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Vigencia del efecto placebo: su biologia
desde la genética a la conducta

DIANA ACEITUNO V.'* JAIME SANTANDER?

Biological and genetic mechanisms
underlying the placebo effect

The placebo effect has been seldom studied in the history of medicine. Howe-
ver, during the last decades, the great impact of this phenomenon in clinical
practice, ranging from surgical to psychiatric field, has been revealed. Research
elucidated both the psychological mechanisms and genetic polymorphisms that
affect the susceptibility of individuals to express this phenomenon. We herein
review the psychological mechanisms, brain structures (anterior cingulate cortex,
nucleus accumbens, dorsolateral prefrontal cortex, insular cortex, thalamus) and
neurotransmission systems involved (opioid, dopaminergic, cannabinoid, sero-
toninergic, cholecystokinin). These are the clue to recognize the polymorphisms
that have been identified so far. The biological basis of both the placebo effect and
its alter ego, the nocebo effect, are well recognized, and related to corresponding
psychological processes. Finally, the implications of the findings in clinical practice
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dica observamos que la administracién de

agentes farmacoldgicos se acompaiia tanto
de efectos beneficiosos como perjudiciales que no
son explicados por la farmacodinamia del medi-
camento. A estos efectos beneficiosos percibidos
por el paciente y el personal médico se les conoce
como efecto placebo (EP) y a aquellos efectos per-
judiciales se les denomina efecto nocebo (EN). El
EP es resultado de una interacciéon cuerpo-mente
compleja, evocada en una dindmica en la cual la
oferta de tratar una condicién disférica o mérbida
preexistente con una intervencion inerte o inefec-
tiva, resulta en la restauracion del bienestar del
individuo'. Por otro lado, el EN se conceptualiza
como una respuesta disférica o mérbida al tratar
a un individuo con una sustancia inactiva o pla-
cebo, presentando éste vivencias desagradables
tales como dolor de cabeza, astenia o mareos,
pudiendo alcanzar prevalencias cercanas a 20%?.

l z n la préctica clinica y la investigacién mé-

Si bien resulta dificil comparar el EP en distintas
enfermedades debido a los diversos factores que
intervienen en los estudios correspondientes?’,
revisiones sistemdticas muestran que el beneficio
de los medicamentos atribuido al EP llega a 62%
en dolor neuropatico y 40% en fibromialgia y sin-
drome de piernas inquietas*. En el dmbito psiquid-
trico, el EP es menor en desérdenes psicéticos que
en desérdenes neuréticos, reportandose una tasa
promedio de 25% en pacientes con esquizofrenia’
y 67,6% en depresion unipolar®. La transversalidad
del fenémeno alcanza el dmbito quirdrgico, obser-
vandose que la extraccién de cartilago degenerado
con artroscopia de rodilla no es mds efectiva para
el manejo del dolor crénico al compararla con ci-
rugia placebo y que la cirugia placebo en pacientes
con Parkinson es capaz de aliviar algunos sintomas
por periodos prolongados de tiempo’.

A pesar de la evidente magnitud de este fené-
meno, la historia del placebo se caracterizé por
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criticos que cuestionaron si este tenfa algun sus-
trato bioldgico en si mismo -constituyéndose en
una identidad neurofisiolégica propia- o sisélo era
producto de la subjetividad misma del paciente,
quien comunicaba cambios en su realidad como
consecuencia de su interpretacién. Otro obstd-
culo para el reconocimiento de su autonomia es
la multiplicidad de variables que pueden resultar
confundentes, tales como el efecto de regresion a
la media, la evolucién natural de la enfermedad,
sesgos en los estudios, el efecto Hawthorne, coin-
tervenciones no identificadas o la observacién de
inconsistencias en la reproduccién del EP en un
mismo individuo. Respecto a esto tltimo, Kradin
postul6 que la generacién de respuesta placebo no
sigue un modelo linear, de modo que leves cam-
bios en condiciones iniciales pueden desencadenar
eventos finales totalmente diferentes®.

Entre tanto escepticismo, se han realizado
multiples investigaciones en pos de la explora-
cién de aquel sustrato orgdnico que explique el
procesamiento y dinamismo del EP. El objetivo
de este trabajo es realizar una revisiéon dirigida
de la literatura internacional de los tltimos diez
afos y de estudios relevantes previos explorando
las bases bioldgicas del EP/EN.

Estructuras implicadas en el efecto placebo y
nocebo

Se ha demostrado que ciertos circuitos del
sistema nervioso central (SNC) —que participan en
la percepcién yla integracion de la experiencia del
dolor—responden a la manipulacion cognitiva. Los
procesos cognitivos y emocionales de orden supe-
rior involucrados en la habilitacién y modulacién
del EP pueden entenderse del siguiente modo: 1)
Expectativas y creencias: la evaluaciéon cognitiva y
la creencia de analgesia gatillan el EP; 2) Alivio de
la ansiedad: la administracién de placebo genera
analgesia a través de la reduccién de la ansiedad
experimentada por el sujeto; 3) La hipétesis del
condicionamiento: a través de experiencias previas
el organismo aprehende respuestas; 4) La hip6tesis
“respuesta apropiada a la sensaciéon”: establece que
el dolor y la analgesia son experiencias dadas pos-
terior a una evaluacién preconsciente de estimulos
internos y sensoriales’.

Los estudios en neuroimdgenes que investi-
gan la analgesia placebo se enfocan en observar
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si las dreas implicadas en el procesamiento del
dolor varian en su actividad, hallindose que en la
construccién cronolégica del EP cada estructura
adquiere un rol por fases: 1) En el estado basal, la
conexion entre corteza prefrontal medial izquierda
e insula y las oscilaciones de alta frecuencia en la
corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) izquierda
son predictores de la magnitud de la respuesta
placebo; 2) Luego, en el proceso de anticipacion,
fenémenos como el aumento de actividad en la
red frontoparietal, la disminucién de la actividad
en circuito cortezatemporal-insula, la conexién
entre la red frontoparietal y corteza prefrontal/
corteza cingulada anterior (CCA) y la conexién
entre sistema sensoriomotor y ambos hemisferios
cerebelosos funcionan como predictores positivos;
3) Posteriormente, en el procesamiento del dolor,
se observa que la disminucién de la actividad en
regiones limbicas y paralimbicas colaboran en la
formacion de este fenémeno; 4) Finalmente, en
la condicién misma de analgesia placebo existe
reduccién de la actividad en insula, CCA, tdlamo,
amigdala y CPFDL derecha.

La importancia de la CPFDL durante la an-
ticipacién del alivio del dolor se ha presentado
como un elemento clave, teniendo la actividad de
ésta una correlacién positiva con la magnitud del
efecto placebo!!. El alterar la funcién de esta es-
tructura—encargada de procesos cognitivos como
regulacién de las emociones— genera reduccién
del EP". Concordante con lo anterior, el grado
de pérdida de la funcién ejecutiva en pacientes
con Alzheimer se correlaciona negativamente
con la fuerza del efecto placebo’. La suma de
evidencia involucra ala CPFDL en la mantencién
y actualizacién de las expectativas que inducen
y conducen el EP, ejerciendo también control
activo en la percepcién del dolor al modular
vias cdrtico-subcorticales y cortico-corticales'*.
Por otro lado, al intentar caracterizar el EN, se
ha descrito la activacién de regiones cerebrales
implicadas en el procesamiento cognitivo-emo-
cional del dolor tales como CCA, insula, opérculo,
corteza orbitofrontal y corteza prefrontal lateral,
observindose, ademds, que la activacién del
hipocampo se asocia al aumento de la ansiedad
anticipatoria durante el procesamiento del esti-
mulo doloroso®. La relacion entre las estructuras
del SNC implicadas en la analgesia placebo y las
etapas del procesamiento cognitivo se resumen a
continuacién en la Figura 1.
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Figura 1. Resumen de las estructuras involucradas en el efecto placebo. CPFDL: corteza prefrontal dorsolateral. CCA: corteza

cingulada anterior.

Neurotransmisores implicados en el efecto
placebo

Distintos sistemas enddgenos participan en el
EP/EN. Los principales hallazgos se resumen en
la Tabla 1.

1. Placebo y sistema opioide

En 1978, Levine et al demostraron que la
naloxona reducia la respuesta placebo en el con-
texto de dolor post-operatorio'®, constituyendo
la primera prueba de que el sistema opioide
enddgeno (SOE) estaba implicado en la analgesia
placebo. Posteriormente, el efecto de la analgesia
placebo fue estimado como equivalente a 8 mg
de morfina'.

Benedetti et al, al analizar la participacién
del condicionamiento y de la expectativa en el
fenémeno de analgesia placebo, mostré que
si bien factores cognitivos estdn asociados a la
activaciéon del SOE, el condicionamiento previo
es capaz de activar otros mecanismos para la
analgesia dependiendo del agente implicado en
el condicionamiento (el condicionamiento previo
con ketorolaco -sin asociacién a sugestiéon sobre
expectacion de analgesia- no otorga una analgesia
reversible a la naloxona)'®. La participacion del
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SOE fue corroborado posteriormente al hallar
mayor cantidad de endorfinas en el liquido cefa-
lorraquideo de respondedores placebo versus no
respondedores”’.

En 2002, un estudio utilizando tomografia por
emision de positrones (PET)? revel6 patrones de
activacién cerebral en el flujo sanguineo de la CCA
que coincidian tanto en condiciones de analgesia
placebo como en condiciones de administracién
de remifentanilo (agonista del receptor opioide-p
[RO-p]), sugiriendo, ademds, que las diferencias
interindividuos en el EP pueden deberse a una
diferente concentracién o funcién de RO-p. En
2005, surge la primera evidencia de que la admi-
nistracion de placebo con propiedades analgésicas
implicitas estd asociada a la activacién del SOE
y de RO-p situados en distintas regiones cere-
brales tales como CCA, CPFDL, corteza insular
anterior (CIA) y ntcleo accumbens (NA). Estas
activaciones regionales fueron correlacionadas
con menores grados de intensidad del dolor (CCA,
CIA, NA), menor desagrado por el dolor (CCA),
menor puntaje sensorial en el cuestionario del
dolor McGill (CIA y CCA), menor puntaje afectivo
en este mismo cuestionario (NA) y menor pun-
taje total en el estado emocional negativo de los
voluntarios (NA). Asi, las regiones implicadas en
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Sistema implicado

Sistema opioide

Sistema cannabinoide

Sistema serotoninérgico

Sistema CCK

Sistema dopaminérgico
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Tabla 1. Neurotransmisores implicados en efecto placebo

Hallazgos

Naloxona reduce analgesia placebo en dolor post
operatorio

Expectativa de analgesia placebo activa SOE

LCR con mayor cantidad de endorfinas en
respondedores

RO-u en codiciones de analgesia placebo son activados
en CCA, NA, CIA, CPFDL

Polimorfismo A118G del RO-u genera variaciones en
disponibilidad de RO-u y en la activacion dopaminérgica
en la experiencia de dolor y analgesia placebo

Receptores CB1 y CB2 son participantes en los mecanis-
mos de analgesia y recompensa

Polimorfismo Pro129Thr del gen de la FAAH influye en
magnitud de analgesia placebo y en activacion opioide
dada por EP

Polimorfismo G-703T TPH2 es predictor de EP en indi-
viduos con fobia social

Proglumida potencia la analgesia generada por morfina
Se corrobora accién anti-opioidea de proglumida

En Parkinson analgesia placebo genera actividad dopa-
minérgica en ganglios basales y NA

Interaccién de sistema dopaminérgico mesilimbico con
SOE en analgesia placebo. Administracion de placebo
genera activacion dopaminérgica en terminales meso-
limbicas, nlcleo caudado ventral, putdmen ventral y NA
Polimorfismo rs4680 del gen de la COMT genera me-
jores resultados en analgesia placebo en colon irritable
e individuos sanos

Polimorfismo rs6323 del gen de la MAO-A influye en
respuesta placebo de sintomas depresivos
Polimorfismo rs6280 presenta inferencia en mejoria
clinica en esquizofrénicos tratados con placebo
Polimorfismo rs1048261 del gen receptor de gluco-
corticoides y polimorfismo rs6609257 del gen MAO
generan mayor EP en individuos con depresién
Homocigotos para polimorfismo rs6265 del gen del
BDNF presentan mayor activaciéon D2 y D3 mediada
por placebo

Referencia

Levine et al (1978)'®

Amanzio et al (1999)'8
Lipmann et al (1990)"

Zubieta et al (2005)*'

Pecina et al (2015)%3

Gardner et al (1998)* y
Hohmann et al (2002)*°

Pecina et al (2015)*?

Furmark et al (2008)*

Lavigne et al (1989)**
Noble et al 2003%

De la Fuente-Fernandez et al (2001)**

Scott et al (2008)»

Hall et al (2012)28

Leuchter et al (2009)3°
Bhathena et al (2013)3'

Tiwari et al (2013)3?

Pecina et al (2015)*

CCK: colecistoquinina, CCA: corteza cingulada anterior, CIA: corteza insular anterior, CPFDL: corteza prefrontal dorsolateral, LCR:
liquido cefalorraquideo EP: efecto placebo, NA: nicleo accumbens, MAO-A: monoamino oxidasa A, BDNF: factor neurotréfico
derivado del cerebro, COMT: catecol-o-metiltransferasa, RO-u: receptor opioide p.

el fenémeno placebo incluyen dreas involucradas
en la integracién emocional y cognitiva (CCA),
en la representacién y modulacion de los estados
internos fisicos y emocionales (CIA) y en la eva-
luacién de larecompensa (NA)?!. Posteriormente,
un estudio de 2006 concluye que la experiencia
emocional durante la percepcién del dolor es un
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predictor importante para el desarrollo posterior
del EP%,

Variaciones genotipicas del sistema opioide

En el ano 2014 se estudi6 el polimorfismo
de nucleétido simple (SNP) A118G en el RO-p
(OPRM1) y su asociacién con la respuesta psico-
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social, rasgos de personalidad y neurotransmisién
opioide/dopaminérgica en el contexto de dolor y
analgesia placebo. En esta investigacién se hallé
que, al aplicar un estimulo doloroso, los porta-
dores del alelo OPRM1 G -comparado con los
homocigotos AA- mostraban una reduccién de
la disponibilidad de RO-p en regiones implicadas
en la regulacion del afecto y del dolor. Asimismo,
los homocigotos AA mostraron una respuesta
dopaminérgica reducida en el NA. Luego de la
administracién de placebo, los portadores de la
variante G mostraron mayores alteraciones del
dnimo y menor activacién inducida por placebo
de RO-p en CIA, amigdala, NA, tadlamo y tronco
encefdlico, asi como menor activacién dopaminér-
gica de receptores D2 y D3 en el NAZ.

2. Placebo y sistema dopaminérgico

En 2001, estudiando pacientes con enfermedad
de Parkinson, se observé que bajo la administra-
ci6én de placebo existia actividad dopaminérgica
en los ganglios basales y en el NA, asociandose
respectivamente a la mejoria en el control motor
y a la expectativa de mejoria reportada por los
sujetos®. Este antecedente, junto a la hipdtesis de
que el EP representa una forma de procesamiento
de la recompensa, motiva el estudio de Scott et
al, en 2008, donde se examina la relacién entre la
liberacién dopaminérgica del NA y el SOE en la
analgesia placebo, demostrando la participacién
del sistema dopaminérgico mesolimbico en la
analgesia placebo (interaccionando con el SOE),
constituyéndose como la primera documentacién
del rol del NA como diferenciador entre respon-
dedores placebo altos o bajos, observindose una
diferencia significativa en la actividad opioide
de esta region cerebral entre ambos grupos. La
administracion de placebo fue asociada a la acti-
vacién de la neurotransmisién dopaminérgica en
terminales mesolimbicas, nticleo caudado ventral,
putamen ventral y NA. La magnitud de la activa-
cién dopaminérgica en el NA fue correlacionada
positivamente con la expectativa individual de
analgesia, la actualizacién de esta expectativa y la
magnitud de la analgesia percibida. Un hallazgo
destacable fue la identificacion de la sustancia gris
periacueductal como participante en la activacién
del SOE inducida por placebo, considerando el
rol de esta estructura en la modulacién de las
sefiales ascendentes del dolor hacia regiones te-
lencefalicas®.

Rev Med Chile 2017; 145: 775-782
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Variedad genotipica en el sistema dopaminérgico

Se ha evidenciado que la presencia del SNP
rs4680 del gen de la catecol-o-metiltransferasa
determina la disminucién de la actividad de esta
enzima?®, determinando la forma homocigota del
alelo menos activo menor cantidad de dopamina
en la corteza prefrontal. Lo anterior concuerda con
aquellas investigaciones que evidencian la relevan-
cia de este SNP en el EP? al hallar que su presencia
genera mejores resultados en EP en individuos
con colon irritable e individuos sanos®. El gen de
la monoamino oxidasa A (MAQO A) tiene rol en
la oxidacién de la dopamina y en el metabolismo
de la serotonina®. Aquellos individuos que tie-
nen solo el alelo rs6323 del SNP ligado a este gen
presentan 75% de reduccion de la actividad de la
MAO, de modo que aquellos individuos con alta
actividad de la MAO presentan mayor reduccién
de sintomas depresivos producto del placebo®. En
sujetos esquizofrénicos homocigotos para el SNP
rs6280 —polimorfismo que incrementa la afinidad
de la dopamina por el receptor dopaminérgico
DRD3- presentan mejores resultados al ser tra-
tados con placebo que aquellos individuos a los
que se les administra un antagonista del receptor
DRD3%. En depresién se analizaron distintos
SNPs en variados genes para ver su asociacién
a la respuesta al tratamiento con placebo y con
bupropion, se hallé una mayor respuesta placebo
en aquellos individuos con el SNPs rs1048261 del
gen receptor de glucocorticoides y en aquellos
individuos con el SNP rs6609257 del gen MAO™*.
Por otro lado, el gen del factor neurotréfico deri-
vado del cerebro posee el SNP rs6265 que genera
reduccion de la secrecion de este factor y se ha
visto que aquellos individuos homocigotos para
este SNP presentan mayor activacién de receptores
D2 y D3 mediada por placebo®.

3. Placebo y colecistoquinina

En 1989, se demuestra que la proglumida (an-
tagonista de la CCK) potencia la magnitud de la
analgesia otorgada por morfina en dolor post-ope-
ratorio*. En 1995, se observa que el EP puede ser
parcialmente abolido por naloxona y potenciado
por proglumida, sin embargo, esta potenciacién
solo se dio en respondedores placebo, sugiriendo
que la proglumida necesita la accion del SOE para
ejercer su efecto, instituyéndose asi la CCK como
un modulador con rol inhibitorio en la respuesta
de analgesia placebo®. Posteriormente, se recono-
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ce ala CCK como un mediador en la hiperalgesia
nocebo, al encontrar que la administracién de
proglumida es capaz de inhibir el dolor inducido
en individuos previamente sugestionados con la
capacidad algésica de una sustancia inerte®.

Considerando la capacidad ansiégena que po-
seen las expectativas negativas y el rol de la CCK
en la modulacién de la ansiedad”, los hallazgos
previos sugieren que la accién de la proglumida
se basa, al menos en parte, en los circuitos de mo-
dulacién de ansiedad dependientes de CCK. Estos
circuitos han sido localizados en zonas cerebrales
como la amigdala, mientras que la accién prono-
ciceptiva y antiopioide directa de la CCK ha sido
localizada en éreas del tronco cerebral como la
zona ventromedial del bulbo raquideo™.

4. Placebo y sistema cannabinoide

El sistema cannabinoide, compuesto por los
receptores CB1 and CB2 y sus ligandos enddge-
nos, ha sido propuesto como participante en los
mecanismos de recompensa® y analgesia®. Los
receptores CB1 y los RO-p estdn localizados en
estructuras cerebrales implicadas en el control
nociceptivo e interaccionan funcionalmente de
modo sinérgico®®. Considerando esta interaccidn,
se realizé un estudio para comprender la relacién
entre ambos sistemas investigando la variante Pro-
129Thr del gen que codifica la amida hidrolasa de
acidos grasos (FAAH), enzima con rol protagénico
en la degradacién de canabinoides enddgenos en
la respuesta a analgesia placebo. Se encontré6 que
aquellos homocigotos Prol129/Prol129 poseian
mayor analgesia placebo y un estado animico mds
positivo luego de la administracion de placebo, asi
como mayor neurotransmision opioide inducida
por placebo™®.

5. Placebo y sistema serotoninérgico

La participacién de la serotonina como neu-
rotransmisor colaborador en el EP surge de un
estudio donde se pretendié examinar la varia-
bilidad genética relacionada con la expresiéon de
serotonina como predictor de respuesta placebo en
individuos con fobia social®. Los genotipos de los
pacientes fueron clasificados segtin la region poli-
morfica asociada al transportador de serotonina
(5-HTTLPR) y el polimorfismo G-703T en el gen
promotor de la tript6fano hidroxilasa. Se encontré
que la respuesta placebo estaba acompanada de
una reduccion en la actividad de la amigdala, sin
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embargo, esta menor actividad se daba sélo en
sujetos que eran homocigotos para el alelo largo
del 5-HTTLPR o la variante G del polimorfismo
G-703TTPH?2 el cual se presenté como predictor
de respuesta placebo.

Conclusiones

La multiplicidad de hallazgos descritos en esta
revision hace evidente la necesidad de considerar
las implicancias de estos en varios niveles:

+ Al considerar la neurobiologia del EP/EN es
clara la implicancia de los sistemas opioide,
dopaminérgico, colecistoquininérgico, cana-
binoide y serotoninérgico, comprometiendo
a su vez estructuras de la corteza frontal
(CPFDL y CCA, principalmente) y sistema
limbico. Estas estructuras y sistemas de neu-
rotransmisién involucrados se correlacionan
con procesos cognitivos y emocionales rele-
vantes para la ocurrencia de ambos procesos,
siendo la identificacién sistemdtica de estas
estructuras y sistemas un camino para erra-
dicar el halo de misterio de ambos fendme-
nos, acercandolos al escrutinio cientifico. La
reciente identificacién de polimorfismos que
impactan las vias opioide, dopaminérgica y
serotoninérgica -modificando la potencial
respuesta individual al placebo- constituye
una interesante corriente de investigacion,
siendo el entendimiento en este campo una
promesa de generar nuevas posibilidades
de maximizar resultados de tratamientos en
ciertas enfermedades y nuevas oportunidades
de evaluar con mayor validez la real eficacia
de agentes farmacolégicos.

+ Al reunir el conocimiento del EP/EN en la
préctica clinica, es posible apreciar la mag-
nitud de ambos fenémenos abarcando desde
cuadros quirdrgicos a psiquidtricos, desde el
temblor al dolor. A la luz de estos hallazgos,
debiéramos considerar de rutina la presencia
del EP/EN en el diario quehacer del clinico;
actualmente el paciente es un sujeto cada vez
con mds informacion, llevando en su interior
diversas aprehensiones respecto de los trata-
mientos disponibles, siendo la consideracién
de estas aprehensiones de vital importancia
al evaluar aquellos resultados terapéuticos
donde el EP ha mostrado importancia: dolor,
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angustia, temblor. En este sentido, el cémo se
comunica una indicacidn, esto es, la claridad
y seguridad con que esta indicacién se reali-
za, podra tener impacto en los resultados de
esta. Siendo consecuentes con lo anterior, al
momento de evaluar los resultados de cada
intervencion es necesario no perder de vista
el EP/EN tanto en los efectos positivos como
negativos. Muchos pacientes refieren efectos
colaterales con practicamente toda indicacién,
en cuyo caso debemos revisar las creencias y
expectativas que estas personas tienen en re-
lacién al tratamiento. Por otra parte, cuando
la temporalidad y estabilidad de los resultados
no se correlacionan adecuadamente con los
efectos terapéuticos esperados, se debe revisar
el rol del EP/EN. Este andlisis puede permitir
tomar mejores decisiones en el manejo futuro
del caso.

+ La magnitud y relevancia del EP/EN debiera
llevarnos a desarrollar lineas de investigacion
clinica para su mejor comprension y aplicaciéon
justamente en este dmbito, en que nos encon-
tramos con el objeto de nuestro esfuerzo, los
pacientes.

Finalmente, es relevante llamar la atencién
sobre laimportancia de transmitir a los estudiantes
de Medicina los conocimientos que les permitan
identificar el EP/EN, de manera de utilizarlos
como herramienta a favor del proceso terapéutico.
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