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Introduccion. Cualquier tratamiento farmacoldgico es-
ta rodeado por un contexto psicosocial que contribuye par-
cialmente al resultado de la terapia. El efecto placebo es la
mejora que se observa tras un tratamiento simulado en el
que, sin saberlo el sujeto, éste se ve expuesto exclusivamen-
te al contexto psicosocial que rodea al tratamiento sin be-
neficiarse del efecto «farmacodinamico» puro del farmaco.
El objetivo del presente trabajo es revisar qué regiones cere-
brales y qué mecanismos neuroquimicos son responsables
de la analgesia inducida por placebo.

Método y resultados. Estudios muy recientes, emplean-
do técnicas de neuroimagen funcional, han sugerido que
cuando se desarrollan expectativas de analgesia por un tra-
tamiento simulado (placebo) se produce un aumento de la
actividad de la corteza prefrontal dorsolateral y orbitofron-
tal. Estos incrementos se detectan anticipatoriamente antes
de la experiencia de dolor, lo que sugiere que dichas estruc-
turas podrian formar parte de un sistema comprometido en
el control cognitivo del dolor. Una vez el sujeto experimenta
el estimulo nociceptivo, diversos estudios han observado
que el placebo produce una reduccion de actividad impor-
tante en regiones corticales clasicamente asociadas al pro-
cesamiento nociceptivo, insula anterior y cingulo rostral,
principalmente. En estas regiones la atenuacion del proce-
samiento del dolor parece estar mediada por la liberacion
de opioides.

Conclusiones. En la analgesia por placebo se coordinan,
al menos, dos sistemas cerebrales anatomicamente diferen-
ciados. El mecanismo inductor parece localizarse prefrontal-
mente activandose en primer lugar. Este sistema ejerceria
influencia sobre otras regiones corticales (cingulo e insula)
atenuando en estos niveles superiores el procesamiento de
informacion nociceptiva.
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Placebo effect and pain: brain bases

Introduction. All pharmacological treatment is sur-
rounded by a psychosocial context that contributes in
part to the outcome of the therapy. The placebo effect is
the improvement observed after a simulated treatment in
which the subject, without his or her knowledge, is expo-
sed only to the psychosocial context surrounding the treat-
ment, without receiving the pure «pharmacodynamic» ef-
fect of the medication. The aim of this paper is to examine
which brain regions and neurochemical mechanisms are
responsible for the analgesia resulting from the placebo.

Method and results. Recent studies using functional
neuroimaging methods have suggested that when expec-
tations of analgesia arise because of a simulated treat-
ment (placebo) there is an increase in the activity of the
dorsolateral and orbitofrontal prefrontal cortices. These
increments are detected early on, before the experience
of pain, which suggests that these structures could be
part of a system that is involved in the cognitive control
of pain. Several studies have found that once the subject
experiences the nociceptive stimulus, the placebo causes
a significant reduction in the activity of cortical regions
classically associated with nociceptive processing,
mainly the anterior insula and the rostral cingulate. In
these regions the attenuation of the pain processing se-
ems to be mediated by the release of opioids.

Conclusions. In placebo analgesia at least two anato-
mically differentiated cerebral systems work together. The
guiding mechanism, which appears to be located prefron-
tally, is activated first. This system would influence other
cortical regions (cingulate and insula), attenuating the pro-
cessing of nociceptive information at these higher levels.
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INTRODUCCION

Desde la antigliedad el hombre ha creido que determi-
nadas actitudes y expectativas ejercen una influencia posi-
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tiva sobre el control del cuerpo y la salud. Un ejemplo actual
de lo anterior es el efecto placebo. Para comprender ade-
cuadamente este fenomeno hay que tener en cuenta que
cualquier tratamiento farmacoldgico esta rodeado por un
contexto psicosocial que podria afectar al resultado tera-
péutico. Para analizar el efecto especifico del contexto que
rodea al tratamiento se hace necesario eliminar la accion
producida por la terapia (p. ej., la administracion de un far-
maco determinado) y reproducir en todos los aspectos el
contexto psicosocial concreto. Lo anterior se lleva a cabo
aplicando un tratamiento simulado (es decir, un placebo).
Asi, el paciente cree que el tratamiento que esta recibiendo
es «farmacologicamente» efectivo y espera una mejora clini-
ca. El efecto placebo es la mejora que se observa tras el tra-
tamiento simulado. Por ejemplo, en el caso del dolor, el pro-
pio contexto asociado a la terapia podria, sin la aplicacion
de farmaco analgésico alguno, reducir o eliminar el proce-
samiento nociceptivo, alcanzandose una analgesia significa-
tiva'.

En la investigacion psicofarmacoldgica, en la mayoria
de las ocasiones se persigue el objetivo contrario al anterior,
es decir, eliminar el componente placebo (psicosocial) en
una situacion terapéutica concreta y analizar exclusivamen-
te el efecto farmacodinamico puro de un tratamiento aisla-
do de cualquier contaminacion psicoldgica. Sin embargo, en
estos casos se revela también de una manera inesperada el
«poder terapéuticor del contexto (el placebo) puesto que,
por mero rigor metodoldgico, se hace necesario comparar la
accion exclusiva del farmaco con un grupo control en el que
se administra el farmaco mas contexto. Para eliminar el
contexto en el que se aplica un tratamiento dado, el pacien-
te no puede saber de ninglin modo que se le esta inyectan-
do un farmaco; por tanto, éste es inyectado «a escondidas»
mediante una bomba de infusidn sin que el propio sujeto se
percate de ello en un momento en el que no hay nadie en su
entorno. Utilizando este procedimiento en pacientes con
dolor postoperatorio debido a cirugia oral se observd que
una inyeccion «a escondidas» de 6-8 mg de morfina produ-
cia una analgesia similar a la obtenida tras una inyeccion a
la vista de solucion salina, en la que se le indicaba al sujeto
verbalmente que produciria analgesia (placebo). Para obte-
ner una analgesia superior a la obtenida con el placebo es
necesario administrar, como minimo, 12 mg de morfina «a
escondidas». Esto indica que una inyeccion de morfina, por
ejemplo, a la vista del paciente (efecto farmacodindmico
mas contexto), lo cual afortunadamente representa la prac-
tica habitual, es mas efectiva que una inyeccion «a escondi-
das» (efecto farmacodinamico solo), dado que en el Gltimo
caso el componente placebo esta ausente??,

El efecto placebo es, por tanto, un fendmeno psicobio-
l6gico y se considera un buen modelo para investigar como
la actividad mental compleja, como los procesos cognitivos
asociados a las expectativas de curacion, interactua con di-
ferentes sistemas cerebrales para promover respuestas fisio-
l6gicas y conductuales mas adaptativas. Por otro lado, este
fendmeno deberia ampliar nuestra concepcion acerca de los

limites de las capacidades endogenas de adaptacion de
nuestro propio organismo; la idea es que el mundo «subjeti-
vo» de las personas, incluyendo las expectativas, valores y
creencias, presentan correlatos que es posible investigar, y
que dichos mecanismos neurales pueden modular positiva-
mente procesos perceptivos basicos y ciertos aspectos ho-
meostaticos?.

En la presente revision nos centraremos solo en el efec-
to placebo en la percepcion del dolor, aunque recientemen-
te dicho fendmeno ha comenzado a estudiarse también en
campos tan dispares como la terapia de la depresion y la en-
fermedad de Parkinson58. Esta es un area de investigacion
joven, pero de gran actividad debido a su inmenso interés
basico y aplicado, por lo que en los proximos afos se cree
que experimentara una rapida evolucion.

ALGUNOS ASPECTOS METODOLOGICOS

El disefio tipico habitualmente utilizado para estudiar el
efecto analgésico de cualquier farmaco es el de doble ciego.
En este caso a un grupo de pacientes se les aplica el trata-
miento activamente, mientras que a un segundo grupo se les
proporciona un placebo (tratamiento simulado) que es igual
al del primer grupo en todo, salvo en la sustancia aplicada.
Puesto que es un disefio de doble ciego, ni el investigador ni
los pacientes conocen a qué grupo pertenece el sujeto. A los
pacientes se les dice que van a recibir o el tratamiento acti-
vo o el placebo, con una probabilidad del 50%. Para con-
cluir que el tratamiento activo es efectivo, sus efectos de-
ben ser superiores a los obtenidos en el grupo placebo. Sin
embargo, para nuestros intereses queda claro que utilizando
este procedimiento es imposible aislar fiablemente el efecto
placebo. La Unica manera de apreciar dicho efecto es intro-
duciendo un segundo grupo control que recibe el trata-
miento activo pero «a escondidas», sin saberlo el propio su-
jeto. De esta manera se elimina especificamente el contexto
psicosocial y las expectativas cognitivas de alivio del pa-
ciente, dejando al farmaco administrado como unico res-
ponsable de la mejora observada’.

La importancia de esta modificacion en el disefio puede
captarse mejor al revisar el efecto de la proglumida, un an-
tagonista de la colecistoquinina, sobre la percepcion del do-
lor. El grupo de Benedetti en la Universidad de Turin, uno de
los mas importantes del mundo en el estudio del placebo,
demostro en 1995 que la proglumida era mas eficaz que el
placebo y el placebo mas que la ausencia de tratamiento
como analgésico®. De acuerdo con un punto de vista clasico
(disefio doble ciego), estos resultados podrian interpretarse
sugiriendo que la proglumida era un buen analgésico que
actuaba sobre las vias de transmision de dolor, mientras que
el placebo reducia el dolor porque el sujeto desarrollaba ex-
pectativas de analgesia. Sin embargo, esta conclusion basa-
da en el esquema metodologico clasico es totalmente erro-
nea dado que la inyeccion de proglumida «a escondidas» era
totalmente inefectiva como analgésico'®9,
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La conclusion del estudio anterior es clara. En primer
lugar, un farmaco analgésico podria reducir el dolor porque
presenta un efecto farmacodinamico sobre las vias de pro-
cesamiento de dolor, en cuyo caso el efecto analgésico del
mismo debe ser superior al observado en la condicion place-
bo. En este caso la inyeccion «a escondidas» todavia deberia
producir un efecto significativo. En segundo lugar, el efecto
analgésico podria deberse a una accion sobre el sistema ce-
rebral asociado a la génesis de expectativas de analgesia
(placebo), en cuyo caso habria que demostrar que la inyec-
cion «a escondidas» del farmaco no produce absolutamente
efecto analgésico alguno, tal como se observa tras la admi-
nistracion de proglumida (fig. 1).

PROCESOS SUBYACENTES A LA
ANALGESIA POR PLACEBO

Un aspecto controvertido, previo a cualquier discusion
sobre sus bases cerebrales, es el referente a los diferentes
mecanismos que median este fenomeno y cuando éstos son
opioides frente a no opioides. Al parecer, el efecto placebo
puede obtenerse ante la mera expectativa de mejora del do-
lor™191" o bien por condicionamiento clasico'*'3. Segun
Amanzio y Benedetti'*, dependiendo de cudl de los procesos
anteriores entre en juego, los sistemas neuroquimicos sub-
yacentes seran opioides frente a no opioides, respectivamen-
te. En el estudio de Amanzio y Benedetti se indujo placebo
por medio de expectativas de mejora, condicionamiento cla-
sico (empleando un farmaco como estimulo incondicionado
[EI]) 0 mediante una combinacion de ambos procedimientos,
en sujetos con dolor isquémico en uno de los brazos. El con-
dicionamiento fue realizado empleando morfina o ketorola-
co, siendo este ultimo un analgésico no opioide. Los princi-
pales resultados indicaron que las expectativas de mejora
producian un efecto placebo que era completamente blo-
queado por la naloxona, un conocido antagonista opioide. Lo
mismo ocurria cuando se empleaban simultaneamente ex-
pectativas de mejora y condicionamiento clasico usando co-
mo El morfina. Cuando sélo se empleaba condicionamiento
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Figura 1 | Analgesia producida por la inyeccion de

proglumida mds placebo (p + P), placebo solo (P) o proglumida
«a escondidas» (p-P). Adaptado del estudio de Benedetti et al®.

con morfina se inducia igualmente placebo reversible me-
diante naloxona. Por el contrario, el condicionamiento con
ketorolaco junto con las expectativas de mejora daba lugar
a placebo, que solo era reversible parcialmente por naloxo-
na. Finalmente, el condicionamiento con ketorolaco so6lo
producia placebo insensible a la administracion de naloxo-
na. Por tanto, segun el procedimiento empleado era posible
evocar respuestas placebo de naturaleza distinta, las cuales
eran total o parcialmente bloqueadas por naloxona o bien
insensibles. En conclusion, los factores cognitivos como las
expectativas de mejora producen una analgesia por place-
bo mediada completamente por sistemas opioides endoge-
nos. Por su parte, el condicionamiento activa subsistemas
especificos; asi, si el condicionamiento se lleva a cabo con
opioides, el placebo es mantenido por sistemas opioides; sin
embargo, si el condicionamiento se realiza mediante far-
macos no opioides, otros mecanismos de naturaleza no
opioidea parecen dar cuenta del efecto placebo analgésico
conseguido.

El placebo activado por opioides enddgenos y generado
por expectativas cognitivas de alivio del dolor presenta una
especificidad somatotopica. En un estudio realizado por el
grupo de Benedetti se inyecto subcutaneamente capsaicina,
que produce una sensacion dolorosa de quemazon, simulta-
neamente en cuatro puntos del organismo: la mano izquier-
da, la derecha, el pie derecho y el izquierdo™®. El placebo se
indujo mediante la aplicacion de crema sobre solo una de
estas partes del cuerpo, haciéndoles creer a los sujetos que
era un potente analgésico local. Bajo estas condiciones se
observo que el efecto placebo ocurria Ginicamente sobre la
zona tratada y no sobre el resto de las regiones simultanea-
mente estimuladas con capsaicina. El placebo era abolido
completamente mediante la inyeccion intravenosa de nalo-
xona. Por tanto, la expectativa de alivio dirigida sobre una
zona corporal concreta induce placebo opioide sdlo sobre
dicha zona. Y lo mas importante: la liberacion de opioides
activada por el placebo no es generalizada, no actua sobre
todo el organismo, sino que es especifica y ejerce su accidn
solo sobre la region corporal a la que se dirigen las expecta-
tivas de analgesia.

NEUROANATOMIA FUNCIONAL DE LA ANALGESIA
INDUCIDA POR PLACEBO

El estudio de los correlatos nerviosos que subyacen al
placebo y como éstos explican la atenuacion del dolor cons-
tituye un area de investigacion reciente, claramente impul-
sada por el desarrollo de las modernas técnicas de neuro-
imagen funcional’®.

De los pocos trabajos publicados hasta la fecha sobre
las bases anatémicas del efecto placebo, destaca especial-
mente el comunicado por el grupo de Wager, del Departa-
mento de Psicologia de la Universidad de Michigan, realiza-
do mediante imagen por resonancia magnética funcional
(RMf), publicado en 2004 en la revista Science'’. Las hipote-
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sis de partida del trabajo de Wager et al. fueron las siguien-
tes: primero, el placebo debe modular la actividad de regio-
nes cerebrales directamente implicadas en el procesamiento
del dolor. Concretamente el placebo inhibiria el procesa-
miento nociceptivo en regiones cerebrales especificas. En
segundo lugar, las regiones implicadas en el desarrollo de
las expectativas de analgesia deberian activarse con antici-
pacion al dolor. Un aspecto fundamental aportado por este
estudio es que emplea un disefio de ensayo Unico que per-
mite disociar la actividad cerebral inducida por el placebo
en dos momentos distintos: en una fase de anticipacion al
dolor, en la que se le comunica al sujeto que va a recibir un
placebo, pero todavia no se presenta el estimulo nocicepti-
vo, y en una fase posterior, o fase que podriamos llamar de
dolor, en la que se aplica el estimulo nociceptivo.

En efecto, el equipo de Wager observo que durante la
presentacion del estimulo nociceptivo el placebo atenuaba
significativamente la actividad de una serie de estructuras
clasicamente implicadas en el procesamiento del dolor. En-
tre éstas se encontraban la zona mas rostral de la corteza
cingulada anterior, la insula anterior y el talamo, funda-
mentalmente. Ademas, la magnitud en la que se reducia la
actividad en dichas regiones se correlacionaba positivamen-
te con la reduccion de dolor comunicada por los sujetos (un
229% de reduccion). Es interesante sefialar que estas mismas
regiones se encuentran comprometidas en la analgesia por
placebo asociada al tratamiento con acupuntura'®. Por tan-
to, dado que la actividad en el cingulo anterior y en particu-
lar en la insula anterior esta asociada a la experiencia subje-
tiva de dolor' y a otros estados emocionales negativos?’,
parece plausible suponer que la reduccion en la percepcion
del dolor producida por el placebo podria ser explicada, al
menos en cierto grado, por su efecto sobre estas regiones
corticales.

En relacion con las zonas activadas durante la fase de
anticipacion del dolor, Wager et al.'” observaron que las ex-
pectativas de alivio del dolor producian un aumento de acti-
vidad bilateral en amplias regiones de la corteza prefrontal,
principalmente en la corteza prefrontal dorsolateral (areas 9
y 46 de Brodmann; PDL) y en la corteza orbitofrontal (area
11 de Brodmann; POB). Este incremento se correlacionaba
positivamente con la respuesta placebo medida tanto con-
ductualmente (a partir de la reduccion de dolor comunicada
por los sujetos) como neuralmente (a partir de la reduccion
de actividad cerebral registrada en la corteza cingulada an-
terior e insula anterior mediante RMf). Por tanto, las expec-
tativas de reduccion del dolor generadas por el placebo pa-
recen depender especialmente de la actividad prefrontal.
Esto ultimo podria explicar el hecho de que la atrofia de la
corteza prefrontal dorsolateral en sujetos con dolor cronico
reduzca significativamente la respuesta placebo en estos
pacientes®!.

Es importante destacar que durante la fase de antici-
pacion el grupo placebo también mostro un incremento de
actividad neural en las proximidades de la sustancia gris pe-

riacueductal (SGP), region que contiene una elevada con-
centracion de receptores opioides y origen de eferencias ha-
cia la médula espinal’®22. El aumento en la actividad de la
SGP se correlacionaba positivamente tanto con el efecto pla-
cebo conductual (reduccion de dolor) como neural (reduc-
cion de actividad cerebral en cingulo anterior e insula ante-
rior). Asimismo, el incremento de actividad detectada en la
SGP se correlaciond positivamente con el observado en la
PDL y POB. Curiosamente, durante esta fase de anticipacion
la region rostral del giro cingulado anterior (area 24 de
Brodmann) resulto también fuertemente activada. Esta zona
coincide con la region que experimenta una reduccion de
activacion durante la fase de dolor, lo que sugiere que el
cingulo rostral no solo interviene en el procesamiento del
dolor propiamente dicho, sino que es parte también de la
red neural comprometida en el control cognitivo del dolor.

Para finalizar, iqué significacion funcional presenta la
activacion de la SGP durante la fase de expectativa/antici-
pacion de placebo? Es bien conocido el control que ejerce
esta region mesencefalica sobre circuitos espinales asocia-
dos a la transmision del dolor?3. Por otra parte, la SGP reci-
be aferencias desde la insula, la region rostral del cingulo
(area 24 de Bromann), el nicleo accumbens, la amigdala y
la corteza frontal?4-28, En tercer lugar, la microestimulacion
de la corteza orbitofrontal en ratas atentia temporalmente
los reflejos nociceptivos, siendo bloqueado este efecto por
lesiones en la SGP?728, Por tanto, globalmente todos estos
datos sugieren que la activacion de las regiones prefrontales,
entre otras, podrian poner en funcionamiento, justo antes
de la aparicion de la estimulacion nociceptiva, un sistema
analgésico cerebroespinal que reduciria el dolor a nivel es-
pinal.

En sintesis, la analgesia alcanzada por el placebo parece
depender de la accion conjunta de dos mecanismos puestos
en marcha, presumiblemente, por la corteza prefrontal: pri-
mero, la activacion del mencionado circuito cerebroespinal
con origen en la SGP; en segundo lugar, se produciria una
atenuacion del procesamiento nociceptivo dentro del pro-
pio encéfalo (corteza cingulada anterior e insula anterior)
en regiones asociadas fundamentalmente al procesamiento
del componente afectivo del dolor (fig. 2).

LIBERACION DE OPIOIDES ENDOGENOS
EN LA ANALGESIA POR PLACEBO

Como se ha sefialado en apartados anteriores, diversas
pruebas implican al sistema opioide enddgeno y sus recep-
tores p-opioides como mediadores del efecto placebo cuan-
do el sujeto genera expectativas de analgesia. Desde la dé-
cada de 1980 se sabe que este mismo sistema neuroquimico
esta implicado en un numero amplio de funciones relacio-
nadas con la esfera emocional?%-37,

La primera prueba que sugirié la participacion de los
receptores p-opioides en la analgesia por placebo fue apor-
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Figura 2 | Regiones cerebrales implicadas en la anal-
gesia por placebo. La corteza prefrontal se activaria antici-
padamente ante expectativas de analgesia. Sequn parece, la
analgesia se produciria por: 1) la atenuacién del procesa-
miento de informacion nociceptiva en la insula anterior y
cingulo anterior, principalmente, y 2) por la activacién de un
circuito analgésico cerebroespinal originado en la sustancia
gris periacueductal. vna: vias nociceptivas ascendentes.

tada por Levine et al. en 1978, obteniéndose resultados si-
milares en anos siguientes con procedimientos muy pareci-
dos3839, En general en estos estudios la aplicacion de place-
bo con expectativas de analgesia reducia significativamente
el dolor clinico o experimental inducido en los sujetos; sin
embargo, la inyeccion de naloxona, bien abiertamente a la
vista de los sujetos o «a escondidas», bloqueaba el efecto
placebo, lo que sugeria claramente una mediacion opioide
endogena en dicho fenomeno.

El siguiente paso importante para la comprension de la
base neuroquimica del efecto placebo fue dado por el grupo
de Martin Ingvar del Karolinska Institute de Estocolmo®C.
Estos autores, empleando la tomografia por emision de po-
sitrones (PET), descubrieron que tanto la administracion de
remifentanilo (un agonista de los receptores p-opioides) co-
mo la aplicacion de placebo con expectativas de analgesia
activaban la misma region cerebral, concretamente la zona
mas rostral de la corteza cingulada anterior. Recuérdese que
recientemente Wager et al. concluyeron que esta region
forma parte del sistema comprometido en el control cogni-

tivo del dolor. En esta zona estudios recientes realizados en
seres humanos han demostrado una alta concentracion de
receptores p-opioides*'#2, Por tanto, el hecho de que una
de las regiones cerebrales mas activas por el placebo coin-
cida con una zona de alta concentracion de receptores
p-opioides apoyaba la idea de un probable vinculo funcional
0 mecanismo neural comun entre la analgesia inducida por
placebo y el sistema opioide endogeno.

El paso definitivo que demostro directamente in vivo la
liberacion de opioides enddgenos por placebo en el cerebro
de seres humanos lo dio el grupo de Zubieta en la Universi-
dad de Michigan, cuyos resultados se publicaron en agosto
de 2005 en un magistral articulo en The Journal of Neuros-
cience®. En este estudio los autores emplearon PET y car-
fentanilo (C"), un agonista selectivo de los receptores
p-opioides. Bajo estas condiciones la activacion in vivo de este
sistema de neurotransmision es inferida a través de la re-
duccion del agonista radiactivo que se une a los receptores
p-opioides. En otras palabras, en el grupo control (no place-
bo) en el que se supone que no esta funcionando especifica-
mente este sistema de neurotransmision, la ocupacion de
los receptores p-opioides por el carfentanilo (C") deberia
ser del 100%. Sin embargo, en el grupo experimental (pla-
cebo) en el que se supone que dicho sistema esta activado y
gran parte de los receptores opioides estan ocupados por la
liberacion de opioides enddgenos se deberia operar una re-
duccion en la magnitud de carfentanilo (C") que se ligue a
dichos receptores. La magnitud de dicha reduccion consti-
tuye un indice del grado en el que se ha activado el sistema
opioide enddgeno durante la condicion placebo.

Utilizando el procedimiento anterior, Zubieta et al.
compararon la activacion del sistema p-opioide durante dos
condiciones experimentales: aplicacion sostenida de dolor
frente a aplicacion sostenida de dolor mas placebo. Los re-
sultados indicaron que el sistema opioide se activaba signi-
ficativamente mas durante la condicion de placebo. Concre-
tamente, las regiones en las que se operd una liberacion
significativa de opioides (dolor frente a dolor mas placebo)
fueron: corteza prefrontal dorsolateral (area 8 y 9 de Brod-
mann), corteza cingulada rostral (area 24 y 25 de Brodmann),
corteza insular anterior y nucleo accumbens. Otra area de
menor actividad que las anteriores, cercana a la significa-
cion, fue la corteza insular posterior. Después de la aplica-
cion del estimulo nociceptivo los sujetos debian evaluar el
dolor experimentado. Evidentemente, los sujetos pertene-
cientes al grupo experimental (dolor mas placebo) manifes-
taban significativamente mas analgesia que los pertene-
cientes al grupo control (dolor). Un aspecto interesante de
este estudio fue la correlacion entre la magnitud del efecto
placebo comunicado por los sujetos experimentales y la
magnitud de activacion del sistema opioide endégeno en
regiones especificas. En todos los casos dichas correlaciones
resultaron significativas (corteza cingulada anterior, corteza
insular anterior y ntcleo accumbens). Por otro lado, la acti-
vacion de este sistema de neurotransmision en la corteza
prefrontal dorsolateral, a diferencia del resto de las estruc-
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turas descritas anteriormente, fue asociado con la magnitud
de analgesia esperada por los participantes antes de la ad-
ministracion del estimulo nociceptivo. Consistente con esta
observacion recuérdese que Wager et al.'” demostraron que
esta misma region se activaba bilateralmente durante la fa-
se de anticipacion en la analgesia por placebo. Por tanto,
estos datos nuevamente sugieren que la funcion atribuida
comunmente a la corteza prefrontal dorsolateral en la orga-
nizacion temporal y la planificacion de la conducta podria
extenderse hasta las respuestas neuroquimicas que median
la analgesia por placebo**. Por Gltimo, todos estos datos dan
sentido funcional a una serie de observaciones previas que
demuestran, tanto en animales como en seres humanos, la
presencia de altas concentraciones de receptores p-opioides
en las regiones descritas por Zubieta et al. 424546,

Gran parte de las zonas cerebrales en las que el placebo
incrementa la neurotransmision opioide coinciden con las
observadas por Wager et al."” en las que el placebo producia
una reduccion de actividad (corteza cingulada anterior e in-
sula anterior, principalmente). Con respecto a estas dos Ulti-
mas regiones, numerosos estudios han asociado la corteza
cingulada anterior*’-°® y la insula anterior'9295657 con as-
pectos afectivo-emocionales del dolor. Por tanto, dada la
significacion funcional de estas zonas en el analisis profundo
del dolor y de informacion afectiva, parece que representan
zonas diana importantes donde atajar de manera eficaz la
experiencia dolorosa. El estudio de Zubieta indica que los
mecanismos subyacentes en ambas zonas en la analgesia por
placebo implican la liberacion de opioides endogenos.

CONCLUSIONES

La analgesia por placebo, en la que la mera creencia de
que un tratamiento dado es eficaz para la reduccion del do-
lor aun sin efecto farmacodinamico alguno, es un efecto
real y facilmente cuantificable en términos neurales y no una
simple apreciacion subjetiva de alivio. A favor de esta idea,
recientemente algunas investigaciones han mostrado que el
placebo produce un aumento en la actividad cerebral de la
corteza prefrontal dorsolateral y de regiones cercanas a la
SGP. Estos cambios se producen justo antes de la aplicacion
del estimulo nociceptivo. El hecho de que estas zonas se ac-
tiven con anticipacion a la experiencia de dolor sugiere que
podrian ejercer control sobre otras regiones cerebrales
esenciales implicadas directamente en el procesamiento no-
ciceptivo. De acuerdo con esta idea, estudios recientes indi-
can que la analgesia por placebo reduce la actividad nervio-
sa de la corteza anterior del cingulo y de la insula anterior,
principalmente. Dado que estas regiones estan asociadas al
procesamiento de aspectos afectivo-emocionales del dolor,
lo anterior hace pensar que al menos parte de la analgesia
por placebo se ejerce centralmente, reduciendo el procesa-
miento de informacion nociceptiva a nivel superior. Por ul-
timo, datos muy recientes indican que el placebo produce
analgesia en estos niveles superiores debido a la liberacion
de opioides endogenos y a la activacion de receptores
p-opioides.
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