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CRONOLOGIA HISTORICA VALIDADA

1784-1785: Los Origenes Cientificos

Benjamin Franklin y la Comision Real Francesa investigaron las afirmaciones de Franz Anton Mesmer sobre el
"magnetismo animal." La comision, que incluy6 a Franklin y John Guillotine, condujo los primeros experimentos
controlados con "cegamiento" para prevenir sesgo. Sus conclusiones en 1785 establecieron que cualquier efecto

curativo se debia a la "imaginacion" - el primer reconocimiento cientifico formal del efecto placebo.

1841-1917: Avances Quirtrgicos

Emil Theodor Kocher, Premio Nobel 1909, realiz6 mas de 7,000 cirugias de tiroides. Documentd casos de
cirugia sin anestesia donde pacientes se recuperaron notablemente, incluyendo 1,600 operaciones de tiroides sin

anestesia en Suiza en los 1890s. Kocher redujo la mortalidad quirirgica de 18% a menos de 0.5%.

1890: El Caso Legal Historico

Un paciente demand6 después de descubrir que fue operado con agua salina en lugar de morfina, recuperandose

exitosamente. Este caso genero el primer precedente legal sobre el uso de placebos sin consentimiento.

1940-1945: Guerra y Descubrimiento

Henry Knowles Beecher durante la Segunda Guerra Mundial operé soldados heridos con solucion salina cuando
se agot6é la morfina. Los pacientes se recuperaron notablemente bien, llevando a Beecher a investigar

sistematicamente los efectos placebo.

1954-1955: Fundacién Cientifica Moderna

Beecher publicé "The Powerful Placebo" en JAMA, estableciendo que aproximadamente 35% de los pacientes
mostraban mejoria significativa con placebos. El paper del Lancet de 1954 sugeria que el efecto placebo

funcionaba solo en "pacientes no inteligentes o inadecuados" - una perspectiva posteriormente refutada.



1955-1963: Era de los Benzodiazepinas

Leo Sternbach sintetizé el primer benzodiazepino (Librium) en 1955, seguido por diazepam (Valium) en 1963.
Sternbach observo que estos medicamentos "no funcionan a menos que sepas que los estas usando," resaltando el
componente expectativa del tratamiento.

MECANISMOS NEUROQUIMICOS VALIDADOS

Sistemas Opioides Endogenos

La investigacién confirma que el efecto placebo activa los mismos receptores p-opioides que la morfina. Los

estudios con naloxona demuestran que bloquear estos receptores elimina la analgesia placebo.
Sistema Dopaminérgico

En enfermedad de Parkinson, los placebos liberan dopamina en el estriado ventral, medible por PET. Este

mecanismo explica las mejorias motoras observadas con placebos en estos pacientes.
Efectos Nocebo y Colecistoquinina

Los efectos nocebo estan mediados por la liberacion de colecistoquinina (CCK), un neuropéptido ansiégenico. El

proglumide, antagonista de CCK, bloquea la hiperalgesia nocebo.

EVIDENCIA CUANTITATIVA CONTEMPORANEA

Estadisticas de Prescripcion

« 1985: 35-45% de todas las prescripciones eran placebos
» Actualidad: Aproximadamente 50% seguin encuestas a médicos

« Estudios recientes: 17-80% de médicos han prescrito placebos "puros" en su carrera

Efectos de Dosis y Color

Daniel Moerman demostré que 4 pastillas placebo son mas efectivas que 2, replicado en multiples estudios. Los

colores también importan: oxazepam verde para ansiedad versus amarillo para depresion.
Costos y Marcas

Medicamentos placebo de "marca" son mas efectivos que genéricos. Placebos que "cuestan $2.50" versus "10

centavos" muestran diferencias significativas en eficacia percibida.



APLICACIONES CLINICAS MODERNAS

Placebos de Etiqueta Abierta (OLP)

Desde 2010, los estudios muestran que informar a pacientes que reciben placebos mantiene efectividad
significativa (ES = 0.88, IC 95% 0.62-1.14).

Administracion Abierta versus Oculta

Los medicamentos administrados abiertamente requieren 50% menos dosis para el mismo efecto analgésico

comparado con administracion oculta automatizada.

LIMITACIONES Y PRECAUCIONES ETICAS

Condiciones No Responsivas

ADVERTENCIA: El efecto placebo NO cura cancer, Alzheimer, Parkinson, o disfuncién renal. El peligro

existe cuando pacientes abandonan tratamientos convencionales (caso Steve Jobs citado como ejemplo).

Consideraciones Eticas Actuales

El uso tradicional de placebos deceptivos es éticamente problematico. Los placebos de etiqueta abierta (OLP)

ofrecen una alternativa ética valida, manteniendo efectividad mientras respetan la autonomia del paciente.

CONCLUSION

La evidencia historica y contemporanea establece que el efecto placebo es un fendmeno neurobioldgico real
con mecanismos medibles. Su comprension ha evolucionado desde el "engafio benévolo" hasta el
reconocimiento de procesos neuroquimicos especificos que pueden optimizarse éticamente para mejorar
resultados terapéuticos.

Magnitudes de efecto validadas:
Efectos placebo: 0.08 a 2.01 (IC 95% 0.37-0.89)
Efectos nocebo: 0.32 a 0.90 (IC 95% 0.24-1.00)

Confirmando la relevancia clinica significativa de estos fenémenos en la practica médica contemporanea.




