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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El estudio de la respuesta placebo en la modulacién de los efectos de las drogas de abuso esta recibiendo un
Recibido el 25 de febrero de 2022 interés creciente. El objetivo de la presente revision sistematica es examinar la respuesta placebo en el consumo
Aceptado el 26 de octubre de 2022 de cocaina. Para ello realizamos una basqueda bibliografica en las bases de datos Web of Science, PubMed y

Scopus, que ha sido complementada con una btsqueda manual, incluyendo finalmente un total de 15 articulos

Palabras Clave: entre ambas biisquedas. Los resultados muestran respuestas mayores tras la administracién de cocaina que

Placebo .. 2 . . .

Cocatna tras el placebo; asimismo, se ha encontrado que la exposicién a los estimulos relacionados con la cocaina genera
Revisién sistemdtica una expectativa en las personas con antecedentes de su consumo, que desempefia un papel crucial en las
Expectativas respuestas inducidas tanto objetivas como subjetivas (principalmente, el aumento de la frecuencia cardiaca y
Condicionamiento la presién arterial y el aumento del deseo o «craving»), que no son tan pronunciadas en los sujetos sin

antecedentes de consumo. Estos resultados sugieren que este fenémeno esta mediado por una historia de
condicionamiento de los participantes consumidores que determina la respuesta a la droga incluso antes de
ingerirla. El conocimiento del funcionamiento de la respuesta placebo en el consumo de drogas permite
identificar marcadores del estado de la enfermedad, pudiendo asi implementar mejores estrategias de
intervencion.
© 2022 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espaiiola de Psiquiatria y Sociedad Espariola de Psiquiatria Bioldgica. Todos
los derechos reservados. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Placebo response in cocaine intake: A systematic review

ABSTRACT

The study of the placebo response in the modulation of the effects of drugs of abuse is receiving increasing inter-

ﬁi{vgg(r,ds' est. The aim of the present systematic review is to examine the placebo response in cocaine use. For this purpose,
Cocaine we conducted a literature search in the Web of Science, PubMed and Scopus databases, which has been
Systematic Review complemented with a manual search, finally including a total of 15 papers between both searches. The results
Expectancy indicate higher responses after cocaine administration than after placebo; moreover, it has been found that ex-
Conditioning posure to cocaine-related stimuli generates an expectancy in people with a history of cocaine use, which plays

a crucial role in both objective and subjective induced responses (mainly increased heart rate and blood pressure
and increased craving), which are not as pronounced in subjects without a history of cocaine use. These results
suggest that this phenomenon is mediated by a conditioning history of the consuming participants that deter-
mines the response to the drug even before ingestion. Knowledge of the functioning of the placebo response in
drug use allows the identification of markers of the disease state, thus allowing the implementation better inter-
vention strategies
© 2022 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Psiquiatria y Sociedad Espafiola de Psiquiatria Biolégica. All
rights reserved. This is an open access article under the license CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El efecto placebo es un fendmeno psicobioldgico que se caracteriza
por el surgimiento de una serie de efectos sobre la salud resultantes
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decir, que no tiene ninguna propiedad terapéutica que produzca
reacciones como tal en el organismo. La expectativa de un determinado
resultado desempefia un papel central en la respuesta placebo y actta
mediante diferentes mecanismos, tales como la modulacién de la
ansiedad y la activacién de circuitos de recompensa. Asimismo, el
aprendizaje representa otro factor crucial, pues el efecto placebo
puede ser inducido a través de un condicionamiento, que también
puede dar lugar a las respuestas placebo en los animales. Las
interpretaciones actuales sobre el condicionamiento clasico sugieren
que muchas de las respuestas placebo condicionadas son mediadas
por complejos factores cognitivos, habiéndose constatado igualmente
que determinados rasgos de personalidad y variables genéticas
(polimorfismos) estan asociados con una buena o mala respuesta al pla-
cebo. Se ha sugerido que los efectos relacionados con el placebo podrian
estar relacionados con los procesos autorreguladores que han surgido
durante la evoluciéon como un mecanismo de defensa de nuestro
organismo’.

Al igual que no existe una tnica respuesta placebo, tampoco existe
un Gnico mecanismo de accién asociado. Estos mecanismos han sido
examinados por los investigadores desde los puntos de vista psicolégico
y neurobioldgico. Desde una perspectiva psicolégica, el efecto placebo
puede explicarse basicamente mediante 2 mecanismos: la expectativa
y el condicionamiento clasico. La expectativa se define como la
posibilidad razonable de que algo suceda, la esperanza de conseguir
algo. Es un proceso cognitivo consciente que implica un deseo de alivio
y una anticipacién positiva al tratamiento®>. Pero también puede
implicar la anticipacién negativa en forma de ansiedad, miedo o repul-
sién. En este caso se le denomina «efecto nocebo». Existe amplia
evidencia de que una mejora en las expectativas de los pacientes influye
positiva y significativamente en los resultados clinicos®.

Por su parte, el condicionamiento clasico es un tipo de aprendizaje
asociativo que puede ser una herramienta muy (til desde el punto de
vista terapéutico. Cuando un placebo se administra por primera vez
como sustituto de un farmaco, el efecto placebo puede aparecer. Pero el
efecto placebo es superior cuando el placebo se administra a un paciente
que ya ha experimentado previamente los beneficios del farmaco real. Si
se recibe un placebo tras 2 experiencias previamente eficaces con un
farmaco analgésico real, el efecto placebo es mucho mayor>S, Asi, el
efecto placebo es un fenémeno mediado por el aprendizaje.

Los mecanismos neurobioldgicos han sido analizados, especialmente
en relacion a la analgesia del dolor. El sistema opioide se encuentra
involucrado en la analgesia al placebo, confirmandose el papel de los
receptores opioides en los estudios de neuroimagen en los que se
utilizaron modelos de dolor para demostrar que la expectativa de
actividad inducida por analgesia en areas clave en el cerebro esta
implicada en la transmisién de opioides endégenos’. Las técnicas de
neuroimagen, como la resonancia magnética funcional y la tomografia
por emisién de positrones, han permitido conocer dichas areas
involucradas en la analgesia placebo. Un metaanalisis realizado a partir
de 25 estudios de neuroimagen examind la analgesia placebo mediada
por las expectativas y demostré que se produce una reduccién de la
actividad en regiones relacionadas con la gestion del dolor, como el
talamo, la insula y la amigdala. En otras regiones, existe un aumento de
la actividad cuando se producen expectativas positivas de disminucién
de dolor, por ejemplo, la corteza prefrontal, el cerebro medio que rodea
la sustancia gris periacueductal, y la corteza cingulada anterior rostral®,

Desde los primeros estudios, los investigadores del placebo también
plantearon la posibilidad de que el sistema opioide no fuera el Gnico
responsable de la analgesia al placebo®. Asi, se ha examinado el papel
de los opioides endégenos en la analgesia con placebo, demostrando
que la naloxona, un antagonista opioide, solo bloquea parcialmente la
analgesia al placebo en los sujetos condicionados con ketorolaco, un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo, mientras que la proglumida,
antagonista de la colecistoquinina, potencia el alivio del dolor con pla-
cebo. Las técnicas de neuroimagen también han permitido confirmar
la relacién entre las expectativas y la liberacién de opioides endégenos,
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asi como que las vias seleccionadas son las mismas que utilizan los
opioides farmacolégicos (ex6genos)'®.

En cuanto a las areas cerebrales implicadas, el efecto placebo tiene
lugar a partir de complejos mecanismos neurobiolégicos que generan
neurotransmisores (endorfinas, cannabinoides y dopamina) y se activan
areas especificas en el encéfalo (como la corteza prefrontal y la amigdala),
que estan relacionadas con la anticipacién y la recompensa. Ademas, un
placebo puede influir en la activaciéon de las regiones cerebrales
implicadas en el procesamiento afectivo y en el control cognitivo de las
emociones. Se ha demostrado que un placebo puede modular la actividad
de la corteza visual primaria, disminuyendo su interaccion con la
amigdala y la insula'!. La amigdala interviene en el efecto placebo y en
la regulacién de las emociones'?, por tanto, las redes corticales
involucradas en la analgesia placebo se superponen en gran medida a
las redes que participan en la regulacién de los procesos emocionales'>.

Existen otros factores que pueden modular el efecto placebo. Por
ejemplo, algunos rasgos de personalidad pueden estar asociados a la
respuesta placebo. Aunque los resultados no son totalmente concordantes,
algunos estudios indican que determinados rasgos de personalidad
pueden predecir la respuesta placebo. Por ejemplo, De Pascalis et al.'*
encontraron que las diferencias individuales en la sugestionabilidad
contribuyen significativamente a la magnitud de la analgesia placebo. El
mayor efecto placebo se encontr6 en las personas altamente
sugestionables a las que se les sugirieron altas expectativas sobre la eficacia
de la droga. Por su parte, Geers et al.'” observaron que la personalidad y las
variables situacionales interactian para determinar la respuesta placebo.
En este estudio, las personas optimistas y las personas pesimistas se
asignaron aleatoriamente a uno de los 3 grupos con los que contaban. Al
primer grupo se le dijo que iban a ingerir una pastilla que les produciria
sensaciones desagradables (falsa expectativa), al segundo grupo se le dijo
que iban a ingerir o bien una pastilla real o bien una inactiva (expectativa
condicionada), mientras que al tercero se le dijo que iban a ingerir una
pastilla inactiva (grupo control). Los sujetos pesimistas fueron mas
propensos que los optimistas a desarrollar una expectativa negativa
sobre el placebo cuando se les daba una falsa expectativa, pero no cuando
se generaba una expectativa condicionada. Esto sugiere que la variable de
personalidad «optimista-pesimista» se relaciona con la respuesta placebo
cuando se les da una falsa expectativa, pero no una expectativa
condicionada. Asi, la personalidad y las variables situacionales parecen
interactuar a la hora de determinar o predecir la respuesta placebo.

Del mismo modo, se ha comprobado cémo la respuesta placebo en
algunos trastornos psiquiatricos puede estar influida por determinados
polimorfismos genéticos. El efecto de la variacién genética sobre la
respuesta al placebo y/o al farmaco, una interaccién combinada gen-
farmaco-placebo, podria dar lugar a resultados diferenciales en el pla-
cebo y a un tratamiento farmacolégico u otro en funcién del genotipo.
Aunque las interacciones de estas 3 vias son bastante improbables,
hay varios informes en la literatura que proporcionan apoyo al
respecto!®~'8, Por ejemplo, en un estudio se observé que las variaciones
individuales en el genoma pueden dar lugar a diferencias en el
funcionamiento de las redes moleculares de genes, microARN y
proteinas. Asi, al examinar los genes candidatos para la respuesta al pla-
cebo en la depresién se incluyeron varios genes en la via serotoninérgica
y se encontré una asociacion significativa entre la remision del placebo
con el transportador de serotonina, lo que sugiere que la variacién
genética en los polimorfismos TPH2 y 5-HTTLPR podrian ser
biomarcadores potenciales de la respuesta al placebo'®. En otro estudio
sobre los genes candidatos del trastorno de ansiedad social, encontraron
que la reduccioén de sintomas de ansiedad en respuesta al placebo se
acompafié de una reduccién de la actividad de la amigdala®®. Ademas,
el polimorfismo de un solo nucleétido rs6265 en el factor neurotréfico
derivado del cerebro codifica una sustitucion de valina (val) a metionina
(met) en el cod6n 66. La variacién genética en rs6265 se ha asociado con
una mayor dopamina D2 inducida por placebo y una activacion de
dopamina D3 en homocigotos del alelo rs6265 val en comparacién
con portadores del alelo met (homocigotos de un alelo met menos
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activo se han asociado con niveles mas altos de dopamina en la corteza
prefrontal, una regi6n implicada en la via de respuesta al placebo). Sin
embargo, estas diferencias en la activacién neuronal no se
tradujeron en diferencias en analgesia con placebo evaluadas
mediante las calificaciones de dolor autoinformadas?!. Asi, el papel
de los factores genéticos en la respuesta placebo parece ser un factor
importante en diversos trastornos, desde neuropsiquiatricos hasta
gastrointestinales o psicosomaticos??. El conocimiento de la
contribucién de la variacion genética a los efectos placebo permitira
tanto guiar el desarrollo de nuevas estrategias para identificar a los
individuos que responden al placebo en ensayos clinicos, como
refinar la practica clinica.

Los circuitos de recompensa juegan un papel crucial en las
adicciones, pues diversos efectos placebo estan relacionados con
circuitos de recompensa en diferentes tipos de adicciones. Por ejemplo,
los efectos reforzantes de drogas de abuso como la cocaina tienen lugar
a través de una compleja interaccién entre efectos farmacoldgicos,
psicolégicos y respuestas condicionadas?. Kirk et al.?* encontraron
que la respuesta a una droga de las personas dependientes a la misma,
es mas placentera cuando esperan recibirla que cuando no. Ademas,
existen datos de que, en los animales, la capacidad de las drogas para
activar circuitos de recompensa (por ejemplo, el niicleo accumbens)
es mayor cuando reciben cocaina en un contexto donde la han recibido
previamente que en un contexto nuevo®’, reflejo del aprendizaje, la
expectativa y el condicionamiento.

Teniendo en cuenta los antecedentes expuestos, el estudio de la
respuesta placebo en diferentes trastornos psiquiatricos, aunque resulta
muy prometedor, hasta ahora ha sido escasamente considerado,
especialmente en el dmbito de las adicciones en general®® y del
consumo de la cocaina en particular. Por este motivo, planteamos
realizar una revision sistematica sobre cémo funciona el placebo en el
consumo de la cocaina, con el objetivo de proporcionar datos que
ayuden a esclarecer este tema. En esta revisién presentamos una sintesis
de la informacién cientifica disponible al respecto, con el fin tanto de
conocer los mecanismos que influyen en la respuesta placebo en el
consumo de la cocaina como de identificar aspectos que requieran de
investigaciones adicionales, lo cual ayudaria a desarrollar una practica
clinica basada en la evidencia y disponer de mas herramientas y
conocimiento en la toma de decisiones sanitarias?”.
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Método

La basqueda de las investigaciones se ha realizado en las siguientes
bases de datos: PubMed, Web of Science y Scopus. Las palabras clave
utilizadas han sido: «placebo», «conditioning», «expectancy» y «cocaine».
Concretamente, la combinacién de términos introducida fue la siguiente:

» PubMed: (placebo|Title/Abstract]) AND (conditioning|Title/Abstract])
OR (expectancy|Title/Abstract]) AND (cocaine[Title/ Abstract]).

» Web of Science: AB= (placebo) AND AB= (conditioning OR expec-
tancy) AND AB=(cocaine).

* Scopus: (TITLE-ABS-KEY [placebo] AND TITLE-ABS-KEY [conditioning
OR expectancy] AND TITLE-ABS-KEY [cocaine]).

De todos los articulos encontrados en la biisqueda sistematica, solo
han sido seleccionados aquellos que cumplen los siguientes criterios:

1. Articulos cuyo tema principal sea el efecto placebo en el consumo de
cocaina.

2. Articulos escritos en inglés.

. Estudios con N > 7.

4. Estudios empiricos y en humanos.

w

Resultados

En una primera btsqueda, el niimero de articulos encontrados fue de
277.Tras el proceso de identificacion, se paso a la seleccién y, de este total,
se eliminaron 4 articulos duplicados. Posteriormente, evaluando los
estudios potenciales respecto a los criterios de inclusion, se eliminaron
263 estudios mas (140 por el titulo, 111 tras la lectura del resumen y 12
tras la lectura completa). Por tanto, tras la bisqueda electrénica quedaron
10 estudios validos. No obstante, dichos resultados han sido ampliados a
través de una blsqueda manual a partir de las referencias bibliograficas
de los articulos previamente seleccionados. Con este procedimiento, se
afadieron 5 articulos validos mas por lo que, finalmente, el total de
articulos incluidos en la revisién ascendi6 a 15.

Diagrama de flujo sobre el proceso de identificacién, seleccion,
elegibilidad e inclusién de los articulos.
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En la tabla 1 se presenta un resumen de los principales resultados
obtenidos.

Todos los estudios fueron publicados entre los afios 1989 y 2021. La
muestra de participantes incluyé desde 834“° hasta 69%® participantes.
La mayoria de los sujetos conocieron los diferentes estudios a través
de anuncios en periddicos locales y plataformas online, si bien otros
tantos provenian de hospitales o centros médicos, todos ellos ofrecidos
voluntariamente. La edad media de los sujetos estaba comprendida
entre los 20 y los 40 afios, con una media de 30, excepto un estudio®®,
cuya poblacién diana estaba comprendida entre los 18 y 25 afios. En
todos los estudios los varones contaban con un mayor porcentaje de
participacién.

En la mayoria de los estudios se ha contado con una muestra de
participantes que, o bien tienen antecedentes de consumo de cocaina
o estan diagnosticados de trastorno por consumo de cocaina. No
obstante, en los estudios de D’Amour-Horvat et al.>' y de Ehrman
et al.** la muestra es mixta, ya que cuenta tanto con participantes
consumidores como sanos. Cabe mencionar que en el estudio de Licata
et al.>® incluyeron sujetos que aparecian en las carpetas de registros
del campus de la universidad, y en dichos registros no se menciona el
posible uso de cocaina actual o pasado.

En cuanto a las variables psicol6gicas estudiadas, las principales son:
el deseo o «craving»?8323342 y |3 expectativa,?>#412, También se
midieron otras variables como la abstinencia?®*3, la ansiedad®*>8, los
efectos subjetivos autoinformados®>°, el nivel de vigilancia®, la
agresividad®®, la impulsividad®!, la depresién?®, el nivel de aversién®®,
la autoeficacia®®, el cansancio* y la relajacién®®.

Por tltimo, con respecto a las variables fisicas, las mas estudiadas son
la frecuencia cardiaca®?32-3437384042 y |3 presién arterjal?0>234384042
También se midieron otras variables como el nivel de activacién de
diferentes regiones cerebrales?®>!, la temperatura de la piel*>>4, el
nivel de oxigenacién en la sangre’, la disponibilidad de receptores de
dopamina® y el metabolismo cerebral®!.

Descripcion de los principales resultados hallados

Como se observa en la tabla 1, todos son estudios originales. El
disefio usado en la mayoria de los trabajos fue de «doble ciego».

Para facilitar la comprensién de los resultados, se presentan
divididos en 2 bloques:

1) Resultados que recogen el papel de la respuesta placebo con
respecto a las principales variables psicol6gicas estudiadas (expectativa
y «craving»): en la mayoria de las investigaciones que examinan el papel
que desempefia la expectativa en las respuestas a los estimulos
relacionados con la droga®®#2, se observa que cuanto mayor es la
expectativa sobre los efectos que va a tener ingerir la sustancia, mayor
es la frecuencia cardiaca y la presién arterial. Por su parte, en el estudio
de Breiter et al.?®, se constaté que los participantes mostraron patrones
de activacion en la corteza lateral prefrontal y en la corteza temporo-
occipital tras recibir la infusién salina retest, mientras que mostraron
una baja activacién de esas regiones al recibir por primera vez la infu-
sién salina, lo que evidencia el papel que juega la expectativa en los
patrones de activacién de diferentes regiones cerebrales.

Ademas, en el estudio de Volkow et al.*!, se hallé que cuando se
espera recibir la droga, se producen aumentos metabdlicos en el tilamo
(regi6n involucrada en las respuestas condicionadas), lo cual no sucede
cuando no se espera, por lo que esto pone en manifiesto que la
expectativa amplifica los efectos de la droga en el cerebro. Similar a
este hallazgo, en el estudio de Yamamoto et al.*?, también encuentran
que los participantes que esperaban recibir la droga mostraban tanto
un deseo o «craving» mayor, como una frecuencia cardiaca y presion ar-
terial mayores que los que no lo esperaban. Estos resultados sugieren
que la expectativa modula las respuestas tanto subjetivas como
objetivas a la cocaina, amplificando asi sus efectos. Esto sucede debido
aque la historia de condicionamiento de los participantes consumidores
contribuye a la reactividad a las sefiales de cocaina, haciendo que
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respondan a ella incluso antes de ingerirla, gracias al potencial que
tiene la expectativa de sus efectos tanto a nivel psicolégico como
cerebral.

Por su parte, en todos los estudios que miden el nivel de «craving»
ante las sefiales de cocaina?®323342 se ha encontrado que este aumenta
ante las sefiales o estimulos relacionados con la droga frente a la
exposicion a estimulos neutrales, a excepcion de un subgrupo de sujetos
del estudio de Avants et al.%%, quienes no muestran ningtin aumento del
deseo de consumo, a pesar de ser tan dependientes a la cocaina como los
que si lo muestran. Ademas, se ha evidenciado en el estudio de Dudish-
Poulsen et al.>? que ese aumento del «craving» no esta relacionado con la
btisqueda de la droga. Por otro lado, y como era de esperar, los
resultados del estudio de Ehrman et al.>® revelaron que los participantes
sanos, es decir, aquellos que no tienen antecedentes de consumo de
cocaina, no muestran niveles de «craving» ante la exposicion a estimulos
relacionados con la droga, ya que no tienen ninguna expectativa sobre
sus efectos, lo que demuestra que en los participantes consumidores el
motivo por el que su deseo por consumirla aumenta es porque anticipan
los efectos que la sustancia va a tener segtin su historia de aprendizaje,
evocando asi respuestas condicionadas incluso antes de haber ingerido
la sustancia.

2) Resultados que recogen el papel de la respuesta placebo con
respecto a las principales variables fisicas estudiadas (frecuencia
cardiaca y presion arterial): estos resultados también demuestran la
existencia de los efectos condicionados de la cocaina, pues en todos
los experimentos que analizan la frecuencia cardiaca y la presién
arterial??—3437:384042 e h3 hallado que ambas variables aumentan
ante la presencia de estimulos relacionados con la cocaina, fruto de un
condicionamiento clasico. De hecho, en el estudio de Cascella et al.>°
se comprueba que en los participantes que no son expuestos a la fase
de condicionamiento, el aumento en la frecuencia cardiaca y la presi6n
arterial es menor después de recibir la inyeccién de placebo que en los
que si son expuestos a esa fase, lo que vuelve a evidenciar la existencia
de efectos condicionados de la cocaina. Hay que mencionar que en el
estudio de Ehrman et al.>*, en el que si cuentan con participantes
sanos, no se observo dicha respuesta condicionada en los participantes
del grupo control, pues no cuentan con una historia de aprendizaje
previa.

Por su parte, en el estudio de Yamamoto et al.*? se apreci6 que los
sujetos que sabian que iban a recibir cocaina mostraron elevaciones
significativamente mas altas de la frecuencia cardiaca, en comparacién
con los sujetos bajo condicién de «ciego», apoyando de nuevo la
hipétesis de que la expectativa modula incluso las respuestas objetivas
a la droga. No obstante, en el estudio de Lowen et al. >7, en el que
todos los sujetos estaban bajo la condicion de «ciego», se hallé que los
participantes que si recibieron cocaina en el experimento obtuvieron
tanto respuestas subjetivas significativamente mas altas al farmaco,
como aumentos mucho mayores en la frecuencia cardiaca que los que
recibieron placebo, debido esto a los efectos cardiovasculares que la
propia sustancia tiene sobre el organismo. Sin embargo, en el estudio
de Muntaner et al.*°, en el cual todos los participantes también estaban
bajo la condicién de «ciego», tanto las respuestas subjetivas como las
cardiovasculares al placebo fueron similares (aunque, de nuevo, de
menor magnitud) que después de una infusién de cocaina, fruto de
nuevo del condicionamiento clasico.

Es importante destacar, con respecto a los estudios con muestras
mixtas, que D’Amour-Horvat et al.>! encontraron que los consumidores
de cocaina mostraron mayores respuestas inducidas por las sefiales de
cocaina que los controles sanos, prueba de nuevo de la influencia de la
expectativa y la historia de aprendizaje en la respuesta placebo.

Discusion
Esta revisién sistematica se centra en analizar los articulos

publicados en los que se recogen investigaciones que estudian la
respuesta placebo en el consumo de cocaina, incluyendo 15 estudios
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Tabla 1

Descripcién de objetivos, muestra y resultados de los estudios incluidos en la revisién
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Autores y afio

Objetivos

Muestra

Resultados

“Avants
et al. (1995)%°

Breiter
et al. (1997) »°

Cascella
et al. (1989)>°

D’Amour-Horvat
et al. (2021)%!

“Dudish-Poulsen
& Hatsukami
(1997)?

“Ehrman
et al. (1992)*

Foltin & Haney
(2000)**

Examinar las diferencias entre los sujetos
drogodependientes que responden y los que
no responden a las sefiales de la cocaina en el
laboratorio

Investigar los circuitos cerebrales que median en
la euforia y en el deseo inducidos por cocaina,
en comparacién con una infusién salina

Evaluar si las respuestas cardiovasculares después
de las inyecciones de placebo y cocaina van en la
misma direccién. Los sujetos recibieron placebo
por via intravenosa en una habitacion donde se les
habia administrado previamente dosis repetidas
de cocaina intravenosa

Evaluar la influencia de los rasgos de personalidad,
del historial de consumo y el consumo de
psicoestimulantes en la activacién

del circuito mesocorticolimbico ante estimulos
relacionados con la cocaina en sujetos sanos y
consumidores

Explorar la relacién entre el deseo y el
comportamiento de bisqueda de cocaina con el
uso de medidas subjetivas y de comportamiento

Evaluar el papel del condicionamiento de los
estimulos relacionados con las las drogas, asi
como examinar las respuestas tanto fisiologicas
como autoinformadas a los estimulos relacionados
con la cocaina tanto en los sujetos consumidores
como en los no-consumidores

Determinar los efectos condicionados de
estimulos neutros emparejados con la cocaina
fumada

69 individuos (42% hombres, 58% mujeres)
mantenidos con metadona, diagnosticados de
dependencia a opidceos y cocaina. Su edad media
es de 34 afios (rango 22-46)

17 sujetos (13 varones y 4 mujeres), con

una edad media de 34 afos, dependientes a

la cocaina a los que se les administré una infusién
de cocaina mientras eran escaneados con fMRI

30 voluntarios varones, con edades comprendidas
entre 21 y 43 afios. Todos han consumido alguna
vez cocaina intravenosa, y 22 de ellos han
consumido esa sustancia en

las 2 semanas previas al estudio

24 voluntarios adultos (10 controles sanos y 14
consumidores de cocaina) de entre 21 y 31 afios.
Ninguno de los controles sanos tenia antecedentes
personales o familiares de

primer grado de trastornos psiquiatricos

11 sujetos hospitalizados (6 varones y 5 mujeres)
consumidores de cocaina y cuyas edades oscilan
entre los 21y los 43 afios

31 participantes con una media de 32 afios,

15 varones con un historial de consumo de
cocaina, pero no de opidceos, y 16

varones sanos del grupo control sin antecedentes
de consumo de drogas

8 voluntarios (6 varones y 2 mujeres) de
entre 30 y 41 afios que consumen
actualmente cocaina fumada, pero no buscan
tratamiento

Se identificaron 4 grupos de sujetos en funcién de
sus respuestas a las sefiales de cocaina:

a) aumento del deseo y disminucién de la aversion;
b) aumento del deseo; c¢) disminucion de la
aversion; d) ningin aumento en el deseo y ninguna
disminucién de la aversion («no responden»)

La infusion salina produce una baja activacion en la
corteza lateral prefrontal y en la corteza
temporo-occipital. Los sujetos a los que se les
realizaron varios estudios mostraron patrones de
activacion tras recibir la infusién salina

retest, lo cual refleja el papel que juega la
expectativa. Estos datos proporcionan evidencias
de redes cerebrales dindmicamente cambiantes
asociadas con la euforia y el deseo inducidos por
cocaina

La respuesta placebo se vio reflejada en un
aumento de los valores basales de la presion
arterial sist6lica y diastélica y de la frecuencia
cardiaca. El grupo control, que no estuvo expuesto
a la fase de condicionamiento, mostré un aumento
menor en la frecuencia cardiaca y la presién
arterial sistdlica después de la inyeccion de
placebo. Por tanto, estos resultados sugieren la
existencia de efectos condicionados de la cocaina
Alo largo de las sesiones de resonancia magnética
funcional (fMRI), los consumidores de cocaina
mostraron mayores respuestas inducidas por las
sefiales de cocaina que los controles sanos, tanto en
el cuerpo estriado como en el mesencéfalo. Entre
los consumidores de cocaina, las respuestas
inducidas por sefiales de cocaina durante la sesi6n
de placebo se correlacionaron con un mayor
historial de consumo de farmacos estimulantes
(estriado limbico, asociado y sensoriomotor). Estos
resultados se han propuesto como indicadores de
un mayor riesgo de desarrollar un trastorno por
abuso de sustancias

Los resultados muestran que los sujetos
informaron un deseo de consumir cocaina
significativamente mayor después de la exposicion
a estimulos relacionados con la misma frente a la
exposicion a estimulos neutrales. Estos resultados
indican que el deseo de consumir cocaina se puede
modelar con éxito en un entorno de laboratorio

En comparacion con las sefiales de opiaceos y de
placebo, las sefiales relacionadas con la cocaina
causaron disminuciones significativas en la
temperatura de la piel, asi como aumentos en la
frecuencia cardiaca, en el deseo autoinformado de
consumir cocaina y en la abstinencia
autoinformada del consumo de esta. Ademads, los
sujetos del grupo control, que no tenian
antecedentes de consumo de cocaina ni de
opidceos, no mostraron dicha respuesta. Estos
resultados sugieren que los estimulos relacionados
con la cocaina evocan respuestas condicionadas en
los pacientes con abuso de cocaina

Después de 18 pruebas de entrenamiento, los
efectos de la cocaina en la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y el nivel de ansiedad fueron
mayores, asi como la temperatura de la piel y el
nivel de cansancio fueron menores en comparacién
con los efectos de la cocaina después del primer
ensayo de entrenamiento. Los resultados indican
que el condicionamiento clsico es un mecanismo
por el cual los estimulos emparejados con la
cocaina adquieren efectos de estimulo emergentes

(Contintia)
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Tabla 1 (Continuacién)
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Autores y afio

Objetivos

Muestra

Resultados

Jones, et al.
(2001)*®

Licata et al.
(1993)%

Lowen et al.
(2009)%”

“Lundahl y Lukas
(2007)*®

“Milella
et al. (2016)3°

Muntaner
et al. (1989)°

Volkow
et al. (2003)*!

Examinar los efectos reforzantes de la cocaina
oral y determinar si tales efectos pueden ser
influenciados por manipular los requisitos de
comportamiento después de la ingestion de
drogas

Investigar la relacién entre los efectos
farmacolégicos de una dosis aguda de cocaina
y la agresi6n en humanos

Abordar la respuesta inducida por cocaina en las
regiones del cerebro con altas concentraciones de
receptores de dopamina mediante una resonancia
magnética funcional dependiente del nivel de
oxigenacién de la sangre (BOLD), asi como los
efectos no especificos de la cocaina, entre ellos,
cambios cardiovasculares que pueden causar
cambios en las sefiales BOLD

Comparar las expectativas del efecto de la droga
con la respuesta al firmaco después de la
exposicién al mismo, ya que, aunque muchos
estudios han demostrado que las expectativas de
efectos cognitivos estan asociadas con el consumo
de drogas y los resultados del tratamiento,

pocos estudios han realizado esta comparacién

Evaluar si las sefiales relacionadas con las drogas
pueden inducir la liberacién de dopamina (DA)
en el cuerpo estriado en las personas
drogodependientes, tal y como lo hace la ingesta
de las mismas

Evaluar si un entorno distintivo (sala, personal,
tiempo pasado en la sala, secuencia de
procedimientos que conducen a las infusiones de
cocaina) puede actuar como un estimulo
condicionado compuesto que provoca respuestas
de placebo condicionadas, después de haber sido
emparejado repetidamente con infusiones de
cocaina, asi como demostrar si las instrucciones
verbales pueden modular la ocurrencia de los
efectos placebo subjetivos y cardiovasculares de la
cocaina intravenosa

Evaluar cémo la expectativa afecta a la respuesta
al metilfenidato en los consumidores de cocaina

9 adultos voluntarios con una media de 35 afios (6
varones y 3 mujeres) con un historial de minimo 6
meses de consumo de cocaina,

ya sea fumada o intravenosa, al menos 2 dias a la
semana, y durante las 6 semanas anteriores al
estudio. Todos los participantes tienen el
diagndstico de dependencia a

cocaina segtn los criterios del DSM-IV

30 varones licenciados entre 18 y 25 afios. Para
asegurar la eficacia del estudio, se les pidi6 a los
participantes que no consumieran ningtn tipo de
droga o alcohol durante las 24 horas previas al
estudio y que no comieran durante las 4 horas
previas a la sesién experimental

22 sujetos varones con una edad

comprendida entre 21 y 34 afios, con antecedentes
de uso ocasional de cocaina,

pero sin problemas médicos graves

20 voluntarios (15 varones y 5 mujeres), de entre
21y 35 aflos y que consumen cocaina
1-4 veces al mes

12 participantes voluntarios, (10 varones y 2
mujeres) con un rango de edad de entre 31 y 48
afos, con trastorno por consumo de

cocaina que cumplen los criterios del

DSM-IV (APA, 1994) y que no reciben tratamiento

8 varones voluntarios de entre 27 y 42

afios, con un historial de abuso de cocaina
intravenosa durante las 3 semanas anteriores
al estudio, negativos en VIH y sin ningtin
otro trastorno que no sea trastorno por
abuso de sustancias

25 participantes (21 varones y 4 mujeres)

de 41 afios que son adictos a la cocaina y

que han consumido durante al menos los 6 meses
previos al estudio. No padecen ningin otro
trastorno psicolégico ni ninguna enfermedad que
no sea ocasionada por el consumo

En la condicién de eleccién dependiente, todos los
voluntarios eligieron significativamente la cocaina
sobre el placebo en la actividad de vigilancia,
mientras que eligieron placebo sobre la cocaina en
la actividad de relajacion. En la condicion de
eleccion independiente, los voluntarios eligieron
significativamente la cocaina sobre el placebo en la
actividad de vigilancia. La condicion de eleccion
independiente también mostré que los voluntarios
eligieron el placebo sobre la cocaina en la actividad
de relajacién

Los sujetos en condicion de dosis alta de cocaina se
comportaron mas agresivamente que los sujetos en
condicién de placebo, independientemente del
grado de provocacién. La agresividad de los
participantes consumidores de cocaina puede ser
consecuencia de las actividades compulsivas y
violentas necesarias para adquirir la droga

Los sujetos del grupo de cocaina obtuvieron
respuestas subjetivas significativamente mas altas
al farmaco que los que recibieron placebo, asi como
aumentos mucho mayores en la frecuencia
cardiaca. Estos resultados revelan una diferencia
estadisticamente significativa en la activacién
cortical visual medial medida durante los ensayos
con cocaina y con solucién salina

Las expectativas globales se correlacionan
positivamente con la presion arterial sistélica y
con la frecuencia cardiaca maxima después de la
administracién de cocaina. Estos resultados
sugieren que las expectativas juegan un papel
importante en la experiencia subjetiva de los
efectos de la cocaina y, por lo tanto, en la
progresion del no uso al uso al uso recreativo, en la
transicién a abuso

Entre los participantes que informaron de una
respuesta de deseo o «craving», la exposicion a las
seflales de cocaina disminuy6 significativamente la
activacion de la corteza orbitofrontal medial y del
cuerpo estriado.

Por otro lado, cuanto mas bajos sean los niveles del
receptor D2 del mesencéfalo, mayor sera el deseo
autoinformado. Los resultados sugieren que las
respuestas de liberacion de dopamina a nivel
cortical y subcortical podrian influir en los estados
motivacionales centrados en las drogas

Las respuestas cardiovasculares y subjetivas al
placebo fueron similares (aunque de menor
magnitud) que después de una infusién de 40 mg
de cocaina. También se han encontrado evidencias
de condicionamiento de las respuestas placebo
sobre la presién arterial diastdlica y la frecuencia
cardiaca. Los resultados sugieren que el
condicionamiento en el laboratorio puede
contribuir a las respuestas placebo observadas

Los incrementos en el metabolismo fueron 50%
mayores cuando se esperaba metilfenidato que
cuando no. Los aumentos inducidos por
metilfenidato en los autoinformes fueron también
un 50% mayores cuando los sujetos esperaban
recibirlo que cuando no lo recibian, y estaban
significativamente correlacionados con los
aumentos metabdlicos en el tdlamo. Estos
hallazgos proporcionan evidencias de que la
expectativa amplifica los efectos del metilfenidato
en el cerebro, asi como sus efectos reforzantes.
También sugieren que el tdlamo, una regién
involucrada en las respuestas condicionadas,
puede mediar en la mejora de los efectos
reforzantes del metilfenidato a través de la
expectativa
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Tabla 1 (Continuacién)
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Autores y afio Objetivos

Muestra Resultados

Yamamoto
et al. (2007)*

Evaluar el vinculo entre la expectativa y el
«craving» por la cocaina, comparando las
reacciones a diferentes grados de
disponibilidad percibida de la droga

siguiente forma:

39 afios

45 participantes consumidores de cocaina y que no
reciben tratamiento en total, distribuidos de la

33 participantes en condicion de «no ciego» (28
varones y 5 mujeres), con una edad
media de 34 afios.
12 participantes en condicién de «ciego»
(9 varones y 3 mujeres), con una edad media de

En comparacién con los sujetos «ciegos», los sujetos
«no ciegos» tenian un deseo similar varias horas
antes de la infusién, pero informaron de niveles
mayores de «craving» inmediatamente antes de la
ingesta de cocaina. Ademas, los sujetos 'no ciegos’
mostraron un inicio mas rapido de respuesta a la
cocaina, junto con elevaciones significativamente
mas altas de la frecuencia cardiaca. Estos
resultados apoyan la hipdtesis de que la
expectativa modula las respuestas subjetivas y
objetivas a la droga

DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; fMRI: Functional Magnetic Resonance Imaging; TEP: tomografia por emisién de positrones; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
@ Articulos encontrados a partir de la bisqueda manual.

que cumplen los criterios de inclusion exigidos. Se deriva de estos
articulos que la expectativa desempefia un papel crucial en las
respuestas tanto subjetivas como objetivas a la cocaina, mediado este
fenémeno por la historia de condicionamiento de los participantes
consumidores. En los estudios de D’Amour-Horvat et al.>' y Ehrman
et al.>*, que cuentan con participantes sanos, se encuentra que los
participantes consumidores de cocaina muestran mayores respuestas
inducidas por las sefiales de cocaina tanto objetivas como subjetivas
que en los controles sanos, ya que estos tGltimos no cuentan con una
historia de condicionamiento y, por tanto, no generan la misma
expectativa de los efectos de la droga, no produciéndose asi el efecto
placebo.

La respuesta placebo en el consumo de drogas en general, y en
concreto en el consumo de cocaina, es un fenémeno poco estudiado,
por lo que se requiere todavia realizar un mayor nidmero de
investigaciones con el fin de intentar establecer los mecanismos
biopsicosociales responsables de su aparicién. No obstante, ya se
empieza a conocer la implicacion de algunos factores y de variables
tanto psicoldgicas como fisicas que desempefian algiin papel en este
fenémeno.

Conocer como y por qué se produce la respuesta placebo puede
ayudar a entender los mecanismos bioldgicos, psicolégicos y sociales
que influyen en la progresion del no uso al uso recreativo de drogas y
en la transicién al abuso y, por tanto, a conocer aquellos que habria
que tener en cuenta de cara a implementar unas determinadas
estrategias de tratamiento u otras. Ademas, evaluar esos mecanismos
que entran en juego en las adicciones permitiria identificar marcadores
del estado del trastorno, pudiendo de esta forma proporcionar un nivel
adecuado de atencién en funcién de su gravedad, asi como ayudaria a
identificar indicadores de un mayor riesgo de desarrollar un trastorno
por abuso de sustancias, permitiendo de esta forma realizar una
intervencién preventiva.

Es importante llevar a cabo estudios adicionales que amplien e
intenten replicar los hallazgos encontrados hasta ahora. Por ejemplo,
son necesarios estudios sistematicos con participantes dependientes a
la cocaina que no responden a los estimulos relacionados con la droga
en el laboratorio, ya que esto ayudaria a esclarecer el papel que juegan
los factores de condicionamiento y el aprendizaje social en el
mantenimiento del comportamiento adictivo. También seria
conveniente realizar tanto estudios que cuenten con un tamafio de
muestra mayor, de tal forma que los resultados sean mas facilmente
extrapolables, como estudios en los que los participantes se clasifiquen
seg(in sus expectativas de consumo de cocaina (positivo alto, negativo
bajo vs. positivo bajo, negativo alto) y se comparen sus respuestas a la
administracién de la misma. Por Gltimo, seria conveniente realizar
futuras revisiones sistematicas en las que en todos los estudios
recogidos se cuente con una muestra mixta, es decir, compuesta tanto
por participantes consumidores (ya sea con diagnéstico de trastorno

por abuso de cocaina o con antecedentes de consumo de la misma)
como sanos (es decir, sin antecedentes de consumo), de forma que los
resultados relacionados con la diferencia encontrada entre ambos
grupos en cuanto a cémo influye la expectativa, el condicionamiento y
la historia de aprendizaje previa en la respuesta placebo estén mas
consolidados y sean mas consistentes.

Respecto a los aspectos psicobiolégicos en este campo, se estan
empezando a investigar. Seria importante establecer si los mecanismos
de accién del efecto placebo son iguales o diferentes a los de los efectos
de la cocaina, asi como seria interesante estudiar como afectan las
variantes genéticas (polimorfismos) a la respuesta placebo a nivel
cerebral.

Esta revision sistemdtica no esta exenta de limitaciones pues,
aunque se ha pretendido abarcar todos los estudios publicados acerca
de la respuesta placebo en el consumo de la cocaina, se ha podido obviar
algtn trabajo que no cumpla los criterios de inclusién exigidos. Ademas,
los estudios incluidos en la revisién presentan algunos problemas; por
ejemplo, en el estudio de Lowen et al.3’, no se utilizé una entrevista
diagnostica estructurada para descartar trastornos neuroldgicos o
psiquiatricos, lo cual podria haber influido en los resultados hallados.
En cuanto a las limitaciones de los estudios originales, otra limitacién
con la que cuentan algunos de ellos es que, como ocurre en el estudio
de Cascella et al.°, los autores no descartan la posibilidad de que los
cambios en las respuestas cardiovasculares fueran producidos por un
seudocondicionamiento o por la presentacién no contingente de
estimulos*®. También es posible que, durante la fase de
condicionamiento, la propia cocaina haya sensibilizado a los sujetos.
Por su parte, en el estudio de Jones et al.>®, no se puede determinar si
la adquisicién de la discriminacién entre la cocaina y el placebo afecté
o0 no la eleccién posterior entre dichas sustancias. Ademas, no se sabe
si la interaccion entre el refuerzo de la cocaina y los requisitos
conductuales demostrados en el estudio también ocurriria al usar
dosis mas altas de cocaina oral o de cocaina administrada a través de
diferentes vias (por ejemplo, intravenosa), dado que es posible que la
cocaina oral sea un reforzador menos potente que la cocaina
administrada por via intranasal o intravenosa. Por su parte, en el estudio
de Yamamoto et al.*?, la falta de una verdadera aleatorizacién en los
grupos «no ciegos» y «ciegos», junto con el tamafio reducido de este al-
timo, hacen que sus resultados sean preliminares y estén pendientes de
replicacién en los ensayos disefiados de manera mds rigurosa. Por tl-
timo, también existe una limitaciéon para generalizar los resultados
debido a 2 motivos: en primer lugar, en la mayoria de los estudios de
esta revision el tamafio de la muestra es pequefio, por lo que los
resultados no son necesariamente representativos de la poblacion; en
segundo lugar, las caracteristicas de la poblaciéon son especificas y cada
estudio ha determinado unos criterios de inclusion diferentes, aunque
parecidos, para seleccionar la muestra de participantes, por lo que
seria conveniente realizar en un futuro revisiones adicionales en las
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que la muestra de todos los estudios seleccionados sea similar tanto en
nmero como en caracteristicas, para poder asi analizar las diferencias
de los resultados obtenidos y descartar que se deban a las caracteristicas
de la poblacién seleccionada.

En conclusién, podemos afirmar que los resultados obtenidos en la
presente revisién coinciden con los encontrados en anteriores
revisiones y publicaciones'%, subrayando la relevancia de la respuesta
placebo en la modulacién de los efectos de las drogas, y su posible
utilidad terapéutica. Esto nos lleva a plantearnos que, si los efectos
tantos subjetivos como objetivos que se pueden conseguir a través del
placebo, o de la simple presentacién de estimulos relacionados con la
droga gracias al papel mediador que juega la expectativa son mas o
menos similares a los resultantes de consumir cocaina en personas
consumidoras de la misma, seria interesante utilizar placebo en lugar
de drogas sustitutivas mas leves en algunos contextos de rehabilitacién,
como es el caso de los programas de rehabilitacion con metilfenidato en
la adiccién a drogas estimulantes, asi como se podria utilizar como
herramienta terapéutica en sesion para que la persona en cuestién se
haga consciente de que no necesita consumir y, por tanto, su adherencia
al tratamiento sea mayor al aumentar su percepcion de control sobre su
problema. Ademas, se estan desarrollando algunos estudios en los que
se parte de la hip6tesis de que los placebos pueden ser efectivos aun
cuando el paciente sabe que lo estd tomando**. Sin embargo, esta
linea de investigacion requiere todavia un mayor apoyo empirico para
que pueda aplicarse en la practica clinica.
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