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Excellentissim Senyor President
Excellentissims i Il-lustrissims Senyors

Molt Il-lustres Senyores i Senyors Académics
Senyores i Senyors,

Ara fa prop de tres anys llegia el discurs d’ingrés a aquesta
academia com a membre corresponent. Expressava llavors, des
d’aqui. obligat per I’honor que els molt il-lustres académics
m’havien concedit, el meu agraiment a tots el membres d’aquesta
Institucid, als académics que m”havien proposat, als meus pares. ala
meva esposa, a la meva filla 1 a dos dels meus mestres de la
universitat: el doctor Jaume Géllego Berenguer i el doctor Francisco
Gonzdlez Fusté.

Que podria afegir jo, avui, als agraiments expressats aquell 16 de
maig de 19967 Crec que ben poc. Només que reitero amb tot el meu
cor el que vaig dir, ja que si llavors [’honor que se m’havia concedit
era gran, el que se m’ha concedit ara ho és més. Espero, amb I’ajuda
de tots no decebre-us,

M ha estat assignada la Medalla nimero 11 que va pertanyer al
MoltIl.ltre Dr. Benet Oliver Suiié i era vacant des que ens va deixar
I'any 1988. La seva valua com a microbidleg i com un dels
capdevanters en el camp de I"analisi d’aigiies a Catalunya i en tot
I’estat espanyol seran per a mi un repte i un estimul constant.

Com en aquella ocasié he mirat de buscar per al meu discurs
d’ingrés un tema que estigués relacionat amb les dues branques de
la meva activitat professional: la universitat, com a professor de
salut pablica a la Universitat de Barcelona i la inddstria
farmaceutica, en el Grup Ferrer Internacional, S.A., com a
professional farmaceéutic que garanteix la qualitat dels medicaments.
He de confessar-vos que no m’ha estat facil. Crec perd que
finaliment he trobat un tema, el dels placebos, lligat a ’entorn del
farmaceutic, del medicament, com és evident, i també al de la salut
publica, principalment per migja dels estudis epidemiologics
experimentals 1, més concretament, dels assaigs clinics.
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INTRODUCCIO

El primer problema que ens trobem quan volem parlar de
I"efecte placebo és definir aquest. La paraula plucebo ve del 1lati
i significa jo complanré. Es la paraula oposada a nocebo que
significa jo fard mal. Segons Gatzsche (1) implica quelcom po-
sitiu, pero, al mateix temps, subjectiu.

Hi ha, pero, altres alternatives al significat de la paraula. Wall
(2) indica com a possible procedencia del mot les Vespres per «
la mort de fa litdrgia cristiana (salm 114, vers 9, de la Biblia
Vildgara). que comencen aixi: “Placebo domine in regione
vivorum . Segons 1autor, Ja paraula hauria quedat en el [exic de
la gent inculta, que no entenia ¢l cerimonial religios en lati
shauria utilitzat per anomenar certes cerimonies, entre les quals
podriem csmentar els ritvals celebrats per la medicina burlesca
del segie XVII. Precisament en aquest segle la paraula placebo
tenia un sentit totalment pejorativ. EY mateix autor assenyala que
si el mot placebo fos un terme d origen medic la paraula correcta
haura estat placebit (aixo et complanra).

Una possible definicié de I'efecte placebo podria ser:

“L’efecte placebo és U'efecte que es veu en pacients que han
rebut una intervencié la qual es considera que no té activitat
especifica.” '

Aquesta definicid. pero, no és del tot exacta. Com diu Gatzsche
(1), suposem, per exemple, ¢l cas d’un esquing muscular. Sense
cap tipus d’intervencid, el dolor disminuird probablement al cap
d’una setmana. Si donem al pacient uns comprimits de lactosa.
el dolor pot anar-se’n abans, i si li donem un analgesic, proba-
blement se n’anird més aviat. Es acceptal per tothom que la lac-
tosa no té cap tipus d’activitat especifica sobre el dolor. perd ni
el metge ni el pacient saben o poden saber qué hauria passat sense
la lactosa o sense I"analgesic. D’acord amb el que acabem de dir,



es podria arribar a  fa conclusiéd que qualsevol tractament tindri
un cfecte sobre qualsevol pacient en un esquing muscular.,

Si en lloc¢ de pacients parlem de grups de pacients, també ens
trobarem amb problemes. Podem parlar d’efecte placebo si no es
veuen diferencies entre el resultat obtingut d’un grup de paci-
ents tractats amnb un producte inactiu i el d’un grup de pacientys
que no han rebut tractament? Scmblaria estupid, en aquest cus,
parlar d*efecte placebo quan no es veuen diferencies entre el grup
tractat © el grup no tractat.

Imaginem-nos que després de tractar un grup de pacients amb
sida, amb molta cura i wmor, observem gue tots els components
del grup moren al cap d uns tres anys, Podriem arribar a la con-
clusio que les cures amoroses han tingut un efecte “nocebo™.

Per tant, una definicié millor podria ser la segiient:

“L’efecte placebo és la diferéncia en el resultat d’un expe-
riment sense biaixos entre el grup tractat amb placebo i el grup
control no tractat”,

La definicid de I'efecte placcbo és dificil, pero encara ho és
més detinir el placebo en s1 mateix. Si considerem el placebo un
tractament no efectiu. no és massa raonable definir-lo ni aplicar-
fo. Si considerem, en canvi. que el placebo té un efecte, llavors
necessitem explicar les diferencies entre els placebos 1 les altres
intervencions actives. Aixo tampoc és facil ja que el fet que una
intervencid sigul més efectiva que una altra no converteix la menys
cfectiva en placebo.

Podricm definir el placebo com :

“Una intervencio que es creu gue no té efecte especific sobre
la condicio que s’esta tractant, pero que és millor que no efec-
tuar cap infervencio”,

Sorgeix pero una altre problema: qué és un efecte especific?
En realitat, considercim que un efecte especific s aquell pel qual
existeix una teoria sobre el mecanisme d’accid en una intervencio
sobre una condicié determinada. Pero, d’acord amb aixo. I'etique-
ta de placebo seria una etiqueta temporal i la d'actin. també. Si

trobéssim per a la lactosa que hem mencionat com a placebo en
el tractament d’un esquinge muscular un mecanisme d’accié
gue expliqués la disminucio del dolor, Havors deixaria de ser un
placeba? Si, com és corrent en medicina, una teoria que explica
el mecanisme d’accio d'un “actin’ és rebutjada, Uactiu passa a
ser un placebo fins que no es troba una nova teoria? Encara
es compliquen més les coses s pensem gue una intervencié pot
ser un placebo sobre una condicio determinada i ser actiu sobre
una altra condicid o, adhuc, un nocebo.

Una possible debimicio, més empirica, podria ser:

~El placebo és una infervencio respecte a la qual es creu que
no té efecte especific - considerant aquest com un efecte pel
qual existeix una teoria que suporta empiricament el seu meca-
nisme d’accio - sobre la condicié en giiestio, pero la qual ha
demostrat ser millor que no aplicar cap intervencio”.

Amb aquesta definicié sembla aparentment facil distingir entre
les intervencions de la “medicina no cientifica” i les de la “medicina
cientifica”. En no acceptar les teories no cientifiques que donen els
qui practiquen la medicina no cientifica per explicar els mecanismes
d'accio de les seves intervencions, els qui practiquen la “medicina
cientifica” consideren aquestes com a placebo.

Si quelcom és un placebo o no. pot dependre de la natura de
la variable resultat. Quan un pacient wmnb un fort refredat es pren
-molit a gust- mel calenta amb una mica de rom, probablement mi
el refredat ni el seus simptomes  desapareixeran més aviat que st
no s hagués pres res. En aquest cas. prenent com a resultat Ja
variable genérica sarisfaccio, la mel amb rom no és un placebo,
perd prenent una variable especifica de la malaltia. si que ho és.

Pero, que hem de mirar: els efectes o les teories que els
expliguen? Que hem de valorar, els efectes o la satisfaccio del
pacient? Tenint en compte teories basades en especulacions, més
que constderant les proves empiriques, la medicina ha comes
mofts ervrors que han persistit durant molt temps. Recordem les
sagnies, la congelacid de les ticeres gastriques, les mastectomies
radicals, les dietes estrictes en la febre tifoide o les tonsil.lectomies
practicades rutindriament.




Si tenim en compte la satisfaccid del pacient, si considerem
que les mesures basades en la gualitat de vida sén les mullors,
podem arribar a la conclusié que el punt de vista del pacient és
fa milfor mesura del resultat 1 Havors hem dacceptar que cls
placebos poden ser tan poderosos com els tractaments anomenats
actius,

En molies ocasions es fa dificil diferenciar cntre ¢l que ¢
benestar social i el que és tenir cura de la salut. Cochrane (3) va
escriure que Lot tractiunent efectiu hauria de ser gratuit.

Un altre problema lligat a I'efecte placebo és que la seva
magnitud estd relacionada amb el reflex condicionat. Tal com
assenyalen Peck 1 col. (4), la magnitud de "efecte placebo varia
d acord amb les expeniencies passades dels pacients. Aixi, per
exemple. pacients que en el passat han pres benzodiazepines per
dormir i els han anat bé. poden reaccionar millor a un  placebo
de benzodiazepina que pacients que no n'han pres mai.

El reflex condicionat esti, per tant, relacionat amb els conei-
xements i creences del pacient sobre el que €s un bon tractament.
Aixi ens trobem gque alld que originava efecte placebo ta 2000 o
200 anys. no en crearia en actualitat. AHO que crea efecte pla-
cebo en ¢) nostre pais, probablement no crearia el mateix efecte
placebo a Namibia,

Un bonic exemple d’aixd ens els descriu escriptora Karen
Blixen (de pseudonim Isak Dinesen), que va viure a comenga-
ments de segle molts anys a I Africa. on per als nadius era com
un metge i es veia obligada a suplir el seu desconeixement de la
medicina pel seu entusiasme. Aquesta autora explica, en la seva
obra Ombres sobre Uhierba, que en una ocasté un jove Kikuyu va
ser greument ferit en caure-h un arbre a sobre, La van cridar i
gquan va artibar alli 'estat del jove nadiu era desastiés. Dissor-
tadament, en aquella ocasié ella no portava morfina al damunt i
per suplir-la va donar-1i trossos d’un terrds de sucre que portava
a la butxaca. Ao va calmar el dolor del jove ferit, pero I'electe
s'esgotava i el sucre se i havia acabat. El trasllat tins a Nairobi
cra llarg i el dolor del kikuyu era molt fort, aixi que es va treure
una carta del rei Frederic V de Dinamarca, que casualment por-

tava damunt i posant-la-hi sobre el pit li va dir que allo tenia un
gran poder. Eb miracle  es va produair 1 al jove kikuyu li va
desapar¢ixer el dolor.

St acceptem que la magnitud de I'efecte placebo esta relacio-
nacda amb el reflex condicionat hem de crewre que com més im-
portant sigui I’efecte del tractament, més gran sera |'efecte place-
bo, 1 hem d acceptar que, & mesura que aconscguim tractamerts
més efectivs, obtindrem efectes placebo més elevats, i que proba-
blement els éfectes placebo més espectaculars no els obtenen els
qui practiquen medicines complementaries $ind que s’ assoleixen
als hospitals. als centres d’atencid primaria 0 a casa, On se SUposi
que els tractaments son més efectius. L'efecte placebo s’ha de
contemplar com quelcom que es va incrementant 1 no com quel-
com del passat que cal oblidar.




L’ORIGEN DE L’EFECTE PLACEBO

Hi1 ha diferents teories per explicar 'origen o el mecanisme de
I'efecte placebo (5). Una estd basada en el “madel del opioide™.
LLevine 1 col. (6} van relacionar I"efecte placebo amb les propictats
analgesiques que aquest normalment t€ 1 van suggerir que 1"accid
analgesica del placebo era similar a la de la morfina. basada en
Pexistencia de receptors opiacis i amb els mateixos fenomens
d addiccié i tolerancia. A més. estudiant Pefecte placebo sobre el
dolor després de 'extraccid del querxal del seny van veure que
I"anestesia causada pel placebo es reduta st s’administrava un
antagonista opiaci com la naloxona.

No estd ben demostrat pero que IManalgesia de I'efecte placebo
estigul relacionada amb les endorfines. En realitat hi ha una certa
controversia. Gracely i col. (7) uns anys més tard van realitzar un
treball simifar sobre el mateix tipus de dolor 1 no van trobar cap
tipus d’evidencia que la naloxona inhibis I'analgeésia de I'efecte
placebo. Si que van demostrar, en canvi, que la naloxona tenia
clectes hiperalgics per si sola. El mateix any, perod, Grevert i col.
{8) van arribar a la conclusid que la naloxona només era un in-
hibidor parcial de ["analgesia de "efecte placebo.

Les altres dues es basen en els reflexos condicionats. L’una
relaciona I'efecte placebo amb el reflex condicionat a causa d’ex-
pericncies anteriors amb personal sanitari {metges, inferineres,
farmacgutics. etc.), llocs (hospitals, ambulatoris, consultes), inter-
vencions (medicacio, operacions quirtrgiques, radiacions, mas-
satges. etc.) o rituals. L altima es basa també en ¢l reflex condi-
cionat pero sense necessitat d’experiéncies previes. El reflex con-
dicionat es basaria simplement en els elements culturals 1 simbo-
lics gue envolten 'acte terapeutic.

En agquest model cada resposta t€ dos components. El primer
¢és la resposta no condicionada causada pels ingredients actius.
que actuarien fitxant-se en receptors especifics, i la segona €s la



resposta “apresa” per 'organisme, gque normalment és meés petita
[ més ripida ju que estd provocada pel sistema nervios central.

Els mecanismes ncurobioldgics que provoquen I'efecte place-
ho no s6n ben coneguts perd és molt possible que tots aquells
condicionadors que afecten 1efecte placebo -fe, credulitat, sug-
gestibilitat, confianca i optimisme- estiguin representats a nivell
neurobiologic.

L'eflecte placebo és un efecte inespecific que es deu. d’una
banda. a [a prescripeio d una intervencid, i de ["altra, al acte medic
mateix. Bona part dels efectes inespecifics d’una intervencio de-
penen de 1"actitud del metge envers el pacient. Com més positiva
s aquesta actitud. més efecte fard la intervencio.

Normalment I’acte medic és dificil de separar de la prescrip-
cié d’una intervencio i, per tant, considerarem que la suma dels
dos és I'efecte placebo absolut, ¢l qual a partir d’aquest punt
anomenarem només efecte placebo.

LA MAGNITUD DE LI’EFECTE PLACEBO

Els placebos no provoquen tant sols efectes subjectivs sobre
cls mdividus que els reben, sié que, com a conseqiiencia de la
seva admunistracio, permeten observar en molles ocasions efectes
que es poden objectivar perfectament: modificacions de la tensié
arterial, la disminucié de la secrecid gastrica. augment de ’acti-
vitat de les glandules suprarenals (mesurada per Uaugment de
neutrofils circulants, disminucid de limtacits 1 eosindfils i aug-
ment de la relacio acid dric/creatinina), contraccié pupilar, etc,

Sibé d una manera general podem estimar que entre un 3049%
1 un 40% dels efectes totals  d’una intervencié es poden atribuir
a I'efecte placebo, el percentatges no sén iguals per a tots els
simptomes o les malalties tractats, ni per a totes les pzrsones.

En la figura | es poden veure els percentatges d'activitat atri-
buits a Vefecte placebo en I'Gs de diferents tipus de medicaments
Len la figura 2 es poden veure els percentatges d'activitat dels
antidepressius atribuits a efecte placebo. segons IMestat civil dels
individus tractats.
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FIGURA 1. Percenaiges dractos i de Pefecte placebo en s de diferents Lipus oy
wehicanments G ndibistios Dantimeabolits, b onaecotics | Atidepressins, o antiprarieinos. s
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FIGURA 2. Percentadges Jactivitat dels antidepressius. atribuits a Pefecte placebo. scgons
Vst cwt! dels andividus ssactats fasolers, bovidus 1 dworciats, < cieas)

ELS PLACEBOS EN ELS ASSAIGS CLINICS

A més de Vefecte placebo. en ¢l ractament d una malalua els
malalts poden experimentar millores o canvis com a conseylien-
cia draltres efectes inespecifics entre ¢ls quals hem de destacar:
P'efecte Hawtliorne(9), la regressic a o mitjana o ¢l curs nanral
de la malalria,

L’efecte Hawthorne, que cxisteix també ens cls estudis
epidemioldgics observacionals, ja que ¢s un fenomen coma a totes
les ciencies socials, és Pefecte que es deu a la tendencia de les
persones a canviar el sen comportament quan se senten objecte
d'interes 1 d atencions especials, independentment de la naturale-
sa de la antervencid a que estan sotmesos. Els pacients cstan
ansiosos per complaure els seus metges 1 fer que aquests se sentin
més eftcagos, d’una manera particular aquells pacients gque s han
ofert voluntiartament a participar en 'estudr.

La regressio a la mitjana és un efecte inespecific que s obser-
Vi quan un pacient scleccionat per un tractament presenta uns
valors extrems en algun dels mesuraments utilitzats per avaluar la
malaitia {pressid arterial, febre, ele.). Normalment, perque s’esde-
vingui agquest fenomen han de coincidir dues circumstancies: la
seteccid dels pacients a partir dels valors d’una variable & 1’exis-
tencia dun cert grau de vartabilitat intra-individual en les mesu-
res successives de la variable. bé com a conseqiigncia d una va-
riabilitat fisiologica vertadera, bé com a consequiéncia de canvis
en les circumstancies ambientals o bé com a fruit d'errors alea-
toris en la mesura de la vartable (10). Com més extrem €s el punt
de tall elegit 1 més gran és la variabilitat de la mesura, més gran
sera Pefecte de regressio a la mitjana (11.12,13). Una millora en
aguestes manifestacions es pot deure simplement a raons estadis-
tiques. ja que el malalt rarament es troba permanentment en els
valor més alts.




En la practica meédica habitual é€s freqlient comprovar que
alguns malalts deixen de complir els criteris de la malaltia diag-
nosticada o passen a ocupar un altra categoria diagnostica sense
intervencid externa aparcnt. Aguesta inconsistencia en el diagnos-
tic i en la classificacid dels pacients sol ser deguda a la regressio
a la mitjana.

En ¢l procés de reclutament dels pacients per a un assalg
clinic es té tendéncia a seleccionar de forma natural individus
amb exacerbacié de ta seva condicio clinica, que, cn moltes oca-
sions, tindran un curs natural amb tendéncia a la remissio.

Aixi, en els assaigs clinics no controlats la regressio a la mitjana
pot explicar totalment o parcialment 1'aparent eficacia de moltes
intcrvencions, eficacia moltes vegades molt superior en subgrups
que semblen respondre particularment bé a una intervencio deler-
minada 1 que moltes vegades son els dels individus més greus.
Per exemple. en casos de diverticulosi el segol accelera el transit
intestinal dels pacients que inicialment el tenien més lent 1, en
canvi, retarda o frena el transit dels pacients que tnicialment el
tenien més rapid.

Quan els efectes de Ja regressié a la mitjana se sumen a Pefec-
te placebo. els resultats poden ser sorprenents, cosa que constaten
freglicntment els metges 1, encara més, els curanderos i ¢ls xar-
latans.

La historia natural de la malalfia o milloria previsible es
presenta en aquclles malalties que tenen un curs natural que acaba
portant a la milloria o a la curacid. En ocasions la intervencid pot
coincidir amb una milloria ¢ una curacié pero no ser-ne la causa.
De vegades. en malalties de curs totalment imprevisible, el curs
natural de la malaltia no porta a la curacid, pero, com en el cas
anterior, presenta periodes de remissid que poden ser interpretats
com una millora o una curacid. (figura ndm. 3).

Quan es dissenya un estudi per congixer ['activitat d’una in-
tervencid determinada, normalment s’ introdueix un grup de com-
paracid anomenat “grup control”.

Si I'estudi es fa per congixer 'accid especifica de la interven-

e

cid, és a dir, amb una “actitud explicativa”, efectua al “grup
control” una intervencio d'eficacia ja coneguda (Cticament és ¢l
correcte) i si no existeix cap tipus d’intervencid, aquesta ha de ser
substituida per un “placebo™. Tant en un cas com en "altre, amb-
dues intervencions han de ser indiferenciables per als pacients.

L objecte d’aguest grup control és igualar els efectes
inespecifics d'una intervencio en els grups estudiats (figura nim.
4). Ja que els efectes inespecifics no es poden eliminar, ¢s tracta
drigualar-los en tots els grups estudiats,

Per tant, totes les intervencions han de ser totalment 1denti-
ques i indiferenciables per als pacients. Si ¢l grup control rep. per
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exemple. un tractament farmacologic, aquest ha de ser wdéntic al
aue rchen els altres grups, tant en 'aspecte general: color, olor,
lextura, mides, etc., com en la forma d aplicar-lo o administrar-
lo: mateix nombre de dosis, mateixa pauta d’administracio. ete.
La diswribucio dels individus dels diferents grups d’una manera
aleatoria “equilibra™ ¢ls biaxos 1 déna validesa a Pestudi.

El tet de descompondre els cfectes inespecifics en diferents
parts: efecte degut a 'acte medic, efecte Hawthorne. regressio a
L mitjana 1 historia natural de la malaltia, ¢, a més d’un interés
academic, un interes practic en el cas que vulguem willar 1 congéi-
xer. el pes de cadascun daquests efectes.

Si realment volem coneixer quina part d’activitat especitica té
una intervencid, en els estudis ’ha d’incloure un grup sotmes
només a placebo. Aquest grup €s el que planteja més problemes
en els assaigs clinics ja que en moltes ocasions xoca d’una ma-
nera {rontal amb 'etica,

AIX0 ens permet congixer el pes de tots ¢ls efectes inespecifics
d una manera global. Pera st incloem en Pestudi, a més d'un grup
tractat amb placcbo, un grup no tractat. podem separar Pefecte
placebo absolut de Iefecte de regressid a la mitjana. Si hi inclo-
em, a Més, un grup sense tractament perd amb preséncia activa
del metge, podem separar i congixer el pes de la interaccié metge-
pacient dins 'efecte placebo absolut.

En canvi, si estudi s”efectua sota una “actitud pragmetica” .
¢s a dir, per congixer només les repercussions prictiques d’una
mtervencié, és més normal utilitzar un grup control sense cap
tipus d'tntervencié. No hi ha cap raé per neutralitzar Vefecte pla-
cebo ja que aixd ens allunyaria de la practica médica habitual on
I'etecte placebo com després veurem no és quelcom indesitjuble
SIG una eina valuosa t utilitzada.

Per rant, quan estudiem activitat d’una tntervencié, 'efecte
Pldtebn 1els aftres efectes inespecifics tenen unes connotacions
aiv: e .
egattves que es tracten de neutralitzar.
per(}r "3‘ &,

I placebo algun alfre interés en els assaigs clinics?
En alguneg

ocasions, el placebo pot ser util per igualar dues
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pautes terap&utiques diferents. contribuint aixi a I'emmascarament.
Si, per exemple, volem comparar els cfectes del tractament d'un
medicament A amb [associacié de A més un medicament B.
donarem al primer grup A (¢n una forma farmaceéutica
indiferenciable de B 1 del placebo ) més un placebo 1 donarcm ul
segon grup A més B, i cas que hi hagi un grap control placebo.
li donarem placebo més placebo.

En altres ocasions, per exemple en els assuigs creats. on ha
d’haver-hi un periode d"eixugament o rentat” (vashi-our), el pla-
cebo pot constituir una excel-dent ajuda psicologica per als paci-
ents, que durant aguest periode veuen que estan rebhent tracta-
meint.

També és ttil en les fases d’inici dels estudis per permetre als
investigadors observar Pestabilitzacié de la malaliia que es vol
tractar o per acostumar ¢ls pactents a la rutina 1 el seguiment de
la investigacio.




US 1 ABUS DEL PLACEBO EN ELS ASSAIGS CLINICS

Durant molts anys ¢ placebo s’ha utilitzat poc en els assaigs
clinics 1 aixo ens ha portat a un cert desconeixement de la verta-
dera activitat de moltes intervencions utilitzades en terapgutica.
La Food and Drug Administration (FDA) 1 altres agencies regu-
tadores han donat un fort impuls a la utilitzacio d un grap placebo
dins dels estudis de Factivital de determinades intervencions.

Ens trobem. pero. entre dos aspectes diun problema que estan
completament enfrontats. D’una banda, a la ciéncia 1 als invesn-
sadors cls interessa coneixer st una intervencid €s activa o no i
quin grau d'activitat 6. A la mateixa banda tenim la inddstria
Frmaceutica i altres inddstries que operen en ¢l camp sanitari,
que. basant-se en les regles del lliure mercat. per a "aprovacid
d'un producte, tractament, mstewment, etc., només necessien
demostrar davant les administracions sanitaries que son aquells
cficagos 1 segurs d'una manera absoluta i no en termes compara-
tins amb altres productes ja cxistents. Aquesta comparaciéd, cn
molts patsos, es deixa per a un alira lase, guan es vol decidir s
el producte ha de ser financat o no per la sanitat piblica o per
companyies privades d’assegurances.

També hem de considerar. a favor d'un grup tractat amb pla-
cebo en cls assaigs clinics com a emna de comparacio, que 1'us
d aquest ens permet treballar amb un nombre més assequible de
pacients. Sitenim en comple que, a causa dels crrors aleatoris,
per poder ebtenir resultats estadisticament signtficatius amb un
arau de confianga suficient és necessari realttzar els estudis amb
un nombre gran de pacients 1 que aquest nombre depen, entre
altres coses, de les diferencies que vulguem ser capagos de detec-
tar. 1 st considerem que en el camp de la terapéutica els avangos
ex fan pas a pas i que moltes vegades aquests passos son molt
petits, veurem clarament que per poder trobar diferéncies estadis-
ticament significatives quan comparem una intervencid nova amb
una d'eficieia ja concguda pot ser necessari treballar amb grups
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molt nombrosos de pacients. En canvi. per poc acliva que sigui
un:t nova intervencid, Jes seves diferéncies amb efecte placebo
sempre seran més grans que les obtingudes cn comparar dos pro-
ductes actius 1 el nombre de pacients necessarl per obtenir una
bona precisié en els resubtats de estudi serd més baix.

Finalment, I'ds d'un grup placebo, a méx L un grup tractat
amb un producte activ, constitueix una excel-lent eina per
validar internament un assalg clinie. de manera especial quan
els resultats no mostren diferencies entre el grup tractat amb
un producte activ conegut 1 ¢l tractat amb el producte que
§"esta estudiant 1 volem discernir s les diteréncies sOn e xis-
tents o st és que no les trobem perque no hem dissenyul bé
[Mestudi.

D altre banda. ens trobem amb giicsuons 1 problemes de tipus
etic, Després de la Segona Guerra Mundial, com a resposta a les
atrocitats comeses pels nazis es va establir el que podriem deno-
minar L pedra angular de I"ética en experimentacio humana. que
¢s conegut amb el nom de Codi Nuremberg (14).

Posteriorment. {"any 1984 1"Organitzacid Mundial de {a Salut
va cfectuar N'anomenada Declaracié d’Helsinki (15), ¢n [ qual
es col-locaven els drets dels pacients individuals per sobre dels
drets de Ta societat, del pacients futurs 1 de la ciencia, La Decla-
ractd puntualitzava, en relacié amb els estudis expernimentals cli-
nics: “Er gualsevol estudi clinie, a cada pacient, inclosos els del
grup control, se i ha d’assegurar el millor metode provat de
diagnostic { fractament terapéuftic”.

La Declaracid indicava que els estuclis realitzats fora del mare
d aquesta no havien de ser publicats, perd la rcalitat ens demostra
que encara se’n fan fora del mare de la declaracid esmentada,
amb ¢l vistiplan dagencies reguludores i panells dexperts,

Com ja hem dit abans, la mateixa FDA, que es regeix pel
Code of Federal Regulations, ha impulsat fortament 1'0s del place-
bo. En ¢l Codi, d’una banda, div: “La drega en estudi e¢s com-
para amb una terapia efectiva coneguda, per exemple, quan la
condicio tractada és tal que Vadministracié de placebo o la
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manca de tractament podria ser contraria a Uinteres del paci-
ent”. Perd en una altra part estd escrit: “Lestudi d’un tractament
actiu ha d’incloure grups addicionals de tractament, com per

*

exemple un control amb un placebo ...

En la prictica, fins aquest moment els funcionaris de J"agencia
reguladora americana han considerat el grup tractat amb placebo
com una pegca Tfonamental dels estudis i en les guies mestres de
"agéncia s'indica la necessitat de grups control tractats amb pla-
cebo en els estudis de medicaments destunats al tractament de
desordres de severitat moderada 1 del dolor, fins 1 tot 81 existerx
un tractament alternatiu.

Els problemes de tipus etic que presenta I'ds d un grup place-
ho en assatgs clinics en els quals s7estudia Peficacia d un tracta-
ment per a una malaltia greu gue ja € un o més tractaments
coneguts, queden.ben clars. Situacions extremes, com ['assag de
la penicil-lina per a infeccions respiratories causades per estrep-
tococs utilitzant un grup placebo (16), o Passimg danticonceptius
orals enfront de placebo en la prevencio de Pembaras (16). son
facils de tipificar,

Pera hi ha altres assaigs clinies en els quals decidir en pro o
en contra de la presencia d’un grup placebo, des del punt de vista
etic. és molt dificil. Hi ha arguments a favor de I'etica. Potser el
principal és que en desordres de severitat moderada no es causa
cap perjudici a la safut dels pacients no tractats amb producte
actin. El “consentiment informai”™ per part del pacient és un altre
argument utilitzat pels qui preconitzen 1"ds del placebo que pro-
bablement no és valid. El fet que el pacient conegui i accepti que
fruit de 1"atzar podrd ser assignat a un grup que no rebra cap
tractament actiu, no és cap argument a favor de "tica de I'assaig.
Encara que amb el consentiment s hagi respectat el principi ‘d’a_uj
tonomia amb 1"assignacié al grup placebo, es conculca un prncipi
més important: el de la no-maleficencia.

Recentment Rothman i Mitchels (17) han fet una f0|:tz} Cl‘_f‘llcil
per la manca d’&tica de 1"ds d’un grup placebo en una sel'leld (‘3:4—
tudis realitzats els Gltims anys sobre la ivermeeting, | ondarys;etmn
o diferents tractaments de ['artrosi reumatoide, la depressio © la
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insuficiencia cardiaca congestiva. En canvi, Garcia-Alonso 1 col.
(18), analitzant els mateixos casos troben que si bé en molts
dlaguests s havia anat massa Huny en 1iis del placebo. en altres
aquest pot estar plenament justificat, ja que. encara que en tots els
estudis existien tractaments d’ehicacia receoneguda. en molts casos
taltava determinar les pautes posologiques adequades, Ta durada
dels tractaments. etc.

Els mateixos autors ( 18) proposen un decaleg sobre els criteris
per a as del placebo en investigacié clinica que tracta de com-
paginar el respecte pels principis etics individuals amb els avan-
lalges practies 1 els beneficis que obté la societat amb la utilitza-
ci6 d aquell.

20

DECALEG DE CRITERIS PER A L’US DEL PLACE-
BO EN LA RECERCA CLINICA (I) (18)

.- L'as del placebo en la recerca clinica s”ha d’efectuar en el
context d’assaigs formals que compleixin els requisits Jegals
que regeixen el desenvolupament de noves entitats quimiques
o biologiques en éssers humans.

2.- L'as de placebo ha d’estar justificat explicitament en el pro-
tocol de TI'estudi, el qual, a més, ha d’incloure un descripcié
detallada dels possibles riscs 1 beneficis associats a la seva
utilitzacio.

3.- El full de consentiment informat del pacient ha de descriure
explicitament e} placebo com una substancia inactiva utilitza-
da com a comparacié.

4.- Els assaigs clinics d una grandarta mostral moderada o gran,
0 de duracid Harga. han d'incloure en el seu protocol un pla
d’analisis intermedies, les quals ha de revisar periodicament
un comite de seguiment exiern.

5.- L’administracié d’un firmac actiu és obligatoria sempre que
s"hagi demostrat de manera concloent I'eficicia del farmac o
gue de la manca d’administracié d'aquest pugui resubtar un
dany o una lesié permanent. Malgrat aixo, pot justificar-se I'tis
del placebo quan el tractament estindard estigui associat a una
elevada freqiiencia d’efectes adversos greus.

6.- La utilitzacié de placebo en substitucid de farmacs eficagos
durant periodes limitats de temps poi justificai-se en estudis
de recerca de dosis, durant els periodes de pre-inclusid, en les
fases de rentat dels assaigs creuats o en avaluacidé a curt
termini de Peficacia d’un farmac sobre variables intermedices,
sempre que la po-administracio del farmac actiu no doni com
a resultat previsible un dany o lesié permanent.

7.- La demostracio de Deficacia d'un determinat farmac sobre
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variables intermeédies no impedeix necessariament la utilitza-
cid del placebo en Mavaluacid de variables de supervivencia.

8.- En intervencions preventives, s del placebo serd acceptable
sempre que cls farmacs actius no hagin demostrat la seva efi-
ciacia sobre variables de supervivencia o altres de gran relle-
vancia clinica.

9.- L addicid d’un placebo al tractament estandard per a I"avalu-
acio de nous tractaments ¢s justificable des del punt de vista
etic.

FO.- La vulitzacio de placcbo en assaigs clinics amb voluntaris
sans 1 en estudis de farmacocinética és perfectament accepta-
ble.

]
I

L’EFECTE PLACEBO EN LA PRACTICA MEDICA
GENERAL

L efecte placebo és molt vell, probablement tant vell com la
medicina. Segons Thomas (19). ens hem de remuntar als primers
dies de la societat humana, quan algu de la tribu va descobrir que
mostrant 1nteres per una persona malalta i fent quelcom que sim-
bolitzés aquest interés la persona malalta es trobava millor.

Fins j tot en Mactualitat, malgrat tot el nostre bagatge cientific
i els progressos tecnologics, 'efecte placebo €s present i exerceix
un important paper en la nostra prictica medica, encara que moltes
vegades d’una manera involuntiria. '

La situacié en qué un metge rep un malalt, es mira la seva
historia ¢linica, I'examinag, parla amb ell i després d’uns moments
de reconsideracid i comunicu un diagndstic 1 1i fa una prescripeiéd
d'un producte inert (un placebo) dient-li : “Aixo li anird bé™ i,
efectivament, 1i va bé i el malalt millora o es cura, no és una
situacid corrent 1, amb tota seguretat, no seria considerada una
medicina cientifica.

En canvi, amb una elevada freqliencia el metge, després de
mirar la histona clinica del pacient, d’examinar-lo detingudament,
d’interpretar els resultats de nombroses proves (anillisis cliniques,
raigs X, escaners, etc.), incapag d’efectuar un diagnostic correcte,
ple de dubtes, fa un diagndstic fisic o psicologic, totalment
probabilistic, i llavors efectua una prescripeid tot dient al pacient:
“AIx0 el posard bé”, i, efectivament, el malalt es posa millor o es
cura, aixo també €s efecte placebo. encara que no reconegut pel
metge.

A part de les rares ocasions en qué el placebo es prescriu
deliberadament com a tractament. els seus efectes s6n presents en
la practica medica habitual, seguint I’esquema de la segona situ-
aci6 exposada, amb una elevada freqiigncia, Quan hi ha dubtes
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sobre el diagnostic augmenten les probabilitats de donar un trac-
tament no efectiu ni indicat que actuara només com a placebo.
L exit del tractament facd creure al metge que tant el seu diagnos-
tic com el tractament prescrit han estat encertats.

El metge que prescriu un antibidtic per a una infeccié viral i
veu com el scu pacient es recupera, PENsi ¢ aquests termes, pero
en realitat el pacient s ha recuperat seguint el curs natural de la
malaltia.

Determinats estudis realitzats {20.21) demostren que entre un
40%: i un 60% dels pacients no poden ser diagnosticats correcta-
ment. Thomas (22) va dur a terme Vany 1972 una investigacid ¢n
la gual va demostrar que un 43% d¢’entre 3848 pacients no havia
estat diagnosticat en ferm. Aquests pacients van ser tractats amb
placebo i1 un 82% es van posar be.

Una part important de I'efecte placebo és la prescripcid, pero
una part també molt important és la relacio metge-pacient durant
la consulta. Thomas (23) va realitzar I'any 1987 un treball sobre
un grup de dos-cents pacients sense diagnostic definitiv, wmb
simptomes perd no amb signes fisics anormuals, els quals van ser
distribuits d’una manera aleatdria en quatre tipus diferents de
consulta meédica: consulta medica desenvolupada d’una manera
positiva , amb i sense prescripeid de tractament, 1 consulta medica
desenvolupada d’una manera negativa , tamb€ amb i sense pres-
cripei6 de tractament. Dues setmanes més tard va trobar diferén-
cies estadisticament significatives, en relacio a la millora, entre
cls pacients tractats d’una manera positiva 1 els tractats d'una
manera negativa . No hi havia diferéncies significatives entre els
pacients que havien rebut tractament i els que no n’havien rebut.

El poder terapéutic del metge durant la consulta medica és
important (24). Blaw, en un congrés internacional, deta 'any 1985:
“El metge que no tingui efecte placebo sobre els seus pacients
hauria de ser patoleg o anestesista.” Quan el soroll de les rialles
a la sala va afluixar. va afegir: “Corregeixo, m’he equivocat amb
Panestesista. Aquest visita els seus pacients la nit abans de 'ope-
racid quirtrgica i si aconsegueix la seva confianca sap que
U'endema podra administrar una dosi més petita d’anestesia.”
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En el passat, els metges tractaven els seus pacients d'una
manera diferent a Pactual. Podriem dir que, en termes generals.
en el seu tracte hi havia una barreja d’autoritarisme i paternalis-
me. La manera de dur la consulta cra positiva i ¢l metge, als vlls
del pacient, estava rodejat d una aura de saviesa. El metge en st
mateix tenia un poder terapeutic molt gran.

En Pactualitat les consulies estan-fonamentades basicament en
principis cientifics. S"han produit canvis en la societat que han
ransformat les relacions metge-pacient. L'antiga consulta autori-
taria ha donat pas a una consulta on, entre el metge 1 el pacient,
hi ha una relacié quast dligualtat. El metge vol ser comunicatiu,
honest 1 negociador amb el pacient, perd aixd probablement ha fet
perdre bona part de I'efecte placebo de la consuita. Respecte a
aquest tema, Pendleton i col. (25) diven: “Hi ha d’haver costos
relacionats amnb els pacients que son privats dels efectes reduc-
tors de Pansietat d’un potent guaridor”.

Evidentment, deixem a part aquelles consultes, probublement
les més freqiients d’enguany. en que la massificactd impedeix que
el metge tingul practicament contacte amb ¢l pacient.

L any 1996, Hart i Dieppe (26} deien: “Metges, infermeres i
administradors han estat encoratjats per donar major prioritat
als procediment técnics i a les intervencions farmacologiques
que a les relacions humanes. Els politics s’han cregut que els
costos dels avancos técnics poden ser compensats reduint els
costos laborals”. Els mateixos autors indiquen en el mateix tre-
ball que tenir cura dels malalts ha estat I’eix de la practica medica
en totes les cultures al larg de la historia 1 que encara avui dia és
el que més motiva els treballadors del camp sanitari. Segons
aquests. pero, tractar de redutr la importancia de Iassistencia
medica a 'obtencié només de Iefecte placebo és un insult a la
importancia d’aquest aspecte de les professions sanitaries.

L assistencia als malalts no sols dona suport passiu. sind que
€s un tractament activ. Els efectes de Massisiencia medica sén
mesurables i fins 1 tot afecten la  mortalitat hospitalaria (27).
Weinberger 1 col. (28) any 1989 van efectuar un estudi
observacional el resultat del qual suggeria que els pacients amb
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osteoartritis milloraven en relacié amb el dolor i el seu estat fisic
i psicologic només amb dues trucades telefoniques cada setmana.
Malgrat que els seus resultats van ser discutits i que la millora
dels pacients va ser atribuida al fet que aquests, després de la
trucada. prenien més medicaments i feien més fisioterapia, com-
provacions posteriors van demostrar que aixd era fals,

Chaput de Samtonge 1 Herxheimer (29), en un interessant tre-
ball proposen una série de mesures per incrementar 'efecte pla-
cebo, no oblidant mai I"ds de productes actius. En relacié amb el
reflex condicionat proposen una série de consells, que considerem
interessant repassar. sobre les prescripcions, les paraules, el con-
tacte fisic 1 els gestos, I'entorn, les intervencions a nivell social i
la fe:

Prescripcions:

« Elegir tractaments que tinguin una aparenga o una via d’admi-
nistracid associades als efectes placebos més forts. Per exem-
ple. les capsules més grans fan més efecte que les més petites,
les injeccions son més efectives que els comprimits, les capsules
grogues estimulen ¢ls cfectes antidepressius i les blanques els
efectes analgesics o hipnotics.

» Reforcar els efectes farmacologics amb suggestid especifica.

* No utilitzar placebos sols. La teoria del reflex condicionat ens
permet esperar efectes placebos més grans quan utilitzem trac-
taments actius molt efectius. L'is continuat de productes nac-
tius sols porta a “*I"'enfonsament del ptacebo”.

+ Tenir cura dels efectes col-laterals. que, encara que normalment
son de poca importancia, ocasionalment poden ser importants.

Paraules, contacte fisic i gestos:

+ Explicar al pacient I'evolucié de fa malaltia. La prescripeid d’una
droga d efectes incerts. conjuntament amb una afinada prediccié
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del resultat final de la malaitia, suggerird que el medicament ha
estat ¢l responsable daquest final. En el cas de disposar de
chferents tractaments. cal informar ¢l pacient de les diferents
possibilitats. Aixo dona al pacient fe en el metge ja que "ajuda
a creure que domina els esdeveniments. No es pot oblidar infor-
mar de possibles moments dificils: “Primer es posarg pitjor
abans de millorar, peré voste ho superard”.

+ Assegurar la continuitat de IPatencié medica, rebre els pacients
amb puntualitat 1 refrenar les critiques a la seva falta de com-
prensio de la malaltia.

» Utilitzar estimuls comunament associats amb I'alleugeriment dels
simptomes desagradables.

Paraules, contacte fisic i gestos:

* Elegir una itervencio no especifica que sigui creible. Aixd depeén
del coneixement dels pacients i de les experiéncies personals i
les creences d’aguests.

* Donar senyals que facin sentir scgur el pacient. Molts pacients
han apres durant la seva mfancia a associar senyals verbals o
ambientals amb seguretat emocional o fisica.

* Ser optimista perd amb cura. No ¢std ben demostrat que sigui
beneficios per al malalt ser optimista quan el resultat final ha de
ser fatal.

Entorn:

* Mostrar signes de ser un bon metge. Exposar: titols universita-
tis, altres titols, diplomes de cursos, etc. Una bona reputacio
com a metge augmentara el poder guaridor d aquest.

* Demostrar  compassié per les experiéncies negatives que ha
tingut el pacient en relacié amb I’atencié médica. Aixo ajudara
el metge a distanciar-se, als ulls del malalt, dels altres metges
que no donen una atencié de qualitat.



Intervencions a nivell social:

« Augmentar la publicitat als medis de comunicacio dels exils de
la medicina i minimitzar-ne els {racassos. Els periodistes creuen
gue la publicitat dels accidents en terapeutica. cirurgia, ete.
beneficia la satut del priblic, perd en realitat, és perjudicial.

o Una fita realistica és no perseguir una salut perfecta. Hem de
considerar que entre un 70% 1 un 80% de les personcs tenen
alguna dolenga cada dia. ta qual cosa suggereix que la salut
perfecta és impossible. La millor manera d’incrementar la salut
d’un pais és preparar-lo per a la malaltia. Com a mininy aixo
permet passar del pessimisme de 1"ampolla mig buida a epti-
misme de Uampolla mig plena.

Fe:

« Fer cl posible perque el pacient no tingui raons per dubtac de
I"eficacia del tractament, En tot cas. es pot dir: “Aquest tractla-
ment és cfectiu en ta majoria de la gent. pero si es presenta
algun problema disposem d’altres possibilitats d’eleccio”™.

» Construir sobre alld en qué el pacient tingui fe 1 assegurar-se
que el pacient extd d'acord amb 'eleccid final de la terapeutica
gue s aplicard. Sempre és millor coincidir amb les preferencies
del pacient. Madgrat aixd, si es deixa autonomia total Wl pacient
es reduird Pefecte placebo de Mautoritat del metge.

+ Assegurar-s¢ que els efectes o resultats adversos son atribuits a
causes imprevisibles. al més lluny possible de la terapeutica
aplicada.

—— i e s s

I’EFECTE PLACEBO EN PSIQUIATRIA

En general s’espera que I'efecte placebo es presenti més facil-
ment quan el punt final  d'un tractament és un canvi en el
COI"I"IpOl'[aI'HB[‘II.

En el camp de la psiquiatria els placebos “no farmacoldgics”,
és o dir, els Hligats a Ta suggestio, a la persuasié 1 a les expecta-
tives de curacid, tenen un paper molt important. En moltes oca-
sions és realment dificil distingir entre placebo i terdpia. ja que en
aquesta especiatitat medica s’apliquen moltes técniques de psico-
terapia que. aplicades a altres especialitats, diriem sens dubte que
estaven destinades a potenciar els efectes inespecifics d’una inter-
vencio. :

En I'atencid psiguiatrica especialitzada, en conseqiiéncia, les
variables que depenen de la persuasid poden pesar més que en
qualsevol altra practica médica, especialment davant d aquelles
malalties que responen bé a [a psicoterapia, 1 els pacients solen
rebre aquest tipus d atencid a més dels tractaments farmacefogics
necessaris, prescrits a dosis adequades 1 durant el temps suficient.
Dissortadament, les malalties de tipus psiquiatric tenen una pre-
valenca molt alta en el mén desenvolupat i un gran nombre de
pacients, per manca d’especialistes suficients, han de ser diagnos-
ticats, atesos 1 tractats pels metges de medicina general. que. per
la seva formacid, tenen pocs coneixements de psiquiatria (30}

Aixd fu que el tractament psicoterapéutic sigui nul i que els
tractaments farnmacoldgics siguin moltes vegades inadequats, €s a
dir, siguin el que es pot anomenar placebos impurs . Ja hem dit,
quan hem parlat de la prictica médica general, que les prescrip-
cions sub-terapeutiques o inadequades per manca d’un diagnostic
correcte no cren res més que placebos.

S’ha vist, per exemple. en estudis d’utilitzacié de medica-

ments. que la prescripcié de benzodiazepines en medicina general
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¢s moltes vegades inapropiada en termes d’indicacio, poblacié
diana, dosis. duracié del tractament i prescripeié concomitant de
dues o més drogues de la mateixa categoria farmacologica (31).
Aixi. cn el tractament de I"ansietat es prescrinen majoritariament
dosis de 5 mg o menys. que s6n clarament sub-terap2utiques. i en
el tractament de la depressié s”ha vist que tan sols prop d’una
tercera part dels pacients sén tractats durant un minim de quatre
setmanes. que mes de les dues terceres parts reben dosis de menys
de 150 mg/dia, que la majoria reben dosis que estan per sota de
les dosis efectives i que almenys fa meitat de les prescripcions
sOn de repeticio. scnse consulta.
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L’EFECTE PLACEBO EN CIRURGIA

Es evident que I'efecte placebo també esil present en [g cirtr-
gia. Apart dels efectes especifics propts de la intervencié, existcix
una “aura™ al voltant d’una operacié quirdrgica: les esperances. €l
cirurgia, 'entorn, 1"anestesista, la incisi6, etc. que contribucix,
sens dubte. al resultat final,

Les esperances o expectatives estan influides per les expericn-
ctes d’amics, coneguts i altres pacients del cirurgia. També per la
durada de la malaltia i per la quantitat de dolor, sofriment i estrés
del pacient. Tampoc podem oblidar la infludncia del que el paci-
ent ha llegit, sentit o vist en els medis de difusid, particularment
a la televisio, on sén freqlients les séries sobre metges, hospitals
I operacions quirirgiques.

Els cirurgians, normalment extravertits i entusiastics, contri-
bueixen moltissim en les seves consultes a ["efecte placebo. L’any
961 Beecher (32) va intentar analitzar I"efecte placebo que es
deu al cirurgia, comparant els resultats obtinguts en una mateixa
intervencié quinirgica, sense efectes especifics, per un cirurgii
“entusidstic™ i per un cirurgia “esceptic”. En la seva analisi con-
clofa que els resultats eren significativament millors per al cirug-
£1a “entusiastic”. Aquests resultats podrien explicar, en part, el fe¢
molt freqiient que determinats cirurgians no aconsegueixin ohge-
nir els mateixos resultats que "inventor o descobridor” matejx
d’un nou tipus d’intervencié. Cada dia és més freqiient dispogy
de més d’una técnica quinirgica per resoldre un problema duye-
minat i moltes vegades el pacient pot intervenir en Peleicig
d’aquesta. Llavors, els efectes inespecifics de la intervencié po.-
den ser molt tncrementats, Ja que el pacient, en cas de fracas p,
de reconeixer, enfront de si mateix i enfront d’amics I Parengs,
que es va equivocar, Aquest fet és encara més evident si ]’Cf]')t::‘il-
ciG quirtrgica elegida tenia un preu exageradament superi,
d’altres que tenia Popcié de triar.



Dissortadament, en cirurgia és molt dificil valorar el pes de
I"efecte placebo en les intervencions. Les “falses operacions™ o
“operacions stmulades™ no son etigues en absolut. No ¢s pot obrir
I"abdomen d’una persona només per simular una operacid quirdr-
gica. Fins i tot en aquells comptats estudis en ¢ls que s ha realit-
zat una operacié simulada -consideracions &tiques apart- i que
reuneixen els criteris per permetre avaluar I'efecte placcbo, no hi
ha hagut un grup contro! no tractat.

Potser el més semblant en cirurgia al que hem anomenat
placebos impurs -tractaments de productes actius prescrits per a
una malaltia enfront de la qual no tenen cap mena d activitat-
siguin les operacions per extirpar |"apéndix a pacients diagnosti-
cats d’apendicitis aguda que en realitat no tenen cap problema a
apendix. Aquest pacients no solen retornar a la consulla fins
passats de tres a sis mesos. una vegada exhaurit efecte placebo,
1 llavors solen ser diagnosticats d’adhesions o budell irritable.

Malgrat les dificultats de tot Gpus, existeixen alguns estudis
que, amb les seves mancances, han estudiat b magnitud de Uefec-
te placebo en cirurgia. Probablement un dels estudis més ben
documentats sigui ¢l realitzat per Cobb i col. (33) sobre el lliga-
ment de "arteria mamaria interna per al tractament de 'angina de
pit. Aquesta operactd va esdevenir un tractament corrent de ia
isquemta de miocardt durant la decada dels cinquanta. Com a
conseqiiencia d’un descobriment fortutt d'Adams, que va trobar
una resposta molt forta en un pacient al qual havia practicat I'ope-
racio perd al qual no havia Higat "artéria, Cobb i col. van dis-
senyar molt bé un estudi. encara que amb pocs pacients, per
esbrinar qué havia d'eflecte placebo en aquesta tecnica, aplicada
a una malaltia gens sospitosa de guarir-se espontiniament. Des-
prés d'una investigacid preoperatoria que incloia clectrocardio-
grafia, proves de tolerdneia a 'esforg, ete. els pacients van ser
assignats a Uazar al gerup al qual es practicaria un lligament de
IMarteria mamaria interna o al grup al qual només es practicaria
una ineisio per simular Foperacid. El cegament del cirurgia con-
sistia que no coneixia si practicaria el {ligament o no fins després
de fer la mncisio, en que se 1i mostrava una targeta on se li deia
cl que havia de fer. El seguiment post-operatori i els resultats van
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ser avaluats per un tercer metge que no sabia quin dels dos lipus
d’intervencié s’havia practicat al pacient. El resultat ve ser que
no hi havia diferéncies entre el lhigament 1 [a operacié simulada.

Si bé en aquest cstudi, com en altres que s’han realitzat, cs
troba a faltar un grup control sense cap tipus d'intervencid per
avaluar millor la magnitud de I’clecte placebo. sembla que aquest
suposa aproximadament un 35% de la resposta, percentitge que
no és discordant amb ¢l trobat en altres tipus de placebo. En
relacid amb la seva durada, evidentment hi ha diferéncies entre
aquells processos en que Pefecte placebo se superposa amb mi-
[lores degudes al curs natural de la maialtia t aquelles en que no.
També ht ha diteréncies a favor de les tecniques més imvasives.
Pero, en conjunt, podem dir que Tetecte placebo té una durada
duns tres mesos.

Una valoracid exacta de fa magnitud de T'efecte placcho és
especialment tmportant en cliurgia, ja que ¢l risc associat a les
operacions quirtirgiques ¢s relativament alt. St Uefecte que s obté
¢s només cfecte placebo. és millor elegir altres intervencions més
segures. Dissortadament, la historia de la medicina esta plena
d'exemples d operacions quirtirgiques que havien estat de moda
cn un moment determmat 1 que després sTha vist gque no tenien
cap efecte espectfic. La netropexia o fixaciéd quirdrgica d'un ro-
nyo ectopic o mobil, la colectomia per al tractament de Iepilepsia
o la laparotomia per al tractament de la tuberculosi abdominal,
sOn bons exemples del que acabem de dir (34).

D’altra banda. normalment hi ha aspectes monetaris associats
a la cirurgia i aixd és especialment important en les noves tecni-
ques que apareixen. es posen de moda. solen tenir uns prews molt
clevats i només hi ha pocs cirurgians que les practiquin. Un bon
exemple del que s’ha esmentat és Ja cirurgia laparoscopica. S’ar-
gumenta que sense Maceés quirdrgic a Pabdomen, els pacients es
recobren millor i s"escurcen les estades a Ihospital i el retorn al
treball i a la vida normal. Es poden comptar amb els dits de la ma
cls estudis ben realitzats per demostrar aquestes diferéncies 1, per
exemple, en el cas de la cole. stectomia i Mapendicectomia no
tant sols s’ha vist que no hi ha diferéncies, sind que aguestzs
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estan a favor de la cirurgia classica. Aixo, malgrat que no s havia
climinat en cap dels estudis Pefecte placebo degut a la publicitat
1 als efectes psicologics que rodegen a aquesta cirurgia incruenta,

Probablement el millor treball en aquest camp ha estat el re-
alitzat per Majeed 1 col. {35) per comparar la colecistectomia
realitzada per laparoscopia amb la realitzada miggangant una petita
incisid. Aquest treball era a doble cec, ja que la randomitzacié ex
feta al quirdfan i ni el pacient ni els metges mi les infermeres que
tenien cura dels operats 1 avaluaven ¢ls resultats sabien quin tipus
dintervencid sThavia fet al malalt. ja que els embenatges que
portaven eren wdentics. L analisi dels resultats va demostrar que
no hi havia diferencies en el temps d’hospitatitzacio, pero que els
costos 1 el temps de durada de Poperacid eren superior en la
Laparoscopia.

El poder de generar efecte placebo de les gran maquines
modernes a les quals s atribueixen efectes quasy miracutosos, €s
molt important, Aixi, per exemple. fa litotripsia, que utilitza oncs
wltrasoniques per triturar pedres al rony6 o a da vesicula bilar,
és una tecnica que es va introduir a la decada dels vuitanta i que
va gencrar grans expectatives. Malgrat aixo, Uany 1988 ¢l Depar-
twment de Salut del Regne Unit va realitzar un assaig cinice
randomitzat comparant la litotripsia extra-corporal amb la cole-
cistectomia en el tractament de cilculs vesiculars simptomatics
(36). Lu resposta global als dos tractaments va ser similar, pero.
amb gran sorpresa. s va veure que la resposta a la htotripsia era
la mateixa en persones en qué s havien climinat els caleuls que en
persones que encara els tenien. Podem parlar d'efecte placebo o
hem de pensar que només el fet de trencar els calculs és suficient
perque no es clavin més a Ja boca del conducte biliar? De mo-
ment ens guedem amb ¢l dubte, ja que no sena etic col-locar els
pacients ¢n ¢l hiotritor i no posar-lo en marxa, ot simulant cls
sorolls tipies d’aquesta maguina,

El mateix podem dir de les maquies que utilitzen magnetis-
me, raigs laser, etc. En un estudt per veure els efectes de la lerapia
de camps magn@tics per soldar ossos trencats, es va treballar amb
un petit nombre de pacients amb fractura de tibia fa curacio dels
gquals havia fracassat després de cinquanta-dues setmanes. Dels
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tractats amb terdpia magnética, cinc de nou van curar-se. pero
també van guarir-se cinc de set. dels que havien estat tructats amb
la miquina aturada. En un altre estudi es van comparar els electes
del tractament amb ona curta de teixits tous danyats 1 ¢s va veure
gue no hi havia diferencies entre ¢lx que havien estat (ractats amb
(a terdapia estudinda i €ls que havien estat tractats amb ku maqui-
na sense funcionar. Dissortadainent. en aguests estudis no hi havia
un grup control que hauria permes concixer la vertadera magnitud
de I'efecte placebo aillat,



EFECTE PLACEBO I MEDICINES ALTERNATIVES

Els noms que pot rebre aquest tipus de medicina s6n molt
vanats 1 canvien al llarg del temps t dels paisos: practigues
paralleles o medicines dolces (Franga), Niclu-Schulmedizin -
medicines que no s’ensenyven a les facultats de medicina- (Alema-
nya), medicines no ortodoxes, medicines no convencionals 1, 1mes
modernament, medicines complementaries.

Aquest terme tracta de no ser excloent 1 ha estat incorporat per
algunes universitats alemanyes, suisses i angleses, que han creat
departaments amb aquest nom. Malgrat aixd, és dificil aplicar un
sol nom a un conjunt tan nombrds de técniques 1 terapies curati-
ves, que, com divnen Murray i Rubel (37), “moltes son ben cone-
gudes, alfres son exotiques o misterioses, i algunes son perillo-
ses”. Una lectura rapida de la taula 1, que només és un breu
resum d'algunes de les técniques utilitzades pels qui practiquen
aquest tipus de medicina, ens permetrd veure que, si bé algunes
poden considerar-se complementaries de la medicina ortodoxa,
altres dificilment poden rebre aquest nom. En aguesta taula s’ex-
posen diferents tipus de medicina agrupats principalment segons
el metode utilitzat,

TAULA 1 Técniques utilitzades ¢n la medicina no ortodoxa,

Naturopatia
Purificadors d’aire
TECNIQUES Ionitzadors d”aire
BASADES EN Macrobidtica

UNA VIDA SANA | Dejuni
Hidroterapia
Dieta de Hay




TECNIQUES AMB
FONAMENT FISIC
O FISIOLOGIC

Enemes

Irrigacio del colon
Aplicacto de ventoses.
Acupuntura
Digito-puntura
Moxibustio
Auriculoterdpia
Acupressio

TECNIQUES AMB
FONAMENT
PSICOLOGIC

Hipnosi

Musicoterapia

Terdpia artistica

Terapia de relaxacto
Entrenament autogenic
Meditacid transcendental
Oracié

TECNIQUES AMB
FONAMENT FISIC
O FISIOLOGIC |
AMB
MANIPULACIO
DEL COS

Quiroptraxiu
Osteopatia
Osteopatia cranial
Rolfing

Mioterapia

Tecnicu de Rosen
Tecnica de Bowen
Massatge
Reflexologia
Vacuflex

Tecnica metamorfica
Terapia de polaritat
Mussatge biodinamic

TECNIQUES AMB

Tocament terapeutic

Reiki

Radionica

Psionica

Terdapies amb cristally i gemmes

TECNIQUES AMB

Metode de Feldenkrus
Tecnica d” Alexander

FONAMENT o .. istalls i
ENERGETIC Terdpies amb essencies de CrIstalis
gemmes
Luminoterapia
Terapia sonora
Terapia Cymatic
TECNIQUES Terapia magnetica
FONAMENTADES rapld Tasiy .
- Terdpia electromagnetica
ENL'US o o +a aural)
D’ APARELLS Tecnigues Kilan (fotografid &
TECNIQUES Medicina antroposdfica
MIXTES Simonton
TECNIQUES o
FONAMENTADES | humerologia
EN CIENCIES Piramidologia
OCULTES Dianetica

__,_,-—-—'_-'_-'__

FONAMENT FISIC | Metode de Hallenwork
O FISIOLOGIC 1 Metode de Trager
AMB EXERCICIS Chi Klmg
DEL COS T ai chi chuan
loga
Homeopatia
Fitoteripia
Terapla megavitaminica
TECNIQUES AMB | Minerals celoides
FONAMENT Sals de Schuessler
FARMACOLOGIC | Terapia amb eséncies florals
Remeis arboris
Orinoterapia
Aromoterapia
RH

Es impossible fer, encara que sigui molt breument, W

1 Tepas

als nombrosos m&todes emprats per ta medicina n© ortodoxa, que,
) . 1e —cents

segons Joyce (38), només en el Regne Unit son mes de tres Ci’é

i que, d’acord amb un estudi publicat per Eisenie7S ! col {39),

any 1993, son utilitzats per aproximadament uni

, tercera part de

la poblacié dels Estats Units (34%) per al clialgnf’-"'[ic i el tracta-

ment de malaltics com: el cincer, Iartritis, el ¢
cronic, la SIDA. problemes gastrointestinals. la

jolor d’espatila
insuficiéncia re-
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nal cronica i trastorns de Ialimentacié. Downer col. (40) van
publicar I"any 1994 els resultats d’un estudi estadistic sobre pa-
cients amb cincer que havien rebut tractaments medics no orto-

doxos. Segons aquests autors, un 16% dels pacients amb cancer

que van contestar I'enquesta havien utilitzat terdpies complemen-
taries . Les més emprades eren: el curanderisne, la relaxacié, les
dietes. I"homeopatia, les vitamines i Ja titoterapia. Els pacients
que havien utilitzat aquestes teripies eren majoritariament joves,
del sexe femeni i de classe social alta. La majoria havien utilitzat
aquest tipus de tractaments com a prevencio i la satisfaccié pels
resultats aconseguits cra bona, Ja que, com a minim, els pacients
deien que havien obtingut beneficis de tipus psicoldgic (esperanca
1 optimisme)}. Només van descriure reaccions adverses envers la
fitoterapia i les dietes,

Pero, son els resultats de totes aquestes terapies només efec-
te placebo? Els estudis clinics ben realitzats publicats en revis-
tes de prestigi sén pocs. Probablement la medicina alternativa
meés estudiada, en aquest aspecte, és I'homeopatia. Alguns tre-
balls publicats en revistes cientifiques prestigioses semblen de-
mostrar que I"homeopatia permet obtenir resultats reproductibles
I diferents del placebo en algunes malalties com 1"asma (41), la
febre del fenc (42) , etc.. pero la majoria de treballs estan publi-
cats en revistes d’homeopatia. Molt recentment s’han publicat
alguns treballs basats en la metaanalisi de treballs considerats
correctes en la seva realitzacid (Ia'mujoria en revistes d’homeo-
patia) que demostren que I"homeopatia és quelcom més que un
placebo (43.44). encara que posteriorment aquests treballs han
estat fortament criticats. En una carta a la revista Lancer, Gptzsche
{(45) deia que, com en la medicina halopitica, en moltes ocasions
els bons resultats només tenen com a explicacié un o més biaxos
presents en el disseny dels estudis o en I"avaluacié dels resultats:
en molts assaigs homeopitics pot succeir el mateix. Concloja:
“Més que acceptar Vabsurda idea que el placebo pot ser millor
que ell mateix o que laigua pot recordar el que havia contingut
una vegada, sembla més prop de la realitat assumir que els

resultats positius en els assaigs homeopatics tenen el sey origen
en hiaixos”,
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Renckens {46), en una carta al mateix nimero de Iu‘ revisl‘a
Lancet, criticava els assaigs clinics homeopatics en el mate': x\sen.ln
i deta: “Reivindicacions extraordinaries requereixen'ewderfcr.es
extraordinaries i és més probable que els assaigs f:lm,ws
randomitzats aplicats a absurdes reivindicacim.:s ens,' portin 1 er-
ror que no pas que ens il-luminin . L'en\ctudt de waff.g.’opafm
significa Pacceptacio dels efectes de mt:ffec'u!es absents i hl? in-
vestigacio dels efectes de [ ’acupuntufa significa la confianca en
estructures anatomiques inexistents”.

Vandenbroucke (47), també en una carta a Lancet (:‘ritica!lt‘lu
mataanalisi realitzada per Linde (44), diu: “Els assaigs clinics
realitzats amb productes homeopatics no son meés que un coun-
trol en blanc. El problema de ’homeopatia no €s que no exis-
teixi una explicacio del seu mecanisme d’accio. El‘de{;cm:e:xe-
ment del mecanisme d’accio ens permefria concedir-li el l;remz'-
fici del dubte. El problema de ’homeopatia és que les “dilaci-
onys infinites” dels agents utilifzats probabfgment no poden
produir cap efecte. Un assaig aleatori d’un dissolvent enfront
de “dilacions infinites” és tan sols un joc d’at;ar el.ltre dos
placebos”™. Vandenbroucke. tractant de trobar ]’ew’dén'cm sob;i
"homeopatia, acaba la seva carta preguntant-se: “f;um és e.fr \fett
i troba la resposta repassant la historia i la filosofia Fie la ciencia:
“Els esdeveniments es converteixen en fets quan s’invoquen per
donar suport a una teoria’.
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EFECTES ADVERSOS DELS PLACEBOS
I EFECTE NOCEBO

Els placebos no produeixen tant sols resultats positius i bene-
ficiosos, sind que. com altres agents terapeutics, poden produir
efectes adversos desagradables.

Beecher (48) descriu diferents efectes adversos observats en
diferents estudis: sequedat de boca, nausees. sensacid de pesade-
s, mal de cap, dificultats de concentraciod, mareig, rubor, relaxa-
ment, cansament i son. Wolf t Pinsky (49) van fer un interessant
estudi sobre cl placebo i els seus efectes adversos 1 van trobar un
percentatge elevat de reaccions adverses menors, perd prop d'un
[0% de reaccions adverses greus. En un estudi realitzat només
amb placebos. Blackwell 1 cot (50) van trobar un 32% de reacci-
ons adverses, un 3,5% de les quals van ser greus,

Tal com indica Hahn (51), no s han de confondre els efectes
adversos dels placebos amb 'efecte nocebo. Aquesta confusio es
produeix normalment quan només s’intenten establir les diferen-
cles o partir dels resultats: si sén positius, Havors es parla d’electe
placebo; s1 560 negatius, es parla d’efecte nocebo. Pero la diferen-
cia entre placebo i nocebo no depen dels resultats, siné de les
expectatives dels pacients. Si les expectatives sén positives, po-
dem parlar d'efecte placebo. amb rvesultats posttius (nmullora) o
negatius (efectes adversos del placebo). Si les expectatives sén
negatives, podem parlar d’efecte nocebo, amb resultats negatius
(malaltia, empitjorament) o posttius (efectes adversos del nocebo).

L’efecte nocebo no ha estat revisat tan extensament com |'efecte
placebo. pero recentment han aparegut alguns articles interessants
(31,52,53) que tracten de posar de manifest les diferéncies daquest
amb ['efecte placebo i de cercar els seus origens, que basicament
es troben en: el mon interior de la persona, ja que el caricter. ¢l
sentiment 1 algunes condictons psiguiatriques estan assoclats u
expeclatives negatives, en determinades malalties i en Pauto-
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escrutini. ja que esta ben demostrat que les persones que. per
exemple, sofreixen neurost cardiaca, tenen 3,7 vegades més pro-
babilitats de morir per agquesta causa que les altres persones (54):
en les malalties d’origen social (missatges negating de I'entorn
de IMatencid medica, missatges negatius del medi social 1 psicelo-
eic de la persona), representades molt bé per les epidemies d’his-
teria en escoles, fabriques, ciutats, ete,, perfectament descrites al
ITarg de la historia de la medicina; i. finalment, en els simptomes
o malalties auto-induides descrites cn persones asmitiques o
al-lergiques, com. per exemple. reaccions al-lérgiques a les roses
produides per una rosa de plastic.

Probablement la forma més extrema de 1’efecte nocebo sigui

Panomenada mort per vide en cls aborigens australians, produida

en una persona que creu que porta un maletici dins seu, molt hen
descrita per Cannon(55).

Evidentment. con ja déiem en parlar del placebo, el que pot
ser un nocebo en el nostre entorn i la nostra época potser no seria
un placebo en una altra epoca o en un altre medi social i cultural.
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ELS PLACEBOS EN L’ENSENYAMENT

A finals del segle XIX la medicina va fer un salt qualitatiu i
es va passar de “Part de la curacio™ a la “ciencia de la terapeu-
tica”. com a consegiiencia dels nous descobriments dels agents
causals de moltes malalties 1 de nous productes actius per a la
prevencid i la curacié de moltes malalties. La paraula placebo va
passar a ser un epitet pejoratiu i durant el segle que acabem, en
el qual $’han descobert molts dels potents farmacs de que dispo-
sem avui dia, els placebos han tngut el mateix sentit.

Aixd ha fet que a les facultats on s’ensenyen ciéncies de la
salut sigui molt dificil parlar dels placebos 1 dels seus efectes.
Quan es parla d aquestes armes terapeutiques normalment ¢s fa
per criticar-les.

Com a conseqiencia d’aquesta manca d’ensenyament sobre
els placebos o d’ensenyaments esbiaixats, molts professionals
desconeixen el poder d’aquesta arma 1 no la utilitzen ni adequa-
dament ni suficientment, i tampoc son capagos de fer judicis cri-
tics sobre els resultats de les terapéutiques que apliquen, moltes
vegades, com ja hem exposat, sensc un diagnostic correcte.

Es per aixd que creiem que tots els professionals que tenen
cura de [a salut de les persones haurien de coneixer millor els
efectes inespecifics dels diferents tipus d’intervencions, per po-
der-ne fer Us i, si és possible, incrementar-ne els efectes.

A tall d’exemple, per poder fer ben patent I’efecte placebo als
estudiants creiem molt interessant el treball efectuat ’any 1972
per Blackwell i col. (50), en el qual s’exposa un simulacre d’as-
saig clinic efectuat per aguests autors en el si d’una classe de
medicina en el que es van seleccionar cinquanta-sis voluntaris,
que van signar un consentiment informat, per estudiar els efectes
d’una droga estimulant i d’una droga sedant en comparaci6é amb
un placebo. En realitat, tots van prendre placebo: uns en forima
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d’una o dues capsules blaves, altres en forma d’una o dues cap-
sules roses.

Abans davaluar els resultats, el professor-va fer una serie de
prediccions als estudiants:
[.- El canvis associats a I"administracié de les capsules afec-
taria un 30% del voluntaris.

2.- Un petit nombre de voluntaris (un o dos) presentarien efec-
tes adversos relativament importants.

3.- Els efectes psicologics serien més freqlients que ¢ls fisio-
‘logics.

4.- Els efectes desiqjables serien més freqiients que els mdesit-
jJables.

S.- Les capsules de color rosa s associarien més freqlientment
als efectes estimulants 1 les blaves, als sedants.

6.- Dues capsules produirien més efecte que una de sola.

Les prediccions del professor es van complir pricticament al
100% 1 els estudiants van poder comprendre, de la manera més
evident, com actuaven els placebos 1 la importancia dels seus
efectes.
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ELS PLACEBOS | EL FARMACEUTIC

El farmacéutic pot tenir dos papers importants en relacié amb
els placebos. D’una banda, considerem que t€ una importancia
especial en la preparacid de placebos per als assaigs clinies de
manera que siguin totalment idéntics en Paspecte tisic (color,
textura, etc.), olor {quan en tinguin} i sabor (també quan en tin-
guin). Les técniques de cegament estan basades precisament a
aconseguir que els pacients dels diferents grups no sipiguen quin
medicament estan prenent i els investigadors no puguin diferen-
ciar ni saber quin medicament estan donant als pacients. Tampoc
podem menysprear aquelles circumstancies, no molt freqiients, en .
qué un metge prescriu un placebo a un malalt determinat 1 la
farmacia ha de preparar moltes vegades de manera que tingui
I’aspecte identic al de una especialitat farmacéutica de marca
registrada,

D altre banda, el farmacéutic pot tenir un paper positiu o negatiu
sobre I’efecte placebo en el moment de la dispensacié d’una pres-
cripcié medica. Aixo és especialment important en aquells casos
en que el farmacéutic gaudeix de la confianga dels pacients. Els
comentaris positius respecte de la medicacié prescrita poden in-
crementar ’efecte placebo. Els comentaris negatius sobre 'efec-
tivitat del medicament prescrit, sobre possibles reaccions adver-
ses, etc. poden minvar o contrarestar I’efecte placebo absotut tnduit
per Ja relacié metge-pacient i per la prescripcio mateixa.
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A MANERA DE CONCLUSIO

En iniciar aquest discurs, com a titol ens plantejivem una
pregunta: “L’efecte placebo: quelcom que cal rebutjar o benvin-
gut sigui?”,

Hem vist com aquest efecte produia en els assaigs clinics
problemes que obligaven als investigadors a incloure en els estu-
dis grups tractats amb placebo per tal d’igualar aquest efecte, que
no es pot eliminar de cap manera. t també hem vist que aixo
comportava molts problemes de tipus etic quan realment existia
un tractament estandard efectiu per a la malaltia en estudi. Mal-
grat 2ixd, 1'as d’un grup placebo ha permés eliminar de Varsenal
terapeutic nombrosos productes que tant els metges com els pa-
cients creien que funcionaven i prescindir de determinades inter-
vencions que no tenien cap mena d utilitat.

També hem fet un breu repds d’alires aspectes de l'efecte
placebo que crec ens ha permes intuir I important paper que aquest
té en la terapeutica 1 cn altres camps de la medicina, adhuc en
aquelles ocasions en qué no existeixen ni un diagndstic mi una
prescripcid correctes. L’increment de les medicines alternatives
com a conseqiiencia de [a manca de relacié humana entre el metge
i el pacient, en una medicina cada cop més “cientifica®, és pro-
bablement, en part, la recerca de I'efecte placebo per part dels
pacients, principalment els decebuts de la medicina ortodoxa a
causa de malalties incurables greus o croniques. Espero que tot
aixo ens hagi portat a situar el placebo en el floc que li correspon
i crec que responent la pregunta formulada inicialment podem
exclamar: llarga vida al placebo!
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Excellentissim Senyor President
Excel-lentissims i Il-lustrissims Senyors

Molt I'lustres Senyores i Senyors Academics
Senyores i Senyors,

En primer loc, vull expressar el meu agraiment a la Reial
Academia de Farmacia de Catalunya per ta meva designacié per
a contestar el discurs d’ingrés del Dr. Ramon Canela Arques. com
Academic Numerari, ja que aquest Acte ens depara satisfaccions
personals derivades d’una vella amistat, que $'ha anat enriquint
amb el treball diari en comu, ple de grans vivencies professionals,

Si aquests moments sén importants per el Dr. Canela, pel que
signifiquen de reconeixement dels seus merits cientifics 1 profes-
sionals, també ho s6n per a mi, ja que em permelen donar tesu-
moni public de I'encertat de la seva designacid com Académic
Numerari, en virtut de tals merits.

Han transcorregut ja trenta-dos anys des que el Dr. Ramon
Canela Arques va acabar la seva Hlicenciatura de Farmacia, prime-
ra etapa duna carrera professional plena de grans &xits 1 reconei-
xements professionals.

Permetin-me que els citi Unicament cinc moments de la seva
vida professional farmaceutica que crec que defineixen ja només
amb I'enunciat el nivell cientific del nou Academic.

Llicenciatura de Farmacia: Excel-lent Cum Laude
Doctor en Farmicia: Excel-lent Cum Laude

Premi Extraordinari de Doctorat

Premi Ciutat de Barcelona de Tesis Doctorals
Professor Titular de la Universitat de Barcelona

Ha desenvolupat ia seva tasca professional durant 28 anys a la
Indistria Farmacéutica Nacional, concretament als laboratoris
farmaceutics del Grup Ferrer.



Va comengar en el Centre d'Investigacié com a responsable
fJel Departament de Microbiologia, incorporant-se a aquell grup
Ihvestigador que fou idea i obsessié de D. Carlos Ferrer Salat.
gerinen del que és avui 'actual Centre dInvestigacié del Grup
Fcrrer. reconegut dintre i fora de les nostres fronteres per la qua-
lat dels seus cientifics.

La seva professionalitat, juntament amb la seva entrega i el
seu meravellos caricter, van fer que se 1i encomanessin carrecs de
responsabilitat com a Cap del Departament de Control de Quali-
tat, Director Tecnic de Laboratoris Novag, S.A. i Director Técnic
suplent de Ferrer Internacional, S.A.

Recordo perfectament quan vingué al meu despatx el Juny de
1988 per sol-licitar un canvi d’impressions amb mi. Un cop més,
va fer patent la seva gran professionalitat al indicar-me que havia
estat proposat com a Sub-Director General de Control Farmacéutico
al Ministeri de Sanitat, perd que deixava a les meves mans aques-
ta-decisio ja que, per damunt de tot, hi eren les necessitats de
empresa.

. La meva decisid, juntament amb la del Conseller Delegat, tou
facil. doncs malgrat perdre un col-laborador inestimable, érem
conscients que el seu pas pel Ministeri de Sanitat enriquiria en-
Cara més els seus coneixements sobre les exigéncies de qualitat
dels medicaments. 1 va ser aixi, com el Dr. Ramon Canela Arques
Passa dos anys de ta seva vida professional com a Sub-Director
General de Control Farmacéutico.

Transcorreguis dos anys, 1'Octubre de 1990, el Dr. Ramon
Canela Arques torni a la seva empresa, i en aquell moment vaig
tenir [‘encert d’anomenai-lo Director de Garantia de Qualitat de
la nostra Planta Farmacéutica, en Ia qual ha col-laborat, juntament
amb {a resta de tecnics-farmaceutics a assolir els abiectius de
Qualitat indispensables per a produir especialitats farmaceutiques
no nomes pel nostre pais, siné també pels paisos de la UE i altres
dalt nivell de desenvolupament. com Estats Units, Japo, etc.

No he d’oblidar que el Dr. Canela, dintre de les seves activi-
lats Acadeémiques, s’ha abocat en transmetre els seus coneixe-
ments a les noves generacions de Farmacéutics, no només des de
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la seva Unitat de Salut Pablica, sind també participant com a
Professor en gran quantitat de Cursos. Seminaris, etc.

Les seves nombroses publicacions son objecte d atencio per a
molts professionals de la Indistria Farmaceutica 1 també poden
ser considerades com un punt de referéncia pels estudiants de la
icenciatura de Farmacia.

En el seu discurs, el Dr. Ramon Canela ens ha parlat dcl
placebo 1 dels seus efectes guaridors. Hem vist com, tant I'un com
els altres, han estat utilitzats Nargament, voluntaria o involuntari-
ament, per tots els que d alguna manera han practicat la “medi-
cina” des de fa més remota antiguitat.

A Uinici del seu discurs. ha tractat de definir els placebos i els
seus efectes i ha deixat ben clar que és dificil trobar una definicioé
adient. Perd cal indicar que no només son de dificil definicid, sind
que també son de dificil deteccio 1 avaluacié ja que moltes vega-
des altres efectes inespecifics, alguns d’ells ja descrits pel Dr.
Canela, ens poden donar fa falsa impressié d'un efecte placebo,
o bé aquest pot ser conseqiiencia de biaixos o altres errors come-
s0s en els estudis. El propi BEECHER | un dels primers autors
que va avaluar la magnitud de I'efecte placebo i dels seus efectes
adversos en diversos estudis, en un treball publicat ["any 1955, va
cometre nombrosos errors, que posteriorment han estat analitzats
per altres autors, com a conseqiiencia d’haver imterpretat com a
efecte placebo coses que no ho eren.

Alguns d’aquests cfectes inespecifics estan lligats al “curs
natural de fa malaltia”. Entre ells podem citar: la millora espon-
tania, la fluctuacié dels simptomes, fa regressié a la mitjana i
]"habituacio. Altres poden ser atribuits a tractaments addicionals
que no es valoren suficientment, al subministrament del placebo
durant els moments de miliora del malalt, o detectar-se com a
conseqiiencia de la presencia de biaixos d’informacié com, per
exemple, la utilitzacid d’escales asimetriques de mesura (dues o
més categories per mesurar la millora i només una o cap per
mesurar els resultats dolents), la utilitzacid com a mesura dels
resultats de variables de resposta que soén irrellevants per a la
condicié que s’esta estudiant, la mesura dels resultats mitjangant
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preguntes als pactents gue responen indicant una millora només
per educacié o per 1"anomenada subordinacié experimental (el
pacient respon el que ell pensa que $’espera que respongui i no
¢l que realment observa o experimenta).

Si els possibles efectes placebo s’han de mirar 1 analitzar amb
precaucio, també s’han dexaminar amb la mateixa cura els seus
efectes “toxics™ o efectes secundaris. El propi BEECHER va
detectar en el scu estudi que aquests es presentaven amb una
freqgiicneia que podia oscil-lar entre el 8% i el 50%. Els efectes
adversos mes freqiients eren: boca seca, mal de cap, somnoléncia,
fatiga. ete.. simptomes tots ells, que com després han demostiat
altres autors, es presenten didriament | amb la mateixa {regiiéncia
en molles persones,

31 b¢ durant segles, probablement amb molt pogques excepei-
ons. els placebos han estat els inics tractaments disponibles per
fer que els pacients se sentissin millor, a partir de comengaments
de segle, la medicina ha anat disposant paulatinament de nous
metodes de diagnostic i d'un fantastic arsenal de drogues cada
vegada més efectives.

Deixant de banda els extractes de Digital, de molt dificil uti-
Izacié d’una manera correcta, podriem considerar que 1”aparicié
dels extractes de tiroides per al tractament def mixidema. van
representar 1'inici d“una nova era de terdpia basada en principis
cientifics. A aquest descobriment va seguir el del salvarsan, la
penicil-lina, la cortisona, els diiirétics i drogues antihipertensives,
els medicaments per al tractament de 1ulcus, els citostatics, els
immunosupressors i un Harg etcétera. Es veu ja molt a prop la
terapia genctica que obrira un nou camp amb immenses possibi-
litats o la medicina,

Les possibilitats obertes per aquests descobriments han fet que
la medicina moderna s oblidés de la necessitat de 1’efecte placebo
1 gairebé de la seva existencia. Pocs professionals de les ciencics
de la salut nascuts a la nostra época coneixen bé i exploten aques-
ta arma terapcutica. A inanera d’exemple il-ustrativ d aquest
desconeixement, podem citar el fet anecdotic perd que posa en
evidencia el que acabem de dir, de que fins i tot en els hospitals,
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on es suposa que es practica millor la medicina, en el tractament
del dolor postoperatori, s"acostumen a considerar pacients exage-
rats o que menteixen, els que experimenten una disminucié del
seu dolor quan se’ls administra un placebo o un analgesic poc
potent. En tot cas, es coneix V'efecte placebo associat a la terapéu-
tica, perd molt poc de I'efecte placebo associat a I'acte medic.

Per aitre banda, independentment dels pocs o molts coneixe-
ments que es tinguin sobre el placebo, la medicina es troba en
aquests moments plena de dubitces, al bell mig d'un encrenament.
Per un costat veu com les anomenades medicines alternatives
guanyen terreny dia a dia a la medicina ortodoxa, la qual cosa no
estd exempta de riscos, doncs cada dia son més freqiients els
pacients que han d”anar als hospitals o a altres centres sanitaris en
estat gravissim, de vegades irreversible, fruit d’haver rebut trac-
taments, com a maxim pal-liatius, per malalties greus que haurien
pogut ésser tractades correctament. Per un altra banda, quan un’
pacient va a un metge que praclica la medicina ortodoxa, el pa-
cient assumeix que la terapia que se li prescriura sera la millor i
estard basada sobre fonaments cientifics, comprovats 1 demostrats
mitjangant els metedes racionals que ens permet la ciencia meo-
derna.

Perd si bé no és &tica la preparacié i la preseripcié de placebos
excepte en comptades ocasions. els metges 1 els altres professio-
nals sanitaris si que tenen la obligacié moral de potenciar I'efecte
placebo Iligat a la seva actitud amb el malalt t a la manera de
comunicar-se amb els pacients, ja que aquests estan convenguts
que el diagnostic i el tractament a la seva malaltia depenen d aquell
professional que tenen davant, en el que confien plenament.

Una bona actitud i comunicacié amb el pacient pot ésser.
actualment, un primer pas per resoldre la malaltia 0 com a minim
alleujar la seva simptomatologia.

Excm. Sr. President:

Un cop acomplert per part nostra 1’honorable tasca que ens
heu encomanat, de contestar al Discurs d”ingrés del Molt Htre. Dr.
Ramon Canela Arques, tal i com estableixen els Estatuts d aquesta
Reial Corporacid, sol-licito que el nou Acadeémic rebi de forma
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solemne de les nostres mans la Medalla i el Titol que 1"acreditaran
com a Acadéemic Numerari.

Estic convencut que el Molt {l-lustre Dr. Ramon Canela Arques
contribuira de forma eficag a les activitats d aquesta Reial Aca-
démia de Farmicia de Catalunya.

Permeteu-me que li expressi en aquests moments [a nostra
satistaccio, felicitant-lo per 'honor que rep avut.




