Gac Méd Caracas 2015;123(2):114-119

Una expectativa optimista disminuye el dolor: mecanismos

cerebrales de la analgesia por placebo

Dr. Horacio Vanegas

Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC)

Academia Nacional de Medicina

horaciovan@gmail.com

RESUMEN

La mente es una de la funciones del cerebro, y
estudios conductuales, farmacologicos e imaginologicos
descubrieron las estructuras del cerebro encargadas de la
analgesia por placebo, es decir, de la disminucion del dolor
que tiene lugar cuando la persona posee la expectativa de
que eso va a ocurrir. La sensacion de dolor cuando hay un
dario en algtn tejido del cuerpo, se basa en la activacion
de estructuras cerebrales como el tdlamo, la insula, la
corteza somatosensorial y la circunvolucion del cingulo.
La expectativa de analgesia se basa en una activacionde la
corteza frontal dorsolateral. Esta activa entonces opioides
enddgenos en la circunvolucion del cingulo y el sistema
descendente de control nociceptivo, es decir, la substancia
gris del acueducto de Silvio y la region rostroventromedial
del bulbo raquideo. De esta manera, un proceso mental
(expectativa) se traduce en un beneficio para el paciente
(analgesia).
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Expectativa. Mente. Cerebro. Corteza cerebral. Sistema
descendente de control nociceptivo.
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SUMMARY

The mind is one of the functions of the brain, and
behavioral, pharmacological and imaging studies have
revealed the cerebral structures in charge of placebo
analgesia, that is, of the attenuation of pain that takes
place when a person expects this to happen. The pain that
is felt when damage to some tissue occurs, is based on
the activation of cerebral structures like the thalamus, the
insula, the somatosensory cortex and the gyrus cinguli.
The expectation of analgesia is based on the activation
of the dorsolateral frontal cortex, which in turn activates
endogenous opioids inthe gyrus cinguliand the descending
nociceptive control system, that is, the periaqueductal gray
matter and the rostral ventromedial medulla. In this manner,
a mental process (expectation) results in a benefit for the
patient (analgesia).

Keywords: Pain. Analgesia. Placebo. Opioids.
Expectation. Mind. Brain. Cerebral cortex. Descending
nociceptive control system.

Analgesia por placebo (“agradaré”, en latin)
es una disminucién del dolor producida por una
manipulacién terapéutica o experimental que,aunque
intrinsecamente carece de accién analgésica, es
ingenuamente considerada por la persona como
analgésica. Por ejemplo, si una persona tiene la
expectativa de que una pildora de azicar y talco,
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0 una inyeccién de suero fisiolégico, le van a
producir una disminucién del dolor (porque ignora
que estos no poseen un componente analgésico
farmacolégicamente activo) y, en efecto, le producen
analgesia, estamos en presencia de un efecto placebo.
De alli que, cuando se hacen pruebas clinicas para
evaluar farmacos de posible accion analgésica, sea
necesario incluir un grupo control para medir el efecto
placebo de la prueba y asi revelar si el fairmaco en
estudio tiene un efecto analgésico que le es propio.
El efecto placebo depende de un condicionamiento
plavloviano o de una expectativa optimista por parte
del sujeto que lo siente. Se puede presentar en las
mas variadas circunstancias de la practica médica,
y también como resultado de manipulaciones extra-
clinicas, sugestién, creencias en lo sobrenatural, etc.

Como todo fenémeno con un componente mental
importante, el efecto placebo depende del cerebro.
Lasbases neurobiolégicas de la analgesia por placebo
comenzaron a dilucidarse en los afios 70 del siglo XX
araiz del descubrimiento de los opioides endégenos
y del sistema descendente de control nociceptivo
(SDCN). El propésito del presente articulo es relatar
algunos experimentos que han revelado las bases
neuronales de la actividad mental que conduce a una
activaciondel SDCN, con la consiguiente disminucién
del dolor.

El sistema descendente de control del dolor

En los anos 70 del pasado siglo convergieron tres
lineas de investigacion para revolucionar nuestros
conocimientos sobre el dolor y la analgesia. Por una
parte,se descubrié que ciertas neuronas producen “algo
asicomomorfina”,es decir,opioides endogenos,entre
los cuales destacan las endorfinas y las encefalinas.
En segundo lugar, se demostré que las neuronas de
ciertas estructuras del sistemanervioso central poseen
en sus membranas receptores cuya activacion por los
opioides,tanto endégenos como exdgenos,constituye
elmecanismo fundamental de laanalgesia.Pordltimo,
fueron caracterizadas estructuras del sistemanervioso
central donde abundan los opioides endégenos y las
neuronas con receptores a opioides (Fig. 1). Una de
esas estructuras es la substancia gris que rodea al
acueducto de Silvio (SGAS), en el mesencéfalo. La
SGAS recibe influencias de variadas estructuras del
prosencéfalo, entre ellas el hipotdlamo, el tdlamo, la
amigdala y muchas areas de la corteza cerebral. A su
vez, las neuronas de la SGAS envian sus axones a la
regionrostroventromedial (RVM) del bulbo raquideo,
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Figura 1. Diagrama simplificado de las interacciones que
existen entre los componentes ascendentes, cerebrales
y descendentes del sistema nociceptivo. CPFdl, corteza
prefrontal dorsolateral. GCr, gyrus cinguli rostral. RVM,
region rostroventromedial del bulbo raquideo. SGAS,
substancia gris del acueducto de Silvio. Las estructuras
encerradas en lineas punteadas son las que poseen una alta
actividad opioidérgica. Los signos positivos (+) indican
activacion, y los signos negativos (-) indican inhibicién.

en la frontera con la protuberancia anular. Los axones
de las neuronas de laRVM descienden entonces hasta
el asta dorsal de la médula espinal [Vanegas y Col.,
1984 (1)] y alli inhiben a las neuronas que, cuando
se produce un dafio en algin tejido del cuerpo, se
encargan de enviar impulsos nociceptivos al cerebro
y generar allf la experiencia subjetiva del dolor. La
SGAS,laRVM y sus conexiones neurales por lo tanto
constituyen el SDCN.

El dolor es una experiencia compleja, usualmente
referida a algiin dafio somatico o visceral, en la cual
se integran componentes psicofisicos (ubicacion
del dafio, intensidad, cardcter quemante, pulsatil,
etc.) y emocionales (normalmente negativos). Un
determinado estimulo doloroso no siempre produce
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un dolor idéntico, porque los elementos que integran
la experiencia del dolor pueden variar segiin diversas
influencias tanto internas (estado de animo,hormonas,
atencion,etc.) como externas (por ejemplo, farmacos)
que modifican la actividad del SDCN.

El efecto placebo

Unodelos fendmenos que puede modificar el dolor
es,como yase menciond, el efecto placebo.Las bases
neurobiolégicas del placebo,i.e.,la vinculacién entre
unaexpectativaoptimistay el SDCN comenzaron a ser
investigadas formalmente en 1978.Concretamente,en
pacientes que presentaban dolor debido alaextraccion
de un tercer molar, Fields y su grupo (2) administraron
unainyeccion de suero fisioldgico después de haberles
dicho que se trataba de un potente analgésico. Al
disminuir el dolor (efecto placebo) les inyectaron
naloxona, que es un antagonista de los receptores
neuronales a opioides, y esto hizo que reapareciera el
dolor, lo cual demostré que una expectativa optimista
(disminucién del dolor por la inyeccién) activaba el
sistema de opioides enddégenos y éstos generaban
analgesia. La elevacion de los opioides endégenos
fue luego confirmada bioquimicamente por Lipman
y Col. (3).

Un estudio mas amplio fue publicado en 1996 por
Benedetti (4). En 340 sujetos humanos sanos se instalé
un catéter intravenoso cuyo extremo distal terminaba
detras de un tabique, de manera que Benedetti, alli
escondido, podia realizar infusiones intravenosas sin
conocimiento del sujeto. En el otro brazo se drend
la circulacién venosa mediante un vendaje y se
ocluyd la circulacién arterial mediante un manguito
de tensiémetro inflado a 250 mmHg. Con esa mano,
el sujeto tenfa entonces que apretar un resorte de
ejercicios cada 2 segundos, y con la mano libre ir
marcando el aumento del dolor del muisculo isquémico
en una escala analégica visual de cero (ausencia total
dedolor) a 10 (dolor méaximo imaginable).Enel grupo
de sujetos control, el dolor aumentaba hasta llegar a
intensidad=10. En otro grupo,cuando el dolorllegaba
a intensidad=7 venia Benedetti, vestido de médico y
por delante del sujeto, y le decia que le iba a inyectar
en el catéter un potente analgésico, pero le inyectaba
suero fisiologico. El 30% de los sujetos asi tratados
experimenté una disminucién del dolor (analgesia
por placebo). A estos sujetos entonces Benedetti,
escondido detrds del tabique, les inyecté naloxona
en el catéter, lo cual eliminé el efecto placebo y el
dolor comenz6 a incrementarse de nuevo.
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Esta demostracion categérica e irrefutable
consagro a la expectativa optimista como el origen,
y a los opioides endégenos como el mecanismo,
de la analgesia por placebo. Ademas sugiri6é que la
expectativa optimista, la confianza, la esperanza y
la fe, no solamente en las acciones de un médico
tratante, sino también en los rezos religiosos, las
manipulaciones de un brujo o la insercién de agujas
en la piel, podrian ser una fuente real de analgesia
gracias a los opioides endoégenos.

El placebo y el cerebro

El trabajo de Benedetti (4) desaté una verdadera
avalancha de estudios sobre los mecanismos de la
analgesia por placebo, no solamente por parte de
los fisidlogos sino ademds de los imaginélogos.
Desde los afios 90 del siglo XX habian comenzado
a publicarse estudios imaginolégicos que fueron
definiendo las regiones del cerebro que se activan
cuando se aplica un estimulo doloroso a alguna
parte del cuerpo y cuya actividad neuronal genera la
experiencia subjetiva, i.e., mental, del dolor (5-7).
Este conjunto de regiones (Fig. 1), conocido como
“la matriz del dolor”, incluye al tdlamo, la corteza
somatosensorial primaria y secundaria, y la insula
posterior, que estarian encargadas principalmente de
los aspectos psicofisicos del dolor, y la porcién rostral
delacircunvolucién del cingulo o gyrus cinguli (GCr,
area 24 de Brodmann) que estaria encargada de los
aspectos emocionales (8).

En 2002 Ingvar y su grupo (9) publicaron un
estudio con imédgenes obtenidas por tomografia por
emision de positrones (PET, por sus iniciales en
inglés). En sujetos humanos sanos, se aplicaba un
estimulo cal6rico doloroso en el dorso de una mano y
se veia como se activaba la matriz del dolor. Luego se
aplicabael mismo estimulo doloroso pero previamente
se inyectaba remifentanil (opidceo de accion rapida)
para ver cudles estructuras cerebrales se activaban. Y
en una tercera prueba se aplicaba el mismo estimulo
doloroso pero previamente se administraba una
inyeccioén de suero fisiolégico y se anunciaba que
era un potente analgésico (placebo). Se encontré que
tanto el remifentanil como el placebo producian una
activacion del GCr junto con una activacion de la
SGAS ylaRVM,es decir,del SDCN. Mis atin,como
ya se menciond, Benedetti (4) habia demostrado que
el 30% de las personas son susceptibles a presentar
analgesia por placebo mientras que el 70% no lo son.
Ahora Ingvar y su grupo hallaron que la diferencia
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entre los susceptibles y los no-susceptibles es que,
s6lo en los susceptibles, los opidceos producen una
marcada activacion del GCr, regiones adyacentes del
I6bulo frontal, la SGAS y la RVM. De esta manera,
el estudio de Ingvar y su grupo establecié una clara
relacién anatomica entre la analgesia por placebo (un
fendmeno mental caracterizado por una expectativa
optimista), el sitio de accidon de los opioides (un
fendmeno molecular) y el eje descendente SGAS-
RVM (que frena el ascenso de impulsos dolorosos
desde la la médula espinal).

Estoshallazgos fueron confirmadosy ampliados por
Wagery Col. (10) mediante imagenes por resonancia
magnética funcional (fMRI, por sus iniciales en
inglés), que posee mayor precisiéon anatémica que
la PET. El estimulo doloroso experimental consistié
en pulsos eléctricos aplicados a una mano en sujetos
humanos sanos. Este estimulo produjo unaactivacion
de la matriz del dolor. Entonces se aplicé al sitio de
estimulacién unacrematotalmente inactiva (placebo)
y, después de decirle al sujeto que se trataba de
un potente analgésico, se repitié la estimulacién
eléctrica. Las nuevas imigenes mostraron que la
disminucién tanto del dolor (subjetivo) como de
la activacion de la matriz del dolor (neuronal) se
correlacionaba particularmente con una activaciéon
de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl) y de la
SGAS. Este estudio demuestra que la expectativa
optimista de analgesia (proceso mental) tiene su base
anatomofuncional en las neuronas de la CPFdl, cuya
activacion genera a su vez una activacién del SDCN
y una inhibicién de las estructuras responsables de la
experiencia subjetiva del dolor (la matriz) y, por lo
tanto, una disminucion del dolor (Fig.1).

Poco después Eippert y Col. (11), también
trabajando con fMRI, completaron el circulo que
Fields y Benedetti habian iniciado. Aplicaron
estimulos caléricos dolorosos en el antebrazo de
sujetos humanos sanos y, para inducir la expectativa
de analgesia, aplicaron una pomada, falsamente
anunciadacomo analgésica,enel sitio de estimulacion.
Esta expectativa coincidié con una activacion de la
CPFdl,el GCr,1aSGAS ylaRVM, con un aumento de
la conectividad funcional entre la CPFdl y la SGAS,
con una disminucién de la activacion de la matriz
del dolor, y con una disminucién de la experiencia
subjetiva de dolor. Entonces los sujetos recibieron
una inyeccioén i.v. de naloxona, lo cual produjo una
pérdida de la activacién de la CPFdIl, el GCr, la
SGAS y la RVM, y de la conectividad del GCr con
la SGAS, y ademas elimind la analgesia por placebo.
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Posiblemente (Fig. 1) la activacién de la CPFdl y el
GCr vinculada con la expectativa optimista ejerce
un efecto inhibitorio directo sobre las estructuras
cerebrales (la matriz) encargadas de la experiencia
subjetiva de dolor. Es posible también que la CPFdl
y el GCr se encarguen de activar el eje SGAS-RVM
(i.e., el SDCN) y asi frenar el ascenso de impulsos
dolorosos desde la médula espinal hacia la matriz
del dolor. A favor de esta idea estd el hecho de que la
analgesia por placebo coincide con un aumento de la
conectividad entre la CPFdl y la SGAS.En todo caso,
es innegable el importantisimo papel que juegan los
opioides endégenos en estos mecanismos.

Ese mismo afio, Eippert y Col. (12) publicaron
un estudio con fMRI donde demuestran que el efecto
placeboreduce laexcitaciéon que un estimulo doloroso
produce en las neuronas del asta dorsal de la médula
espinal. Esto demuestra que la analgesia por placebo
se debe en parte a que el SDCN inhibe, en su propio
origen, a los impulsos ascendentes que activan la
matriz del dolor.

LaCPFdl tiene entre sus funciones la generacion, el
mantenimiento y lamanipulacién de representaciones
cognitivas,tales comolas expectativas,y tambiénsele
haimplicado en procesos de atencion. A fin de definir
su funcién ejecutiva en la analgesia por placebo,
Krummenacher y Col. (13) aplicaron estimulacién
magnética transcraneal (TMS, por sus iniciales en
inglés) sobre la CPFdI (lo cual se ha demostrado que
produce una inactivacién de dicha region) en sujetos
sanos a quienes se les aplicaba un estimulo calérico
doloroso en el antebrazo. A los sujetos se les dijo
que la TMS les disminuiria el dolor (placebo), pero
s6lo la mitad de ellos recibié TMS mientras que para
la otra mitad el aparato permaneci6 apagado. Estos
dltimos (sin TMS) presentaron analgesia por placebo,
tal como se esperaba, pero en la otra mitad de los
sujetos la TMS bloque6 completamente la analgesia
por placebo. Este estudio demuestra el critico papel
que tiene la CPFdl en la analgesia inducida por una
expectativa optimista.

El circuito mayor

Losestudios que han sido resefiados aqui (y muchos
otros que seria demasiado largo comentar) permiten
ir armando una especie de gran circuito del dolor y la
analgesia,afin de mostrar alli las estructuras neurales
responsables de esa forma de analgesia, inducida por
viamental,no farmacolégica,que llamamos analgesia
por placebo (Fig. 1).
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Los impulsos nerviosos provenientes de algin
tejido lesionado, llegan por via de las neuronas
aferentes primarias nociceptivas al asta dorsal de
la médula espinal (y los nicleos sensitivos del
trigémino). Alli son relevados por neuronas cuyos
axones ascienden y excitan estructuras supraespinales,
principalmente (pero no exclusivamente) el tdlamo,
desde donde son también excitadas las demads
estructuras de la matriz del dolor. Esta excitaciéon
genera la experiencia subjetiva del dolor, con sus
componentes psicofisicos y emocionales.

En la analgesia por placebo, al igual que en la
analgesia por opioides exdgenos, hay una activacion
coordinada de regiones cerebrales que poseen una
alta actividad de opioides endégenos y receptores a
opioides. Una de estas es el GCr junto con regiones
adyacentes de la corteza frontal interna. Las otras dos
regiones son la SGAS, que recibe influencias de la
matriz del dolor, y laRVM, que recibe influencias de
la SGAS y constituye el brazo eferente del SDCN.
[La activacién de estas regiones opioidérgicas ante
la expectativa optimista (igual que por opioides
exogenos) es, l6gicamente, anulada por lanaloxona.]
Finalmente, los axones descendentes de la RVM
disminuyen,anivel delamédulaespinal,la generacion
de impulsos nociceptivos ascendentes, con lo cual
disminuye la activacion de la matriz del dolor y por
lo tanto la experiencia subjetiva del dolor.

La actividad de la CPFdl, que no es parte de la
matriz del dolor, es necesaria para que se produzca
analgesia por placebo, y parece ser el substrato
anatomofuncional de la expectativa optimista que
se induce en el sujeto cuando se le anuncia que un
determinado procedimiento le va a producir un alivio
del dolor. Posiblemente la CPFdl comanda al GCr
y este comanda al eje SGAS-RVM-médula espinal.
Es también posible que haya una inhibicién directa
a nivel de la matriz del dolor.

Relevancia clinica

Existe una granriqueza de estudios que demuestran
el impacto de la analgesia por placebo en situaciones
clinicas. Dado el caridcter mas neurobiolégico que
clinico del presente articulo, se presentard solamente
como ejemplo un estudio realizado por Benedetti
y su grupo (14). En 38 pacientes que habian sido
sometidos a toracotomia por ciancer de pulmoén, se
instal6 inmediatamente una infusién intravenosa
continua.Al grupo 1 de pacientes se le dijo falsamente
que lainfusion era de un potente analgésico. Al grupo
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2 se le dijo que podria ser, o bien un analgésico
(buprenorfina) o bien solamente suero fisiolégico, lo
cual era absolutamente cierto pero ni el paciente ni el
médico conocian lacomposiciéndelainfusién (“doble
ciego’). Al grupo 3 no se le dio informacién alguna
sobre el contenido de la infusién. Todos los pacientes
podian recibir dosis adicionales de buprenorfina
(0,15 mg) si lo solicitaban para calmar el dolor. El
estudio dur6 72 horas. Durante este lapso, todos los
pacientes solicitaron buprenorfina y lograron bajar
su dolor hasta un nivel idéntico para todos (segin
una escala analégica visual del O al 10), pero (y aqui
esté lo interesante del estudio) para lograr ese nivel,
los pacientes del grupo 1 (expectativa optimista)
necesitaron menos buprenorfina que los del grupo 2
(expectativa dubitativa), y estos necesitaron menos
que los del grupo 3 (sin expectativa placebo).

Este tipo de estudio demuestra categéricamente
que la expectativa que se induzca en un paciente
puede contribuir de manera real y concreta con el
procedimiento terapéutico. Como ya se ha narrado
aqui,enel casodelaanalgesia por placebo se conocen
ahora muchos de los mecanismos cerebrales que
hacen ésto posible.

Consideraciones finales

Es indudable que la mente es una de las funciones
del cerebro, y los mecanismos mediante los cuales
la mente interactda con otras funciones del sistema
nervioso central son objeto de investigaciones cada
vez mas exitosas en la medida en que se hacen
disponibles nuevas técnicas de analisis. En el caso
particular de la analgesia por placebo se ha avanzado
mucho en los tltimos 30 afios. Pero este no es el tinico
caso en que una expectativa, es decir, un fenémeno
mental con indudables bases cerebrales, moviliza
otros mecanismos cerebrales que tienen un efecto
somdtico o neurovegetativo (o igualmente mental)
favorable. También se han estudiado, por ejemplo,
las bases cerebrales de mejoramientos motores en
la enfermedad de Parkinson inducidos por placebo
(15).Mecanismos cerebrales susceptibles de estudios
cientificos podrian ademads ser el fundamento
de posibles mejorias por expectativas optimistas
inducidas, por ejemplo, por un ambiente hospitalario
atractivo,un trato estimulante, un manejo terapéutico
ordenado y efectivo, y también por acupuntura,
homeopatia, rezos religiosos, curanderismo, etc.,
asi como de dafios o empeoramientos producto de
expectativas pesimistas inducidas, por ejemplo, por
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ambientes hospitalarios desagradables, brujeria, etc.
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