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RESUMEN

Elobjetivo del presente articulo es mostrar evidencias
de que un paciente, al recibir repetidamente una
manipulacion con analgésicos, puede quedar
condicionado a que mds tarde lamisma manipulacion,
aunque ahora carezca de analgésicos, le produzca
analgesia por placebo. Ademds de experimentos
pioneros en este tema, son analizados aqui hallazgos
cientificos que les sirven de apoyo, entre los cuales se
cuentan aportes del autor sobre el conocimiento del
sistema descendente de control nociceptivo.
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SUMMARY

The objective of the present article is to show evidence
that patients who receive repeated manipulations with
analgesics may become conditioned to later respond
with placebo analgesia upon similar manipulations
even if these contain no analgesics. In addition to
pioneer experiments on this topic, previous experiments
that support them are herein analysed, including
contributions by the author to an understanding of
the descending nociceptive control system.

Key words: Placebo. FEndogenous opioids.
Endocannabinoids. Mind. Brain. Descending pain
control system.

La experiencia subjetiva, mental, que
llamamos dolor se produce cuando impulsos
nerviosos provenientes del tdlamo activan a las
neuronas de ciertasregiones de la corteza cerebral.
Hoy se sabe que estas neuronas se encuentran
en regiones como la corteza somatosensorial
primaria y secundaria, la corteza del cingulo
(area 24 de Brodmann) y la insula, que junto
con el tilamo constituyen la llamada matriz
del dolor (1-3). Hasta mediados del siglo XX
se consideraba que la experiencia del dolor
era el resultado de la activacién de estructuras
neurales puramente aferentes que, a partir de
un tejido lesionado, conducian y relevaban
impulsos nerviosos hasta la corteza cerebral.
Se sabia que la mente era capaz de modificar
el dolor, pero se pensaba que esto se producia
solo a nivel cerebral y por mecanismos dificiles
de conocer. A partir de los afios 60s y 70s tres
lineas de investigacion en neurociencias fueron
fertilizandose reciprocamente y convergiendo
hasta ofrecernos una visién muy compleja de los
mecanismos del dolor (4,5). Asi se descubrié 1)
que la morfina y sus congéneres alivian el dolor
porque activan moléculas,los llamados receptores
a opioides, ubicadas en las membranas de las
neuronas de ciertas estructuras neurales; 2) que
el propio organismo produce las substancias,
los llamados opioides enddégenos, encargadas

Vol. 124, N° 1, marzo 2016



VANEGAS H

naturalmente de activar a los receptores a
opioides; y 3) que unas estructuras neurales
especificas estdn encargadas de modificar nuestra
sensibilidad al dolor.

En efecto, existen estructuras en el tallo
cerebral, tales como la substancia gris del
acueducto de Silvio (SGAS) y la regién
rostroventromedial (RVM) del bulbo raquideo,
que son componentes muy importantes del
Ilamado “sistema descendente de control
nociceptivo” (SDCN) (5-7). Las neuronas de la
SGAS proyectan sus axones hastala RVM, y las
neuronas llamadas “células-on”y “células-off’ de
laRVM envian sus axons hastala médula espinal
(8). Aqui,las células-on aumentan,y las células-
offdisminuyen,latransmisién de impulsos desde
las neuronas espinales hacia el cerebro. De esta
manera, mecanismos tipicamente ‘“‘cerebrales”,
como la cognicidn, la atencién, las emociones,
las expectativas, etc. pueden regular el ascenso
de impulsos dolorosos desde la médula hacia el
cerebro y, por tanto, pueden regular el dolor. El
SDCN es ademads uno de los sitios donde actian
los opioides end6genos (endorfinas y encefalinas)
y exdgenos (lamorfinay sus congéneres). Cuando
los opioides,endégenos o exdgenos,actian sobre
la SGAS se activan las células-off de la RVM, y
asiseinhibe latransmision de impulsos dolorosos
que ascienden desde la médula espinal (6,9-19).

La mente y el SDCN

Desde tiempos milenarios se sabe que cuando
una personaabrigalaexpectativaoptimistade que
unadeterminada manipulacién (p. Ej.unabebida,
unrezo o, mas recientemente,unainyeccién,una
pildora,etc.)le vaadisminuirel dolor,hay unaalta
probabilidad de que,en efecto, sientamenos dolor,
aunque dicha manipulaciéon carezca de efecto
analgésico en ausencia de dicha expectativa. Es
lo que se llama analgesia por placebo (20-23). La
expectativa optimista que subyace una analgesia
por placebo es producto de la activacion de las
neuronas de la corteza prefrontal del cerebro,
inducida por el anuncio, la conviccién o la
esperanza de que el placebo (inyeccién, pildora,
bebida, rezos, etc.) tiene efectos analgésicos.
Esta activacion causa a su vez una activacion del
sistema de opioides endégenos, principalmente
en la circunvolucién del cingulo, la SGAS y la
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RVM. Las neuronas de la RVM, probablemente
las células-off, bloquean entonces en la médula
espinal el relevo de mensajes dolorosos que se
originan en algun tejido lesionado y que de lo
contrario alcanzarian el cerebro y generarian la
sensacién de dolor.

Es importante enfatizar 1) que la expectativa
de analgesia, un fenémeno obviamente mental,
tiene su base en la activacion de neuronas en
areas corticales; 2) que esta activacioén pone en
funcionamiento estructuras opioidérgicas que
incluyenalaSGAS ylaRVM,esdecir,al SDCN;
3) que esto disminuye el ascenso de impulsos
capaces de activar las estructuras cerebrales
que constituyen la matriz del dolor; y 4) que al
disminuir laactivacién de lamatriz del dolor,que
esun fenémeno neuronal,disminuye el dolor,que
es un fendmeno obviamente mental.

Sin embargo, hay manipulaciones que no
implican lainduccién de expectativas optimistas
y que, no obstante, pueden producir una
disminucién del dolor. Es el caso del efecto
placebo inducido después de un condicionamiento
pavloviano. El principal objetivo del presente
articulo es analizar este tipo de analgesia, la cual
depende de mecanismos neurobiolégicos que, a
diferencia de la expectativa, no llegan a alcanzar
nivel consciente.

Analgesia sin analgésicos y sin expectativa

Unestudiorealizado por Amanzio y Benedetti
en 1999 (24) demuestra claramente las bases
neurobiolégicas de la analgesia por placebo
inducida por condicionamiento. A untotalde 229
sujetos humanos sanos se les aplicé enun brazoun
vendaje paradrenar lacirculaciéon venosay luego
se les bloqueé la circulaciéon arterial mediante
un manguito de tensiémetro inflado hasta 300
mmHg. El sujeto debia entonces apretar con
esa mano un resorte de ejercicios por 2 segundos
cada 4 segundos por 12 veces. Esto produce
normalmente un dolor por isquemia muscular
muy fuerte. Cuando el sujeto ya no toleraba
mas el dolor, se terminaba el experimento y se
anotaba cuantos minutos lo habia tolerado a partir
de la dltima (12a.) vez que habia apretado el
resorte (Cuadro 1). Este experimento se repitio
en cada sujeto diariamente por un maximo de 5
dias; en el dia 1, los sujetos toleraron el dolor en



Cuadro 1

CONDICIONAMIENTO Y ANALGESIA POR PLACEBO

Resumen de resultados obtenidos en el trabajo (Ref. 24) intitulado

Neuropharmacological dissection of placebo analgesia: expectation-activated opioid systems versus conditioning-

activated specific subsystems, de M. Amanzio y F. Benedetti

Tolerancia promedio al dolor (minutos)

Grupo Dia 1 Dia2 Dia 3 Dia 4
todos 13-14
Placebo por expectativa
3 NaCl
“analgésico”
17
4 naloxona
“analgésico”
12
PTacebo por condicionamiento con morfina
7 morfina morfina NaCl
“analgésico” “analgésico” “antibidtico”
29 29 17
8 morfina morfina naloxona
“analgésico” “analgésico” “antibidtico”
29 29 13,5
Placebo por condicionamiento con ketorolac
11 ketorolac ketorolac NaCl
“analgésico” “analgésico” “antibidtico”
25 25 17
12 ketorolac ketorolac naloxona
“analgésico” “analgésico” “antibidtico”
23 23 17

Para cada grupo, se muestra en cada cuadro: a) el verdadero contenido de la inyeccion que recibid, b) la informacién verbal
que recibieron con respecto a dicho contenido (entre comillas), y c) la tolerancia promedio al dolor (en minutos).

promedio 13-14 minutos. Todos los sujetos tenian
ademads un catéter intravenoso en el antebrazo
contralateral. Los sujetos fueron entonces
divididos en varios grupos; seguidamente
describiremos solamente los resultados obtenidos
en los grupos mas relevantes. En primer lugar,
en un grupo se verificé que estos sujetos eran
capaces de presentar analgesia por placebo
inducido por expectativa. Asi, al grupo 3, antes
de comenzar el experimento del dia 2 se les
inyect6 suero fisiolégico (placebo) por el catéter
intravenoso a plena vista y, a fin de inducirles
una expectativa de analgesia, se les dijo que
se trataba de un analgésico muy potente. En
promedio, estos sujetos toleraron el dolor hasta
17 minutos, es decir, presentaron analgesia por
placebo. Con el grupo 4 se hizo exactamente
lo mismo que con el grupo 3 excepto porque,

en vez de suero fisiol6dgico, en el catéter se les
inyectdé naloxona, que es un antagonista de los
receptores a opioides. A pesar de que se les habia
inducido la misma expectativa, estos sujetos
no presentaron analgesia alguna (toleraron el
dolor solamente 12 minutos). Este experimento
sirvié para confirmar lo que Benedetti habia
demostrado anteriormente (25), es decir, (a) que
una expectativa de analgesia puede inducir una
disminucién del dolor; y (b) que esta analgesia
por placebo se debe alaactivacion de los opioides
endégenos, y por eso se bloquea con naloxona
(Figura 1). Luego vinieron los experimentos de
condicionamiento pavloviano.

El dia 2 y el dia 3, justo antes de inducirles
el dolor por isquemia del brazo, los sujetos del
grupo 7 recibieron por el catéter y a plena vista
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opioides opioides endo-
endogencs endoégenos canabinoides
| PLACEBO
| ANALGESIA ]
naloxona naloxona rimonabant
bloguea bloguea bloguea

Figura 1. Comparacién del mecanismo de analgesia por
placebo debida a expectativa optimista (izq.) y la debida a
condicionamiento pavloviano (der.). También es comparada
la analgesia por placebo debida a condicionamiento con
opioides con la debida a condicionamiento con AINEs
(ketorolac). En todos los casos, una vez desarrollado el
proceso de sensibilizacién, la presencia de un placebo
apropiado generalaanalgesia. Los mecanismosresponsables
de esta analgesia han sido descubiertos mediante el uso de
bloqueadores selectivos.

una inyeccién de morfina, y se les dijo que se
trataba de un analgésico muy potente (Cuadro
1). Estas inyecciones hicieron que los sujetos
toleraran el dolor hasta 29 minutos en ambos
dias (analgesia por morfina) y que, ademas,
desarrollaran un condicionamiento a que, cada
vez que les aplicaran una inyeccion en el catéter,
tendrian analgesia (como los perros de Pavlov,
que, una vez condicionados, salivaban cada vez
que lestocaban unacampana). Efectivamente,en
el dia 4 se repitié todo igual excepto porque, en
vez de morfina, se les inyect6 suero fisiolégico
(placebo) en el catéter y, a fin de no inducir
expectativas de analgesia, se les dijo que se trataba
de un antibiético. Estos sujetos no toleraron
el dolor hasta 29 minutos como antes, porque
ahora no tenian el efecto de la morfina, pero
resistieron hasta 17 minutos, es decir, de todos
modos presentaron analgesia por placebo porque,
aunque no tenian la expectativa consciente
de analgesia, estaban bajo condicionamiento
pavloviano (Figura 1). Con el grupo 8 se hizo
lo mismo que con el grupo 7 pero el dia 4, en
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vez de suero fisiolégico, se les inyecté naloxona
en el catéter, y esto impidié completamente la
analgesia.

La conclusién que se deriva de estos
experimentos es que la analgesia por placebo,
sea inducida por la simple expectativa optimista
(un fenémeno consciente), o sea inducida por
condicionamiento con morfina (un fenémeno
inconsciente), depende de la activaciéon de los
sistemas de opioides endégenos.

En todo caso, la posibilidad de utilizar una
solucién (placebo) sin efecto farmacolégico a
fin de inducir una disminucién de la sensibilidad
dolorosapodriaser aprovechada para favorecer de
manera indetectable a algin deportista que vaya
a participar en una competencia de resistencia.
Veamos un experimento que lo demuestra.

Deportes de resistencia

En un grupo de sujetos humanos, Benedetti
y col. (26) realizaron, solamente un dia por
semana, una prueba de tolerancia al dolor en un
brazo isquémico, idéntica a las descritas hasta
ahora. En la semana 1, los sujetos toleraron el
dolor 14 minutos en promedio. Seguidamente
describiremos solamente los resultados obtenidos
en el grupo mas relevante. En las semanas 2y 3
los sujetos del grupo C recibieron una inyeccion
intramuscular de morfina antes de la prueba,
y se les informé verdazmente que se trataba de
morfina; esto aumentd su tolerancia hasta 23
minutos. Enlasemana4recibieronunainyeccion
i.m. de suero fisiolégico pero se les dijo que era
de morfina, y resistieron 21 minutos. Esto es
claramente una analgesia por placebo debida al
condicionamiento con morfina las semanas 2 y
3 mas la expectativa inducida el dia 4.

Este estudio plantea la siguiente reflexiéon: Si
un deportista va a participar en una competencia
de alta demanda muscular, en la cual corre el
riesgo de fallar debido a dolor en los musculos,
i seraposible,una vez por semana,condicionarlo
con morfina (o tal vez otro analgésico, ver
mas abajo) y administrarle suero fisiolégico (o
cualquier otro placebo apropiado peroigualmente
indetectable por pruebas de laboratorio) justo
antes de la competencia con miras a que tolere
mejor el dolor y resulte ganador? ;Seria esto un
“dopage” indetectable?
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Condicionamiento con analgésicos no opioides

La posibilidad de inducir una analgesia
por placebo basada en un condicionamiento
pavloviano ;se puede generalizar a todos los
analgésicos? De ser asi ;entran en juego los
mismos mecanismos cerebrales? La respuesta a
estas dos preguntas comenzé a definirse en un
experimento con ketorolac, realizado como parte
del referido estudio de Amanzio y Benedetti en
1999 (24). El ketorolac es un analgésico anti-
inflamatorio no esteroideo (AINE), y los AINEs
no actdan por activacién de los receptores a
opioides.

Los AINEs producen analgesia porque inhiben
a las ciclooxigenasas, que son las enzimas
sintetizadoras de las prostaglandinas, las cuales
a su vez estimulan a los mecanismos del dolor
(27,28). Tal como en muchos otros tejidos, la
ciclooxigenasa-1 se expresa constitutivamente
en la SGAS, y la ciclooxigenasa-2 se expresa
constitutivamente en varias estructuras del
sistema nervioso central (29-31), incluida la
SGAS (32). Los AINEs actian a nivel de los
tejidos periféricos, p. Ej. tejidos inflamados
(27) y también a nivel del sistema nervioso
central en estructuras como la médula espinal
(30) y la SGAS (33,34). Esto es particulamente
importante en situaciones de dafio persistente
(30,35). Estudios recientes han demostrado
que las ciclooxigenasas y las protaglandinas
parecen estar tonicamente activas en la SGAS,
manteniendo de esta manera una sensibilidad
nociceptiva relativamente elevada. Debido a
esto, la inhibicién de las ciclooxigenasas (36)
o el bloqueo de receptores a prostaglandinas
(37) en la SGAS induce antinocicepcion en la
médula espinal.

Seguidamente describiremos solamente los
resultados obtenidos en otros grupos relevantes
del ya referido estudio de Amanzio y Benedetti
en 1999 sobre la analgesia por placebo basado
en condicionamiento pavloviano (24). A los
sujetos del grupo 11 se les inyecto6 ketorolac (en
lugar de morfina) en el catéter intravenoso antes
de producir la isquemia del brazo en los dias 2
y 3,y se anuncidé que se estaba inyectando un
analgésico muy potente (Cuadro 1). En ambos
dias,los sujetos toleraron el dolor por 25 minutos.
El dia 4 se repiti6 todo igual excepto porque se
les inyect6 suero fisiol6gico (placebo) y, a fin

de no inducir expectativas de analgesia, se les
dijo que se trataba de un antibiético. Los sujetos
de todos modos tuvieron analgesia por placebo
(toleraron el dolor hasta 17 minutos), gracias
al condicionamiento previo con ketorolac. La
sorpresa vino con el grupo 12, que fue sometido
al mismo experimento que el grupo 11 excepto
porque, en vez de suero fisiolégico, el dia 4
recibié naloxona, y la naloxona no impidié el
efecto placebo! Es decir,la analgesia por placebo
que se obtiene por condicionamiento con un
analgésico no opioide (AINE) no se debe a la
activacién de opioides endégenos. Deben existir,
por tanto, otros mediadores dentro del cerebro
capacesdeactivarel SDCN por condicionamiento
pavloviano. Por lo menos uno de ellos ya ha
sido descubierto.

La marihuana endégena

Hace poco se descubrié que,asi como tenemos
opioides enddégenos y receptores a opioides,
nuestras neuronas poseen receptores para
algunos de los componentes de la marihuana
(Cannabis sativa) y ademas producen substancias
que normalmente activan a dichos receptores,
llamadas por lo tanto endocanabinoides.

En términos generales, los canabinoides son
moléculas lipidicas que activan receptores de
tipo metabotropico, es decir, ligados a proteinas
G. Losreceptores a canabinoides mas conocidos
son el CB1 y el CB2, y ambos tipos inducen
inhibicién de procesos celulares (38, 39). Los
ligandos enddégenos (i.e., endocanabinoides)
del CB1 y el CB2 mas abundantes son la
anandamida (araquidonoil etanolamida o
AEA) y el 2-araquidonoil glicerol (2-AG). Las
principales enzimas responsables de eliminar la
accion de los endocanabinoides son la hidrolasa
de las amidas de acidos grasos (FAAH), para
la anandamida, y la lipasa de monoacilglicerol
(MAGL), para la 2-AG. Sin embargo, y muy
importante, las ciclooxigenasas también pueden
eliminar la accién de los endocanabinoides, y
de alli las posibles relaciones entre estos y los
AINEs (38,39).

Experimentos en animales han demostrado
que, tal como ocurre con los opioides, los
endocanabinoides tienen efectos analgésicos
mediados por el CB1 y el CB2. En efecto, la
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inyeccion de sus agonistas en los ventriculos
cerebrales (40) o la SGAS (41) induce analgesia
en ratas. En la RVM los canabinoides, tanto
exdgenos como enddgenos, inducen analgesia
porque activan a las células-off e inhiben a las
células-on, y la RVM es critica para el efecto
analgésico de los canabinoides exégenos (18).
Obviamente,los canabinoides son fundamentales
para las funciones analgésicas del SDCN.

Madas auln, se ha demostrado que las
ciclooxigenasas estan relacionadas con laFAAH
(42),y que existen relaciones entre los AINEs y
los endocanabinoides. Por ejemplo, en tejidos
periféricos hay interaccién entre laanandamiday
elibuprofeno (43 ,44). También se hademostrado
queel efecto analgésicodelos AINEs enlamédula
espinal puede ser prevenido (45) o revertido (46)
por un antagonista del receptor CB1. Por otra
parte, una inflamacién en la pata de una rata
causa un aumento de las respuestas de neuronas
espinales ante la estimulacién de dicha pata
(“hyperalgesia”), y esta hyperalgesia puede ser
atenuada si se inyecta metamizol (dipirona) en la
SGAS (35); sinembargo, el efecto del metamizol
desaparece si luego se inyecta un antagonista
del receptor CB1 en el mismo sitio de la SGAS.
Estarelacion entre AINEs y endocanabinoides se
explica porque los AINEs inhiben no solamente
a las ciclooxigenasas, sino también a la FAAH,
con lo cual impiden la eliminacién de los
endocanabinoides y asi permiten que estos sigan
ejerciendo su accion analgésica (47).

Precisamente, Benedetti y col. (48) acaban
de descubrir que la analgesia por placebo que
se logra mediante condicionamiento pavloviano
con ketorolac y que, como ya se menciond, no
depende de los opioides endégenos, depende
justamente de los endocanabinoides (Figura 1).

En efecto,un grupo de sujetos humanos sanos
fue condicionado conketorolaclosdias2y 3enun
experimento idéntico al que yacomentamos (24).
El dia 4 se les reemplazé el ketorolac por suero
fisiolégico (placebo) y los sujetos presentaron
analgesia, como era de esperarse. En otro grupo
se hizo lo mismo excepto porque,en vez de suero
fisiol6gico, en el dia 4 se les inyect6 rimonabant,
que es un bloqueador de receptores tipo CB1 a
canabinoides, y esto impidié la induccién de
analgesia.
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En resumen

Primero, la analgesia por placebo que se
produce como consecuencia de una expectativa
de alivio del dolor, se basa en una activacion
de estructuras opioidérgicas corticales y
subcorticales, entre las cuales se encuentran la
corteza prefrontal dorsolateral,la circunvoluciéon
del cingulo y el SDCN, es decir, la SGAS y la
RVM. Es importante enfatizar el origen mental,
consciente,y el substrato neuronal de este proceso
que, al final, tiene una consecuencia también
mental, que es la analgesia. Este es uno de los
ejemplos mejor estudiados de la unidad entre
cerebro y mente. Segundo, cuando se hace un
condicionamiento pavloviano en el cual son
activados los receptores a opioides, no hace falta
que hayauna expectativa de analgesia; basta con
que se repitan las mismas manipulaciones y se
administre algin placebo para que se vuelvan
a activar los opioides endégenos y se produzca
analgesia. En este caso todavia se desconocen
las estructuras cerebrales responsables de
este tipo de analgesia por placebo, pero casi
seguramente entre ellas estan las estructuras
opioidérgicas ya mencionadas. Probablemente
el condicionamiento genera una facilitacion
de la liberacién de opioides enddgenos, una
sensibilizacion de los receptores a opioides, o
ambos mecanismos. Tercero, la analgesia por
placebo que se produce como consecuencia
del condicionamiento con AINEs obviamente
depende de estructuras canabinoidérgicas, que
todaviafaltaidentificar. Unaestructuraque posee
alta actividad canabinoidérgica es la SGAS, y
Vanegas y su grupo (49) han demostrado (a) que
los AINEs producen analgesia en parte porque
actiansobrelaSGAS;y (b) queestaanalgesiaesta
parcialmente mediada por los endocanabinoides
de la SGAS. En estas relaciones podria estar la
clave neuronal de los experimentos de Benedetti
y col. (24 .48).

En todo caso, estos estudios no son mas que
la revelacién de los mecanismos cerebrales que
hacen posible que una actitud positiva por parte
del médico y sus ayudantes, una induccién de
expectativas optimistas, y una rutina clinica
ordenada y confiable, contribuyan a aliviar el
dolor del paciente y a disminuir la necesidad de
analgésicos.
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