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Factors associated with antidepressive placebo response: a review

INTRODUCCIÓN

Se puede definir el efecto placebo, según Liberman1,
como: «algún procedimiento médico que produce una
acción en el paciente debido al intento terapéutico, pero
no a su naturaleza específica».

El efecto placebo pasó desapercibido durante mu-
chos años y, sin duda, se producía dada la popularidad
pasajera de muchas intervenciones, totalmente inefecti-
vas, tales como purgas, pinchazos, escarificaciones, ven-
tosas, etc.

En la actualidad, la utilización del placebo se incorpo-
ra plenamente como un control en el diseño de las in-

vestigaciones sobre fármacos psicotrópicos nuevos. Esto
permite la identificación de los efectos específicos del
medicamento, así como valorar sus diferencias frente al
placebo. No obstante, y ya desde la década de los 50,
surge la evidencia de que un porcentaje importante de
sujetos con patología psiquiátrica se benefician por el he-
cho de ingerir placebos.

Una respuesta positiva a las sustancias inertes de los
pacientes deprimidos ya fue señalada por Bercher2,
quién aportó que se producía en el 35% de los casos. Por
otra parte, Ball y Kiloh3 detectan un 20% de mejorías con
placebo en enfermos que padecían tanto depresiones en-
dógenas como reactivas, según los criterios de la época.

Este hecho siguió llamando la atención y se publican
respuestas a placebo, entre el 37% y el 83%, en varios ti-
pos de trastornos afectivos4.

Una década más tarde5, en una revisión de 146 estu-
dios doble ciego, realizados a lo largo de 15 años, obser-
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Summary

The placebo effect is a well-known phenomenon through
medicine and has been used as a treatment in many
different pathologies.

Nowadays it is being used as a control for the design of
trials about the new psychotropic drugs. Within Psychiatry
and more specifically regarding the affective disorders,
responses to the use of inactive substances have been more
frequently described and the rates recorded go from 20%
to 49%.

We have made a review of the literature published in
this field in order to identify the predictors which are
possibly involved in those patients with depression who
have positive or negative responses to placebo.

The most significant data come from the social,
nosological, clinical, evolutive and, above all,
neuroendocrinologic predictors. To finish, it is important to
remark how inconsistent and heterogeneous is the response
to placebo, as well as the ethic and legal problems that its
use can carry.
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Resumen

El efecto placebo es un hecho muy conocido a lo largo
de la medicina y se ha utilizado como tratamiento en muy
diversas patologías.

En la actualidad para el diseño de las investigaciones
sobre nuevos fármacos psicotrópicos se utiliza el placebo
como control. Dentro del campo de la psiquiatría y, en
concreto, en lo que respecta a los trastornos afectivos, es
donde se han descrito mayores respuestas al uso de
sustancias inertes, con cifras que oscilan del 20% al 49%.

Hemos realizado una revisión de la literatura que existe
sobre el tema para delimitar las posibles variables
predictivas que inciden en los pacientes con depresión, con
respuestas positivas o negativas al placebo.

Como datos más significativos se encuentran los
predictores sociales, nosológicos, clínicos, evolutivos y, sobre
todo, los neuroendocrinológicos. Por último cabe destacar
la inconsistencia y heterogeneidad de la respuesta al
placebo, así como los problemas éticos y legales que
conlleva el uso del mismo.

Palabras clave: placebo, depresion, predictores
de respuesta.



van que hasta un 44% de los pacientes deprimidos mos-
traban una mejoría significativa con la toma de placebo.

Fawcett et al6, en un trabajo más reciente realizan una
revisión bibliográfica sobre la eficacia de los diversos ti-
pos de antidepresivos, comparada con la obtenida con
placebos. Los autores resaltan el metaanálisis de Davies
et al7, elaborado con unos 300 trabajos doble ciego.
Determinaron el número de pacientes que, en cada estu-
dio, respondieron al antidepresivo o al placebo; y consi-
guieron un pool de los resultados, tanto para los antide-
presivos individualmente como para el placebo. Se vio
que las respuestas a este último oscilaban del 20% al 49%.

Los placebos, a pesar de ser sustancias inocuas, no
pueden ser considerados como tales en el sentido farma-
cológico8. Así, se ha demostrado que los placebos pre-
sentan curvas de dosis-respuesta, acción acumulativa e,
incluso, efectos secundarios similares a los producidos
por los fármacos activos.

Además, poseen propiedades fisiológicas y psicológi-
cas, y puede demostrarse que son no sólo tan efectivos
como analgésicos o hipotensores, sino también tan activos
como los fármacos psicotrópicos que tratan la depresión9.

Aunque el número de mejorías obtenidas con los an-
tidepresivos es superior a las producidas con placebo,
son evidentes las cifras nada desdeñables de sujetos que
mejoran con la sustancia inerte, lo que podría cuestionar,
al menos parcialmente, la eficacia del fármaco activo y
constituir un dilema, tanto para los clínicos como para
los investigadores psicofarmacólogos. Así, mientras que
se han realizado esfuerzos considerables para intentar
identificar los predictores de respuesta a los antidepresi-
vos, se han hecho menos para detectar las características
de los pacientes que responden al placebo. Sin embargo,
las implicaciones de las respuestas al placebo para la clí-
nica práctica, los diseños de investigación y los subtipos
fisiopatológicos de los trastornos afectivos obligan a este
tipo de estudios.

MECANISMOS DE RESPUESTA AL PLACEBO

Puesto que los trastornos afectivos constituyen una
de las condiciones que más frecuentemente responden
al placebo, cabe preguntarse qué acontece para que se
produzca dicha respuesta.

García Alonso10 revisa las teorías y expone tres:
1. Modelo opioide: parte de la observación de que la

analgesia producida por un placebo disminuye con la ad-
ministración de la naloxona, un antagonista de los recep-
tores opiáceos.

2. Modelo del condicionamiento: basado en que dife-
rentes personas (por ejemplo médicos, enfermeras), lu-
gares (hospitales, consultas), u objetos (comprimidos, in-
yecciones), pueden condicionar una determinada res-
puesta mediante la asociación con experiencias positivas
previas que, en la memoria del paciente, estén ligadas a
esas personas, lugares u objetos.

3. Modelo del significado: argumenta que el efecto
placebo proviene simplemente de los elementos cultura-
les y simbólicos que rodean al acto terapéutico.

Además, cuando se observa el efecto placebo se inclu-
ye un elemento indistinguible de él en la práctica: el efec-
to regresión a la media. Guallar et al11 encuentran que este
hecho es debido a la tendencia que tienen las enfermeda-
des depresivas a cursar con brotes irregulares, lo que con-
diciona observaciones de una aparente mejoría tras una
simple intervención terapéutica, que son en realidad una
inevitable expresión del curso cíclico de la enfermedad.

Hay que tener en cuenta otro elemento indistinguible
también del efecto placebo: el llamado Hawthorne12. La
mejoría se constata por el mero hecho de que un indivi-
duo sea sometido a observación.

Por otro lado, Brown et al13 plantean:
1. Algunos enfermos deprimidos padecen una enfer-

medad que puede mejorar rápidamente con cualquier
tratamiento, sea cual sea.

2. La causa de la respuesta se debe a los diversos efec-
tos psicológicos favorables por el hecho de seguir una te-
rapia; así como otros elementos que envuelven a la mis-
ma: atención, afecto, oportunidad de verbalizar el males-
tar o la expectativa de mejoría.

Nuestro propósito ha sido revisar la literatura que
existe ante la posibilidad de señalar las variables predicti-
vas que muestran los pacientes deprimidos, con respues-
tas positivas o negativas al placebo.

PREDICTORES DE RESPUESTA
AL PLACEBO

Predictores sociodemográficos (edad, sexo, nivel
socio-económico y cultural)

En los trabajos más antiguos, algunos autores3 apor-
tan que los pacientes mayores de 40 años presentaban
una respuesta pobre al placebo, y a la inversa, pero sólo
en el caso de las mujeres.

Raskin et al14,15 señalan que las menores de 40 años
son las que responden favorablemente al placebo.
Shapiro en 19689 encuentra que los sujetos con bajos ni-
veles culturales mostraban una buena respuesta al ser tra-
tados con placebo. Para Sato et al16, en cambio, las muje-
res con buen nivel cultural responden positivamente.

En estudios posteriores, donde se han utilizado unos
criterios metodológicos más sólidos, desaparecen estas
diferencias; y las variables sociodemográficas o culturales
dejan de resultar significativas como para marcarlas
como predictores de respuesta por sí mismas, a no ser
que interactúen con otras características.

Predictores psicológicos y sociales

Personalidad premórbida

Los primeros autores que hacen mención a este as-
pecto son Kiloh et al3, quienes encuentran que los suje-
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tos con personalidad neurótica o rasgos hipocondríacos
responden mejor al placebo que a los psicofármacos.

Datos similares aportan Raskin et al14, mientras que
para Downing y Rickels17 los pacientes con menor capaci-
dad de introspección serían los que responden al placebo.

Pero curiosamente, 11 años más tarde Sato et al16 ob-
tienen resultados opuestos: los enfermos con poca in-
trospección resultaron con mala respuesta.

Por su parte Fairchild et al18, en un estudio de un gru-
po de 55 pacientes ambulatorios deprimidos hacen hin-
capié en el hecho de que en el grupo de los sujetos con
respuesta positiva al placebo se encontraban aquéllos
con personalidades ciclotímicas, lábiles y/o antisociales.

Finalmente, Peselow et al19, aplicando la entrevista
estructurada del DSM-III para el diagnóstico de
Trastornos de la Personalidad a 112 pacientes, no en-
cuentran ningún rasgo particular que se adscriba a uno u
otro tipo de respuesta.

En el resto de la bibliografía consultada no se han en-
contrado referencias a este apartado de la personalidad
premórbida y posibles respuestas positivas o negativas al
placebo.

Factores desencadenantes

En lo referente a la respuesta al placebo, todos los au-
tores que han estudiado la presencia de factores precipi-
tantes se muestran unánimes al considerarlos como pre-
dictores de buena respuesta.

Stewart et al20 encuentran que de 13 pacientes con
depresión mayor y subtipo situacional, según criterios
RDC, 6 de ellos (46%) respondían al placebo; mientras
que de los 12 con depresión no situacional, sólo 1 (8%)
respondió a dicha sustancia.

Khan y Dunner21 observan un mayor descenso en la
escala de Hamilton entre los enfermos en tratamiento
con placebo e historia de factores desencadenantes. El
mismo resultado es obtenido por Rabkin et al22 en varios
trabajos con un total de 484 pacientes.

Brown et al13, en un estudio de un grupo de 241 pa-
cientes tratados únicamente con placebo, descubren que
un 60%, que mostraban una asociación significativa con
la presencia de factores precipitantes (p<0,02), tenían
una buena respuesta al placebo.

Soporte social

Los únicos autores que han hecho hincapié en el so-
porte social y la respuesta al placebo son Tomaszewska
et al23. En una evaluación de 355 sujetos, que formaron
parte de 6 estudios doble ciego con antidepresivo frente
a placebo encuentran que un soporte social favorable
condiciona una mejor respuesta tanto al fármaco activo,
como al placebo.

Predictores nosológicos

Hay que tener en cuenta que una población de depri-
midos puede ser muy variada, de ahí la necesidad de ce-

ñirse a criterios diagnósticos estrictos para conseguir
muestras homogéneas en los estudios sobre cualquier
tipo de predicción terapéutica. Sato et al16 utilizaron
como guía diagnóstica el DSM-II, y encontraron que los
sujetos con «neurosis depresivas» (su equivalente actual
sería la distimia) presentan una buena respuesta al place-
bo, mientras que las fases depresivas de la PMD no res-
ponden al mismo.

Por otra parte, otros autores18,24, siguiendo los crite-
rios RDC, encuentran que las respuestas positivas al pla-
cebo se producen en los pacientes que carecen de crite-
rios clínicos de endogeneidad. Del mismo modo, para
Quitkin et al25 los enfermos que poseen criterios para en-
dogeneidad (RDC) responden mal al placebo. Datos si-
milares obtienen Nelson et al26 y Brown et al13 en aque-
llos sujetos con melancolía, utilizando como criterio
diagnóstico el DSM-III.

Más recientemente, Quitkin27 señala que el único ha-
llazgo consistente es que los pacientes del espectro me-
lancólico/endógeno son los que tienen una menor res-
puesta terapéutica con el uso de placebo.

Predictores clínicos

Sintomatología

Existen una serie de características sintomatológicas
que parecen asociarse a una respuesta positiva al placebo.

En la muestra de Fairchild et al18 se utilizó la escala de
Hamilton para la depresión y se evidenció que los pa-
cientes con respuesta al placebo presentaban menores
puntuaciones en el ítem correspondiente a «trabajo y ac-
tividades».

En cambio, los sujetos estudiados por Brown et al28

puntuaban de forma elevada en los trastornos del sueño.
El grupo respondedor al placebo en el estudio eva-

luado por Amsom et al29 obtuvo una mejoría más marca-
da en la ideación suicida, los tres tipos de insomnio y la
pérdida de peso.

Por el contrario, no se encontró respuesta a placebo
(Paykel)30 en aquellos enfermos con mayor puntuación
en los siguientes ítems: anorexia y anhedonia, pérdida de
peso, insomnio medio o terminal, variaciones diurnas en
ritmo circadiano e inhibición-agitación.

Otros factores asociados a mala respuesta son la alta
puntuación en el ítem introspección16 y nuevamente, la
inhibición psicomotriz (Brown et al)13.

Síntomas psicóticos

Dentro de este apartado merecen mención especial
los síntomas psicóticos que, según los hallazgos biblio-
gráficos, se asocian a la falta de respuesta al placebo.

Los autores Spiker y Kupfer31 analizan los datos de
dos estudios previos realizados entre 1974 y 1977 re-
diagnosticando a los pacientes según los criterios DSM-
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III. Se usaron diseños doble ciego y con placebo como
control para valorar la eficacia de la amitriptilina.
Concluyeron que la proporción de respuesta a placebo
fue nula en los pacientes deprimidos con síntomas psi-
cóticos, mientras que respondieron a la sustancia inerte
el 13,3% de los no delirantes.

Severidad del cuadro depresivo

En la bibliografía consultada, la gravedad del episo-
dio, generalmente, se valoró utilizando escalas para la
medida de la depresión, bien autoaplicadas o heteroapli-
cadas.

Downing y Rickels17 encontraron que los enfermos
con respuesta al placebo puntuaban menos en la Escala
de Zung.

Para Rabkin et al22, sólo los medianamente deprimi-
dos según la Escala de Hamilton responden favorable-
mente, y viceversa, los cuadros con mayor puntuación
en dicha escala no mejoran con placebo13.

Otros autores16,32, por el contrario, no encuentran di-
ferencias en la gravedad basal de los enfermos con buena
y mala respuesta.

Predictores evolutivos

Duración total de la enfermedad depresiva

Fairchild et al18 la definieron como el tiempo que los
pacientes permanecieron deprimidos desde el primer
episodio depresivo hasta el actual, que es objeto de estu-
dio. Parece ser que este período es menor en los pacien-
tes respondedores al placebo.

Duración de la fase actual

Centrándonos en el episodio motivo de estudio, ya en
1978 Downing y Rickels17 encontraron que presentaban
mala respuesta al placebo los enfermos con depresiones
crónicas, hallazgo similar al aportado posteriormente32.

Igualmente, Fairchild et al18 y Khan et al33 señalan
que a menor duración de la fase depresiva se da una me-
jor respuesta al placebo.

Número de episodios depresivos

El número de episodios depresivos previos no aporta
diferencias entre ambos grupos de respuesta, siendo
Fairchild et al18 los únicos autores en señalar este aspec-
to.

Tentativas de suicidio

Son los mismos autores anteriormente citados18 quie-
nes encuentran una mayor cantidad de tentativas de sui-
cidio en el caso de los deprimidos con respuesta positiva
al placebo.

Tratamientos previos

Para Brown et al13, los pacientes con buena reacción
al placebo habían obtenido una respuesta favorable a los
antidepresivos en fases anteriores. Los autores exponen
como hipótesis: a) la tendencia a mejorar con cualquier
tratamiento; b) la historia de respuesta a los antidepresi-
vos que evoca una alta expectación para la mejoría; y c)
la respuesta condicionada a la ingesta de «comprimidos
antidepresivos».

Predictores neuroendocrinológicos. Test de
supresión con dexametasona (TSD)

Fue en la década de los 80 cuando numerosas investi-
gaciones hacen referencia a este aspecto. Los primeros
estudios encontrados en los que se aplica el TSD como
predictor de respuesta al placebo fueron realizados por
Brown et al y Shrivastava et al en 198534,35.

Con posterioridad, Peselow et al36 encuentran que el
58% de los supresores mostraban mejoría con el placebo,
mientras que ninguno de los no supresores respondieron
al mismo.

Para Brown37 los que respondían al placebo tenían un
nivel alto de cortisol en sangre tras la prueba del TSD.

De nuevo Peselow et al, en 1989, aportan datos simi-
lares llegando a decir que el predictor más poderoso de
respuesta es el nivel de cortisol en plasma tras el TSD.
Por ello, la presencia de un resultado positivo sugiere la
necesidad de un tratamiento activo de forma inmediata.

Otros autores (Ribeiro et al)38 confirman la escasa res-
puesta al placebo en los deprimidos cuando no se pro-
duce supresión en el TSD.

Misceláneas

Etnicidad

El estudio de la etnia, y su posible influencia en la res-
puesta terapéutica, no sólo ha atraído la atención hacia
trabajos sobre la predicción de la respuesta a los antide-
presivos39,40, sino también en el caso del placebo.

Golberg et al41 aportan que los sujetos afroamerica-
nos se muestran respondedores a la toma del placebo.

De modo similar, Sato et al16, de forma mucho más ro-
tunda, confirman que todos los pacientes de su muestra
de dicha raza respondieron con la toma del placebo.
Ninguno de los autores aporta hipótesis alguna y, simple-
mente, constatan el dato.

Estacionalidad
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Rabkin et al42 observan la presencia de un factor esta-
cional en la respuesta al placebo, ya que el número de pa-
cientes que responden al mismo disminuye en invierno y
se incrementa en verano, con un pico en el mes de junio.

INCONSISTENCIA Y HETEROGENEIDAD
DE LA RESPUESTA AL PLACEBO

Desde 1986, Rabkin y Quitkin junto con otros cola-
boradores43 realizaron una serie de trabajos para valorar
la consistencia de la respuesta terapéutica al placebo.
Para ello comenzaron un seguimiento de 45 pacientes
que mejoraron con placebo y los reevaluaron al cabo de
tres meses. Estos sujetos presentaban un perfil caracte-
rístico: ser varón, soltero, con antecedentes familiares
de depresión, tratamiento psiquiátrico previo, curso de
la enfermedad más crónico, menor edad al comienzo
de la enfermedad, pocos factores precipitantes, reunían
criterios RDC para «trastorno depresivo intermitente»
(equivalente a la distimia según criterios actuales) y pre-
sentaban comorbilidades psiquiátricas, tales como abuso
de sustancias, ataque de pánico, homosexualidad ego-dis-
tónica, trastorno de ansiedad generalizada o bulimia. En
contraste, los pacientes que permanecían bien tenían un
diagnóstico de trastorno afectivo mayor primario según
criterios RDC, su ajuste premórbido era adecuado y el
cuadro depresivo era de tipo situacional, es decir, con
presencia de factores precipitantes. Sería importante se-
ñalar que ambos grupos de pacientes tenían una puntua-
ción muy baja en su Hamilton basal.

Con posterioridad Quitkin et al en 199144,45 hablan
de lo heterogénea que es la respuesta clínica al placebo:
unos pacientes responden de forma precoz y otros, de
manera gradual. Los primeros, aunque mejoran rápida-
mente, no permanecen en este estado. La respuesta gra-
dual, por el contrario, sería más duradera. Los autores

deducen que la mejoría precoz puede achacarse a la au-
téntica respuesta al placebo, mientras que la mejoría
progresiva podría ser el resultado de una regresión es-
pontánea de la enfermedad.

ASPECTOS ÉTICOS DEL USO DEL PLACEBO

Un factor que podría dificultar la investigación clínica
sobre el fenómeno placebo está constituido por las im-
plícitas problemáticas éticas y legales que conlleva el uso
continuado de placebo en grupos control46,47. ¿Hasta
qué punto resulta lícito mantener durante unas semanas
a un paciente deprimido sin recibir tratamiento activo?
En el XVI Congreso Internacional de
Neuropsicofarmacología (Munich 1988), Brion et al48

también plantean si es deontológico el uso del placebo
en estudios doble-ciego que se realizan previamente a la
comercialización de nuevos fármacos antidepresivos.
Los autores concluyen que, para comparar la eficacia del
producto en estudio, es mejor utilizar otro compuesto ya
conocido.

Más recientemente, Rothman y Michels en 199449

han enfatizado que no es ético el uso continuado de gru-
pos de control con placebo.

En 1999 la Asociación Nacional de Depresivos y
Maniacodepresivos (DMDA)50 convoca una reunión para
consensuar el uso de placebo en grupos control y las
aportaciones fueron divulgadas en el año 2000. Una de
las conclusiones a las que se llega en dicha conferencia
es que el uso de placebos en los ensayos clínicos con pa-
cientes unipolares y bipolares sigue estando justificado
científicamente51,52. Sin embargo, otros autores defen-
dieron lo contrario53-55.

CONCLUSIONES
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TABLA 1. Predictores de respuesta al placebo: variables más significativas

Respuesta positiva Respuesta negativa

Predictores sociales Factores desencadenantes13,20-22

Soporte social23

Predictores nosológicos Trastorno distímico16 Criterios de endogeneidad (RDC) o melan-
colía (DSM-III)13,18,24-27

Predictores clínicos Menor puntuación en: Mayor puntuación en:
trabajo y actividades18 anorexia, anhedonia, pérdida de peso,

insomnio medio y terminal, ritmo circa-
diano, inhibición/agitación13,30, intros-
pección16

Mayor puntuación en: Síntomas psicóticos31

trastornos del sueño28

Mayor respuesta en:
ideación suicida, insomnio y pérdida de peso29

Predictores evolutivos Menor duración del episodio depresivo18,33 Depresiones crónicas17,32

Predictores neuroendo- Sujetos no supresores20,34-38

crinológicos: (TSD)



Las investigaciones acerca de los factores que influ-
yen en la respuesta al placebo en los trastornos afecti-
vos constituyen un campo que todavía permanece
abierto.

Tras la revisión de la literatura que existe sobre este
tema hay que hacer hincapié en los problemas surgidos
fundamentalmente a causa de las diversas metodologías
utilizadas por los distintos autores. Estas diferencias abar-
can desde la selección de los pacientes, la evaluación de
los mismos, forma y duración de los tratamientos y, lo
que es más importante, la utilización de diversos crite-
rios nosológicos a la hora de establecer los diagnósticos.
Así, hay ensayos en los que se incluían enfermos con no
sólo una gran variedad de síntomas comórbidos, sino
también con diferente intensidad de la gravedad del cua-
dro. Así mismo, la distinta procedencia de las muestras,
seguimiento en régimen ambulatorio o en internamiento
hospitalario, producen resultados dispares. Por otro
lado, las categorías diagnósticas antiguas, al no seguir los
actuales criterios de clasificación nosológica, no permi-
tían una selección homogénea de los sujetos.

No obstante, es importante destacar, una vez supera-
das las dificultades metodológicas, que existen unas va-
riables más significativas en la respuesta positiva o nega-
tiva al placebo (tabla 1). Resulta evidente que los enfer-
mos con características de endogeneidad26, cuadro
severo13 e incluso, presencia de síntomatología psicóti-
ca31, no responden al uso de sustancias inertes. El pre-
dictor más definitivo de respuesta al placebo lo consti-
tuye el nivel de cortisol plasmático obtenido con el
TSD20.
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