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REVISTA LATINOAMERICANA DE PSICOLOGIA
1993 VOLUMEN 23 — N*® 3 3435-363

APORTACIONES DE LA PSICOLOGIA
EXPERIMENTAL AL ANALISIS
DEL EFECTO PLACEBO'

Bamow Baves* v F. XaviER BORRAS
Univerzitat Auténoma de Barcelona

The psychology of lcarning has proposed a model of “placebo cffec”
based on classical conditioning processes. This conception has received em-
pirical support from the conditoning of drug-induced physiological responses.
More recently, the feld of psychoneursinmunology has showed the canditio-
ned modulavon of immune responses and 1w impact on health. These data
have extended the experimental analysis of the placebo effect as a conditioned
response and they suggest the application of conditioning operations 1o phar-
macotherapeutic treatments,

Key words: Conditioning, learning, placebo effect, psychoneurcinmu-
nology.

EL EFECTO PLACEBO

Contemplada en perspectiva, la historia de la Medicina es, en gran
medida, la hisioria de la influencia beneficiosa de los factores psicolé-
gicos en los procesos de curacion (Bayés, 1982, 1983, 1987a; Benson,
1979; Burunat, Arévalo y Rodriguez, 1987; Escallén y Quintero, 1985;
Frank, 1974; Houston, 1978; Jospe, 1978; Pérez Gomez, 1981; Shapiro,
1959; Shapiro y Morris, 1978).
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Auténoma de Barcelona, Apartado Postal 29, 08193 Bellaterra (Barcelona), Espania.
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Osler (1892}, en la obra considerada como el mejor texto médico
de su dempo en lengua inglesa, escribe:

“La fe en los dioses o en los santos cura a uno, la fe en las pequenas
pildoras a otro, la sugestién hipnética a un tercero, la fe en un afable
doctor a un cuarto.. La fe en nosotros, la fe en nuestros métodos y
drogas (es) el gran capital de la profesion... La piedra de toque del
éxito en Medicina.”

A pesar de los innegables avances cientificos experimentados por
las disciplinas biomédicas a lo largo del presente siglo y de las barreras
ideologicas existentes (Myers v Benson, 1992}, lo cierto es que la afir-
macién de Osler sigue teniendo vigencia en la acwalidad para un gran
nimero de rastornos y enfermedades (Benson y Proctor, 1984). Price
(1984) awibuye al efecto placebo del 30 al 40 por ciento de la eficacia
de la medicacidn “activa” que se administra, y Shapiro (1959), quiza de
forma algo exagerada, califica a los psicotropos como “los gloriosos
placebns de nuesira generacion”, ya que, en su opinion, en el 95 por
ciento de los casos, dada , la forma como se administran, su accion
farmacolégica tiene que ser forzosamente muy débil.

La influencia de los factores psicolégicos en los procesos pawlégicos
se¢ postula —no sin controversia— inclusive en las enfermedades neo-
plisicas. En efecto, en 1959, el presidente de la Amencan Cancer Society,
E. P. Pendergrass, en su discurso presidencial (Stoller y Marmoston,
1981), manifestd:

“Es mi sincera esperanza que podamos ampliar nuestro dmbito de
actuacion para incluir en €l la posibilidad de que dentro de nuestra
propia mente exista un poder capaz de desencadenar fuerzas que puedan
[acilitar o inhibir el progreso de esta enfermedad”.

Miller (1977), notable cirujano del Memorial Cancer Center de Nueva
York, senala que los pacientes que se muestran aprensivos respecto a
su enfermedad casi siempre empeoran y mueren con rapidez aun cuando
su cancer haya sido diagnosticado precozmente y el tratamiento admi-
nistrado sea adecuado; en cambio —afirma— “los pacientes que recha-
zan las implicaciones del cincer, usualmente mejoran”. Apreciacién
coincidente con la de la psicéloga chilena Middleton (1991), la cual
tras una experiencia profesional con mds de mil pacientes de cincer,
escribe: “He visto la evolucidn positiva de los que tenian ‘ganas de vivir',
aunque su prondstico fuera malo, como también he visto la evolucién
negauva de los que no tenfan interés por vivir, aunque su diagnéstico
fuera mis favorable”. Aun cuando muchos sanitarios suscribirian, posi-
blemente, estas observaciones clinicas, y existen algunos resultados de
observaciones sistemdticas que las apoyan (Bayés, 1984, 1991), las mismas
no constituyen, por si mismas, conocimiento sélido en qué apoyarnos.
Afortunadamente, un trabajo (Spiegel, Bloom, Kraemer y Goutheil, 1989)
nos permite ya contemplar el fenémeno bajo una nueva luz.
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En efecto, en un estudio, metodoldgicamente bien disenado y de
caricter prospectivo, llevado a cabo a lo largo de 10 anos, Spiegel y cols.
(1989) han conseguido demosirar que una intervencion psicoldgica
sencilla disenada, en principio, para mejorar la calidad de vida de pa-
cientes oncologicos era capaz de influir, de forma significativa, en su
longitud de vida. Para ello, particron de 86 pacientes con cincer de
mama metastatco que recibian cuidados biomeédicos convencionales, a
las que subdividieron al azar en dos grupos: ratamiento y conwol. A
las pacientes del primer grupo se les administrd, durante un ano, una
sesion semanal de 90 minutos de duracién de psicoterapia de apoyo,
con adiestramiento en autohipnosis, con el fin de mitigar el dolor. Las
pacientes del grupo de control siguieron recibiendo, obviamente, los
mismos cuidadeos biomédicos que ya se les administraban pero no se
beneficiaron de estas sesiones adicionales de psicoterapia de grupo. Este
ratamiento diferencial se llevo a cabo iinicamente a lo largo de un ano,
efectuandose evaluaciones de todas las pacientes cada 4 meses desde el
momento en que empezd la investigacion hasta 10 anos después, en
que solo permanecian con vida 3 de las 86 pacientes inmiciales. Los
resuliados del estudio son sorprendentes: of fiempo medio de supervivencia
del grupo sometido a psicoterapia —considerando s6lo las 83 pacienies
fallecidas— fue de 36.6 meses, en comprracién con los 18.9 meses de supervi-
vencia de las pacientes del grupo de control. El tipo de anilisis utilizado sélo
permite establecer —lo que, a nuestros ojos, equivale por si solo a un

o de gigante— que una intervencidn destinada a reducir la ansiedad,
a depresion y el dolor por medios psicolgicos puede también afecrar,
desde un punto de vista biologico, el curso de la enfermedad; no nos
permite averiguar por qué. 5in embargo, de la imporancia del wabajo
de Spiegel y colaboradores da cuenta el hecho de que a los 13 dias de
su aparicion en The Lancet, la revista Science (ver Barinaga, 1989) le
dedicara un extenso artculo. En €, Jimmie Holland, prestigiosa in-
vestigadora del New York's Memorial Sloan-Kettering Center de Nueva
York, senala: “Creo que es el primer estudio cientificamente bien esta-
blecido que muestra cambios en supervivencia®.

En otros problemas, la influencia de los factores psicolégicos sobre
aspectos relevantes del continue "salud/enfermedad™ aparece también
con notable fuerza, En efecto:

a) En ¢l caso del dolor, Beecher (1956, 1959) ha mostrado drami-
ticamente la importancia de los factores psicoldgicos en la modulacion
del dolor al comparar los datos procedentes de 150 soldados estadou-
nidenses que habian sido heridos en Playa de Anzio durante la Segunda
Guerra Mundial, con los de otros 150 pacientes civiles de la misma edad,
que vivian en Estados Unidos, sometidos a una intervencion quirirgica
que afectaba de forma similar a su organismo. Mientras que sélo el 32
por ciento de los primeros manifestd que el dolor que experimentaban
era lo suficientemente intenso para precisar tratamiento analgésico, el
83 por ciento de los segundos solicité dicho watamiento. A juicio de
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Beecher, “no existe una relacién directa simple entre la herida per se vy
el dolor experimentado. El dolor se encuentra determinado en gran parte
por otros factores y, en este caso, es de suma importancia el significado
que adquieren las heridas para los afectados”™. Para los soldados, las heridas
estaban asociadas a la vuelia al hogar y al alejamiento de la guerra; para
los civiles, las mismas s6lo poseian connotaciones negativas, La influencia
de los factores psicolégicos en la percepcidn de dolor ha sido reconocida
por numerosos autores (Bayés, 1986; Fordyce, 1973, 1976; Penzo, 1989;
Saunders, 1984; Wall y Melzack, 1984).

b) Evans (1974, 1980), por su parte, tras revisar diferentes invest-
gaciones farmacolégicas en las que se comparaban los efectos de diversos
analgésicos activos con los producidos por placebos, llega a la conclusién
de que la eficacia de un placebo en relacién con la dosis normalizada
de un agente analgésico, administrados a través de una estrategia do-
ble-ciego, se mantdene constante alrededor del 50 por ciento. Dicho de
otra manera, la eficacia de un placebo es directamente propovcional o la eficacia
aparente que se le supone. Si bajo una estrategia doble ciego se administran
aspirina y un placebo, éste (ltimo producird, aproximadamente, el 50
por ciento del efecto analgésico de la aspirina; pero si los que se com-
paran son morfina y placebo, el grupo placebo experimentard también
el 50 por ciento del efecto analgésico pero respecto al efecto obtenido

por ¢l grupo al que se ha administrado la morfina.

¢) En cuanto a repercusiones negativas se refiere, el tratamiento quimio-
terapéutico del cancer, por ejemplo, suele producir efectos secundarios im-
portantes, entre los cuales se encuentran las nduseas y vomitos que, de forma
tipica, suelen aparecer una o dos horas después de la administracion y persisten
durante un tiempo que oscila entre las 2 y las 24 horas. La presencia e
intensidad de estos sintomas varia segin los enfermos; algunos pacientes llegan
a encontrar estos efectos secundarios tan desagradables que abandonan el
tratamiento, a pesar de la gravedad de las consecuencias que pueden derivarse
de su proceder. Existen fundadas sospechas de que, por lo menos en algunos
casos, algunas de estas reacciones podrian estar mediadas por factores psico-
légicos (Blasco, 1990). Ademds de esta posibilidad, en un porcentaje vanable
de pacientes (Burish v Redd, 1983) suele producirse un - fendmeno hien esta-
blecido de niuseas y vomitos anticipatorios, en el sentido de que la ndusea o
¢l vomito aparecen anfes 0 durante la administracién del farmaco, es decir,
antes de que el organismo haya podido reaccionar a la substancia quimica
que se le introduce,

De hecho, se han descrito efectos placebo y nocebo en numerosos
trastornos, enfermedades v tratamientos, tal como aparece en la revision
efectuada por Turner, Gallimore y Fox-Henning (1980) de casi 1.000
publicaciones cientificas sobre el tema. Ader, Cohen y Felten (1.
en ¢l editorial del primer nimero de la revista Brain Behavior, . .d
fmwmunity, escriben: -
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“Nuestro conocimiento inmunolégico no es suficiente para expli-
carnos por qué estimulos inmunolgicamente neutros pero emocio-
nalmente intensos, son capaces de producir reacciones alérgicas; por
qué pueden hacerse desaparecer las verrugas bajo hipnosis; por qué
¢l ambiente social puede determinar la respuesta individual a enfer-
medades infecciosas; por qué virus latentes dan lugar a enfermedades
manifiestas bajo circunstancias estresoras para el organismo infecta-
do; o por que al ser expuesios a los mismos agentes inlecciosos
sdlo enferman algunos individuos.”

Y un editorial de la revista The Lancet (depression, stress, and immunity,
1987) llega todavia un poco mis lejos al sefalarnos el camino a seguir:

"Desde el momento en que el estado psicoligico de un individuo
puede influir el curso de enfermedades relacionadas con el sistema
inmunitario —rales como infecciones, enfermedades autoinmunes y cier-
105 tlipos de cancer—, la investigacion de los vinculos entre el psiquismo
y la inmunidad adquiere tres importantes implicaciones clinicas: posi-
bilidad de que los tratamientos psicolégicos puedan usarse como tera-
péuticas de apoyo para suprimir la respuesta inmunoldgica antw en
enfermedades amenazadoras para la vida como en pastornos menos
graves; posibilidad de que tales ratamientos puedan usarse, igualmente,
para mejorar el sistema inmune, en particular, en grupos vulnerables,
y, finalmente, clarificacién de la importancia de la proteccidén que
es capaz de proporcionar un enfoque positivo de la existencia™

Al margen de los interrogantes conceptuales (Avia, 1987; Critelli ¥
MNewman, 1984; Grambaum, 1981, 1986) y metodologicos (Bayés, 1983,
1984, 1987h; Diaz y Vallejo, 1987; Pérez v Martinez, 1987; Villamarin,
1987a, 1987b) que suscita, consideramos que el efecto placebo es un
fentmeno que implica cambios bioldgicos en el oxpanismo, que tienen su ovigen
en interacciones de cardeter paicoligico que actian en el sentido de una
restauracion, mantenimiento o mejoria de la salud, v que el mismo
puede producirse de forma independiente o complementaria a la ad-
ministracion de tratamientos biomédicos activos o inactivos, De forma
similar, también postulamos la existencia de un efecto nocebo que —ual
como ya se ha senalado en el caso de las nduseas y vomitos en la
quimioterapia del cincer—, en lugar de mejoria o curacion, es suscep-
tible de producir, con origen en interacciones psicologicas, trastornos o
perturbaciones en la salud, experimentados muchas veces como simples
efectos secundarios desagradables pero que, en casos extremos, puede
inclusive conducir a la muerte (Benson, 1979).

En nuestra opinidn, paraddjicamente, la prueba mis concluyente
de la importancia de los factores psicoldgicos en el continuo “salud/en-
fermedad” la constituye la estructura metodologica de la investigacion
farmacolagica en forma de estrategia doble-ciego, en la cual, al contrastar
los resultados entre el grupo active y el grupo placebo se admire, im-
plicitamente, la existencia de faciores que, con independencia de la
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droga que se investiga, pueden influir favorablemente en los resultados,
en especial las creencias y expectativas de los pacientes y de los terapeutas,
Y la calificamos de paradéjica porque, normalmente, en la investigacién
farmacolégica los resultados favorables obtenidos por el grupo placebo
—en comparacién con un grupo de conwel que no haya recibido nin-
guna substancia— suelen desestimarse, pues lo tinico que se busca es
si la droga activa sometida a prueba posee una eficacia superior a la
que puede mostrar el grupo placebo, cuando lo logico —desde el punto
de vista de la mejoria del enfermo— seria tratar de averiguar cudles son
las caracteristicas de la droga, por una parte, y de los factores psicolagicos,
por otra, que, al actuar interactivamente, potencian los mayores efectos
Curativos.

Poco a poco, sin embargo, se estd abriendo camino la idea —por
otra parte ya antigua— de que los aspectos psicoldgicos y, en particular,
los emocionales, poseen un valor terapéutico o enfermante y que de-
bemos analizarlos cientificamente en los contextos en que aparecen —o
producirlos en condiciones controladas, en la medida en que seamos
capaces de hacerlo manteniendo la prioridad ética del bienestar de la
persona— para poderlos conocer y utilizar con la mayor eficacia y pre-
cisiim posibles en beneficio del hombre (Cousins, 1988, 1989). A medida
que lo vayamos consiguiendo, dejaremos de hablar de un fendmeno
hasta cierto punto “migico” llamado “efecto placebo™. para referirnos
a variables psicolagicas concretas de caracteristicas determinadas a uti-
lizar en situaciones y casos igualmente especificos. En esta tarea, sin
duda, las herramientas y conocimientos obtenidos por la Psicologia
Experimental a lo I:n'f de aios de trabajo de laboratorio nos serin de
una ayuda inapreciable.

Veamos, a continuacién, algunas investigaciones que consideramos
de especial interés para este propdsito y que, en nuestra opinién, cabe
situar dentro de una clara radicién pavioviana.

CONDICIONAMIENTO CLASICO

Nikiforovski, Krilon y Podkopiiev (ver Bykov y Kurtsin, 1968), por
ejemplo, observaron, tras asociar varias veces una inyeccion de mor-
fina o apomorfina con los estimulos presentes en el local en el que
efectuaban su experimento, que el solo hecho de situar de nuevo al
animal en el medio ambiente experimental era suficiente para pro-
vocar el vémito sin necesidad de inyectar substancia alguna, fenémeno
que guarda mucha similitud con ¢l mencionado antes en la quimio-
terapia del cincer.

Dentro de este mismo paradigma, es preciso sefialar los trabajos
pioneros de Metalnikov y Chorine (1926, 1928), los cuales mostraron
la posibilidad de aprendizaje del sistema inmunitario: Al asociar una
esumulacion externa —inicialmente neutra— con la adminisuracion
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de un antigeno —estimulo incondicionado— consiguieron evocar pos-
leriormente en sus sujetos experimentales —conegjos— reacciones in-
munoldgicas  condicionadas  al  presentarles  nuevamente  dicha
estmulacion. Queremos destacar, al respecto, las palabras posiblemente
proféticas de Metalnikov (1934), tras llevar a cabo, con resultados ala-
mente estimulantes, numerosos experimentos de laboratorio:

“La inmunidad presenta un problema no solo biologico y fisicoqui-
mico sino también psicoldgico. En general, no tenemos suficientemente
en cuenta el papel que jucga el sistema nervioso ni tampoco el de la
accién psiquica sobre la vida del organismo. Y, a pesar de ello, es
incontestable que ¢l debilitamiento de las fuerzas psiquicas no sdlo es
consecuencia sino también la causa de diversas afecciones. Es lamentable
que, en este aspecto, el estudio del organismo se encuentre tan atrasado.
El papel de las luerzas psiquicas y su influencia sobre la vida del cuerpo
son muy grandes, incomparablemente mas grandes de lo que se piensa,
Todos los Grganos: el corazén, los pulmones, los intestinos, las glindulas
de secrecidn interna, se encuentran estrechamentes unidos al sistema
nervioso, Esta es la razdn de que el estado psiquico del paciente, en
todas las enfermedades, tenga anta importancia. Conociendo todo esto,
debemos comprender que en la lucha contra las enfermedacdes es tan
necesario actuar sobre el psiquismo como prescribir medicaciones”,

Personalmente, consideramos especialmente interesante el trabajo
de Hermstein (1962), en el que &ste situd a sus sujetos experimentales
—ratas— en el ambiente aliamente controlado de una caja de Skinner.
En primer lugar establecié un nivel basal estable de tasa de respuesta
ala palanca bajo un programa de refuerzo intermitente; a continuacion,
inyectd intraperitonealmente a los sujetos cierta dosis de escopolamina,
observando una disminucién caracteristica de la tasa de respuesta; fi-
nalmente, substituyd las inyecciones de escopolamina por inyecciones
de solucién salina, demostrando que, bajo ésta dltima condicién, se
daba un decremento de la tasa de respuesita a la palanca, similar al
obtenido anteriormente con la administracion de la droga activa. He-
rrmstein estima que la disminucion de la tasa de respuesta tras la inyec-
cidn salina puede considerarse como un efecto placebo producido por
el procedimiento de condicionamiento pavloviano, El estimulo condi-
cionado incluiria la introduccion de la aguja hipodérmica en la cavidad
peritoneal e inclusive, probablemente, la entrada de liquido en el or-
ganismo, ya que la mera manipulacion de los animales en algunas
“inyecciones” simuladas no produjo cambios apreciables en los registros
acumulauvos. Herrnstein sugiere que no hay razon para suponer que
el efecto placebo que se produce en los sujetos humanos deba diferir,
excepto en complejidad, del observado en este experimento; a su juicio,
la provocacion de una reaccion especifica ante la presencia de estimulos
arbitrarios —tal como la desaparicion de un sintoma o la disminucidn
de dolor al aparecer un médico o estimulos a &l asociados— pro-
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bablemente se reduce a un caso de condicionamiento simple del tipo
demostrado por Pavlov en mamiferos inferiores.

Woods, Makous y Hutton (1968) demostraron, asimismo en ratas.
que los sujetos que habian recibido inyecciones de insulina dura e
quince dias desarrollaron niveles disminuidos condicionados de gluc «a
cuando se. les administrd una inyeecidn salina el decimosexio dia.

En una linea parecida, Luque, Bayés y Morgado (1984) han mostrade:
en una rata, utilizando una estrategia doble-ciego y el paradigma de
condicionamiento clisico, que es posible obtener con una inyeccion
salina un trazado elecwroencefalogrifico de pautas similares al que apa-
rece cuando se inyecra a la misma una dosis de barbitirico suficiente
para ancstesiarla,

Owros autores (Pihl y Altman, 1971; Ross y Schnizer, 1963) han
demostrado, también en ratas, que después de una o diversas inyeccio-
nes intraperitoneales de d-anfetamina se puede observar un incremento
condicionado en la actvidad was una inyeccion salina, dependiendo la
magnitud del efecto del ndimero de administraciones previas de la droga
actva. .

En otros trabajos (Numan, Smith y Lal, 1975; Roffman, Reddy y Lal,
1973). la asociacion repetida de un sonido con inyecciones de morfina
conseguia que la posterior presentacion del sonido sélo aliviase la hi-
potermia y los temblores corporales asociados con la retirada de la
morfina. Quizd en relacion con ello puede ser interesante mencionar
que Freixa (comunicacion personal, 1983) relatd al primero de los
autores del presente trabajo el caso de un hervinémano que consiguié
abandonar la droga sin experimentar sindrome de abstinencia autoin-
yectindose periodicamente suero fisiolégico en lugar de heroina, con
pleno conocimiento de la composicidn inocua del liquido inyectado.

Es también clisico el rabajo de McFadden, Luparello, Lyons y Bleec-
ker (1968) realizado con sujetos asmdticos a los que se hizo inhalar,
mediante un nebulizador, una solucién salina, con la indicacidn de que
se trataba del alérgeno causante de sus ataques asmiticos. Esta simple
informacion fue suficiente para que 15 de los 29 pacientes sufrieran
broncoconsuiccion y dificuliades respiratorias,

De especial relevancia para nuestros actuales propdsitos son los (ra-
bajos de Ader v Cohen {Ader, 1974; Ader y Cohen, 1975, 1981, 1983),
que enlazan con las investigaciones pioneras de Metalnikov y Chorine
(1926, 1928) antes mencionadas y con una continuada wadicién de los
antiguos paises socialistas a lo largo de varias décadas v en Occidente a
partir de los anos setenta (Ader, 1981), y que han culminado, Gltima-
mente, en ¢l voluminoso exto compilado por Ader, Felten v Cohen
{1991) que presenta los avances conseguidos en esie nuevo campo
interdisciplinario denominado psiconeuroinmunologia, €l cual, en nuestra
opinion, constituivi, posiblemente, una de las puntas de flecha que
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miestre, en el futuro, los procesos, mecanisinos y caminos por los gue
los factores psicolagicos inlluyen en la salud y en la enfermedad huma-
nas.

En su investigacién inicial de 1974, Ader y Cohen, por razones que
no son en este momento relevantes, se encontraban estudiando los
clectos que producia la variacion del volumen de una solucidn de sa-
carina en la adquisicién y la extincion de una aversion gustatoria con-
dicionada. Para ello, administraban a ratas invecciones intraperitoneales
de ciclofosfamida —el estimulo incondicionado aversivo, inductor de
niauseas v efectos gastrointestinales nocivaes— 3 minutoes después de
que ingirieran 1. 5 6 10 ml. de solucién de sacarina. Como se esperaba,
la magnitud y la resistencia a la extincion de la respuesta condicionada
de evitacidn del sabor de sacarina fueron directamente proporcionales
al volumen de la solucién consumida en la asociacion (nica sacarina-
ciclofosfamida llevada a cabo; pero ademds, de forma completamente
imprevista, alpunaos de los animales sometidos al condicionamiento mu-
rieron en el curso de las pruebas de extincién, en las cuales se les
atlministraba la solucion edulcorada sin inyectarles en ningiin momento
ciclofosfamida. En realidad, la wrascendencia de este hecho no aparecié
a los ojos de los investigadores hasta después de concluido el experi-
mento. En electo, aun cuando la cclofosfamida se habia usado Gnica-
mente debido a sus propiedades aversivas, poseia también cualidades
inmunosupresoras, lo cual sugirié que durante las pruebas de extincién
los animales habrian reaccionado con una iumuuudaprﬂi;ju O INmUnG-
supresidn condicionada al serles administrada la sacarina, lo cual los
habria hecho vulnerables a los numerosos microorganismos patdgenos
presentes permanentemente en los estabularios y que, en drcunstancias
normales, si consiguen penetrar en el organismo, son eliminados por
el sistema inmunitario.

Tras reflexionar sobre los resultados anteriores, Ader v Cohen lle-
varon a cabo una serie de experimentos escrupulosamente disedados
que mostraban claramente una disminucién condicionada de la res.
puesta de anticuerpos a un antigeno en los animales sometidos a
condicionamiento con sacarina-ciclofosfamida y posteriormente reex-
puestos a la sacarina sola, en comparacion con sujeros condicionados
no reexpuestos al estimulo condicionado, sujetos no condicionados
expuestos a la sacarina y un grupo tratado con inyecciones salinas.
Estos resultados fueron replicados posteriormente con éxito por otros
investigadores (Rogers, Reich, Strom y Carpenter, 1976; Wayner, Flan-
nery ¥ Singer, 1978},

Por otro lado, s¢ ha demostrado que también es posible la supresitn
condicionada de respuestas inmunes mediadas por células (Bovhjerg,
Ader y Cohen, 1982), Ademis, se ha puesto de manifiesto la extincidn
experimental de estas respuesias condicionadas, que, como es de esperar,
esta en funcion del namero de reexposiciones al estimulo condicionado
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no reforzadas (Bovbjerg, Ader y Cohen, 1984). Gorczynski y Kennedy
(1984} y O'Reilly y Exon (1986), por su parte, han obtenido por con-
dicionamiento la supresion de la actividad de las células natural killer
(NK), cuya funcion consiste en awcar y destruir células wmorales o
infectadas por virus,

- Es interesante senalar que, en el laboratorio, no sélo se han obtenido
pruebas en favor del condicionamiento de una inmunosupresién sino
también de una inmunocompetencia condicionada. Asi, Gorezynski, Macrae
y Kennedy (1982) han mostrado que la presentacion de senales asociadas
previamente en tres ocasiones a la realizacion de un injerto cutineo era
capaz de provocar en los ratones un aumento condicionado del nimero
de precursores de linfocitos T citotéxicos en sangre periférica, siendo
dichos linfocitos los que protegen al organismo de los virus y iumores
v provocan las reacciones de rechazo en los trasplantes. Estos mismos
autores muestran ambién, en su wabajo, la existencia de una relacién
entre ¢l nimero de asociaciones, la intensidad de la respuesta condi-
cionada y su extincidn.

Mas tarde, en un controvertido experimento (Ader y Cohen, 1991),
Ghanta, Hiramoto, Solvason v Spector (1985) utilizaron comao estimulo
condicionado el olor a aleanfor y como estimulo incondicionado una
droga capaz de incrementar la actvidad de las células NK. Tras nueve
sesiones de apareamiento, separadas entre si 72 horas, la exposicién de
los ratones al olor a alcanfor fue capaz de provocar un incremento
condicionado de la actividad NE.

Owos trabajos han extendido el condicionamiento de mejorias de
la reactividad inmunoldgica a otras respuestas, tales como: la hipersensi-
bilidad demorada (Bovbjerg, Cohen y Ader, 1987); los cocientes de células
T cooperadoras,/supresoras (Husband, King y Brown, 1986,/1987); o la
liberacion de histamina, considerada como uno de los mecanismos re-
guladores de las reacciones inflamatorias y alérgicas (Dark, Peeke,
Ellman y Salfi, 1987, Russell, Dark, Cummins, Ellman, Callaway y Peeke,
1984).

En resumen, los numerosos trabajos experimentales realizados hasta
e] presente muesuan, con un ale grado de coherencia, la adquisicion
y extincion de respuestas condicionadas inmunoldgicas mediadas por
anticuerpos, por células y de defensa inespecifica, tanto en un sentido
de supresién como de incremento, v empleando distintos estimulos
condicionados, estimulos incondicionados, procedimientos experi-
mentales, antigenos y sistemas de #luacién (Ader y Cohen, 1991;
Borris, 1992a).

A nivel humano, queremos destacar el wabajo de Smith y McDaniel
(1983), los cuales consiguen una repuesta inmunosupresora condicionada
a la mberculina en un trabajo llevado a cabo con una estrategia doble-
ciego, y el de Bovbjerg, Redd, Maier, Holland, Lesko, Niedzwiecki, Rubin
y Hakes (1990}, en el que estos autores muestran que, en la quimioterapia
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del cincer, ademds de los fendmenos antes mencionados de nauseas y
vomitos condicionados, también pueden producirse inmunosupresiones
anticipatorias de caricter condicionado debidas a las asociaciones previas
de los estimulos hospitalarios —inicialmente neutros— con firmacos
que, ademas de sus efectos secundarios eméticos, poseen también ca-
racteristicas inmunodepresoras,

Existen numerosos trabajos de campo sistemiticos llevados a cabo
con sujetos humanos, a los que ya hemos aludido en otras ocasiones
(Bayés. 1988; Borris, 1991, 1992b) y a los que no consideramos oportung
referirnos de nuevo. Es innegable que el sistema inmunitario es suscep-
tible de condicionamiento, pero, teniendo en cuenta que, por una parte,
la magnitd de los efectos condicionados observados en la reactvidad
inmunoldgica ha sido, en general, relativamente pequena y que, por
otra, el nimero de variables inmunolégicas que, en cada investigacidn,
se controlan son muy limitadas dentro del complejo entramado del
sistemna, ¢cwil es la trascendencia real de esta condicionabilidad para la
salud y la enfermedad humanas?

Hace algiin dempo Ader y Cohen (1982) se plantearon esta pregunia
y wataron de contestarla, siquiera fuera provisionalmente, mediante el
experimento que describimos a continuacién. Los sujetos utilizados fue-
ron ratones hembra de una cepa hibrida, que desarrollan espontinea-
mente una enfermedad autoinmune letal entre los 8 y los 14 meses de
edad, enfermedad cuya aparicion y progresion puede retrasarse median-
te la administracitén de una droga inmunodepresora, como la ciclofos-
famida. El procedimiento utilizado fue el siguiente: Se proporciond a
todos los ratones, una vez a la semana durante ocho semanas, una
solucién edulcorada con sacarina en lugar de agua; a) un primer grupo
recibié una inyeccion intraperitoneal de ciclofosfamida inmediate-
mente después de cada presentacién de sacarina; b) a un segundo grupo
se le proporcioné la droga inmunosupresora la mitad de las veces que
se presentd la sacarina, mienwas que la owa mitad se les inyecid suero
fisioldgico; ¢) un tercer grupo recibié el mismo nimero de inyecciones
de ciclofosfamida y suero fisiolégico que el segundo, grupo pero de
forma no contingente, es decir, en dias distintos a la ingesta de la
solucién de sacarina; d) finalmente, un cuarto grupo control no recibia
ladroga inmunosupresora en ninglin momento. Los resultados muestran
con claridad que mientras el tiempo de supervivencia del grupo tercero
no diferia del que mostraba el grupo control, Ia supervivencia de los
ratones del grupo segundo, que habian recibido exactamente la misma
cantidad de droga pero en los que se provocd una accion inmunosu-
presora condicionada, se encontraba significativamente incrementada
y diferia poco de la que presentaban los ratones que habian recibido
doble cantidad acumulada de droga activa.

Estudios preliminares de extincion, complementarios del trabajo
anterior {Ader, 1985}, indican que, cuando se interrumpe la quimiore-
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rapia, la 1asa de mortalidad de los ratones del primer grupo —sometidos
inicialmente, desde un punto de vista comportamental, a un programa
de refuerzo del 100%— que contintan siendo expuestos semanalmente
al estimulo condicionado, no difiere de la de aquéllos que contintdan
recibiendo la droga activa, siendo significativamente menor que la de
los animales privados tanto de la sacarina como de la ciclofosfamida.
Los resultados [ueron similares para un grupo sometido a un programa
de condicionamiento del 33% —esto es, que durante el ramamiento
habia recibido una inyeccion de ciclolosfamida por cada tres presenti-
ciones de sacarina. En cambio, la presentacion no reforzada del “estimulo
condicionade™ no afectaba a la supervivencia de un grupo de animales
que durante el periodo inicial de erapia habia vecibido las mismas
exposiciones a ciclofosfamida v sacarina-inyeccion salina (1:3) que el
grupo anterior, pero de manera no contgente.

Klosterhalfen v Klosterhallen (1983) han demosuado, por su parte,
de manera similay, gue la presentacion asociada de sacarina v ciclofos-
famida atenta el desarrollo de ota enfermedad auloinmunitaria: la
artritis inducida experimentulmente. Finalmente, Gorezynski y Kennedy
(1984) han encoprado en ratones que la supresion condicionada de
la actividad de fas cémibas NK supone una disminucion del tiempo de
supervivencia ante ¢l rasplante de un linloma,

Basindose e los resultados anteriores: a) Adery Cohen (Ader, 1988,
1989; Ader y Conen, 1985) han sugerido que la introduccion de pro-
gramas quimioterapéuticos en los que se alternara la administracién de
drogas activas y placebos podria utilizarse para mantener un estado
[isinlogico dentro de los limites deseados con menor aportacion de
droga activa y, por tanto, menor peligro de v, atrogenia medicamentosa,
menor peligro de dependencia v disminucidn de los costes de medica-
cidon, b) Kimmel (1985) ha sefalado la posibilidad de udilizar un
procedimiento similar con las drogas que se administran para eviar
el rechazo de drganos irsplantados; ©) Kiecolt-Glaser v Glaser (1988)
han manifestado que seria interesante investigar la eficacia de un pro-
cedimiento de este tipo para tratar de paliar los elecwos oxicos de la
zidlovudina en los enfermos de S5IDA; y d) Arranz y Bayes. en 1985-86,
claboraron un protocolo de investigncion con esta Misma esirategia para
tratar de condicionar la administiracién del factor VI antthemorvigico
que se proporciona a los hemofilicos e intentar, mediante un programa
controlado de administracién parcial “factor VIII-placeba”, prolongar
su duracion en el organismo; sin embargo, al asociarse la administracion
de este factor con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana,
que afectd, en aquella época, a gran parte de los hemolilicos espatioles,
debid abandonarse ¢l provecto cuando ya se encontraba en avanzado
estado de gestacién. A pesar de que no tenemos conocimiento de nin-
guna investgacion empirica sobre este tema de los programas farmaco-
lggicos parciales, consideramos que el mismo posee gran wascendencia
¥ mereceria ser investigado a fondo teniendo siempre presente, como



Aquaforest TIFF Junction Evaluation

APORTACIONES AL ANALISIS DEL EFECTO PLACEBO 357

sefialan aceradamente Bandrés, Campos v Velasco (1986:) —al hacerse
eco, esencialmente, de los trabajos de Hiegel (1975a, 1975b, 1983, 1985,
1988)— que “las  respuestas larmacoldgicas condicionadas no tienen
jpor qué mimetizar, necesariamente, las respuestas incondicionadas sino
que, en determinados casos, pueden mds bien tener un efecto compen-
satorio en espejo”. Teordas como la de Eikelboom y Stewart {1982)
intentan predecir la direccionalidad de las vespuestas condicionacdas
farmacologicas basindose en el conocimiento del lugar de accion del
agente [armacologico y en la consecuente correcta designacion de los
estimulos incondicionados, A este respecto, estos autores han formulado
la prediccion de que aquellos efectos que resulan de la accion directa
—sin mediacion del sistema nenvioso— del firmaco sobre determinado
organo no pueden considerarse estimulos incondicionados v, en con-
secuencia, no originarin respuesias condicionadas.

Aun cuando Fordyee (1973, 1976) lama nuestra atencidn sobre la
relevancia de un paradigma operante para explicar l1ll.ll:_1'&D$ comporta-
mientos de dolor, en este momenio quizis debido a los auactivos caminos
abierios por la psiconeurcinmunologia, por una parie, y a nuestro interés
por el posible poder curador/enfermante de las emociones humanas,
por otra, quisiéramos centrar nuesira atencion en la importancia que
en ningin momento consideramos omniexplicativa del paradigma pav-
loviano. Las asociaciones de estimulos pueden influir directamente en
nuesira biologia perturbando o mejorando su [uncionamiento de mu-
chas y complejas maneras; no tenemos duda sobre ello, pero quedan
todavia muchas incognitas por resolver,

Wickramasekera (1980, 1985), que ha usado de manera explicita un
modelo de condicionamiento clisico para explicar el efecto placebo,
nos ayuda a solucionar alguna de ellas. En efecto, :cémo explicar a
través de un paradigma pavloviano ¢l efecto placebo —o nocebo— que
se produuce, por ejemplo, la primera vez que se administra un tratamiento
médico? En este caso, Wickramasekera sugiere que una substancia inerte,
el vitual o el lugar de administracion o el propio administrador, se con-
vierten en estimulos condicionados para el alivio del malestar o del
dolor debido a su asociacion, directa o wepna, con elementos curadores
real o supuestamente activos, Lo eual permite explicar por qué dentro
de la misma culra o grupo social muchas personas experimentan
efectos placebo ante estimulos nuevos sin necesidad de que se hayan
visto expuestas directamente asociaciones previas a lo largo de un dila-
tado proceso de condicionamiento con participacion directa inicial de
los estimulos incondicionados curadores,

De hecho, existen datos empiricos que apoyan este punto de vista,
En un experimento pionero en el que urilizé sicte pares de perros,
Kriazhev (1934) condiciond a un sujeto de cada par para que reaccionara
ante estimulos inicialmente neutros, asociando los mismos a un sumi-
nistro de alimento o descargas eléciricas; en cada caso, el otro miembro
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de la pareja actuaba como simple testigo ocular de toda la operacidn.
Kriazhev obtuvo como resultado que los pervos observadores desarro-
llaran con rapidez respuestas salivares anticipatorias ante los estimulos
que acompanaban a la ingesta de comida de los perros parucipantes y
mostraron, asimismo, agitacién y alieraciones respiratorias en presencia
de los estimulos asociados a las descargas eléciricas recibidas previamente
por el companero.

Varios afos después, Bandura y Walters (1963) cristalizaron éstos y
otros resultades empiricos en una interesante monografia sobre el apren-
dizaje social centrada en la modificacion del comportamiento a través
de la mera observacion de modelos,

En nuestra opinidn, este proceso puede explicar por qué la simple
aparicion de los estimulos curadores propios de una cultura o grupo-un
médico, un hechicero, una reliquia, un medicamento, un santuario, un
quiréfano, un amuleto, etc.— pueden ser suficientes para producir, en
algunos casos, una reaccion placebo,

CONCLUSION

1. Existen en nuestro medio ambiente y en nuestro organismo esti-
mulaciones incondicionadas susceptibles de afectar, positva o negativa-
mente, al continno "salud/enfermedad™ drogas, virus, bacterias,
saciedad o privacion liquida o alimentaria, dafio tisular, etc.

2. Estas estimulaciones incondicionadas se presentan asociadas a
estimulaciones sensoriales exteroceptivas ¢ interoceptivas —visuales, olfa-
tivas, gustativas, térmicas, tictiles, etc.— y a estados o cambios emocionales
que, al principio, son neutros para respuestas ajenas a su funcionalidad.

3. Las estimulaciones anteriores suelen también presentarse, en el
caso del hombre, asociadas a estimulaciones simbolicas —imidgenes,
palabras, signos, eic.— elaboradas por nuestra cultura y medio social,
que poseen, para los seres que viven en su seno, connotaciones condi-
cion.las de “salud”, “bienestar”, “enfermedad”, "malestar”, “dolor”,

4. Asimismo, cada hombre, alo largo de su propia historia individual,
es susceptible de adquirir, por asociacion, reactividades emocionales y
biolégicas particulares ante las estimulaciones que se le presentan.

5. El paradigma pavloviano es capaz de explicarnos la adquisicion,
por parte de estimulos inicialmente neutros, de propiedades "agrada-
bles”, “desagradables”, “curadoras” o "enfermantes”, Estas asociaciones
pueden presentarse, dentro de un modelo de campo muldfactorial (Ba-
yés, en prensa), anw a nivel de condiciones antecedentes como de
condiciones facilitadoras o reforzantes, tanto en una dimensién ecolé-
gica fisica como socio-culwral o biolégica.
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6. El paradigma pavloviano puede, por tanto, en nuestra opinién,
constituir una explicacion, siquiera sea parcial, de los denominados
efectos placebo. Esta idea no es nueva y ha sido sugerida también por
otros autores (Pérez y Martinez, 1987, Wickramasekera, 1980). Sin em-
bargo, los resultados que se van obteniendo en el moderno campo de
la psiconeuroinmunologia (Ader, Felten y Cohen, 1991}, unidos al re-
novado interés por el posible valor terapéutico —y no sélo humanitario—
de las emociones positivas (Cousins, 1989), a la posibilidad, todavia
especulativa, de asociar dichos resultados a los obtenidos por Spiegel y
cols. (1989), v a las arractivas posibilidades abiertas por los programas
farmacoldégicos de administracidn parcial, consideramos que justifican
por si salos que nos replantcemos de nuevo con renovado vigor —y
animemaos a nuestros estudiantes avanzados e investigadores a profun-
dizar en &l— el viejo tema de los efectos placebo, de la influencia de
las variables psicologicas sobre la salud y la enfermedad.

Finalmente, debemos saludar con esperanza el hecho de que, en
nuestro medio, se hayan ya iniciado algunos trabajos empiricos (Borris,
1989, 1991; Borris, Casas, Roldin, Bay#s y Cuchillo, 1988) en el campo
de la psiconeuroinmunologia. El camino que se nos ofrece es, sin duda,
dificil pero apasionante.

RESUMEN

La psicologia del aprendizaje ha propuesto un modelo del “electo
placebo” basado en los procesos de condicionamiento clisico. Esta con-
cepcion ha recibido soporte empirico del condicionamiento de las res
puestas fisiologicas inducidas por drogas. Mis recientemente, la
psiconeuroinmunologia ha demostrado el condicionamento de las res
puestas inmunaoldgicas v su impacto en la salud. Estos datos han ampliado
el anilisis experimental del efecto placebo como una respuesta condi-
cionada y sugieren la aplicacion del condicionamiento a los tratamientos
farmacoterapéuticos.
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