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La mente es una de las funciones del cerebro, y
los diversos estados mentales son el resultado de la
activacién de un conjunto de estructuras neuronales
mas o menos especificas para cada uno de ellos. En
el caso de la analgesia por placebo ("agradaré", en
latin),laexpectativa optimista de que unadeterminada
manipulacién terapéutica (p.Ej., una pildora, una
inyeccién) va a producir una disminucién del
dolor, puede conducir a la activacién de estructuras
opioidérgicas corticales y subcorticales del cerebro,
con la consiguiente disminucién de la actividad de
las neuronas responsables de generar la experiencia
subjetiva del dolor, aunque dicha manipulacién sea
secretamente inerte (1). Por contraste, la expectativa
pesimista de que una manipulacién determinada va a
producir un aumento del dolor, puede realmente tener
dicho efecto, aunque dicha manipulacién carezca
intrinsecamente de tal actividad. A esto se le llama
efectonocebo (“haré dano”,en latin). Existen ademas
nocebos que, ante una determinada expectativa,
pueden empeorar padecimientos motores, trastornos
hormonales, etc. En todo caso, el efecto placebo y el
efecto nocebo son evidencia de que la mente, como
funcién del cerebro que es, puede a su vez influir
sobre otras funciones cerebrales, parabien o paramal.

Enel casodelaanalgesiapor placebo,investigacio-
nes psicolégicas, farmacolégicas e imaginolégicas
recientes han contribuido a revelar sus bases
neurobiolégicas (1). En el caso de la hiperalgesia
por nocebo, tales investigaciones tienen todavia
un desarrollo incipiente. EI objetivo del presente
articulo es relatar algunos de los hallazgos que estan
contribuyendo a dilucidar las bases neurobiolégicas
de la hiperalgesia por nocebo.
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Al igual que en el efecto placebo, la expectativa
juega un papel fundamental. En un experimento de
Benedetti y su grupo (2), a un conjunto de pacientes
recién operados les fue administrada morfina
durante 48 horas, y entonces les fue interrumpida
la administracién. A un grupo de estos pacientes,
el médico les notificé personalmente que no iban a
recibir mds morfina, mientras que al otro grupo se
les interrumpié la morfina sin que lo supieran. El
aumento del dolor fue mucho mayor en los pacientes
que sabian que no estaban recibiendo més morfina.

Mecanismos del efecto nocebo

Laexpectativaoptimistay laanalgesia por placebo
que resulta de ella, se basan en la activacién de la
corteza prefrontal dorsolateral, la circunvolucién
del cingulo, la sustancia gris del acueducto de Silvio
(SGAS) y la region rostroventromedial del bulbo
raquideo (RVM). La SGAS y laRVM son estructuras
fundamentales del sistema descendente de control
nociceptivo (SDCN). Elresultado de esta activacion
es una inhibicion del dolor (1). En cambio, cuando
se aplica un estimulo doloroso experimental a sujetos
en quienes se ha inducido la expectativa de que ahora
el dolor va a ser mayor que ante estimulos previos
(aunque fuesen secretamente iguales), se activan
el tdlamo, la insula, la corteza somatosensorial y el
nudcleo cuneiforme, que tienen que ver con el dolor,
y ademads estructuras responsables del miedo y otras
emociones,como laamigdalay el estriado ventral (3).

Como ya se menciond, la analgesia por placebo
que se produce cuando el sujeto posee unaexpectativa
optimista, se debe a una activacién del sistema de
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opioides enddgenos cerebrales (1,4). Benedetti y
col. (5) también investigaron cudles mediadores
neuroquimicos endégenos son responsables del efecto
nocebo inducido por una expectativa pesimista. Aun
total de 49 sujetos humanos sanos se les aplicd en un
brazo un vendaje para drenar la circulacion venosa'y
luego se les bloque¢ la circulacion arterial mediante
un manguito de tensiometro 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 muy fuerte, y el experimento se terminaba
alos 10 minutos de haber inflado el manguito. Cada
minuto durante ese lapso, los sujetos marcaron la
intensidad de su dolor en una escala donde cero =
ausenciade dolory 10 =dolorintolerable. Ademas, se
tomaron muestras de sangre para determinar hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) y cortisol justo antes,
a los 5 minutos, y al final de la prueba. Los niveles
de ACTH vy cortisol fueron los indicadores de los
niveles de estrés y ansiedad. Los sujetos fueron
divididos en cuatro grupos. Los del grupo 1 fueron
sometidos a la prueba una primera vez y luego otra
vez cuatro dias mds tarde, ambas sin manipulacion
nocebo ni farmacos (vide infra). En estos sujetos la
intensidad del dolor y los niveles de ACTH y cortisol
aumentaron en los 10 minutos, y fueron iguales en la
primera y segunda pruebas.

Los del grupo 2 fueron tratados idénticamente
la primera vez, pero en la segunda vez se les dio
antes de la prueba una tableta oral de talco (nocebo),
completamente inerte, pero, a fin de generar una
expectativa pesimista, se les dijo que se trataba de un
vasoconstrictor que aumentaria la isquemia del brazo
y por lo tanto aumentaria considerablemente el dolor
de la prueba. En estos sujetos la intensidad del dolor
y los niveles de ACTH y cortisol en la primera prueba
fueron iguales alos del grupo 1, pero en la prueba con
nocebo fueron mucho mas altos, lo cual demostré que
este tipo de experimento es adecuado para estudiar
el efecto nocebo. ;Seria que la ansiedad despertada
por la expectativa pesimista generaba hiperalgesia?
Si asf hubiera sido, ;cudl podria ser el mecanismo
neurobiolégico, es decir, el vinculo entre la mente y
el cerebro en este caso?

A fin de comenzar a responder estas preguntas,
Benedetti y su equipo (5) realizaron el siguiente
experimento con el grupo 3 de sujetos. Paralasegunda
pruebasedio alos sujetos unatabletaoral de talco junto
con la mentira de su efecto vasoconstrictor (nocebo),
pero media hora antes se les habia administrado
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una inyeccion intravenosa del conocido ansiolitico
diazepam (Valium). Esto impidié que en la segunda
prueba presentaran tanto el alza en los niveles de
ACTH y cortisol como la hiperalgesia. Obviamente
la ansiedad, un estado mental despertado por la
expectativa de que el dolor de la prueba seria mayor,
era el responsable por el aumento del dolor, es decir,
la hiperalgesia por nocebo. Pero todavia no se habia
dilucidado el mecanismo de este vinculo.

Benedetti y su grupo entonces echaron mano a un
descubrimiento previo. Benedetti habia demostrado
(4) que la analgesia por placebo es mayor si se
administra al sujeto un antagonista de los receptores
para colecistokinina (CCK). La CCK es un péptido
que se descubrié hace muchas décadas; secretado
por el duodeno, su funcién es activar la motilidad
de la vesicula biliar, como lo indica su nombre.
Curiosamente,luego se descubrié que la CCK también
se origina en muchas estructuras del sistema nervioso
central y tiene receptores especificos en las neuronas
de esas estructuras. Mas aun, la CCK convive en
esas estructuras con los opioides endégenos, y su
accién contrarresta la accion analgésica de estos.
Por esa razén, la analgesia por placebo, que se debe
a una actividad de los opioides endégenos, se hace
mayor si uno bloquea la accién de la CCK, que es
su contrincante (4).

Entonces,paralasegunda pruebasedio alos sujetos
del grupo4 unatabletaoral de talco junto con lamentira
de su efecto vasoconstrictor (nocebo), pero media
hora antes se les habia administrado una inyeccién
intravenosa de proglumide, que es un antagonista de
los receptores para CCK. En esta prueba se elevaron
los niveles de ACTH y cortisol, pero no se produjo
hiperalgesia. La conclusién de estos experimentos
es que el nocebo induce ansiedad, esta activa el eje
hipotdlamo-hipofisario y,ademads, el sistema cerebral
de CCK,y,aunque el estimulo doloroso sea el mismo,
la CCK aumenta la sensibilidad de las estructuras
del sistema nervioso central encargadas de generar
la experiencia consciente del dolor, o sea, el sistema
nociceptivo (Figura 1). Esto obviamente es trabajo
de la CCK y no de la ACTH y el cortisol, ya que el
proglumide impidié la hiperalgesia sin afectar los
niveles de estas hormonas.

La CCK y el sistema descendente de control
nociceptivo

Coémo hace la CCK para aumentar la actividad
del sistema nociceptivo en el efecto nocebo, es una
pregunta para la cual por ahora existen solo hipétesis
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HIPERALGESIA POR EXPECTATIVA PESIMISTA
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Figura 1. Diagrama para comparar el mecanismo de la analgesia por placebo con el de la hiperalgesia por nocebo.
No se incluye la analgesia por placebo inducida por condicionamiento (Vanegas H. Placebo sin expectativa,
el deporte y la marijuana endégena. Trabajo por publicar). Los impulsos nerviosos generados por dafio en
un tejido son relevados en la médula espinal y generan la experiencia subjetiva del dolor cuando activan las
estructuras cerebrales que conforman la matriz del dolor. El relevo espinal puede ser inhibido (-) o facilitado
(+) por impulsos del sistema descendente de control nociceptivo, es decir, la sustancia gris del acueducto de
Silvio (SGAS) y la region rostroventromedial del bulbo raquideo (RVM). CCK, colecistokinina.

(Figura 1). La CCK juega un papel muy importante
en las funciones del SDCN, es decir, de la SGAS
y la RVM (6,7). Como ya se menciond, estas son
estructuras con alta actividad opioidérgica, y alli la
CCK funciona como un antiopioide. En la RVM hay
unas neuronas llamadas células off, cuyos axones
descienden hasta la médula espinal (8) e inhiben alli
el relevo hacia el cerebro de mensajes dolorosos que
se originan en los tejidos (p.Ej., los musculos del
antebrazo) cuando sufren algtin dafio (p.Ej.,isquemia).
LosopioidesdelaSGAS ylaRVM activan alas células
off (9,10) y asi disminuyen la llegada al cerebro de
mensajes dolorosos y, por consiguiente, la activacién
del conjunto de estructuras (la llamada “matriz del
dolor”) responsables de la experiencia consciente del
dolor (Figura 1). La analgesia por placebo se debe,
al menos en parte, a una activacion opioidérgica de la
SGAS y probablemente de las células off de la RVM.

En la RVM hay otras neuronas, llamadas células
on,cuyos axones también descienden hastalamédula
espinal (8) pero alli aumentan el relevo haciael cerebro
de mensajes dolorosos y, por lo tanto, la activacion de
la matriz del dolor (10). Las células on son excitadas
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por la CCK (11), y no tendria nada de raro que esta
excitacion fuera al menos uno de los mecanismos de
la hiperalgesia por nocebo.

Consideraciones finales

Estos y otros experimentos demuestran que la
expectativa es el resultado de una activacion cerebral
que puede dar lugar a fenémenos neuroquimicos
capaces de modificar el grado en que nuestro sistema
nociceptivo se excitacuando hay dafio real o potencial
en algun tejido visceral o somdtico. Desde una
perspectiva general, estos hallazgos contribuyen a
enfatizar la unidad que existe entre el cerebro y la
mente, que es una de sus funciones mas avanzadas.
Desde un punto de vista médico, los mecanismos
asi revelados dan credibilidad a la posibilidad de
que factores psicologicos negativos actien contra
el bienestar del paciente. En efecto, un ambiente
hospitalario poco atractivo o inclusive intimidante,
un trato indiferente o inclusive despectivo u hostil,
un manejo terapéutico ausente, insuficiente o errético,
pueden inducir expectativas pesimistas con respecto
al alivio del dolor, lo cual no solamente aumenta
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el sufrimiento del paciente, sino ademds genera un
mayor requerimiento de analgésicos. Lo mismo puede
ocurrir cuando la expectativa pesimista es producto
de estados depresivos, creencias y prejuicios, o ha
sido inducida por manipulaciones como la sugestién,
la brujeria, el vudd, el mal de ojo, etc.
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