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EFECTO NOCEBO 



• ¿Qué es el efecto nocebo? 

• ¿Existe realmente? 

• Bases fisiopatológicas 

• Factores condicionantes 

• ¿Por qué es relevante? 

• Caso particular de los biosimilares 

• ¿Cómo evitarlo? 

• Conclusiones 

ESQUEMA 

EFECTO NOCEBO 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO” 

“Empeoramiento de los síntomas o signos de una enfermedad 

por la expectativa, consciente o no, de efectos negativos de 

una  medida terapéutica.”  
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EFECTO NOCEBO 

¿EXISTE REALMENTE? ALGUNOS EJEMPLOS… 

ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS VS ISRS 
METANÁLISIS DE LOS EFECTOS ADVERSOS DEL GRUPO PLACEBO 

Rief W et al. Drug Saf. 2009;32(11):1041-56 



EFECTO NOCEBO 

ESTATINAS 

¿EXISTE REALMENTE? ALGUNOS EJEMPLOS… 

ESTUDIOS ABIERTOS VS DOBLE CIEGO 

REVISIÓN SISTEMÁTICA DE RETIRADA POR EFECTOS ADVERSOS 

  

Tobert JA et al.  J Clin Lipidol. 2016;10(4):739-47. Penson PE et al.   Journal of cachexia, sarcopenia and muscle. 2018;9(6):1023-33. 
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EFECTO NOCEBO 

BASES FISIOPATOLÓGICAS 

Pouillon L et al.  Expert Rev Clin Immunol. 2018;14(9):739-49. 

Kravvariti E et al. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(12):727-40.. 



EFECTO NOCEBO 

BASES FISIOPATOLÓGICAS 

Wendt L et al. PLoS One. 2014;9(9):e107665. 

GENÉTICAMENTE CONDICIONADO 

Polimorfismo Catechol-O-Methyltransferase Val158Met 



EFECTO NOCEBO 

FACTORES PREDISPONENTES 

PACIENTE 

CONTEXTO SANITARIO 

ENFERMEDAD 

FÁRMACO 

MÉDICO 

Adaptado de Kravvariti E,  et al.  Nat Rev Rheumatol. 2018;14(12):727-40. 

 

• Sexo 

• Personalidad 

• Ansiedad 

• Preocupaciones 

• Factores genéticos 

• Trastornos mentales 

• Color, olor, tamaño 

• Forma de administración 

• Precio 

• Original vs genérico o Bs 

• Publicidad 
• Incertidumbre 

• Contexto negativo 

• Comunicación no verbal 

• Reputación 

• Descripción de los EA 

• Tipo 

• Efectos adversos previos 

• Situación 

• Accesibilidad 

• Imagen 

• Estudio / práctica habitual 



EFECTO NOCEBO 

FACTORES PREDISPONENTES 

Rheker J et al. Psychopharmacology (Berl). 2017;234(3):329-38 

APRENDIZAJE Y REFLEJO CONDICIONADO 

  

N=19 

N=20 

p<0,001 

p<0,045 

p<0,001 

p<0,008 



EFECTO NOCEBO 

FACTORES PREDISPONENTES 

Cocco G et al. Cardiology. 2009;112(3):174-7. 

INFORMACIÓN PROPORCIONADA  

INFORMACIÓN PARCIAL (No DE) 

NO INFORMACIÓN 

INFORMACIÓN COMPLETA 

N=38 

N=38 

N=38 

60 días 

HTA 

METOPROLOL 100 mg TADALAFILO 

PLACEBO 

60 días 

DISFUNCIÓN ERÉCTIL 

DISFUNCIÓN ERÉCTIL 

p<0,01 

p<0,01 
2ª FASE: DISFUNCIÓN ERÉCTIL 



EFECTO NOCEBO 

FACTORES PREDISPONENTES 

Nestoriuc Y, et al. Ann Oncol. 2016;27(10):1909-15 

EXPECTATIVAS 

  

N=111 
ADC mama 

Rt estrógeno +  

INFORMACIÓN 
Expectativas  

3 meses 24 meses 

EXPECTATIVAS DE EFECTOS ADVERSOS ANTES DEL TTO EFECTOS ADVERSOS 



EFECTO NOCEBO 

FACTORES PREDISPONENTES 

Webster Rk et al. Br J Health Psychol. 2018;23(2):436-54. 

SENSIBILIDAD PERCIBIDA A LOS FÁRMACOS 

  
• N=203 voluntarios -> fármaco de EA conocidos y de libre prescripción. 

• Evaluación previa: ansiedad, sensibilidad percibida, somatización, creencias, 

preocupaciones, optimismo. 

20% 



EFECTO NOCEBO 

FACTORES PREDISPONENTES 

Faasse K et al. Psychosom Med. 2013;75(1):90-6. 

CONFIANZA 

N=60 
Voluntarios 

CAMBIO DE MARCA 

CAMBIO A GENÉRICO 

NO CAMBIO  

Metoprolol para reducir 
la ansiedad pre-exámen 

• Ansiedad 

• Tensión arterial 
• Efectos adversos atribuidos 

al fármaco 

Todos placebo 

PRESIÓN ARTERIAL ANSIEDAD EFECTOS ADVERSOS 



EFECTO NOCEBO 

¿QUÉ RELEVANCIA TIENE? 

CLÍNICAS BIOÉTICAS 

INVESTIGACIÓN ECONÓMICAS 



EFECTO NOCEBO 

¿QUÉ RELEVANCIA TIENE? 

BIOÉTICA: 

PRINCIPIOS 

FUNDAMENTALES 

Primun non 
nocere 

BENEFICENCIA AUTONOMÍA NO MELEFICENCIA JUSTICIA 

Obrar en función del 

mayor beneficio posible 

para el paciente 

Respetar los valores y 

decisiones personales de 

cada uno 

Formulación negativa de 

la beneficencia: “primun 

non nocere” 

Dar a cada uno lo que 

necesita y no exigir más 

de lo que puede 

Artículo 2  Ley 41/2002 de 14 de noviembre 

“El paciente decide libremente luego de ser informado 
adecuadamente entre las opciones clínicas disponibles”  



EFECTO NOCEBO 

¿QUÉ RELEVANCIA TIENE? 

INVESTIGACIÓN: RUIDO DE FONDO 

• Nº estudios: 231 publicados entre 2006 y 2012 

• Annals of Internal Medicine, British Medical Journal, Journal of the American Medical 

Association (JAMA), Lancet y New England Journal of Medicine. 

 

• 96,8% de todos los EA 

• 100% de los EA serios 

• 78% relacionados con el fármaco 

EFECTOS ADVERSOS INESPECÍFICOS (FÁRMACO) 

Mahr A et al.  Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2017;26(7):731-41. 



EFECTO NOCEBO 

¿QUÉ RELEVANCIA TIENE? 

INVESTIGACIÓN:  

“EL EFECTO NOCEBO PUEDE AUMENTAR EL EFECTO 

PLACEBO” 

• N=141 voluntarios, aleatorizado 

• Placebo inerte vs activo (capsaicina) 

• 3 expectativas: 100% placebo activo, 50%, 100% 

placebo inerte 

NO TODOS LOS PLACEBOS SON IGUALES 
EL CASO DE LOS ANTIDEPRESIVOS… 

Rief W et al. Pain. 2012;153(12):2473-7 

• La eficacia de estos fármacos con respecto a placebo es 

modesta 

Dif Medias= -1,94 (-2,50/-1,37) 

• Se cuestiona si son verdaderos placebos, al reconocer 

el paciente los EA aumentan las expectativas. 

• Las diferencias son menores si se soncideran placebos 

activos. 

Jakobsen JC et al. BMC Psychiatry. 2017;17(1):58 



EFECTO NOCEBO 

¿QUÉ RELEVANCIA TIENE? 

ECONÓMICAS 

37% 50% 

Boone, N. W et al. European Journal of Clinical Pharmacology 2018. 

N=100 367.500 € 532.108 € 

Vedolizumab / Ustekinumab 
(50/50) 

367500 367500 532108 

UNA APROXIMACIÓN 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

Odinet JS et al. J Manag Care Spec Pharm. 2018 Oct;24(10):952-959 

SWITCH IFX: ESTUDIOS ABIERTOS FRENTE A ENSAYOS CLÍNICOS 

SWITCH ETANERCEPT: ESTUDIOS ABIERTOS FRENTE A ENSAYOS 
CLÍNICOS 

RETIRADAS DE LOS ESTUDIOS 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

Scherlinger M et al.  Joint Bone Spine. 2018;85(5):561-7. 

RETIRADAS DE LOS ESTUDIOS 

• N=100 AR y EA se propone switch (89% aceptación). 

• Información por su médico con posibilidad de re-switch o switch back 

 

SERIE GLOBAL ACTIVIDAD OBJETIVA 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

Pouillon L et al. Expert Rev Clin Immunol. 2018 Sep;14(9):739-749. 

ENSAYO IDEAL PARA DETECTAR LA INCIDENCIA DEL “EFECTO NOCEBO” 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

RETIRADA POR “EFECTO NOCEBO” (%) 

SWITCH INFLIXIMAB (CT-P13) 

N=39 Reumat. 

Retirada por efectos 

adversos subjetivos 

• N=133 EII 

• Retirada por 

astenia, artralgia. 

• N=125 IMID 

• Transición a IFX 

•N=222 Reumat. 

•Transición a IFX 

•Artralgia, mialgia, 

astenia, prurito. 

•  N=802 AR EA APs 

•  Non-medical switch 

•N=260 IMID 

•Transición a IFX 

•Pérdida eficacia. 

Avouac, J et al. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2018; 47:741-748. 

Boone, N. W et al. European Journal of Clinical Pharmacology 2018. 

Nikiphorou, E et al. Expert Opinion on Biological Therapy 2015; 15:1677-1683. 

Schmitz, E. M. H et al. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 2018; 47:356-363. 

Tweehuysen, L et al. Arthritis Rheumatol 2018; 70:60-68. 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: NIVELES E ÍNDICES 

•  N=133 prospectivo 

•  Switch ofrecido con 100% de aceptación 

Schmitz EMH et al. Aliment Pharmacol Ther. 2018;47(3):356-63. 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

MOTIVOS DE RETIRADA 

Bakalos G et al. Clin Ther. 2019;41(1):155-73.e13 

Schmitz 
2018 

Avouac 
2017 

Boone 
2018 

Tweehuysen 
2018 

Fatiga / Malestar general ✓ ✓ ✓ 

Artralgias ✓ ✓ 

Lesiones cutáneas ✓ ✓ 

Cefalea ✓ ✓ 

Prurito ✓ 

Depresión ✓ 

Síntomas digestivos ✓ 

Reacción infusional ✓ ✓ ✓ ✓ 

Percepción menor eficacia* ✓ ✓ ✓ 

* Con niveles y marcadores biológicos sin diferencias antes-después del switch 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

REINTRODUCCIÓN DEL INNOVADOR: “SWITCH BACK” 

MOTIVOS DEL SWITCH BACK  

BIO-SWITCH study 

Tweehuysen, L et al. Arthritis Rheumatol 2018; 70:60-68 

Avouac, J et al. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2018; 47:741-748.. 

TASA DE SWITCH BACK 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

REINTRODUCCIÓN DEL INNOVADOR: “SWITCH BACK” 

EFICACIA Y ACTIVIDAD CLÍNICA EFICACIA  

33/37 

Tweehuysen, L et al. Arthritis Rheumatol 2018; 70:60-68 

Avouac, J et al. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2018; 47:741-748. 

Scherlinger M et al. Semin Arthritis Rheum. 2018. 

42/47 18/23 11/11 7/11 



¿QUÉ PODEMOS HACER? 

EDUCACIÓN  

DEL PACIENTE 

IDENTIFICAR AL 

PACIENTE DE 

RIESGO 

POSITIVE 

FRAMING 

INFORMACIÓN 

AL PACIENTE 
RELACIÓN 

MÉDICO-PACIENTE 

INFORMACIÓN 

PERSONALIZADA 

“NO INFORMACIÓN 

SOLICITADA” 

BIOSIMILARES DE ADALIMUMAB 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 



¿CUÁLES SON LAS EXPECTATIVAS DE 

LOS PACIENTES? 

BIOSIMILARES DE ADALIMUMAB 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

N=132 EII 

DESCONOCIMIENTO 

BIOSIMILARES 
NINGUNA PREOCUPACIÓN PRINCIPALES PREOCUPACIONES 

N=1696 IMID N=136 EII N=1181 EII N=132 EII N=628 REUMA N=1696 IMID 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

¿CÓMO IDENTIFICAR A LOS 

PACIENTES DE RIESGO? 

No hay una única herramienta para identificar a 
los pacientes de riesgo.  

• Perceived sensitivity to medicines (PSM) scale. 

• Stanford Expectations of Treatment Scale (SETS). 

• Beliefs about Medication Questionnaire (BMQ-Specific) 

• Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) 

• Illness Perception Questionnaire (IPQ) 

• Healing Encounters and Attitudes Lists (HEAL): factores 
psicosociales, expectativas, relación con el sistema sanitario, et…). 

Kravvariti E L et al. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(12):727-40. 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

¿CÓMO INFORMAR? 

• Consentimiento informado contextualizado 

En pacientes de riesgo menor información sobre efectos adversos 

• x 

• No información consentida 

• Marco positivo (positive framing) 

• “95% de tolerancia en lugar de 5% de efectos adversos” 

• Reduce 1/3 los síntomas atribuidos al fármaco en otras indicaciones 

• x 

• Informar sobre el efecto nocebo  

• Más del 75% de los pacientes no creen en el efecto nocebo. 

• Más fácil que obvien los efectos adversos inespecíficos. 

Pouillon L et al.  Expert Rev Clin Immunol. 2018;14(9):739-49. 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: BIOSIMILARES 

¿ES EFICAZ INFORMAR? 

Pouillon L et al.  Expert Rev Clin Immunol. 2018;14(9):739-49. 

• N=222 Remicade a C T-P13.   Información telefónica 

• N=643 Enbrel a SB4.                     • Información por equipo nacional 
• Facilidad de acceso 

• Menor coste y reacciones locacales 

Aceptación 88% 

Aceptación 99% 



EFECTO NOCEBO 

“EFECTO NOCEBO”: CONSENSO 

Pouillon L,. Aliment Pharmacol Ther 2019 May;49(9):1181-1187. 



CONCLUSIONES 

• El efecto nocebo tras el switch a un biosimilar (retirada por efectos 

adversos subjetivos o pérdida de respuesta sin datos objetivos que se rescata 

con el fármaco de referencia) se sitúa alrededor del 12%. 

• Existen factores predictivos que nos permiten identificar a los 

pacientes de riesgo: escasa confianza, efectos adversos previos, 

sensibilidad percibida a los fármacos, expectativas negativas, etc. 

• Información 

• Relación médico-paciente 

• Marco positivo 

• Se pueden tomar medidas para minimizar este efecto: 

EFECTO NOCEBO 




