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EFECTO PLACEBO Y NOCEBO: Cómo utilizar el 
efecto placebo y evitar el efecto nocebo para 
optimizar el tratamiento en la práctica clínica

Resumen
Un placebo se define como una sustancia farmacológicamente inerte pero con capacidad para inducir un 
beneficio terapéutico o efectos adversos. De hecho, cualquier tipo de tratamiento, en el contexto de una in-
tervención terapéutica, puede actuar como un placebo induciendo una respuesta que no es atribuible a las 
propiedades del mismo. Los efectos placebo y nocebo forman parte de todo proceso terapéutico y como tal 
están presentes en la práctica clínica. A pesar de que generalmente pasan desapercibidos, tienen la capacidad 
de impactar de forma positiva o negativa sobre el resultado global de los tratamientos. Es esencial que los 
profesionales aprendan a reconocer estos fenómenos en la práctica clínica, así como su propia capacidad para 
inducir durante la consulta un efecto placebo, evitar el efecto nocebo y así optimizar el tratamiento. Hay estra-
tegias basadas en la evidencia que pueden ayudar al manejo de estos fenómenos como son la modulación de 
las expectativas y las experiencias del paciente, la comunicación apropiada de la información, la promoción 
de la interacción social entre pacientes previamente tratados con éxito. Es clave establecer una buena relación 
médico-paciente basada en la confianza, la empatía y la asertividad para optimizar el tratamiento y mejorar 
la calidad de vida de los pacientes.  

Palabras clave: placebo, nocebo, práctica clínica, eficacia, seguridad.
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Introducción
Un placebo es una sustancia farmacológicamente inerte que 
acompañada de una intervención curativa le confiere un efecto 
terapéutico. Sin embargo, también es habitual considerar al pla-
cebo no solamente a la sustancia inerte sino a la intervención 
que tiene un valor farmacológico, clínico o físico, para algunas 
enfermedades, pero no por el trastorno para el que se prescri-
be y en estos casos se acostumbra a hablar de pseudoplacebo.1 
A lo largo de la historia, la utilización de placebos, como por 
ejemplo las sangrías, la administración de arsénico en heridas o 
el aceite de serpiente han sido habituales. Durante el siglo XVIII 
la utilización de medicación inerte se centró en el uso de una 

sustancia sin valor terapéutico y no es hasta el siglo XIX que se 
empezó a utilizar como una forma de complacencia, más que 
como un tratamiento.2,3. Desde la segunda mitad del siglo XX, 
el uso de placebos se centró fundamentalmente en el contexto 
del ensayo clínico, como instrumento para valorar el verdadero 
efecto terapéutico atribuible a un medicamento. Junto con los 
beneficios terapéuticos que proporciona la administración de 
un placebo se ha constatado también la aparición de efectos 
adversos. Walter Kennedy introdujo en el año 1961 el término 
nocebo para describir esta otra cara negativa del placebo.4 A pe-
sar de que el efecto nocebo aún es desconocido, incluso entre 
algunos profesionales sanitarios, en los últimos años ha aumen-
tado el interés por su estudio.1,5
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Sin embargo todo tratamiento, en el contexto de una interven-
ción terapéutica, puede actuar como un placebo y es lo que se 
denomina efecto placebo, que se puede definir como cualquier 
respuesta atribuible a la administración de tratamiento pero no 
a las propiedades del mismo. Este boletín revisa los efectos pla-
cebo y nocebo en el contexto de la práctica clínica, centrándose 
en su mecanismo de acción, los factores condicionantes y en 
las estrategias que pueden utilizar los profesionales sanitarios 
para modular estos fenómenos y optimizar los tratamientos en 
la práctica clínica, en los ensayos clínicos así como su impacto 
en la investigación clínica.

El efecto placebo y nocebo
El efecto placebo se define como la mejora de los síntomas y el 
efecto nocebo como la aparición de efectos adversos, reales o 
percibidos, inducidos por la administración de una sustancia far-
macológicamente inerte. Sin embargo, se ha de tener en cuenta 
que desde un punto de vista más amplio, el efecto placebo y 
nocebo, se refieren al conjunto de acontecimientos atribuibles 
al contexto terapéutico que incorpora símbolos e interacciones 
propias de la participación en la intervención terapéutica.3 Esta 
definición admite que el efecto placebo y nocebo se presen-
ta también en los tratamientos con una sustancia farmaco-
lógicamente activa y se explican como aquella parte de la 
respuesta no atribuible o que no puede ser explicada por la 
acción farmacológica conocida del medicamento.6

La mayoría de los trastornos presentan un curso clínico con fluc-
tuaciones de los síntomas y esto complica hacer una diferencia 
clara entre el efecto placebo/nocebo y la evolución natural de la 
enfermedad o la aparición de un nuevo síntoma independien-
te.6 Hay que tener en cuenta, además, que los efectos placebo 
y nocebo pueden ser difíciles de interpretar y aislar de otros 
efectos que también pueden condicionar la respuesta terapéu-
tica como la regresión a la media, la resolución espontánea o el 
efecto Hawthorne, entre otros. (Véase tabla 1)

Los efectos placebo y nocebo han estado estudiados tradicio-
nalmente en la analgesia y el síndrome del colon irritable y más 
recientemente en otras áreas como la dermatología y la psi-

quiatría.6 Actualmente hay evidencia robusta de que estos fenó-
menos son significativos y medibles en una serie de trastornos 
como el dolor, la depresión, la fatiga, la enfermedad de Parkin-
son, las alergias o las deficiencias inmunológicas.7 En general se 
acepta que los efectos placebo y nocebo presenten beneficios 
terapéuticos sin alteración de la fisiopatología de la enferme-
dad.4 De esta manera, mientras que el efecto placebo no puede 
alterar el volumen tumoral, hay estudios que han mostrado que 
podría reducir algunos síntomas asociados al cáncer como el 
dolor, la pérdida del hambre, la ansiedad y la depresión.8

Mecanismos de acción y facto-
res condicionantes 
Hay una gran variabilidad interindividual en la respuesta a pla-
cebo y nocebo. Se desconoce con exactitud sus mecanismos de 
acción, no obstante, hay consenso en que presentan una base 
psicológica y neurobiológica y parece que también podría ha-
ber factores genéticos implicados. 

Desde el punto de vista psicológico, la interrelación entre varios 
factores psicosociales (las expectativas, el condicionamiento, el 
aprendizaje, la memoria, la motivación, la somatización, la re-
ducción de la ansiedad, etc...) y factores ambientales del con-
texto terapéutico contribuyen a los efectos placebo y nocebo. 
Los dos mecanismos principalmente implicados son las 
expectativas y el condicionamiento que a la vez se consi-
deran complementarios:

Las expectativas: suponen una posibilidad realista de que el 
tratamiento sea efectivo (o nocivo). Se trata de un proceso cog-
nitivo de anticipación del deseo de alivio de los síntomas que 
en el caso del efecto nocebo se manifiesta en forma de miedo o 
repulsión al tatamiento.1,5,6

El condicionamiento: se relaciona con las experiencias previas 
al tratamiento que generan un aprendizaje y que pueden con-
tribuir en el efecto del tratamiento a través de procesos fisioló-
gicos no conscientes como la secreción hormonal o la respuesta 
inmune.1,3

Tabla 1. Fenómenos que pueden intervenir en la respuesta terapéutica. (Adaptada de INFAC)1

Verdadero efecto placebo	 Se añade a los efectos de la medicación. Se podría explicar por la expectativa y el condicionamiento.

Efectos psicoterapéuticos inespecíficos La interacción clínica durante las visitas es habitualmente un soporte emocional para el paciente.

Regresión a la media Se define como la tendencia que tienen los valores de una variable continua, cuando son extremos y están alejados de la 
media, al acercarse a este valor cuando la variable se mide en varias ocasiones. 

Respuesta espontánea o remisión Cuanto más larga es la duración de un tratamiento, más alta es la probabilidad de que los pacientes respondan o la enfer-
medad remita en función del curso natural de la enfermedad.

Efecto Rosenthal o Pigmalión En el contexto terapéutico a lo largo del tiempo, tanto clínicos como evaluadores, pueden dar menos importancia a los 
síntomas. Esto puede provocar una falsa impresión de mejora.  

Efecto Hawthorne Se produce cuando el acto de medir influye en el valor que se está midiendo como por ejemplo en el efecto bata blanca. 
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La interpretación más aceptada es que la administración de un 
placebo crea expectativas en las futuras respuestas. De esta ma-
nera cuanto más alta sea la expectativa, más potente serán los 
efectos placebo o nocebo así como el condicionamiento futuro. 
Por tanto, parece que el éxito o el fracaso de la primera interac-
ción es crítico para el desarrollo de futuras respuestas.1

Los estudios empíricos muestran que estos dos factores psico-
lógicos (expectativas y condicionamiento), ponen en marcha 
una serie de mecanismos neurobiológicos que se han relacio-
nado principalmente con las vías opioides y dopaminérgicas y 
en el caso del efecto nocebo también con la colecistoquinina. 
De esta manera, por ejemplo en la analgesia con placebo se han 
observado cambios en el sistema de opioides y cannabinoides 
endógenos que es posible revertirla con naloxona.1,9

El uso de placebo en la práctica 
clínica
No hay ningún país que disponga de regulación para la utiliza-
ción de placebo en el contexto clínico.7 El uso de placebos, sin 
el conocimiento del paciente está limitado por consideraciones 
legales y éticas, como el consentimiento informado, y crea un 
conflicto potencial entre dos principios de la bioética: la benefi-
cencia y la autonomía del paciente.1,5

La utilidad e indicación del uso de placebos es una cuestión 
controvertida. No hay evidencia que justifiquen el uso de un 
placebo en la práctica clínica, sin embargo, las encuestas mues-
tran que su utilización es relativamente frecuente. Las encues-
tas realizadas en Estados Unidos indican que el 45% de los mé-
dicos reconocen haber utilizado un placebo.10 En el Reino Unido 
un 12% de los médicos de atención primaria reconocen haber 
utilizado placebos puros (comprimido de azúcar) pero este dato 
aumenta hasta un 97% si se trata de un pseudoplacebo (como 
por ejemplo utilizar vitaminas en ausencia de una deficiencia). 
En Dinamarca, un 86% de los profesionales sanitarios admiten 
haberlos utilizado como mínimo una vez al año.7 Los motivos 
que justifican para su utilización son para tranquilizar al pacien-
te (18%), en situaciones en las que hay una demanda “injustifi-
cada” de medicamentos por parte del paciente (15%), cuando el 
resto de alternativas terapéuticas han fracasado (11%) o incluso 
como herramienta diagnóstica (4%).6,11 Sorprenendentemente 
las encuestas que han explorado la percepción de los usuarios, 
muestran que los pacientes consideran que la utilización del 
placebo podría ser aceptable en determinadas circunstancias.12

¿Qué sabemos sobre el efecto 
placebo y nocebo?
La investigación muestra que el efecto placebo es un fenóme-
no biológico real que se deriva del contexto psicosocial 
durante la intervención terapéutica. De hecho, los estudios 
muestran que los beneficios de administrar un medicamento 
de forma explícita para tratar la ansiedad, el dolor o la depresión 
son siempre superiores que si estos medicamentos se adminis-
tran de forma inadvertida.3,13 La magnitud del efecto placebo se 
ha demostrado por ejemplo en estudios de dolor dental posto-

peratorio donde la administración de solución salina informan-
do al paciente que recibía un analgésico, mostró una reducción 
del dolor comparable a la administración de 6-8mg de morfina 
sin informar previamente al paciente.3

El tipo de intervención puede afectar al efecto placebo y no-
cebo. Algunos estudios muestran que diferencias en aspectos 
como el color y la forma de un comprimido14, ser de marca o 
genérico, la vía de administración o incluso el coste,15 pueden 
afectar a la eficacia de un medicamento.8 De esta manera pa-
rece que hoy en día si un medicamento es rojo, tiene un precio 
elevado, es de marca e inyectable; la respuesta terapéutica es 
superior que cuando es azul, tiene un precio bajo, es genérico y 
se administra por vía oral.3

Las expectativas han demostrado influir de forma significativa 
en los resultados clínicos. Las palabras empleadas por los pro-
fesionales sanitarios tienen una gran influencia: acompañar la 
administración de un placebo con la frase “este es un analgésico 
potente”, genera analgésia.3 Del mismo modo, se ha de tener en 
cuenta que la información también puede generar expectativas 
negativas. Para evitar el efecto nocebo es esencial evitar trasla-
dar las dudas o percepciones negativas de la eficacia de un tra-
tamiento. Un estudio muestra como una inducción verbal ne-
gativa del tratamiento puede bloquear el efecto analgésico de 
un opioide como el remifentanilo.16 Actualmente, hay un interés 
creciente en el estudio del efecto nocebo de los medicamentos 
biosimilares ya que parece que la falta de conocimiento y las fal-
sas percepciones sobre estos medicamentos podría contribuir 
a desencadenar un efecto nocebo cuando se realiza un switch. 
Dado que los biosimilares desempeñan un papel fundamen-
tal en el acceso a medicamentos biológicos efectivos, seguros 
y estos tienen un gran impacto sobre los costes sanitarios, es 
esencial que los agentes implicados implementen estrategias 
dirigidas a minimizar el efecto nocebo en este contexto.17

El condicionamiento es un tipo de aprendizaje donde se 
asocian dos episodios de forma consciente o inconsciente.3 El 
aprendizaje que proviene de expertos crea prejuicios difíciles 
de modificar y por este motivo el contacto y la formación social 
a través de pacientes con experiencias de éxito se ha mostrado 
efectivo. Por otro lado las experiencias negativas generan aso-
ciaciones negativas que pueden inducir un efecto nocebo. El 
ejemplo clásico es el de la anticipación de las náuseas y vómitos 
inducidos por quimioterapia en los pacientes oncológicos y que 
parece se podrían minimizar con modificaciones de los estímu-
los presentes en el contexto en los que se desarrollan.3,18

Estrategias para optimizar el tra-
tamiento
Los efectos placebo y nocebo contribuyen a la respuesta 
global del tratamiento en la mayoría de las intervenciones. 
Tanto desde el punto de vista del médico como del paciente, el 
objetivo de cualquier intervención es obtener la máxima efec-
tividad del tratamiento, independientemente de si estas mejo-
ras se basan en efectos farmacológicos específicos, en el efecto 
placebo o en una combinación de ambos. Entender cómo se 
comportan estos fenómenos en el contexto clínico es una cues-
tión relevante y sería deseable utilizar de forma sistémica estra-
tegias basadas en la evidencia para optimizar el tratamiento.19
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La base de estas estrategias es establecer una buena rela-
ción médico-paciente ya que la interacción entre ambos es 
posiblemente el factor psicosocial más importante en la 
generación del efecto placebo.3 En este sentido, un estudio 
ha mostrado como el cambio de un estilo de interacción técnica 
a una interacción empática y cálida incrementa la eficacia del 
placebo del 42% al 85% en pacientes con síndrome de colon 
irribable.20,21 El resto de estrategias disponibles se basan funda-
mentalmente en la modulación de las expectativas y el condi-
cionamiento para maximizar el efecto de los beneficios del tra-
tamiento y minimizar los efectos adversos.

¿Cómo maximizar el efecto pla-
cebo?
El efecto placebo contribuye sustancialmente al resultado clí-
nico en la mayoría de las situaciones, pero en la práctica clínica 
no se utilizan sistemáticamente mecanismos para potenciarlo. 
(Véase tabla 2)

Las expectativas de los pacientes han mostrado contribuir en 
los resultados clínicos de diferentes trastornos, en este sentido, 
es importante identificar a los pacientes con creencias negati-
vas para intervenir y mejorar sus expectativas. Influenciar de 
forma positiva las creencias del paciente con una cuidadosa se-
lección del lenguaje y aportar información sobre las posibilida-
des de éxito terapéutico pueden ser estrategias efectivas para 
maximizar el efecto placebo. En pacientes que han sufrido un 
infarto, por ejemplo, la modificación positiva de las expectati-

vas del tratamiento resultó en una mejora de la funcionalidad 
y de la calidad de vida, así como en una incorporación laboral 
más ràpida.22 En las situaciones en las que sea posible, la ad-
ministración del tratamiento se debe hacer explícita propor-
cionando instrucciones positivas y centrando la atención del 
paciente en sus beneficios.

Respecto al condicionamiento, el efecto placebo también po-
dría ayudar a obtener una respuesta farmacológica con dosis 
subterapéuticas. Esta estrategia implica iniciar el tratamiento 
con las dosis terapéuticas para establecer procesos asociativos 
de aprendizaje y posteriormente reducir la dosis con un placebo 
con el cual se mantendría la respuesta terapéutica. Los estudios 
muestran que niños con TDAH pueden ser tratados de forma 
efectiva con un 50% de la dosis o que pacientes con psoriasis 
continúan manteniendo una buena respuesta con una reduc-
ción de la dosis de corticoides.23,24 Esta estrategia podría ser de 
utilidad en situaciones en las que los medicamentos presentan 
importantes efectos adversos o cuando los pacientes anticipan 
efectos negativos en la retirada de un tratamiento.6

¿Cómo minimizar el efecto no-
cebo?
El efecto nocebo puede aumentar los efectos adversos y ser un 
factor que distorsione notablemente el efecto farmacológico, 
hecho que puede tener consecuencias importantes sobre la 
adherencia y por tanto también sobre la efectividad del trata-
miento.25

Tabla 2. Estrategias para maximizar el efecto placebo y reducir el efecto nocebo en la práctica clínica (Adaptada de Cha-
varria et al)6

Manejo de expectativas Condicionamiento

Maximizar el efecto 
placebo

Identificar a los pacientes con creencias negativas sobre el tratamiento y 
mejorar las expectativas 
Administrar los medicamentos de forma abierta dando instrucciones positi-
vas y hacer explícitos los beneficios del tratamiento 
Reducir las expectativas de acontecimientos negativos 
Proporcionar información positiva sobre el tratamiento y los potenciales 
beneficios 
Promover el contacto social con pacientes con experiencias positivas 

Reducir la ansiedad del paciente

Aplicar estrategias de reducción de dosis controladas con 
placebo
Utilizar un contexto constante manteniendo por ejemplo 
la misma habitación, horario, olores donde se administra el 
tratamiento 
Utilizar pretratamientos, si es posible, y dar feed-back sobre los 
resultados positivos de la intervención
Describir el procedimiento antes de la ejecución para centrar 
la atención 
Poner en valor la intervención explicando en que consiste y los 
beneficios que han experimentado los pacientes 
Fomentar la relación médico-paciente y pasar de una comuni-
cación técnica a una empática 

Reducir el efecto 
nocebo

Identificar pacientes con personalidad tipo A, pesimista y con patología 
ansiosa depresiva 
Evitar un consentimiento informado excesivamente centrado en los efectos 
adversos 
Centrar la atención en los aspectos positivos del tratamiento
Contextualizar la información de los efectos adversos dentro de los beneficios 
del tratamiento (framing positivo)
Hacer un plan terapéutico conjunto 
Fomentar que el paciente tenga sensación de control del proceso de la toma 
de decisiones.  

Iniciar el tratamiento con una dosis baja si el trastorno lo 
permite  
Enmascarar la retirada del tratamiento si es posible 
Fomentar la relación médico-paciente y pasar de la comunica-
ción técnica a una empática
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Idealmente sería deseable identificar a los pacientes con 
mayor probabilidad de sufrir un efecto nocebo. Por ejemplo 
ante la aparición de síntomas imprecisos y de alta prevalencia 
en pacientes que frecuentemente somatizan así como también 
en los que presentan antecedentes o miedo a sufrir reacciones 
adversas.25 Por otro lado se ha sugerido que los pacientes con 
personalidad tipo A o pesimista, así como los pacientes con 
patologías como depresión o ansiedad podrían presentar una 
mayor predisposición al efecto nocebo.26 Una vez identificados 
los pacientes más susceptibles se deben poner en marcha es-
trategias similares a las anteriormente presentadas en relación 
con el placebo que modulen expectativas y condicionamiento. 
En el caso del efecto nocebo no generan un dilema ético, ya que 
la intención del médico siempre es reducir el riesgo y los efectos 
adversos del tratamiento.

Las expectativas negativas sobre el tratamiento se pueden 
generar simplemente de la lectura del prospecto o del consen-
timiento informado entre otros. Por ejemplo, se ha observado 
que pacientes intolerantes a la lactosa experimentan molestias 
gastrointestinales después de leer en el prospecto que el medi-
camento contiene lactosa como excipiente, a pesar de que esta 
cantidad sea mínima.5,27 Teniendo en cuenta que la descripción 
de los efectos adversos responde a requerimientos legales y no 

a las necesidades de información a pacientes, sería deseable de-
sarrollar materiales con información centrada en la persona.26 
En cuanto al consentimiento informado, aunque supone un 
gran reto discutir los riesgos de un tratamiento sin crear ansie-
dad, se recomienda implicar a los pacientes en conversaciones 
que respeten su autonomía, eviten el paternalismo y reconoz-
can la posibilidad de efectos adversos graves.

En general se recomienda evitar proporcionar una infor-
mación excesiva sobre los efectos adversos y es necesario 
contextualizarla con los beneficios del tratamiento (framing po-
sitivo). En la práctica clínica es frecuente advertir a los pacientes 
que un procedimiento puede causar molestias. No obstante, en 
la analgesia se ha observado que esta es más efectiva cuando 
la atención del paciente se centra más en los beneficios de la 
analgesia que en las molestias derivadas de su administración.28

El condicionamiento también juega un papel importante en 
el efecto nocebo. Por ejemplo en aquellas intervenciones que 
puedan causar dolor, siempre que sea posible, se recomienda 
iniciar con las que menos dolor generen de forma que el pa-
ciente no asocie las futuras visitas con la experiencia dolorosa 
previa.4

Puntos clave
•	 Un placebo es una sustancia farmacológicamente inerte con capacidad para inducir un beneficio terapéutico (efecto placebo) 

o acontecimientos adversos (efecto nocebo). Sin embargo, hay que tener en cuenta que cualquier tipo de tratamiento, en el 
contexto de una intervención terapéutica, puede actuar como un placebo. 

•	 La evidencia muestra que los efectos placebo y nocebo son fenómenos reales que derivan del contexto social durante la in-
tervención terapéutica. A pesar de que no alteran la fisiopatología de la enfermedad, sí que pueden contribuir a mejorar la 
experiencia de los pacientes a través del alivio de los síntomas. 

•	 Los profesionales sanitarios deben tener en cuenta que los efectos placebo y nocebo se presentan frecuentemente en la prác-
tica clínica y que como tal contribuyen a la respuesta global del tratamiento. Es importante que reciban formación apropiada 
que les permita identificarlos así como desarrollar habilidades para potenciar el efecto placebo y evitar el efecto nocebo en la 
consulta. 

•	 Establecer una buena relación médico-paciente basada en la confianza, la empatía y la asertividad es posiblemente uno de los 
factores más importantes en la generación del efecto placebo. 

•	 Para optimizar el tratamiento la evidencia muestra que hay que aplicar estrategias que permitan modular las expectativas y el 
condicionamiento. Las más efectivas son: generar expectativas positivas sobre el tratamiento, presentar los efectos adversos 
siempre en relación al beneficio global del tratamiento (framing positivo), promover el contacto social con los pacientes que 
han sido tratados con éxito. 
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