sobre la epresion mayor. o
eficacia de los antidepresivos.
Estudiar la respuesta placebo .
que se produce en tratamientos 4,\]‘355'“';7'23
farmacolégicos (escitalopram) . Lo o
Russowske/r ,elgrﬁe(sz,é(g;tchucky y no farmacolégicos, en Adu"gseg?ensig'r??nrgfgfo de SMD;?ggg Depresién (HRSD, MADRS)

Rutherford, Mori, Sneed, Pimontel
y Roose (2012)

Rutherford, Sneed y Roosse (2009)

Rutherford, Wall, Glass y Stewart

Sikora, Heffernan, Avery, Mickey,
Zubieta y Pecifa (2016)

Undurraga y Baldessarini (2012)

Walsh, Seidman, Sysko y Gould
(2002).

Pecina, Bohnert, Sikora, Avery,
Langenecker, Mickey y Zubieta
(2015)

concreto, en el fratamiento
con estimulacion  magnética
transcraneal repetitiva.

Calcular el grado en el que la

recuperacién espontdnea que

se produce en los pacientes

durante la lista de espera de un

tratamiento, afecta a la respuesta
placebo.

Estudiar si la duracién del
tratamiento 'y usar un grupo
placebo como control afectan
al resultado de los ensayos con
antidepresivos.

Determinar si las expectativas
influyen en el efecto placebo y
nocebo en dos ensayos clinicos.

Investigar si existe una relacién
entre la conectividad funcional
en estado de reposo y los
efectos de los antidepresivos y el
placebo, es decir, si estas redes
pueden predecir o modular la
respuesta ante los fdrmacos y el
placebo.

1. Comparar la eficacia de
los antidepresivos con la del
placebo.

2. Comparar la eficacia de los
antidepresivos cldsicos frente a
los modernos.

3. Examinar los factores que
se asocian al declive de la
diferencia entre placebo vy
antidepresivos a través de los
anos.

Determinar si las caracteristicas

y el porcentaje de mejora en el

grupo placebo cambian en los

experimentos con antidepresivos
a través del tiempo.

Examinar los mecanismos
neuroquimicos que subyacen en
el efecto placebo, explorando
las diferencias entre el
placebo “activo”, el placebo
“inactivo” y los antidepresivos.
Y comparar diferentes formas
de administracién de placebos:
infravenosa y oral.

Adolescentes y adultos con
diagnéstico de depresion mayor.

Adultos con diagnostico de
depresién mayor.

Adultos con diagnéstico de
depresién mayor.

Adultos con diagnéstico de
depresién mayor.

Adultos con diagnéstico de
depresién mayor.

Adultos con diagnéstico de
depresién mayor.

Adultos con diagnéstico de
depresién mayor.

60.45% Mujeres
39.55% Hombres

10 estudios
N=340
M=36.9
SD=16.4

73% Mujeres
26.7% Hombres

90 estudios
N=16,545

2 estudios
N= 664
M=39.47
SD=10.77
64.91% Mujeres
35.09% Hombres

N=29

M=32

SD=13
72.41% Mujeres
27.59% Hombres

122 estudios
N=27,127
M=40
SD=13.54
62% Mujeres
38% Hombres

75 estudios
N=11,456
M=42.6
SD=7.3
60.1% Mujeres
39.9% Hombres

N=35

M=35

SD=13
65.71% Mujeres
34.29% Hombres

Depresion (HRSD, GCI, BDI,
MADRS)

Depresion (HRSD, MADRS, BDI,
CGl)

Depresién (HRSD,CGl)
Expectativas (PAEF)

Depresién (QIDS-165R, HRSD,
DRS)
Actividad cerebral (fRMN)

Depresién (HRSD, MADRS, CGl).

Depresién (HRSD, MINI)
Expectativas (PAEF)
Alianza terapéutica(CALPAS)

Depresion (HRSD)

*Articulos encontrados a partir de la busqueda manual.

Nota. FDG= Fluorodexyglucose; HRSD =Hamilton Rating Scale for Depression; PAEF = Patient Attitudes and Expectations Form; CALPAS= California
Pharmacotherapy Alliance Scale; MINI= Mini-International Neuropsychiatric Interview; MADRS= Montgomery-[Jsberg Depression Rating Scale; GCl=
Global Clinical Improvement; PPCPR= Philadelphia Psychiatric Centre Psychatric Rating Scale; PCDPT= Philadelphia Psychiatric Center Depression
Progress Test; CMS= Clyde Mood Scale; PSRIP= Patient Self Report Inventory of Psychic and Somatic Complaints; BDI = Beck Depression Inventory;
MMPI= Minnesota Multiphasic Personality Inventory; IMPS= Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale; CGl= Clinical Global Improvement Scale;
CGI-S:=Clinical Global Improvement Severity Scale; TDS= Total Distress Scale; QIDS-16SR= Quick Inventory of Depression Symptomatology; PIDS=
Patient’s Impression of Depression Severity; PET= Positron Emission Tomography; CDRS-R= Children’s Depression Rating Scale-Revised; fRMI = Func-

tional magnetic resonance imaging.
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Todos los estudios fueron publicados entre
el 2000 y el 2016. El lugar de realizacién de la
mayor parte de los trabajos fue EE.UU., excepto
dos: uno se desarrollé en Francia (Nauret et
al.,, 2013) y ofro en Reino Unido (Posternak
& Zimmerman, 2007). Por otro lado, 11 de
los estudios fueron metaandlisis y 6 estudios
originales. Los disefios usados en la mayoria de
los experimentos fueron: el “doble ciego” y los
disefos cruzados. La muestra de participantes
incluy6é desde 17 participantes (Mayberg et al.,
2002) hasta 27.127 (Undurraga & Baldessarini,
2012). Los sujetos fueron elegidos a través
de hospitales, colegios u otros centros de la
comunidad.

El ratio medio de edad de la mayoria de
los estudios estaba comprendido entre los 18
y los 60 afos, con una media de 41,48 afos,
excepto un estudio (Bridge, Birmaher, lyengar,
Barbe & Brent, 2009) cuya poblacién diana
eran los nifios y adolescentes, siendo la media
de edad 12,3 afos. Las mujeres contaban
con un mayor porcentaje de participacién en
todos los estudios, excepto en uno (Mayberg
et al., 2002) en el cual todos eran hombres.

Ademds, en este trabajo todos los pacientes
estaban hospitalizados, a diferencia de la
mayoria de los otros estudios donde seguian
tratamiento de modo ambulatorio.

Variables psicolégicas estudiadas: la
depresién fue medida en los 17 articulos,
principalmente  mediante la  escala para
depresién de Hamilton (HRSD) que se utilizé en
15 estudios. También se midieron otras variables
como las expectativas (Leuchter, Hunter, Tartter &
Cook, 2014; Rutherford, Wall, Glass & Stewart,
2015) y la alianza terapeutica (Leuchter, Hunter,
Tartter & Cook, 2014).

Variables fisicas estudiadas: Metabolismo de
la glucosa (Mayberg et. al., 2002) y actividad
cerebral (Pecifa et. al., 2015: Sikora et. al.,
2016; Leuchter, Cook, Witte, Morgan y Abrams,
2002).

e DESCRIPCION DE
RESULTADOS HALLADOS

LOS PRINCIPALES

La tabla 3 muestra los principales resultados
de los articulos analizados.

Disefio del estudio, andlisis estadistico, resumen de resultados y conclusiones.
_ DISENO DEL ANALISIS
AUTORES Y ANO . BREVE RESUMEN DE RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO ESTADISTICO
La proporcién media de participantes que
, respondieron al placebo fue de un 46% frente
Conelagion de Peaison  al 59% que respondieron al férmaco. Los mds g edad y la severidad de la depresion
egresion lineal mulliple  jovenes mostraban  una  respuesta  placebo dulab | " lacebo. L
Bridge, Birmaher, lyengar, . Coeficiente de i 4 i& modulaban la  respuesia  placebo. La
Barbe v Brent ’(2009) ! Metaandlisis conelacion de superior a los mas mayores. La proporcion de  proporcién de pacientes que responden al
Yy . S pacientes que responden al placebo correlccmpo placebo se ha incrementado en los Ultimos
peaman significativamente con el afo de publicacion, aRos.
Chi cuadrado indicando un incremento de respuesta con el paso
de los anos.
La media de mejora en el grupo con antidepresivos  La diferencia entre los antidepresivos y el
fue de 9.60 en la HRSD, frente a 7.80 en el grupo  placebo se incrementa segin aumenta la
placebo. Venlafaxina y paroxetina fueron los severidad del trastorno, si bien en términos
y dde Cohen fdrmacos que mds eficacia mostraron. También totales sigue siendo pequena aunque los
*| s
Kirsch et al., (2008) Metaandiisis ANOVA se encontré una correlacion negativa entre la  sujetos estuviesen muy depresivos. Esta
severidad de la depresién y la respuesta placebo, diferencia es afribuida a una disminucién
siendo esta relacién mayor en los estudios con de la respuesta ante el placebo y no a un
muestras pequenas. incremento de respuesta ante la medicacion.
El tamano del efecto global (ES) entre la duloxetina
y el placebo fue de -0.272, tomando la HRSD los disefios de ensayos simples. con
como instrumento de medida. Aunque no hay N L NN
M - . interacciones significativas, se encontraron que evclugcmnes_ de seg_wmlento lImitadas, un
ancini, Wade, Perugi, los siguientes factores afectan al famaro global tamano medio de sujetos y una puntuacion
Lenox-Smith 'y Schacht Metaandlisis ANCOVA del efecto: La leve sintomatologia inicial de la elevada de severidad del frastorno, asi como
(2014) depresion . afectaba positivamente al efecto sin grupo .de conlrol_gctivo p°dF‘°" F:onducir
placebo, al igual que la corta duraciéon de los @ una mejor de;i(i:igsnre‘;ig eficacla de los
experimentos, una no adecuada aleatorizacion y P )
un n° de evaluaciones de seguimiento mayor.
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Tabla 3 (Continuacién)

Disefio del estudio, andlisis estadistico, resumen de resultados y conclusiones.

_ DISENO DEL ANALISIS
AUTORES Y ANO . BREVE RESUMEN DE RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO ESTADISTICO
Se produjo una mejora en la sintomatologia . X
depresiva en ambos grupos, no halldndose LG respuesta placebo se asocia a cambios
diferencias significativas en las puntuaciones de las ~ sPecificos en la funcion cerebral. Mientras
escalas entre ellos. Los sujetos que respondieron al  due 1a respuesta a la medicacion, ademas
placebo mostraron un aumento en el metabolismo ~ d€ Presentar estos cambios observados en el
de la glucosa en las siguientes dreas: corteza Placebo en mayor intensidad, muestran otros
prefrontal, premotora y parietal inferior, insula  €SPecificos y Unicos en el nucleo estriado, el
) posterior y drea cingulada posterior, con una hiPocampo y el tronco encefdlico. A destacar
Mayberg et al., (2002) Experimental ANOVA disminucion en el metabolismo endrea subgenual, 9ue estos cambios solo se producen en los
Doble ciego hipotdlamo, tdlamo, insula suplementaria sensorial ~ SUj€fos que responden a la medicaciony no en
y parahipocampo. Los sujetos que respondieron a 108 sujetos medicados pero que no respondieron.
la medicacion mostraron cambios parecidos a los  LOS resultados de este estudio sugieren que la
anteriores, pero ademds exhibieron un incremento  @daptacion reciproca entre los sistemas limbico
en el metabolismo del fronco cerebral y un Y corfical es necesaria para la disminucion de
decremento en el estriado, hipocampo e insula @ depresion, independientemente del tipo de
anterior. fratamiento seguido.
Las diferencias entre los placebos activos y los
antidepresivos fueron pequenas. Los efectos de
Se obtuvieron resultados significativos y consistentes  los antidepresivos pueden estar sobreestimados
Moncrieff, Wessely y Hardy ) ANOVA a favor de, los up?idepresivos, aunque en un Y los de los placebos subestimados. Limi?acis’)n:
’[200 4 Metaandlisis Chi cuadrado segundo andlisis mds profundo la diferencia entre  en algunos estudios los pacientes recibian
el placebo y el fdrmaco fue pequena. terapia cognitiva-conductual conjuntamente
con los medicamentos y este hecho no se
controld.
Los placebos en las 3 situaciones experimentales lr-eql e:g::;’oig:é%: szigggn dheel Cﬁgcibg arr;icr) de es
(fluoxetina, venlafaxina y combinacién) no ’ - A
ANOVA obtuvieron resultados significativos en términos de sec;;or?‘S:, %ngzﬁﬁgonese?: er:gssp\tIJZ!tC:lCIog:Tsé
Naudet et. al.,(2013) Metaandilisis Chi cuadrado re§pues1aoremisio’n. Los cntidepresivos_ fuerop mds & y obtuvo semejanfes respuesias. Los
sficaces que los plc:geﬂka gi;:g c\xl enlafaxina mas que antidepresivos fueron mds eficaces que el
! placebo.
El 52% de los sujetos que recibieron antidepresivos
respondieron al tratamiento, frente al 38% de los El ratamiento con placebo induce cambios en
que recibieron placebo. En los que respondieron al i -
placebo se observa un incremento de la actividad ISZ fgrrl)%zzec: :;e:rﬁl,qr:zc:g;gilgr;n;onsﬁgzg)?;s?vf
prefrqntal tras la 4? s‘emana de_?qu_:migmo que Si Altos niveles de metabolismo pueden estc;
*Leuchter, Cook, Witte, Experimental ANOVA sceor:\gigel\jir;r?t?gd::(e:cenr:elc?;esjjlggﬂgsgtgszgrl\%esn asociados a la respuesta placebo y presentar
Morgan y Abrams (2002) Doble ciego " . un patrén Unico en el drea prefrontal. Este
a los antidepresivos se observa un decremento de esfudio plantea que la respuesta placebo
la actividad prefrontal, sobre todo en la 29 semana. y la respuesta antidepresiva podrian  estar
No se encontraron diferencias significativas en los asociadas @ mecanismos de accion diferentes
resultados finales de mejora en la sintomatologia '
depresiva entre los dos grupos que respondieron.
Las expectativas pueden representar un
Los pacientes asignados al grupo de medicaciéon o constructo que afecte a la probabilidad con
al grupo placebo tuvieron una mejora significativa  la que se produce el efecto placebo, sin
de los sinftomas depresivos, mientras que en el que  embargo, no guarda relacién con la alianza
ANOVA solo recibia “apoyo terapéutico” esto no pasaba. terapéutica ni con la respuesta inicial del
fde Student Se hallé una diferencia numérica, aunque no tratamiento. La alianza terapéutica es un fuerte
Leuchter, Hanter, Tariter y Experimental Regresion lineal significativa, a favor del grupo de medicacion predictor de la respuesta ante la medicacion
Cook (2014) Doble ciego Chi cuadrado versus grupo placebo. Los sujetos que solo recibian y el placebo, halldndose en ambos caso
Test de Tukey apoyo permanecieron en el fratamiento menos una relacién significativa. El hecho de que el
tiempo que aquellos que tomaban pastillas. “apoyo terapéutico” obtenga pobres resultados
No hubo diferencias entre los distintos tipos de en solitario puede indicar cémo los sujetos
fdrmacos (venlafaxina, escitalopram). afribuyen mds expectativas de mejora a las
pastillas.
En fodos grupos hubo una mejora de la El placebo induce la activacién del sistema
sinfomatologia depresiva. El placebo “activo” o > 2
obtuvo dife?encios con el placebo “inactivo” tras H -op|0|de en el nicleo accumbens, que esta
la primera semana. Ademds, quienes recibieron m;:hcodolen elrdesorrollo ?e la resp;uestc
el placebo “activo” en primer lugar obtuvieron ?er;i:%i?:ri?l\c,:o’lccznfce?rnr:g dgg gerecsrg:efqt?edeel
diferencias mayores que los que recibieron sislema  opioide podiia aétuar modulando
ANOVA en segundo lugar. Las mujeres mostraron mds . . . RO
Pecina, Bohnert, Sikora, ’ Chi cuadrado reduccién de la sinftomatologia tras la toma de la S"?',ommo'og'c depres'YQ' E.Sm activacion
Avery, Langenecker, Experimental Coeficiente de placebo oral que los hombres. La activacién del fambién se da en ofras situaciones como el
! N Doble ciego i “dolor” por lo que puede sugerir que existe

Mickey y Zubieta (2015)

determinacion
fde Student

nlcleo accumbens estd asociada a una mejora

de la respuesta del tratamiento antidepresivo. Se

produjo la activacién del receptor u-opioide en

multiples dreas cerebrales tras la administracion del

placebo. La remision fue mds notable en los sujetos

que respondieron al placebo (60%) que aquellos
que no lo hicieron.

un mecanismo neurobiolégico del placebo
comun en distintas patologias. En la prdctica
clinica, la respuesta al placebo podria
indicar la probabilidad del grado de mejora
del paciente, interactuando con el entorno
psicosocial y las aproximaciones cognitivas.
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Tabla 3 (Continuacién)

Disefio del estudio, andlisis estadistico, resumen de resultados y conclusiones.

_ DISENO DEL ANALISIS
AUTORES Y ANO . BREVE RESUMEN DE RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO ESTADISTICO
Una sesion extra de seguimiento a las 3 semanas
estuvo asociada a una reduccién de 0.86 en la
Estudios di HRSD, mientras que si se producia en la semana  |as sesiones de evaluacion de seguimiento
cs:gh!)c::ese 59 el efecLo era de 0.67. Estos efectos representan influyen de forma significativa en el efecto
Diferencids del 34-44% de la respuesta pIocet_)O que ocurre  tergpéutico de los participantes que estdn en
Posternak y Zimmerman Metaandiisis de medias en este marco temporal. Dos sesiones mas de el grupo placebo, representando el 40% de
(2007) estandarizadas seguimiento se asociaron al doble de reduccion  gicha respuesta placebo. Esto sugiere que la
que si se producia solo una, por lo que se sugiere  respuesta placebo depende en gran medida
(DME) que el impacto terapéutico es acumulativo v de la atencién y el cuidado recibido durante el
proporcional. Esta mejora también se producia curso de los ensayos clinicos.
en los pacientes que recibian medicacion activa
aunque en menor medida.
En fodos los estudios se produjo un tamano del Puede que el hecho de tomar una pildora
dd efecto grande en el grupo placebo, pero fue forme parte de un ritual médico mds asentado
e Cohen A i ;
Chi cuadrado mclyor‘en los _elsludlos fqrr_nacologlcos que enlosde en nuestra ,cultura y sopre lo que Io_s pacientes
Russowsky, Lopes . Metaregresion estimulacion magnehcg transcraneal (ITMS). tengan mds expectativas de mejora que el
Kapichuck y F;egni [2’009) Metaandlisis Modelo de efectos Los sujetgs con depresion severa y refractaria  rTMS, lo cual expligue esta diferencig en favor
aleatorios a fratamiento presentaron una baja respuesta  de los placebos fqrmocos. Los pacientes que
al placebo. En ninguna de las ofras variables presentan depresion refractaria no parecen
estudiadas edad, género) se obtuvo resultados responder a ningun tipo de tratamiento ya sea
significativos. placebo, farmacoldgico o ITMS.
Los pacientes depresivos mejoran  de
dde Cohen . forma susfqncial inclugo sin tratamiento y la
Coefici El tamano del efecto durante la lista de espera fue recuperacion espontdnea representa una
oeficiente de 0.050. rel f . . ) - .
Rutherford, Mori, Sheed, . Jeterminacién . , represen andq una media de mejora de 4 mejora dlsﬂn.ta a la observada en la mayoria
Pimontel y Rose (2012) Metaandlisis Método de puntos en la HRSD. Esta representa el :30% de la de los estudios sobre la respuesta placebo y
. ) ) mejora que se obtiene con la medicaciony el 40% debe ser tenida en cuenta en futuros estudios.
DerSimonian y Laird L 2
que se observa con la administracién de placebo.  No obstante, es poco probable que represente
la magnitud total del efecto placebo que se
produce en los estudios con antidepresivos.
El descubrimiento de que la respuesta y la
remision son diferentes  significativamente
cuando son administrados en un grupo control
que utiliza el placebo o en uno que utiliza un
“comparator trial”. El diseno del estudio afecta
En los estudios que utilizaban un placebo en el ﬁqtlgm\?zlrﬁgld:l?nqioenelrir:lljg sseern;isg%rj?g ncg
grupo control, la respuesta media a la medicacion hay diferen.cias si en la semana 12 en la cual
fue de un 52% y la de remisién de 39,7%. Mientras N ! . . "
Rutherford, Sneed y Roosse . fde Student que la respuesta media ante el placebo fue de un Ios, estudios con mas pacientes respondieron
. Metaandlisis Chi cuadrado o o mds lentamente. Las altas expectativas de
(2009) 34,7% y la remision de un 24,5%. Por otra parte, en N Lo .
: N " mejora entre los individuos que participaban
los estudios con comparator trial la respuesta media en los “comparator trial”, pudieron producir
a la medicacién fue de un 65,2% y la de la remision - A X
de un 48,4%. las dlferengos observadas en el Qescrrollo de
los tratamientos. Estas expectativas pueden
estar relacionadas con una gran alianza
terapéutica, o el seguimiento del tratamiento
en momentos de empeoramiento sintomdtico o
la percepcion de una sinfomatologia mds leve.
Las expectativas de los pacientes influyen
en que los sinfomas aumenten o desciendan
inmediatamente después del cambio de
Modelo de efectos  La interrupcion del fratamiento con fluoxeting se  rafamiento y el conocimiento de su situacion
mixtos longitudinales ~ asocié con un incremento en el riesgo de recaida expelnmelr}tol (incluso cugqc_io siguen tomcnldcla
Diferencias en ambos estudios. En el estudio 1, el 42% de los medicacion). LG. posibilidad  de rgmblr
Rutherford, Wall, Glass y de medias sujetos tratados con fluoxetina frente al 19% del placebo “,je asoclada con un empeora_mlento
Stewart (2015) Cruzado estandarizadas grupo placebo, continuaron en remision en la de los su_ﬂomqs en IC.JS dos esf}J dios. El
DME, semana 62, mientras que en el segundo estudio empeoramiento de la sinfomatologia estuvo
fde[ Stuc:ent fueron el Sé% de los frgtudos con flgoxeiina frente |nversqmente asociado con el grado de mejora
o experimentado en las primeras semanas de
al 28% tratado con placebo. fratamiento. Estos resultados sugieren que
los cambios en el tratamiento influyen en las
expectativas de mejora de los pacientes, lo
que a su vez afecta a los sinftomas depresivos.
Las reducciones después de una semana con
el placebo “activo” fueron superiores que con Este estudio demuestra que la linea base de la
el “inactivo”. Los sujetos que tenian una elevada conectividad funcional en estado de reposo
conectividad funcional en estado de reposo en con la que parte los sujetos en la corteza
la corteza cingulada anterior, previa al inicio del cingulada anterior es clave para predecir
ANOVA experimento, desarrollaban una gran respuesta su posterior respuesta ante el placebo. Esta
Sikora, Heffernan, Avery, Pearson ante el placebo. El placebo inducia reducciones informacién podria ser Ufil para identificar
Mickey, Zubieta y Pecifa Cruzado Coeficiente de de esta actividad, en concreto, de la activacibnde a pacientes que podrian beneficiarse de

(2016)

determinacion
Regresion lineal

la “red de saliencia” (SN) en la corteza cingulada
anterior, que se relaciona con la disminucién de
los sintomas depresivos, esta conectividad podria
explicar el 65% de la varianza atribuida al placebo.
Esta relacion también se observa tras la foma de
fdrmacos, aunque después de las 10 semanas.

tratamientos con dosis bajas de antidepresivos
u ofras aproximaciones no farmacoldgicas,
abriendo también una futura linea de
investigacion sobre los biomarcadores en los
ensayos clinicos sobre efecto placebo.
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Tabla 3 (Continuacién)
Disefio del estudio, andlisis estadistico, resumen de resultados y conclusiones.

ANALISIS
ESTADISTICO

DISENO DEL
ESTUDIO

AUTORES Y ANO

BREVE RESUMEN DE RESULTADOS

CONCLUSIONES

ANOVA
tde Student
Regresion lineal multiple
y bivariante
Spearman
Prueba z

Undurraga y Baldessarini

(2012) Metaandilisis

Coeficiente de Pearson.
fde Student
Chi cuadrado
Modelo de regresion
lineal.
ANOVA

Walsh, Seidman, Sysko y

Gould (2002). Metaandilisis

La amitriptilina obtuvo la mayor eficacia y el
bupropién la mds baja. Los antidepresivos
triciclicos obtuvieron diferencias significativas
altas con las demds clases de fdrmacos. Los
ISRS son lo que obtuvieron indices mds bajos de
eficacia. El 54% de los pacientes respondieron a
la medicacién antidepresiva frente al 37% que lo
hicieron ante el placebo. Los antidepresivos por
término medio muestran una superioridad del 42%
sobre los placebos. La respuesta placebo crece
con el paso de los anos, mientras que la eficacia
de los antidepresivos decrece.

El 30% de los pacientes asignados a las
condiciones placebo mostraban una mejora
significativa de los sintomas. Estos datos muestran
un incremento del 7% por cada década de
publicaciéon. La asociacién entre el ano de
publicacion vy la respuesta fue mayor en el grupo
placebo que en el de la medicacién

Las diferencias entre farmacos antidepresivos
y placebos son moderadas. Las diferencias
de efectividad entre los distintos fdrmacos y el
aumento del efecto placebo puede deberse
al diseno de los experimentos mds modernos,
que han aumentado en complejidad y
numero de sujetos en las Ultimas décadas.
Asimismo el entrenamiento y experiencia del
personal investigador suele ser mayor en los
ultimos afos. También se debe considerar
que en los estudios recientes suelen incluirse
a pacientes con niveles bajos de depresién,
lo que no ocurria en los trabajos mds antiguas.

La respuesta placebo es variable, pero
sustancial y se ha incrementado en los Ultimos
anos. Por tanto, la inclusién de los grupos
placebo tiene una gran importancia en
los estudios de antidepresivos y debe estar
presente en los ensayos con nuevos farmacos.

Nota. tMS= Estimulacién magnética transcraneal.

Para facilitar su comprensién, se presentan
divididos en tres bloques:
1) se analizaré la respuesta placebo a nivel
global,
2) se fijard la atencién en los factores que la
influyen o la modulan y
3) se expondrdn los hallozgos encontrados a
nivel psicobioldgico.

*  COMPARACION DE FARMACOS
ANTIDEPRESIVOS Y PLACEBOS EN TERMINOS
GENERALES

En 12 de los estudios se comparé la
respuesta de los sujetos ante los antidepresivos
y los placebos, destacando que en todos ellos
se hallé6 un mayor porcentaje de sujetos que
respondian al tratamiento dentro del grupo de la
medicacién que en el grupo placebo. En cuanto
a la eficacia, los antidepresivos se mostraron
mds eficaces que los placebos en todos los
casos, aunque las diferencias entre ellos no
fueron siempre significativas.

Los estudios que informan del porcentaje
de sujetos que respondieron dentro del grupo
de lo medicacién y los que lo hicieron dentro
del grupo del placebo arrojaron los siguientes
resultados: en el caso del metaandlisis de
Undurraga y Baldessarini (2012) el 54.1% de los
sujetos respondieron a la medicaciény el 37% al
placebo. Estos datos son similares a los hallados

en varios metaandlisis anteriores, tales como el
de Walsh, Seidman, Sysko y Gould (2002) en el
que el 50.1% respondian a la medicacién frente
al 30% que lo hacia ante el placebo; el de Kirsh
et al. (2008), en el cual el 59% respondian a
lo medicacién y el 46% ante el placebo; el de
Bridge, Birmaher, lyengar, Barbe y Brent (2009),
donde el porcentaje que respondié ante la
medicacion fue del 59%, mientras el que lo hizo
ante el placebo fue del 46% o el de Rutherford,
Sneed y Roosse (2009), donde el porcentaje
de sujetos que respondié a la medicacion fue
de un 52%, mientras que el que respondié al
placebo fue de un 34.7%. Estos datos también
guardan bastante semejanza con los porcentajes
obtenidos en la investigacion de Lechter, Cook,
Witte, Morgan y Abrams (2002) donde el 52%
de los sujetos respondieron a los antidepresivos
y 38% al placebo. Por otra parte, estos autores
también obtuvieron diferencias significativas
entre los que respondieron ya fuera al placebo o
a la medicacién frente los que no respondieron
a ningun tratamiento (£, ,,=121.4, p<.0001).
En cuanto a la eficacia de los antidepresivos
frente alos placebos se encontraron los siguientes
resultados: en el metaandlisis realizado por
Moncrieff, Wessely y Hardy (2009) se comparaba
la eficacia de los antidepresivos triciclicos vs.
placebos activos obteniéndose superioridad
de los farmacos (¥(1)=36.3, p<.001). Por
ofra parte, Undurraga y Baldessarini (2012)
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encontraron que la respuesta total de los
antidepresivos fue de 1.42 (95% ClI: 1.38-1.48;
z=16.3, p<.0001), indicando una superioridad
del 42% de éstos sobre los placebos. Naudet,
Millet, Charlier, Reymann, Maria y Falissard
(2013) también hallaron resultados similares
mostrando el grupo de medicacién mejores
resultados que el grupo placebo (¥*(7)=45.8,
p<.001).

Russowsky, Lopes, Kaptchuk y Fregni
(2009) evidenciaron que la respuesta placebo
fue elevada en todos los grupos placebos, tanto
en los que se comparaban con escitalopram
(d =1.48; 95% C.I. 1.26 a 1.6) como en los
que median la eficacia de la estimulacién
magnética transcraneal (d =.82; 95% Cl: 0.63-
1). No obstante, no superaron a los efectos de
la medicacion.

Para comparar la reduccién de la
sintomatologia depresivaenlos sujetos depresivos
muchos estudios tomaron como referencia la
HRSD. Mancini, Wade, Perugi, Lenox-Smith vy
Schacht (2014) hallaron que el tamafo del efecto
global (ES) entre la duloxetina y el placebo fue
de -.272; mientras que Leuchter, Hunter, Tartter y
Cook (2014) encontraron que los cambios en la
puntuacién de la HRSD fueron a nivel numérico,
pero no significativos, a favor del grupo de la
medicacion (¥(7)=3,12, p=.02). Por otra parte,
Kirsch et al. (2008) calcularon que la media de
mejora en el grupo con antidepresivos fue de
9.60 puntos en la HRSD, frente a los 7.80 puntos
en el grupo placebo, dando como resultado una
diferencia de 1.80 a favor de los antidepresivos
(d=1.24 para los fdrmacos y d=0.92 para el
placebo), siendo la diferencia no significativa.

En la misma linea, Leuchter, Hunter, Tartter
y Cook (2014) también informaron de una
diferencia numérica, aunque no significativa, a
favordel grupo con antidepresivos versus el grupo
placebo (¥(7)=3.12, p=.08), coincidiendo
estos resultados también con los de Maybert
et al. (2002) y Leuchter, Cook, Witte, Morgan
y Abrams (2002), en los que tampoco hubo
diferencias significativas en las puntuaciones
de las escalas entre los grupos, decreciendo
significativamente en la misma cantidad.

* FACTORES QUE INFLUYEN O MODULAN LA
RESPUESTA PLACEBO

En un intento por entender la respuesta
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placebo, en diversos estudios se han examinado
la implicacién de diferentes factores.

SEVERIDAD INICIAL

La severidad inicial de la depresiéon se
perfila como uno de los factores claves en
la respuesta placebo, concretamente parece
guardar una relacién inversa con ella. Tres
metaandlisis analizan cémo afecta la severidad
a dicha respuesta.

Kirsch et al. (2008), al considerar la
severidad del trastorno y comparar la respuesta
placebo y la antidepresiva, obtuvieron claros
resultados significativos (d=.50; p<.001). En
concreto, la cantidad de mejora dependia de
la linea base de la severidad y era significativa
cuando los sujetos obtenian puntuaciones
iniciales en HRSD mayores de 28 puntos. Por otro
lado, la severidad inicial también presentaba
una relaciéon con el tamafio de la muestra
(p=.0586), teniendo mds poder predictivo en
los estudios que inclufan muestras pequenas.
Resultados similares fueron encontrados por
Bridge, Birmaher, lyengar, Barbe y Brent (2009).
Estos autores, tomando la puntuacién de la
escala CGl como referencia, descubrieron
lo existencia de una relacién inversa entre la
respuesta placebo y la severidad del trastorno,
siendo la proporcién de pacientes con depresion
severa que respondieron a la medicacién (r=-
A1, p=.78) y al placebo (r=-.69, p=.04).
Por lo que la severidad de la depresion fue
significativamente inversa a la respuesta
placebo, aunque la fuerza de la relacién
fue disminuyendo. Es decir, se producia més
placebo cuanto menos grave era la depresién.
Sin embargo, la severidad parece no modular en
igual medida la respuesta a los antidepresivos.
Por ¢ltimo, Russowsky, Lopes, Kaptchuck y Fregni
(2009) observaron que los sujetos con depresién
severa y refractaria a tratamiento presentaron
una baja respuesta al placebo, mostrando una
relacion inversa (B =-.69, p<.001).

SESIONES DE SEGUIMIENTO

Este aspecto habia pasado bastante
desapercibido por los investigadores, hasta que
Posternak y Zimmernan (2007) realizaron un
metaandlisis estudiando cémo podian afectar las
sesiones de seguimiento a la respuesta placebo.
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Hallaron los siguientes resultados: una sesion
extra de seguimiento a las tres semanas estuvo
asociada a una reduccién de 0.86 en HRSD,
mientras que si se producia en la semana 5 el
descenso era de 0.67. Estos efectos representan
del 34-44% de la respuesta placebo que ocurria
en ese marco temporal. Ademds, dos sesiones
mds de seguimiento se asociaron al doble de
reduccién que si se producia solo una, - 0.97 y
-1.12 en HRSD, respectivamente.

ANO DE PUBLICACION

Un factor que parece estar muy
relacionado con el aumento de la respuesta
placebo es el afo de publicacién de los estudios
incluidos en los metaandlisis, aspecto que
es contemplado en tres metaandlisis. Walsh,
Seidman, Sysko y Gould (2002) pusieron
de manifiesto que la respuesta placebo se
incrementaba  significativamente con el afo
de publicacién (r=.43; 95 % Cl: 0.18-0.63;
p=.001). Estos datos muestran un incremento
del 7% por cada década de publicacién. Al
realizar un andlisis de regresién lineal, sélo el
afo de publicacién obtuvo datos significativos
(B =.366, t=2.7, p=.009). Por su parte,
Moncrieff, Wessely y Hardy (2004) hallaron que
la respuesta placebo aumentaba con el paso
de los afios, mientras que la respuesta ante los
antidepresivos decrecia. Ademds, la duracién
de los ensayos se incrementa a lo largo de los
afos (r=.603, p<.0001), y en los ensayos que
duran mds, la respuesta placebo aumentaba
en una mayor proporcién (pendiente=1.90
(95 % Cl: 0.85-2.95, p=.005) que la de los
farmacos (pendiente=.92 (95% Cl: 0.15-
1.99). Mdés recientemente, Bridge, Birmabher,
lyengar, Barbe y Brent (2009), encontraron que
la proporcién de pacientes que respondieron al
placebo correlacionaba significativamente con
el afio de publicacién, indicando un incremento
de respuesta con el paso de los afos (N=10;
r=.64; 95% Cl: 0.02-0.91, p=.05).

EXPECTATIVAS

A pesar de ser un constructo ampliamente
relacionado con la aparicién de la respuesta
placebo sélo dos estudios evaltan las
expectativas en sus andlisis. Leutcher Hunter,
Tartter y Cook (2014) encontraron una relacion

significativa  entre las expectativas ante la
medicacién y el porcentaje de cambio en HRSD
en el grupo placebo (p=-.17, p<.01). Por
tanto, unas elevadas expectativas de eficacia
predijeron un gran descenso de los sinftomas por
encima de la severidad del trastorno (B=.16,
p<.05). Sin embargo, en el grupo que tomaba
antidepresivos no se establecié esta relacién
(B=-.01, p=.82). Por su parte, Rutherford,
Wall, Glass y Stewart (2015) descubrieron
que las expectativas de los pacientes influyen
en que los sinfomas aumenten o disminuyan
inmediatamente después del cambio de
tratamiento y el conocimiento de su situacién
experimental tanto en el grupo placebo (r=-
48, p<.001) como en el que sigue tomando
la medicacién (r=-.46, p<.001).

APOYO TERAPEUTICO

Fue evaluado en el estudio de Leutcher,
Hunter, Tartter y Cook (2014), arrojando
interesantes resultados; concretamente, se
encontraron diferencias significativas entre los
grupos que recibian apoyo terapéutico junto a
la condicién placebo o medicacion frente a los
que sélo recibian apoyo aisladamente (x*(7)=
20.85, p<.0001 y £(1)=37.39, p<.0001).
Ademds, los sujetos que solo recibian apoyo
terapéutico fueron més discontinuos a la hora
de seguir el tratamiento (x¥(7)= 4.40, p<.05)
y permanecieron en él menos tiempo que los
que tomaban pastillas (+=-2.97, p<.01). Otro
aspecto a destacar es que estos pacientes
partieron con unas expectativas de la eficacia
del tratamiento més baja (media=3.17, 95%
Cl: 2.76-0.57) comparados con los que
fueron asignados a la condicién placebo

(media=3.94, 95% ClI: 3.56-4.22).
RECUPERACION ESPONTANEA

El metaandlisis de Rutherford, Mori,
Sneed, Pimontel y Rose (2012) estudié la
contribucién de la recuperacién espontdnea
al efecto placebo, encontrando que el tamafo
del efecto durante la lista de espera fue .050
(95% Cl: 0.271-0.739, p<.001), lo que
suponia una media de mejora de 4 puntos
en la HRSD. Esta representa el 40% de la
mejora que se observa con la administracién
de placebo.
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EDAD

la edad fue examinada en casi todo
los estudios, no obteniéndose resultados
significativos; sin embargo, en el metaandlisis
de Bridge, Birmaher, lyengar, Barbe y Brent
(2009), que analizaba la respuesta placebo en
la infancia y la adolescencia, se observd que el
porcentaje de respuesta en el grupo placebo en
los nifios fue del 54.3%, frente al 44.9 % en el
grupo de adolescentes (¥ =5.87, p=.02). Por lo
tanto, los mds j6venes mostraban una respuesta
placebo superior, aunque no significativa.

ALIANZA TERAPEUTICA

En concreto, Leutcher Hunter, Tartter y
Cook (2014) constataron que el subcomponente
compromiso era importante (#,,=-2.35, p<.05).

OTROS FACTORES

Aparte de los factores descritos con
anterioridad, los estudios analizados también
contemplaron otros diferentes, no hallando
resultados  significativos destacables pero  sf
la existencia de algin tipo de relacién con la
respuesta placebo. Por ejemplo, Rutherford,
Sneed y Roosse (2009) examinaron cémo el tipo
de disefio del estudio podia influir en el efecto
placebo; en concreto, compararon la influencia
de dos tipos de grupos controles, aquellos que
utilizaban un placebo o un “comparator trial”,
concluyendo que en el grupo placebo tanto
el porcentaje de respuesta (34.7%) como de
remisién (24.5%) eran inferiores a los que se
producian en los grupos “comparator trial”, de
65.2% y 48.4% respectivamente.

El tipo de tratamiento que incluye grupos
placebo como grupo control también ha sido
analizado; asf, Russowsky, Lopes, Kaptchuck
y Fregni (2009) midieron la respuesta placebo
en los estudios farmacolégicos (d=1.48; 95%
Cl: 1.26-1.6) y en los estudios donde se utiliza
lo estimulacién magnética transcraneal (rTMS)
(d=0.82; 95% Cl: 0.63-1), hallando més efecto
placebo en los primeros. Puede que el hecho
de tomar una pastilla forme parte de un ritual
médico mds asentado y sobre el que los pacientes
tengan mds expectativas de mejora que con la
rTMS. Los pacientes que presentaban depresién
refractaria no parecen responder a ningin tipo
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de tratamiento ya sea placebo, farmacolégico o
rTMS.

Finalmente, Mancini, Wade, Perugi, Lenox-
Smith y Schacht (2014), aunque no hallaron
interacciones  estadisticamente  significativas,
encontraron que muchos de los factores
presentados anteriormente afectaban al tamafo
global del efecto: la leve sintomatologia inicial
de lao depresiéon y un nimero de evaluaciones
de seguimiento mayor afectaban positivamente
a la respuesta placebo. También consideraron
que la corta duraciéon de los experimentos vy
una no adecuada aleatorizacion podian influir
positivamente en ella.

*  PSICOBIOLOGIA DE
PLACEBO EN LA DEPRESION

LA RESPUESTA

Cuatro estudios se centraron en dilucidar
los mecanismos psicobioldgicos asociados a
la respuesta placebo. Mayberg et al. (2002) se
centraron en los aspectos neuroquimicos de la
respuesta placebo, observando un incremento
en el metabolismo de la glucosa en las siguientes
zonas cerebrales: corteza prefrontal, corteza
premotora, corteza parietal inferior, insula
posterior y érea cingulada posterior en el grupo
placebo (F,,,=3.97, p<.0001), mientras que
se producia una disminucién en el metabolismo
en drea subgenual, hipotdlamo, télamo, insula
suplementaria  sensorial 'y parahipocampo.
Por otra parte, Leuchter, Cook, Witte, Morgan
y Abrams (2002) examinaron la actividad
cerebral en el grupo placebo, apreciando un
incremento de la actividad prefrontal a partir de
la 49 semana de tratamiento, que se convirtié en
estadisticamente significativo en la 8% semana

(F,,,=10.11, p<.00004). En cambio, en el
grupo de sujetos que respondia a la medicacién
antidepresiva se produjo un descenso de la
actividad prefrontal, sobre todo en la 29 semana
al compararlo con los otros grupos (£, ,;=8.50,
p<.OOO]).

Pecina et al. (2015), recientemente,
también analizaron los mecanismos
neuroquimicos y exploraron las diferencias entre
el placebo “activo”, el placebo “inactivo” y los
antidepresivos. En primer lugar, observaron
una activacién del receptor u-opioide en
diversas dreas cerebrales (tdlamo, corteza
cingulada, nicleo accumbens y amigdala) tras
la administracién del placebo (N=35; R?=.32;
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p<.001). La activacién del nicleo accumbens
estaba igualmente asociada a una mejora de la
respuesta al tratamiento antidepresivo (N=35;
R ?=.22; p=.01). Ademds, el placebo “activo”
se diferencié del placebo “inactivo” tras la
primera semana (B=5, p=.03), y los sujetos que
recibieron el placebo “activo” en primer lugar
obtuvieron diferencias mayores que los que lo
recibieron en segundo lugar (1=-2.1; p=.04).
Sikora et al. (2016) investigaron si existia
una relacién entre la conectividad funcional en
estadodereposoylosefectosdelosantidepresivos
y el placebo, hallando que las reducciones de
los sintomas depresivos después de una semana
con el placebo “activo” fueron superiores que
con el “inactive” (F=7.2, p<.012). Los sujetos
que tenfan una elevada conectividad funcional
en estado de reposo en la corteza cingulada
anterior, previa al inicio del experimento,
desarrollaban una marcada respuesta al placebo
(£=38.97; p<.05). Ademés, el placebo inducia
reducciones de esta actividad, en concreto, de la
activacion de la “red de saliencia” en la corteza
cingulada anterior (Z=4.35), que se relaciona
con la disminucién de los sinftomas depresivos;
esta conectividad podria explicar el 65% de la
varianza atribuida al placebo (R 2=.65). Esta
relacién también se observa tras la toma de
farmacos, aunque después de 10 semanas de
tratamiento (£=3.09; p<.05). Por tanto, estos
dos Gltimos estudios coinciden en la superioridad
de los placebos “activos” sobre los “inactivos”.

DISCUSION

* RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Esta revision sistemdtica se centra en
analizar los articulos publicados en los que
se recogen investigaciones que estudian la
respuesta placebo en la depresién. Diecisiete
estudios cumplian los criterios de inclusién
exigidos. La respuesta placebo en la depresién
es un fenémeno complejo para la que se
requiere todavia realizar un mayor nimero de
investigaciones con el fin de infentar establecer
los mecanismos biopsicosociales responsables
de su aparicién. No obstante, ya se empieza
a comprender la implicacion de algunos
factores y los cambios que se producen a nivel
cerebral.

*  INTERPRETACIONES, VALORACIONES Y
CONCLUSIONES  DERIVADAS DE  LOS
RESULTADOS

Los antidepresivos fueron mds eficaces
que los placebos en todos los estudios, aunque
los diferencias entre ellos no fueran siempre
significativas. Asimismo, cabe destacar que en
todos ellos se observé un mayor porcentaje de
sujetos que respondian al tratamiento dentro
el grupo de la medicacién que en el grupo
placebo (Undurraga & Baldessarini, 2012;
Walsh, Seidman, Sysko & Gould, 2002; Kirsh
et al., 2008; Bridge, Birmaher, lyengar, Barbe &
Brent, 2009; Rutherford, Sneed & Roosse, 2009;
Lechter, Cook, Witte, Morgan & Abrams, 2002;
Moncrieff, Wessely & Hardy, 2009; Russowsky,
Lopes, Kaptchuk & Fregni, 2009; Mancini,
Wade, Perugi, Lenox-Smit & Schacht, 2014;
Leuchter, Hunter, Tartter & Cook, 2014; Maybert
et. al 2002; Naudet et al., 2013). No obstante,
algunos autores como Moncrieff, Wessely vy
Hardy (2009) y Kirsch et al. (2008) consideran
que los efectos de los antidepresivos pueden
estar sobreestimados y los de los placebos
subestimados. Por otro lado, los resultados
obtenidos indican que la severidad inicial de la
depresién se presenta como un factor crucial
para poder entender la respuesta placebo. Los
autores coinciden al sefialar la existencia de una
relacién inversa significativa entre la respuesta
placebo y la severidad de la depresién, es decir,
se produce mds respuesta placebo cuanto
menos grave es la depresién y viceversa (Kirsh
et al., 2008; Bridge, Birmaher, lyengar, Barbe
& Brent, 2009; Russowsky, Lopes, Kaptchuck
& Fregni, 2009). Ademds, ésta diferencia es
atribuida a una disminucién de la respuesta ante
el placebo y no a un incremento de respuesta
ante la medicacién (Kirsh et al., 2008).

El nimero de sesiones de seguimiento
también  parece  provocar un  impacto
terapéutico positivo sobre la respuesta placebo,
representando hasta el 40% de dicha respuesta
(Posternak & Zimmernan 2007; Mancini, Wade,
Perugi, Lenox-Smith & Schacht, 2014), por lo
qgue se sugiere que el impacto terapéutico es
acumulativo y proporcional. Este hecho indica
que la respuesta placebo depende en gran
medida de la atencién y el cuidado recibido
durante el curso de los ensayos clinicos.
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Otros constructos sobre los que se sustenta
la respuesta placebo son las expectativas y la
alianza terapéutica. Unas elevadas expectativas
predijeron un gran descenso de los sinftomas por
encima de la severidad del trastorno (Leutcher
Hunter, Tartter & Cook, 2014). Ademds, las
expectativas influyeron desde el inicio del
tratamiento y produjeron variaciones ante los
cambios experimentales que se producian a lo
largo del mismo, incluso la simple posibilidad de
recibir placebo fue asociada a un empeoramiento
de los sinfomas en los estudios de Rutherford,
Wall, Glass y Stewart (2015). Por otra parte, la
alianza terapéutica es un fuerte predictor de la
respuesta placebo, demostrando que desde las
etapas iniciales del tratamiento se establecen
con los investigadores relaciones intensas que
tendrdn su reflejo en la respuesta de los sujetos
(Leutcher Hunter, Tartter & Cook, 2014).

Por otra parte, el estudio de Leutcher
Hunter, Tartter y Cook (2014) es el Unico en el
que se mide el “apoyo terapéutico” de manera
aislada y se compara con el placebo. Quizds
el que se obtengan pobres resultados a favor
del apoyo terapéutico puede indicar cémo los
sujetos atribuyen mds expectativas de mejora
a las pastillas, aunque sean placebos, que a
la psicoterapia, en linea con lo arraigado que
se encuentra en nuestra sociedad el modelo
biomédico.

En cuanto a la edad, fue analizada en casi
todo los estudios, sin resultados significativos;
sin embargo, Bridge, Birmaher, lyengar, Barbe
y Brent (2009), al analizar la respuesta placebo
en la infancia y la adolescencia, si apreciaron
cierta relacién entre una menor edad de los
sujetos y una mayor respuesta placebo. Tal vez
en esta franja de poblacién la respuesta placebo
muestra ciertas peculiaridades.

Otro factor a tener en cuenta es la
recuperacién espontédnea, como se aprecia en
el estudio de Rutherford, Mori, Sneed, Pimontel y
Rose (2012), donde los pacientes mejoraron de
forma sustancial incluso sin tratamiento; de este
modo, la recuperacién espontdnea representaba
una mejora aproximada del 40% distinta a la
observada en la mayoria de los estudios sobre
la respuesta placebo. Las causas de esta mejoria
son desconocidas.

Al analizar la psicobiologia de la respuesta
placebo se confirma la hipdtesis de que se asocia
a cambios en la funcién cerebral. Mayberg et
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al. (2002) concluyeron que el placebo produce
un incremento del metabolismo de la glucosa
en algunas éreas cerebrales, sin embargo, la
respuesta a la medicacién, ademdés de presentar
estos cambios en mayor intensidad, mostraba
ofros especificos y Unicos en el nicleo estriado,
el hipocampo y el tronco encefélico. Ademds,
los resultados de este estudio sugieren que la
adaptacién reciproca entre los sistemas limbico
y cortical es necesaria para reducir la depresién,
independientemente del tipo de tratamiento
seguido. No obstante, Leuchter, Cook, Witte,
Morgan y Abrams (2002) plantean resultados
discrepantes. Estos autores también consideran
que el placebo induce cambios en la funcién
cerebral, pero afirman que son distintos a los
causados por la medicacién antidepresiva,
provocando la respuesta placebo altos niveles
de actividad metabdlica, y presentando un
patrén Unico en el drea prefrontal. Por tanto, este
estudio sugiere que la respuesta placebo y la
respuesta antidepresiva podrian estar asociadas
a mecanismos de accién diferentes.

Pecifia etal. (2015), por su parte, observaron
que el placebo inducia la activacién del sistema
u-opioide en el nicleo accumbens, que a su vez
estd implicado en el desarrollo de la respuesta
antidepresiva, asi como en la respuesta de
resiliencia a la enfermedad. Se cree que el sistema
opioide podria actuarmodulando la sintomatologia
depresiva. Esta activacién también aparece en
ofras situaciones como el “dolor”, sugiriendo que
existe un mecanismo neurobiolégico del placebo
comin en distintas patologias. Recientemente,
Sikora et al. (2016), en un novedoso estudio sobre
la conectividad funcional en estado de reposo
y los efectos de los antidepresivos y el placebo,
encontraron que el placebo inducia reducciones
de esta actividad en la corteza cingulada anterior,
y este hecho se relaciona con la disminucién de los
sinftomas depresivos.

Por Gltimo, un curioso factor que parece
estar muy relacionado con el aumento de la
respuesta placebo es el afo de publicaciéon de
los trabajos. Los autores atribuyen este hecho
a que cada vez participan en los estudios mds
pacientes con formas leves y moderadas de
depresién y la forma de seleccionar a los sujetos
ha cambiado, al igual que el disefio de los
experimentos (Walsh, Seidman, Sysko & Gould,
2002; Moncrieff, Wessely & Hardy, 2004; Bridge,
Birmaher, lyengar, Barbe & Brent, 2009).
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* IMPLICACIONES DE LOS RESULTADOS Y
FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Conocer coémo se produce la respuesta
placebo puede ayudarmnos a entender los
mecanismos biolégicos, psicolégicos y sociales
que influyen en la recuperacién de la depresion,
siendo también muy importante para optimizar
los estudios que examinan la eficacia de
los antidepresivos. Ademds, estos hallazgos
extrafdos de la revisién pueden ser Utiles para
valorar la necesidad de someter a los pacientes
a tratamiento farmacolégico. Este tema de
investigacion se encuentra todavia en sus inicios,
por lo que resulta necesario realizar estudios
adicionales que amplien e intenten replicar los
hallazgos encontrados hasta ahora. Asimismo,
serfa interesante que en futuros estudios los
grupos que toman la medicacién o el placebo
no estuviesen al mismo tiempo bajo ningln tipo
de terapia psicolégica adicional, puesto que en
muchas ocasiones los sujetos que participan en
los estudios estdn recibiendo a la vez alguna
terapia, la cual no se tiene en cuenta a la hora de
analizar los resultados, siendo la mejoria que se
deriva de ella atribuida al farmaco o al placebo.
lgualmente, los escasos trabajos en los que se
describe algin tipo de “apoyo terapéutico” suele
consistir en sesiones de seguimiento llevadas a
cabo por personal de enfermeria y no en terapias
eficaces conducidas por psicdlogos.

Del mismo modo, es fundamental
profundizar en el conocimiento de las
expectativas.  En  primer lugar, deberian
desarrollarse més estudios sobre el rol que
juegan en las etapas iniciales. Por ejemplo, en
el estudio de Leutcher Hunter, Tartter y Cook
(2014), los participantes tenian preferencia por
los fdrmacos, pero seria interesante analizar qué
pasarfa en sujetos cuyas actitudes y expectativas
fueran diferentes. Ademds, esta variable puede
ser influenciada por la personalidad, las
actitudes hacia la salud, el sistema de creencias,
los factores sociales o las experiencias, y en la
actualidad no existen estudios que midan este
tipo de factores adicionales que pueden estar
moduldndolas en un sentido u otro.

Respecto a los aspectos psicobiolégicos, se
estdn empezando a investigar y todavia queda
un largo camino. Serfa importante establecer si
los mecanismos de accién del efecto placebo
son iguales a los de la depresién o, como

postulan algunos autores, son diferentes. De
igual forma, seria interesante estudiar cémo
afectan las variantes genéticas (polimorfismos) a
la respuesta placebo a nivel cerebral.

. LIMITACIONES DE LA REVISION Y
POTENCIALES SESGOS DE LOS ESTUDIOS
ORIGINALES

Nuestra revision sistemdtica no estd exenta
de limitaciones, pues aunque se ha pretendido
abarcar todo los estudios existentes y publicados
acerca de la respuesta placebo en la depresion
desde el afo 2000, ciertamente se ha podido
obviar algin trabajo. Otra posible limitacién
serfa que los estudios incluidos en la revisidon
presentan algunos problemas; por ejemplo, en
el meta-andlisis de Bridge, Birmaher, lyengar,
Barbe y Brent (2009) no se examinaron las
interacciones entre los diferentes factores.
También existe una limitacién para generalizar
los resultados debido a que las caracteristicas de
la poblacién son especificas y los instrumentos
de medida arrojan diferentes resultados, en
ocasiones midiendo diferentes aspectos.

Otro aspecto a destacar es que la mayoria
de los estudios analizados fijaban su atencién
en 6-8 o 10 semanas de tratamiento, pero
no tenemos suficiente informacién sobre la
respuesta placebo y la respuesta antidepresiva
a largo plazo. Otra limitacién con la que
cuentan algunos metaandlisis es que algunos
pacientes recibian terapia cognitiva-conductual
conjuntamente con los medicamentos o el
placebo y este hecho no se controlé ni se midié
de ningin modo. Al igual que tampoco se
controlaron otros factores importantes como los
rasgos de personalidad.

* CONSISTENCIA DE LOS HALLAZGOS Y
APLICABILIDAD

En conclusién, podemos recalcar que los
resultados obtenidos en la presente revisién
coinciden con los encontrados en anteriores
revisiones y publicaciones (Benedetti, 2014);
por lo tanto, podemos afirmar que los datos
se consolidan y la respuesta placebo es real y
cuenta con un gran potencial terapéutico. Esto
nos puede plantear cierto dilema ético: si el
efecto terapéutico del placebo es muy similar al
de los antidepresivos, seria muy tentador utilizar
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placebo en lugar de antidepresivos en algunas
situaciones, como es el caso de las depresiones
moderadas o leves, soslayando asf la apariciéon
de los efectos secundarios asociados a los
fdrmacos. En este sentido, se estdn desarrollando
algunos estudios en el que se parte de la hipétesis
de que los placebos pueden ser efectivos aun
cuando el paciente sabe que estd tomando
placebo (Kaptchuk et al., 2010). Sin embargo,
esta linea de investigacién requiere todavia un
mayor apoyo empirico para que pueda aplicarse
en la préctica clinica.
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