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1. Historia natural y usos de la Salvia divinorum  
 
1.1 Descripción botánica 

 
       De las más de 1.000 especies de Salvia que existen en el mundo, ninguna ha suscitado tanto 

interés y curiosidad como la Salvia divinorum. El nombre del género, Salvia, proviene del latín 

“salvare”, que significa salvar o curar. El nombre botánico divinorum fue dado por Albert 

Hofmann, en referencia a uno de los usos tradicionales de esta hierba para “adivinar”. La S. 

divinorum es una planta perenne e hidrófita perteneciente a la familia de las mentas (Lamiaceae), y 

tiene una altura de entre 0.5 y 1.5 metros. Tiene un tallo cuadrado y hueco, con tallos secundarios 

decumbentes que le permiten propagarse vegetativamente enraizando desde los nodos e internodos, 

pudiendo rebrotar desde el suelo desde tallos senescentes. Las hojas son entre ovaladas y 

lanceoladas con bordes dentados y de aspecto aterciopelado, y están dispuestas en pares opuestos. 

Florece esporádicamente entre los meses de octubre a junio. Las flores tienen una corola blanca 

peluda ligeramente sigmoidea, rodeada por un cáliz violeta con labios superiores distintivos de tres 

venas. El néctar de las flores y las dimensiones de la corola parecen indicar ornitofilia, pero otros 

factores sugieren que las visitas de los pájaros son oportunistas y no un producto co-evolutivo entre 

planta y polinizador (Reisfield, 1993).  

 

 

Figura 1: planta y flores de la Salvia divinorum (fotos de Ana Elda Maqueda, 2015) 
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        El principio activo de la S. divinorum (la salvinorina A) y otros compuestos relacionados son 

secretados como componentes de una resina compleja acumulada en el espacio subcuticular de los 

tricomas glandulares peltados de las hojas. Las semillas son de color marrón oscuro y de unos 2mm. 

Hasta los años 80 se creyó que la producción de semillas era extremadamente infrecuente, y de 

existir, éstas resultaban prácticamente inviables, por lo que la reproducción era exclusivamente 

vegetativa o por esquejes. Esta creencia se sustentaba en que los Mazatecos, el pueblo mexicano 

que emplea la planta de manera ritual y medicinal, la reproduce sembrando esquejes, y porque en 

las primeras expediciones los investigadores no encontraron poblaciones de S. divinorum. Sin 

embargo, los Mazatecos afirman que la planta sí crece de manera salvaje, y que dichas plantas 

producen semillas que pueden ser germinadas con éxito (Valdés, 1987). Aunque a día de hoy 

diversos investigadores en el mundo han conseguido germinar nuevas plantas a partir de semillas 

(Hannah, 1999; Siebert, 1999), su producción es ciertamente escasa, y parecen tener una baja tasa 

de germinación y supervivencia.  

       El biólogo y botánico mexicano Arturo Gómez Pompa fue quien clasificó por primera vez a la 

S. divinorum como perteneciente al género de las Salvias, no pudiendo hacer una identificación 

completa por la ausencia de material en floración (Gómez Pompa, 1957). Los investigadores Robert 

Gordon Wasson y Albert Hofmann (Wasson, 1962) consiguieron recolectar especímenes en 

floración, y los enviaron al mayor experto en Salvias en el momento, Carl Epling, para su 

identificación. En la primera descripción botánica llevada a cabo (Epling y Jativa, 1962), se 

describen las flores con cáliz y corola azules, un error que ha persistido en la literatura incluyendo 

en “Las plantas alucinógenas” de Richard Evan Schultes, y en la primera edición de “Narcotic 

Plants” de William Emboden, entre otros. La descripción oficial fue corregida por Aaron S. 

Reisfield en 1993, quien describió en detalle las partes de la planta y realizó un exhaustivo trabajo 

de campo por la Sierra (Reisfield, 1993). 

        En la descripción de Epling y Jativa, la S. divinorum fue clasificada dentro de la sección 

Dusenostachys, cuyos especímenes son endémicos del sur y del centro de México casi en su 

totalidad.  Sin embargo, en un estudio filogenético molecular por secuenciación de ADN (Jenks et 

al., 2010) en el que se compararon muestras de S. divinorum y otras 52 especies de Salvia dentro del 

subgénero Calosphace, al que pertenece la S. divinorum, no se encontraron evidencias para incluir a 

la S. divinorum en la clasificación Dusenostachys propuesta por Epling y Jativa, ni para 

considerarla un híbrido. Aunque el origen exacto de la S. divinorum sigue siendo un misterio, los 

resultados del estudio filogenético sugieren que la Salvia venulosa, planta perenne nativa de una  
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pequeña región de los Andes Colombianos, es el pariente más cercano de la S. divinorum. El 

tomillo (Thymus vulgaris), la salvia común (Salvia officinalis), la menta (Mentha piperita), y la 

albahaca (Ocimum basilicum) son otros de sus familiares en el reino vegetal. Recientemente, en un 

análisis genómico realizado para investigar la presencia de compuestos alucinógenos en 40 especies 

de Salvia en Turquía, se ha hallado el principio activo de la S. divinorum (la salvinorina A) en 

varias especies. Estas especies de Salvia son la Salvia recognita, la Salvia cryptantha, y la Salvia 

glutinosa (Hatipoglu et al., 2017). 
 

1.2. Distribución geográfica 
 

        La distribución nativa de la S. divinorum parece estar limitada a la Sierra Mazateca, una zona 

montañosa dentro de la Sierra Madre Oriental de Oaxaca, México. Se cree que la planta pudiera 

haber llegado a esta área procedente de otro lugar, en las épocas de trasiego post hispánicas. Crece a 

elevaciones de entre los 700 y 1.800 metros de altitud, en bosques tropicales. La S. divinorum 

prefiere crecer en las orillas de arroyos y en zonas en penumbra extremadamente húmedas. Los 

Mazatecos suelen cultivarla en las plantaciones de café, en áreas de niebla espesa, y siempre en 

lugares de difícil acceso o escondidos a la vista. El secretismo de los Mazatecos sobre los lugares 

donde crece la S. divinorum impidió por muchos años su clasificación botánica por la dificultad de 

recolectar especímenes. 

 

Figura 2: Valles de San José Tenango, Sierra Mazateca (foto de Ana Elda Maqueda, 2013) 
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        Los primeros especímenes vivos y en floración de S. divinorum que salieron fuera de México y 

se distribuyeron por el mundo fueron recogidos en la Sierra Mazateca por el psiquiatra y naturalista 

Sterling Bunnell, quien los introdujo en los Estados Unidos en 1962. Bunnell depositó uno en el 

herbario de la Universidad de California en Berkeley, cultivó otros en su casa, y propagó esquejes 

entre botánicos y amigos como el químico Alexander Shulgin. Por lo tanto, la variedad más común 

de S. divinorum extendida comercialmente por el mundo hoy día es la “variedad de Bunnell”, y no 

la “variedad de Wasson y Hofmann”, que en realidad no existe, ya que sus especímenes fueron 

secados y prensados, permaneciendo en México (Siebert, 2003). 

 
1.3. Primeros relatos sobre el uso ritual y medicinal  
 

        Los Mazatecos, el pueblo que emplea la S. divinorum por sus propiedades medicinales y 

psicoactivas desde hace cientos de años, conocen a la planta en su idioma como “ska Pastora” [sic]. 

Al ser tonal el idioma Mazateco, en la literatura se ha recogido el sonido de la palabra “ska”. Sin 

embargo, parece que una forma más correcta de escribir hoja o hierba en Mazateco sería xkà 

(Carrera, 2011). La S. divinorum parece por tanto carecer de un nombre indígena. Los Mazatecos 

también se refieren a esta planta con nombres en castellano como hoja de María, hoja de la Pastora, 

u hoja de la adivinación, todos ellos relacionados con la virgen María, de quien dicen que la planta 

es su encarnación. La carencia de un nombre indígena y el hecho de que no existían pastores en 

México antes de la llegada de los españoles, hacen suponer que la S. divinorum pudiera ser una 

introducción post-colonial, o que el nombre original en Mazateco hubiera sido modificado por 

influencia cristiana (Ott, 1995).  

        Las expediciones antropológicas que recorrieron la Sierra Mazateca durante los años 30, 

lideradas por el antropólogo Roberto J. Weitlaner, dieron con el redescubrimiento del uso nativo 

ceremonial entre los Mazatecos de los hongos alucinógenos, en la aldea de Huautla de Jiménez. El 

antropólogo Jean Basset Johnson, quien formaba parte de las expediciones, descubrió que los 

Mazatecos usaban para la adivinación el jugo de las hojas de una planta a la que llamaban “hierba 

María”, en lo que constituye el primer informe académico sobre la existencia de la S. divinorum 

(Johnson, 1939). Johnson también descubrió que los Mazatecos empleaban en sus ceremonias las 

“semillas de la Virgen” (Johnson, 1939), que fueron identificadas más tarde como semillas de la 

enredadera “ololiuqui” Turbina corymbosa. Estas semillas contienen ergina (LSA), un alcaloide 

similar en estructura a la dietilamida del ácido lisérgico (LSD) (Hofmann y Tscherter, 1960). 
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En 1945, el antropólogo Blas Pablo Reko mencionó el uso por los Mazatecos y los Cuicatecos de 

una “hoja de la adivinación”, que con toda probabilidad se trataba de la S. divinorum (Reko, 1945). 

        Siete años más tarde, Weitlaner observó el uso terapéutico y adivinatorio entre los Mazatecos 

de Jalapa de Díaz de una poción hecha frotando en agua entre 50 y 100 hojas de “hierba de María”, 

siendo la dosis más alta empleada para los adictos al alcohol. Describió que las hojas son recogidas 

por los curanderos, quienes preparan la poción y la administran por la noche al enfermo. Además de 

para curar, Weitlaner anotó que se usaban las hojas para adivinar dónde se había perdido un animal 

o una persona, o quién había cometido un robo (Weitlaner, 1952).  

        De los artículos publicados por los siguientes investigadores que visitaron la Sierra Mazateca y 

participaron en ceremonias con la S. divinorum (ver la revisión de literatura de L.J. Valdés et al., 

1983), conocemos que los Mazatecos emplean la planta, además de los usos ya mencionados, como 

un tratamiento eficaz para la artritis y la inflamación, los dolores de cabeza, problemas 

gastrointestinales, para el tratamiento de disfunciones eliminatorias, y para tratar la adicción al 

alcohol. Como iremos viendo más adelante, la validez de cada una de estas diferentes aplicaciones 

está bien documentada en recientes hallazgos farmacológicos. También se menciona el uso de la S. 

divinorum para el alivio general o como tónico para los enfermos, personas anémicas, o 

moribundos. Sobre sus usos chamánicos, parece que es la hierba de iniciación o entrenamiento para 

el futuro curandero (por ser considerada la planta con menor potencia psicoactiva o más fácil de 

manejar), seguida por las “semillas de la Virgen” (conocidas como naxole natjaoná en Mazateco), y 

finalmente por el aprendizaje en el manejo de los hongos alucinógenos. Para las ceremonias, el 

curandero y el paciente han de seguir una dieta estricta absteniéndose de comer ciertos alimentos, 

evitar determinadas situaciones como funerales, y no mantener relaciones sexuales durante un 

periodo que varía entre varios días a varias semanas. Durante las ceremonias, que se suelen celebrar 

de noche frente a un altar en completa oscuridad, se entonan cánticos y oraciones, y se emplean 

velas blancas, granos de cacao, hoja de tabaco molida mezclada con cal llamada “San Pedro”, y 

flores frescas.  
 

1.4.  Usos tradicionales actuales  
 
        Durante mi propio trabajo de campo, llevado a cabo en varios meses entre los años 2011 a 

2016, he sabido que las hojas se aplican en cataplasmas para tratar picaduras de insectos, eccemas, 

y hongos. Mis informantes femeninos señalaron que la S. divinorum es una planta excelente para las 

mujeres como un remedio para la candidiasis y otras enfermedades vaginales, cistitis, y para dolores 

menstruales. Pasé algunos meses viviendo con una familia cuyo hijo mayor había sido adicto a los  
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inhalantes y a la cocaína. El padre, curandero, trató a su hijo con éxito utilizando S. divinorum en 

ceremonias, y administrándole hojas frescas en días alternos durante un mes. También he podido 

contrastar la creencia sobre que la S. divinorum solamente se emplea en las épocas en que los 

hongos no están disponibles. Parece ser que algunos curanderos tienen preferencia por el uso de los 

hongos como remedio. Sin embargo, la gran mayoría emplea las distintas hierbas psicoactivas de 

que disponen dependiendo del problema a tratar, en cualquier época del año.  

        La manera en que los Mazatecos consumen las hojas depende de su aplicación. En el caso de 

las ceremonias, se mastican bien, y se tragan, o se bebe la mezcla de hojas trituradas con agua. En 

este último caso, los Mazatecos emplean un mayor número de hojas que si son consumidas 

masticadas. El número de hojas administradas al paciente dependerá de la constitución física, la 

experiencia previa, y de la naturaleza del problema a tratar. Durante las ceremonias, el curandero 

hace preguntas al paciente, quien expresa en voz alta sus descubrimientos sobre el problema que 

provocó la consulta. Los efectos aparecen después de 20-30 minutos, y pueden durar 4-5 horas. 

Consisten en sentimientos de bienestar, una sensación de paz interna y calma que dura días después 

de la ceremonia, experiencias fuera del cuerpo, sensaciones físicas de flotar y de ser tocado o 

masajeado, visiones orgánicas de elementos de la naturaleza, animales y otras personas, 

experiencias auditivas (escuchar una suave voz femenina que responde o aconseja), y la sensación 

de una presencia femenina. Algunos Mazatecos creen que esta presencia es la virgen María, pero 

otros creen que es la diosa de las plantas y los animales, o el espíritu de la Naturaleza. Cuando lo 

que se busca es su remedio medicinal, el jugo de 20-40 hojas o más se bebe justo antes de ir a 

dormir, para evitar los efectos psiquedélicos. Los usuarios que entrevisté informaron haber tenido 

sueños vívidos y una remisión significativa y duradera de los síntomas de dolor, bronquitis, fiebre, 

contracturas de espalda, retención de líquidos o inflamación después de la noche del tratamiento. 

Los Mazatecos dicen que la planta es una doctora que trabaja por dentro para restaurar su salud. 

Además, esta hierba se emplea para tratar el estado de ánimo bajo comiendo un par de hojas frescas 

por la mañana, a modo de micro dosificación (las hojas se consumen siempre en pares, según ellos 

para respetar el principio dual de lo masculino y lo femenino). 

       En la actualidad, los Mazatecos saben que la S. divinorum se ha extendido por todo el mundo y 

que se consume fumada, pero algunos de ellos consideran que este uso es incorrecto y contra el 

espíritu de la planta, que no debería ser quemado. Ellos creen que esta práctica está detrás de los 

malentendidos sobre la planta, y que podría ser la causa de su ilegalización en algunos países. 

Cuando se les pregunta sobre el potencial de adicción, o acerca de efectos tóxicos o dañinos, 
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claramente indican que la S. divinorum ha sido consumida por ellos y sus antepasados durante 

siglos, a veces en cantidades de más de 100 pares de hojas, sin ningún problema, intoxicaciones o 

comportamientos adictivos. Por el contrario, es una fuente invaluable de curación. También les 

pregunté acerca de síntomas de paranoia o psicosis después de su uso, y recibí la misma respuesta: 

esto nunca les sucedió. Pero para los Mazatecos, el uso chamánico de la xkà pastora tiene que 

tomarse en serio y cuidadosamente: se debe tener una intención honesta de curarse a uno mismo o a 

otros, o el propósito de hacer el bien con su uso. Se debe realizar un ritual con un principio y un 

final, e incluso si el propósito es solo conocer la planta, se debe pedir permiso a su espíritu antes de 

cortar las hojas, ser agradecido, y mostrar respeto a su poder. 

 
Figura 3: Curandera Mazateca Yolanda junto a S. divinorum (foto de Ana Elda Maqueda, 2013)  

 
        

1.5. Usos no tradicionales  
 

        Durante la última década, el interés por la S. divinorum se ha expandido por todo el mundo por 

sus propiedades modificadoras de la percepción, descubriendo además los usuarios nuevas y más 

eficientes formas de consumo distintas a las tradicionales. Estas nuevas formas de administración 

incluyen: a) la vía sublingual empleando tinturas, que proporciona la experiencia más similar al 

consumo tradicional; b) la vaporización de las hojas secas, lo que resulta pesado para las vías 

respiratorias ya que para conseguir efectos psicoactivos notables se han de fumar grandes  
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cantidades de hoja; c) por vaporización de hojas secas potenciadas con su principio activo la 

salvinorina A, lo que evita el problema anterior; y d) por vaporización de preparados a base de 

extractos fortificados, el método más eficaz de obtener efectos, pero también el que implica mayor 

riesgo de sobredosificación. Los efectos obtenidos al fumar los extractos o las hojas potenciadas son 

más inmediatos y potentes que los producidos mediante el consumo tradicional.  

 

 Figura 4: Extracto fortificado - Hojas secas - Tintura para uso bucal 
 

        La concentración del principio activo en las hojas de la S. divinorum varía entre 0.89 a 3.70 

mg/g de peso seco (Gruber et al., 1999), mientras que los otros compuestos presentes en las hojas se 

encuentran a concentraciones mucho más bajas (Munro et al., 2003). Los extractos son 

comercializados indicando su potencia aproximada desde las más bajas (“3x”, “5x”), hasta las más 

potentes (“50x, “100x”), pero el etiquetado suele carecer de información acerca de la cantidad de 

principio activo que contienen. Algunos estudios que han analizado estos productos han mostrado 

una gran variabilidad en la cantidad de principio activo dependiendo de la marca. Los contenidos de 

salvinorina A en productos de hojas secas fueron (en µg/mg): 0.89-3.70 (Gruber et al., 1999), 3.2-

5.0 (Tsujikawa et al., 2008), y 7.6-7.8 (Medana et al., 2006). La concentración de salvinorina A en 

hojas recolectadas de plantas separadas, incluso genéticamente idénticas, puede variar 

considerablemente (Gruber et al., 1999). Wolowich y colaboradores (2006) mostraron que el 

contenido de salvinorina A de extractos con una potencia entre 5x-20x osciló entre 0.126 y 0.951 

µg/mg. Sin embargo, otro análisis de extractos de potencia similar realizado por Tsujikawa y su 

equipo (2008), reveló una concentración mucho más alta de salvinorina A: 4.1-38.9 µg/mg.  
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       Baggott y colaboradores (Baggott, Erowid & Erowid, 2004) realizaron una encuesta en internet 

a 500 usuarios de S. divinorum para conocer los patrones de consumo. La mayoría de los 

participantes fueron hombres (93%), de 23 años (rango de edad: 13-68 años), y de nacionalidad 

norteamericana (77%). Los participantes preferían vaporizar hojas potenciadas o extractos, y el 

54% declaró que volvería a repetir la experiencia, aunque refirieron un número bajo de veces que 

emplearon la planta en su vida (n<20). Los efectos subjetivos fueron calificados como “únicos” e 

“intensos”, y no se encontraron efectos adversos persistentes.  

        En otras encuestas realizadas en internet a usuarios de Estados Unidos y Gran Bretaña (Miller 

et al., 2009; Biglete et al., 2009; Sumnall et al., 2011), se observa que los usuarios suelen ser 

hombres jóvenes caucásicos de edades entre los 21 y los 25 años de edad, con una alta prevalencia 

de uso de tabaco y cannabis. La S. divinorum suele ser obtenida en tiendas de parafernalia de 

sustancias psicoactivas (“smart shops”), seguido de minoristas en internet, amigos y parientes, y de 

esquejes de una planta viva. Por lo general, se toma en casa (74% de los encuestados) o al aire libre, 

sin incluir festivales de música (20,8%). Un tercio de los encuestados informó sobre el uso de otras 

drogas a la vez que la S. divinorum, incluyendo alcohol (13.7%), cannabis (33.2%), y otros 

alucinógenos (6.6%)	(Sumnall et al., 2011). Parece existir una reducción del consumo al cabo de 12 

meses de haberse iniciado, citando más comúnmente la pérdida de interés, o el desagrado hacia los 

efectos de la planta. La edad de iniciación parece depender del uso: mientras que los jóvenes 

menores de 22 años la emplean de manera lúdica, los mayores de 22 años lo harían por motivos 

espirituales (Biglete et al., 2009).  

        Ante el creciente uso de la planta y las noticias sobre su supuesta peligrosidad aparecidas en 

los medios de comunicación, se realizó un estudio de análisis de 100 vídeos caseros de personas 

fumando S. divinorum aparecidos en el servidor de vídeo en internet YouTube. En este estudio 

(Casselman y Heinrich, 2011) se analizaron las experiencias positivas y negativas y las situaciones 

reflejadas en los vídeos. Se encontró que la mayoría de los vídeos presentaban indicios de una 

experiencia positiva fumando la planta, resaltando los autores del estudio la contradicción entre los 

datos etnográficos y la información expuesta en los medios de comunicación. 

        Nuestro equipo de investigación (Gonzalez et al., 2006) realizó un estudio retrospectivo con 32 

usuarios en España. La mayoría de los participantes eran varones (56%) de 25 años (rango de edad: 

18-40 años). En cuanto al uso de la S. divinorum, la mayoría de los participantes lo había empleado 

recientemente, el 88% en el último año. Los participantes generalmente fumaban un extracto 

fortificado “5x” o “10x”, que proporciona una experiencia de intensa a muy intensa. Euforia y 
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disociación fueron los dos aspectos positivos más citados de la experiencia, y su corta duración el 

aspecto negativo más común. Otros efectos negativos fueron mareos, cansancio, y pesadez mental. 

        Dos autores han descrito casos de pacientes que han empleado la S. divinorum con fines 

terapéuticos, y de exploración personal. En primer lugar, el Dr. Hanes en Australia (Hanes 2001, 

2003) presentó el caso clínico de una mujer de 26 años con depresión resistente al tratamiento que 

manifestó mejoría después de tomar dosis orales sub-psicoactivas de hojas de S. divinorum. La 

paciente masticó y mantuvo en la boca de 0,5 a 0,75 gr de hoja seca durante 15-30 minutos, dos o 

tres veces por semana. La paciente también afirmó beneficiarse de dosis psicoactivas ocasionales 

consistentes en 2-4 gr de hojas tomadas siguiendo el mismo método que el anterior. El Dr. Hanes 

informó sobre la remisión total de síntomas depresivos de la paciente en los últimos 6 meses, 

además de una mejora considerable en autoestima y desarrollo psicoespiritual. Más tarde, el Dr. 

Hanes publicó un informe de seguimiento sobre seis pacientes adicionales que afirmaron haber 

obtenido una completa remisión de los síntomas de la depresión resistente al tratamiento empleando 

las hojas. En 2002, Australia fue el primer país del mundo en ilegalizar la S. divinorum. Y, en 

segundo lugar, Bucheler y su equipo (2005) relataron el caso de un joven de 19 años en Alemania 

usuario de S. divinorum para exploración personal. El joven fumó o masticó las hojas dos veces a la 

semana durante 6 meses, sin efectos perjudiciales para su salud, su vida social, o su vida académica. 

 

 

2. Compuestos bioactivos presentes en la Salvia divinorum  
 
2.1. Salvinorina A: Estructura química y dianas biológicas  
 

       La S. divinorum debe sus propiedades psicoactivas a su principio activo la salvinorina A (SA, 

fórmula química C23H28O8). La SA fue aislada e identificada por primera vez en 1982 en México 

por Alfredo Ortega y su equipo, y poco tiempo después por Valdés y colaboradores (Ortega et al., 

1982; Valdés et al., 1984). Daniel Siebert fue el primer investigador en estudiar la SA en seres 

humanos (Siebert, 1994). La SA es un diterpeno del grupo de los clerodanos. Por su estereoquímica, 

pertenece en concreto al subgrupo de los neoclerodanos (Li et al., 2015). La SA es muy lipófila, por 

lo que es fácilmente soluble en disolventes orgánicos como la acetona, el acetonitrilo, el cloroformo 

y el metanol, pero es prácticamente insoluble en agua. En forma pura, la SA forma cristales 

transparentes con punto de fusión entre 242-244ºC. 
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  Figura 5: estructura química de la salvinorina A                          Cristales de salvinorina A 
 

 

       Gracias a estudios de unión a receptores se ha podido determinar que la SA presenta afinidad 

altamente selectiva por el receptor kappa opioide (KOR). La interacción con el receptor es de tipo 

agonista, activándolo con gran eficacia y potencia (Roth et al., 2002). Diversos estudios realizados 

para evaluar la relación entre la estructura de la molécula y su afinidad por el KOR han determinado 

que el éster metílico y el anillo de furano son esenciales para conseguir la unión al receptor (Roth y 

su equipo, 2002), mientras que los grupos de lactona y cetona no lo son (Munro et al., 2005). La SA 

no tiene semejanza estructural con ningún ligando opioide conocido previamente, por lo que 

constituye una nueva clase de compuestos agonistas de los KOR. La SA es tan selectiva que no 

presenta prácticamente afinidad por los otros dos receptores opioides: el receptor µ (MOR) 

(Rothman et al., 2007), y el receptor δ (DOR) (Ansonoff et al., 2006).  

       La SA es el único compuesto natural no nitrogenado conocido hasta la fecha capaz de actuar 

como un agonista al nivel de los KOR. Por otra parte, se diferencia de otros compuestos capaces de 

modificar la percepción, los llamados alucinógenos clásicos, como la psilocibina (componente 

psicoactivo en numerosas especies de hongos) o la LSD. Estos últimos son alcaloides (compuestos 

nitrogenados) y tienen afinidad por los receptores 5-HT1A y 5-HT2A de la serotonina. Estas 

diferencias se han puesto de manifiesto en estudios realizados con animales. Así, en monos rhesus, 

los efectos de la SA se muestran diferentes tanto a los de los alucinógenos clásicos como a los de 

una larga lista de compuestos farmacológicos entre los que se incluyen, entre otros, la 

metanfetamina, la cocaína y la ketamina (Li et al., 2008). 
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 Figura 6: comparación de las estructuras químicas de la salvinorina A, Δ9-THC, hiosciamina, 

fenciclidina (PCP), dietilamida del ácido lisérgico (LSD), mescalina, dimetiltriptamina (DMT) e 

ibogaína (Prisinzano, 2013). 
 

        La diana farmacológica de la SA, el receptor kappa opioide, es una proteína codificada por el 

gen OPRK1. La SA es la única molécula lipídica conocida que activa un receptor acoplado a 

proteína G (RAPG). La estructura exacta de este receptor fue descrita en detalle gracias a la elevada 

afinidad de la SA al unirse a él (Wu et al., 2012). El principal agonista endógeno de los KOR son 

una familia de péptidos conocidos como dinorfinas, ampliamente distribuidas por todo el sistema 

nervioso central y periférico. La dinorfina A, la forma más activa de dinorfina, activa los KOR 

preferentemente, aunque tiene cierta afinidad por los MOR y los DOR (Chavkin et al., 2006).  

        El sistema KOR/dinorfinas se encuentra en la médula espinal, en las neuronas que transmiten 

las señales nociceptivas, y en el cerebelo. También está presente en el córtex prefrontal y en la 

corteza insular, y en diversas áreas subcorticales, entre las que se incluyen: el bulbo olfativo, el 

núcleo dorsal del rafe, el área tegmental ventral, la sustancia negra, el cuerpo estriado dorsal 

(putamen, caudado) y ventral (núcleo accúmbens, tubérculo olfativo), el globo pálido externo, la 

amígdala, el claustro, el hipocampo, el tálamo, el hipotálamo, y el locus coeruleus (Simonin et al., 

1995). Así, este sistema participa en la regulación de funciones fisiológicas esenciales para la vida 

como son la respiración, el estado de vigilia, y las funciones cardiovasculares. También regula  
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funciones neuroendocrinas entre las que se encuentran la modulación del dolor/analgesia, y el estrés 

agudo y crónico. Entre otros procesos importantes dentro del sistema nervioso, se ha observado que 

la activación de los KOR mediante agonistas promueve la mielinización y la diferenciación de los 

oligodendrocitos en modelos experimentales de esclerosis múltiple (Mei et al., 2016).       

        El sistema KOR/dinorfinas modula las funciones cognitivas superiores como la percepción, la 

cognición, el comportamiento y la memoria. Estudios en humanos realizados con agonistas 

selectivos de los KOR han mostrado que la activación de estos receptores induce distorsiones 

visuales y despersonalización (Pfeiffer et al., 1986). Un creciente número de estudios sugiere que 

las alteraciones perceptuales asociadas con la esquizofrenia pueden estar mediadas en parte por la 

desregulación de la liberación de dinorfinas (para una revisión exhaustiva ver Schwarzer, 2009). 

Debido a su acción aguda sobre los KOR, recientemente se ha propuesto que compuestos derivados 

de la SA pudieran ofrecer nuevos tratamientos para trastornos que cursan con alteraciones en la 

percepción y disfunciones cognitivas como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la enfermedad de 

Alzheimer (Tejeda et al., 2012; Butelman y Kreek, 2015).  

        Existe una gran densidad de KOR en circuitos cerebrales implicados en el control de la 

motivación, de la ansiedad, así como de las respuestas hedónicas y aversivas mediadas por el 

sistema de recompensa ante estímulos naturales y químicos. Los KOR también modulan el estado 

de ánimo mediante proyecciones a áreas límbicas, aunque han recibido mucha menos atención que 

los sistemas de monoaminas, con los que interactúan de manera directa en el núcleo dorsal del rafe, 

área del tronco donde se hallan los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas. En el caso de 

las drogas de abuso, se sabe que la activación del sistema MOR/endorfinas induce euforia en 

humanos y produce refuerzo en animales, mediante el aumento de la liberación del neurotransmisor 

dopamina (DA). Por el contrario, la activación del sistema KOR/dinorfinas por agonistas endógenos 

o exógenos produce disforia en humanos y aversión en animales, antagonizando las acciones 

mediadas por la activación del MOR, al reducir la liberación de DA en las estructuras inervadas por 

la vía mesolímbica. De esta forma, el sistema KOR/dinorfinas ejerce una modulación directa y 

complementaria sobre el sistema de recompensa. En la vía mesolímbica hay regiones que presentan 

una elevada densidad de KOR, siendo especialmente relevante su presencia en la sinapsis de las 

proyecciones de las neuronas de DA. Varios estudios han demostrado que los agonistas κ 

disminuyen la liberación de DA en áreas y proyecciones clave del sistema de recompensa como son 

el núcleo accúmbens (Spanagel et al., 1992; Maisonneuve et al., 1994), el área tegmental ventral 

(Margolis et al., 2003), y la corteza prefrontal (Margolis et al., 2006).  
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        En el caso concreto de la SA, este compuesto regula la neurotransmisión de DA por dos 

mecanismos distintos: a) inhibiendo su liberación en el estriado dorsal (Zhang et al., 2005; Chartoff 

et al., 2008; Gehrke et al., 2008) y en el núcleo accúmbens (Carlezon et al., 2006); y b) regulando al 

alza la expresión de su transportador. El transportador de DA se suele encontrar muy próximo a las 

áreas donde se localizan los KOR. El resultado final de este segundo mecanismo es un aumento de 

la recaptación del neurotransmisor (Kivell et al., 2014).  

        A pesar de la gran relevancia y potencial aplicación clínica que tendrían los agonistas κ en 

vista de lo expuesto anteriormente, estos compuestos presentan efectos indeseados como estrés y 

aversión, anhedonia, ansiedad, hipotermia y sedación (revisado en Wee y Koob, 2010), lo que ha 

restringido en gran medida su uso clínico.  

       Sin embargo, existen diferencias importantes entre las acciones de los agonistas sintéticos y la 

SA. En primer lugar, es frecuente que los productos naturales como la SA actúen de forma 

compleja sobre el sistema nervioso. Por ejemplo, se ha observado que los efectos conductuales de la 

SA pueden ser inhibidos por antagonistas cannabinoides (Braida et al., 2009). En segundo lugar, 

aunque se cita de manera repetida la elevada potencia de la SA en su acción agonista, es menos 

potente que otros agonistas κ (White et al., 2014). En tercer lugar, la SA requiere interacciones con 

varias tirosinas presentes en las hélices 2 y 7 del KOR para activarlo. Por el contrario, tanto el 

agonista endógeno dinorfina A como el agonista κ prototípico U69593 muestran requisitos 

diferentes para la unión y activación del KOR (Yan et al., 2005). En cuarto lugar, la evaluación in 

vitro de la SA muestra que aun siendo un potente activador de la vía de señalización mediada por 

proteínas G tras su activación del KOR, la SA promueve mucha menos internalización y regulación 

a la baja de este receptor que otros agonistas κ prototípicos como son el 3FLB, el TRK820 y el 

U50488H. En este estudio de comparación de la actividad farmacológica de dichos agonistas y la 

SA (Wang et al., 2005), se ha sugerido que la SA pudiera tener efectos sobre el comportamiento 

diferentes a los provocados por los agonistas κ sintéticos. Esta hipótesis ha sido respaldada por 

varios experimentos tanto neuroquímicos como conductuales (Beerepoot et al., 2008; Braida et al., 

2008, 2009; Gehrke et al., 2008; Grilli et al., 2009; Phipps y Butterweck, 2010). En resumen, 

múltiples agonistas actuando sobre el mismo receptor pueden originar efectos distintos, en lo que se 

conoce como selectividad funcional, un fenómeno aún no bien comprendido.  
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        La dosis de SA juega un papel clave en el perfil final de efectos: mientras que a dosis altas (3.2 

mg/kg) desencadena los efectos adversos típicos de los agonistas tradicionales, a dosis más bajas no 

se observan dichos efectos. En concreto, los efectos anti-adicción, anti-recompensa y antidepresivos 

de la SA se observan a dosis moderadas, y cuando es administrada de forma aguda y no de manera 

crónica (Braida et al., 2009; Taylor y Manzella, 2016).     

        La activación de los KOR no solamente transmite señales inhibitorias, sino también 

excitatorias, modulando la liberación de varios neurotransmisores. Así, otro efecto digno de  

mención es la actividad que muestra la SA como modulador presináptico, facilitando la exocitosis 

de noradrenalina (NA) desde el locus coeruleus al hipocampo, e inhibiendo la liberación de 

serotonina (5HT) evocada por K+ desde el núcleo rostral dorsal del rafe a los terminales 

hipocámpicos. La SA también inhibe presinápticamente la exocitosis de DA en los sinaptosomas 

del cuerpo estriado y del córtex prefrontal (Grilli et al., 2009). En el estudio de Grilli y 

colaboradores, se empleó el antagonista κ norbinaltorfimina (norBNI) para bloquear eficazmente 

los efectos de la SA sobre el flujo de neurotransmisores. También se compararon los efectos de la 

SA con el agonista κ U69593. Este compuesto mimetizó los efectos inhibitorios de la SA sobre la 

5HT y la DA, pero no logró facilitar la liberación de NA. Este efecto pudiera ser debido a la 

actuación de los agonistas sobre diferentes subtipos del KOR. La SA también actúa como 

modulador alostérico del MOR (Rothman et al., 2007), y se ha descrito una posible acción de la SA 

sobre los receptores cannabinoides, en concreto sobre el CB1 (Braida et al., 2007), aunque la 

investigación posterior ha revelado que la SA no se une directamente a CB1 (Walentiny et al., 

2010). Sin embargo, es probable que la SA influencie de manera indirecta a CB1 (Listos et al., 

2011). La semejanza entre los perfiles de unión al receptor de la SA y la ketamina (KOR y NMDA, 

respectivamente), pudiera implicar que la SA comporte alguna interacción con el glutamato 

(Nemeth et al., 2010; Rothman et al., 2007). Un experimento in vitro sugirió que la SA se une al 

receptor de DA D2 con elevada afinidad (Seeman et al., 2009). La SA pudiera actuar también en los 

receptores muscarínicos (Xu et al., 2016). 

      En un estudio realizado con el fin de determinar las dianas cerebrales de la SA (Hooker et al., 

2008), se administró SA (i.v.) marcada con el radioisótopo C-11 a monos rhesus. La SA se 

distribuyó por todo el cerebro tanto en áreas corticales como el córtex prefrontal y el cingulado, y 

subcorticales como la amígdala, el cuerpo estriado y el tálamo. Las máximas concentraciones se 

produjeron en el cerebelo, destacado por su rol en la integración de la percepción sensorial y en el 

control motor, y en la corteza visual, probablemente por las propiedades alucinógenas de la SA.  
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La concentración de SA más persistente se produjo en la espina dorsal, y en el tracto nasal y  

salivar. La administración de naloxona no redujo la concentración de SA ni tuvo efectos en las 

distribuciones regionales del radioligando. Los investigadores estimaron que menos de 10 mg de 

SA pueden ejercer propiedades psicoactivas. Un experimento de metabolismo cerebral en roedores 

a los que se les administró SA (i.p.) (Hooker et al., 2009a), mostró activación de regiones que 

presentan una gran densidad de KOR. Entre ellas, la sustancia gris periacueductal, área que ha sido 

correlacionada con la modulación del dolor y del miedo condicionado en ratas. También se 

observaron activaciones significativas en el núcleo del lecho de la estría terminal, área implicada en 

la regulación de la respuesta al estrés y la ansiedad, y en el vermis cerebeloso. Esta última región 

parece responsable de la propiocepción en animales. Otras regiones activas fueron el tálamo (en 

concreto del núcleo geniculado lateral derecho, relacionado con la percepción visual), y de partes de 

los ganglios basales como el pallidum ventral, uno de los centros hedónicos del cerebro involucrado 

en la adicción y en la motivación. Algunas áreas con muy pocos KOR también mostraron 

activación, como el hipotálamo, la corteza frontal, auditiva, y somatosensorial. Se observó una 

disminución de actividad metabólica en el putamen caudado, en el colículo superior, en el 

hipocampo, y en el tronco encefálico medial. De estos resultados, donde la acción de la SA se 

extendió a áreas de menor densidad de KOR, se concluyó que la respuesta metabólica a la SA 

resulta no sólo de los efectos inmediatos sobre los KOR, sino también de la activación de 

interneuronas inhibitorias gabaérgicas en la proyección del circuito neuronal de los sitios primarios 

de KOR a regiones funcional y anatómicamente relacionadas del cerebro. Cabe señalar que, en el 

presente estado de conocimiento, no se puede descartar que la SA pueda ejercer sus acciones a 

través de la activación de uno o más objetivos moleculares aún no descubiertos, además de los 

mecanismos descritos anteriormente.  

        En otro estudio reciente de escáner cerebral con ratas (Placzek et al., 2015), se estimó la 

ocupación de la SA (i.v.) en los KOR empleando un radioligando selectivo para dichos receptores. 

Los resultados mostraron la mayor concentración en el hipotálamo, en la sustancia gris 

periacueductal, y en el área tegmental ventral. Niveles intermedios de unión al radioligando se 

observaron en el putamen caudado, en la amígdala y en el tálamo. Finalmente, Chartoff y su equipo 

(2008) analizaron la expresión del gen c-Fos, un indicador de activación neuronal, en el cerebro de 

ratas a las que se les administró SA. Sus resultados mostraron la expresión de c-Fos en lugares 

como: la corteza del núcleo accúmbens, implicada en la regulación del estado de ánimo y los 

comportamientos motivados; en la amígdala central y lateral, un área clave en procesos  
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emocionales; y en el córtex prefrontal, involucrado en la cognición, en las funciones ejecutivas, en 

la percepción del yo y en la voluntad. Otro lugar donde actúa la SA es en el córtex insular (Coffeen 

et al., 2017). Esta área está densamente poblada de KOR, y se cree que pudiera estar implicada en la 

conciencia. Tiene un papel importante en procesos cognitivos, y está involucrada en procesos 

emocionales como la compasión y la empatía, en la experiencia interpersonal, y en el control motor. 

En concreto, la ínsula modula la interocepción, es decir, la conciencia corporal: la percepción de lo 

que ocurre en nuestros cuerpos y la sensación de poseer un cuerpo. Los efectos subjetivos 

observados en los estudios con humanos reflejan esta influencia de la SA en la ínsula, ya que altas 

dosis del compuesto modifican poderosamente la conciencia corporal, o directamente la suprimen. 

Stiefel y colaboradores (2014) fueron más allá. Estos autores han sugerido que la disrupción en la 

conciencia que se observa en humanos en dosis altas de SA sería debida a una inhibición del rol del 

claustro como conductor de la conciencia. El claustro es otra área densamente poblada de KOR, y, 

según los investigadores, sería el encargado de la integración de la actividad cerebral de alto nivel. 

        En animales de laboratorio, no se han observado cambios en la frecuencia cardíaca, la 

temperatura corporal o en la respuesta galvánica de la piel después de la administración crónica y a 

altas dosis de SA, aunque se registró un aumento no significativo en la presión del pulso. Los 

análisis realizados de bazo, sangre, cerebro, hígado, riñón y médula ósea no encontraron cambios 

histológicos en los órganos. Los datos de este estudio sugieren que la toxicidad de la SA es baja, 

incluso a dosis muy superiores a las que un humano podría llegar consumir (Mowry et al., 2003). 

       El núcleo neoclerodano de la SA proporciona una excelente plantilla estructural a partir de la 

cual sintetizar derivados y análogos estructurales. A día de hoy, existen más de 600 compuestos 

análogos a la SA (para una revisión, ver Roach y Shenvi, 2018). Por ejemplo, el análogo de la SA 

conocido con el nombre de kurkinorina es un potente y selectivo agonista del MOR. Presenta una 

capacidad análoga a la de la morfina para atenuar el dolor nociceptivo agudo y el dolor 

inflamatorio. Todo ello con la ventaja de no producir los efectos sedantes, placenteros y de 

tolerancia típicos de la morfina. Este compuesto constituiría el primer fármaco de un grupo 

estructuralmente nuevo de analgésicos opioides (Crowley et al., 2016). Otro análogo de la SA, 

denominado 2-metoximetil-salvinorina B (MOM Sal B), es más potente que la SA en su efecto 

agonista sobre los KOR, y muestra una actividad más duradera en pruebas de antinocicepción 

manteniendo sus efectos durante 3 horas (Wang et al., 2008). El análogo 2-etoximetil-salvinorina B 

(EOM Sal B) es el agonista κ más potente y selectivo que se conoce (Munro et al., 2008). La 
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actividad cerebral de este compuesto fue evaluada en monos rhesus por el equipo de Hooker 

(2009b), encontrándose que su metabolización fue más lenta que la de la SA. A pesar de este hecho, 

los efectos cerebrales de EOM Sal B no fueron más prolongados, lo que plantea la posibilidad de 

que la degradación metabólica no es la única responsable de la corta duración de los efectos 

alucinógenos de la SA. Existen un informe sobre consumo humano de EOM Sal B, al que se le 

conoce como “Symmetry” (Dr. Mercury & Dr. Feelood, 2008). Otros análogos de la SA han 

demostrado propiedades antiproliferativas que inhiben el crecimiento del 77-86% de las células 

tumorales en el cáncer de mama MCF7 (Vasiljevik et al., 2014).     

 

2.2. Salvinorina A: estudios farmacológicos en animales          
 

             a)     Estudios de farmacocinética: En un estudio de cinética cerebral en monos rhesus, se 

encontró un efecto máximo de la SA (i.v.) a los 8 segundos con una semivida de eliminación del 

SNC de 8 minutos (Hooker et al., 2008). En ratas, la absorción y la recepción cerebral después de 

su administración (i.p.) fueron muy rápidas (40s), con una concentración máxima a los 10-15 

minutos, y eliminación a los 36 minutos (Teksin et al., 2009). La SA se metaboliza a nivel intestinal 

y hepático y se excreta por vía renal. El producto original se hidroliza, lo que resulta en la 

formación de salvinorina B (SB), que sería el principal metabolito inactivo de la SA, y que tiene 

una afinidad sobre el KOR mucho menor (Chavkin et al., 2004; Valdés et al., 2011). La SB no se 

detectó en sangre en monos rhesus después de una inyección de SA. La SB pudiera acumularse en 

órganos o tejidos o excretarse por otras vías (Schmidt et al., 2005). La degradación de las 

salvinorinas A y B en el plasma de la rata está catalizada por las esterasas sanguíneas (Tsujikawa et 

al., 2009). La actividad farmacológica de la SA es antagonizada, tras su administración i.v. en 

monos rhesus, por el antagonista κ selectivo quadazocina, pero no por el antagonista κ selectivo 

GNT1, ni por el antagonista de los receptores 5-HT2A ketanserina (Butelman et al., 2004, 2010). 

Placzek y colaboradores (2015) informaron que la SA tiene un impacto prolongado sobre la unión 

al radioligando pasadas 2.5 horas después de haber sido administrada a ratas, retornando a un estado 

basal a las 5 horas. La SA es una molécula muy lipófila, por lo que penetra con rapidez en la barrera 

hematoencefálica. Sin embargo, su rápida metabolización resulta problemática a la hora de emplear 

el compuesto en la práctica clínica, cuando se quiere obtener efectos duraderos. Entre otros factores 

que pueden estar influyendo en la corta duración de la actividad de la SA in vivo, se encuentra la 

acción del transportador glicoproteína P. Esta enzima tiene un papel clave en la resistencia a la 

actividad de fármacos, regulando su entrada al SNC a través de la barrera hematoencefálica. La SA 
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parece ser un substrato de este transportador (Teksin et al., 2009), un fenómeno común para 

compuestos opioides. Una solución que se ha mostrado eficaz en prolongar la acción de la SA ha 

sido la co-administración de un inhibidor de glicoproteína P, como el tariquidar, o de un competidor 

del substrato de la glicoproteína P, como la loperamida (Butelman et al., 2012). 

Las vías de administración del compuesto también son un factor importante en la farmacocinética, 

siendo las de absorción más lenta las que pudieran prolongar más los efectos, como mediante la vía 

intraperitoneal, o como en el caso de la masticación de las hojas frescas de S. divinorum o el empleo 

de tinturas. Es digno de mención que la duración de los efectos in vivo de la SA es corta, 

independientemente de la especie o de la vía de administración. Su farmacocinética en primates es 

comparable a la rápida instauración y corta duración observada en humanos. 

             b)     Estudios neuroendocrinos. Los KOR regulan procesos hormonales. Existen diferencias 

entre sexos en cuanto a la distribución y a los niveles de los KOR: se sabe que la espina dorsal de 

animales hembra de laboratorio contiene casi cinco veces más heterodímeros k-µ que la espina 

dorsal de los machos. Esta cantidad de heterodímeros es cuatro veces superior en hembras cuando 

sus niveles de estrógenos y progesterona están en su nivel más alto, por lo que son clave para la 

formación de complejos k-µ (Lu et al., 2013). Dichas diferencias en biomarcadores 

neuroendocrinos de la hormona prolactina han sido encontradas midiendo los efectos de 0.0032 

mg/kg de SA i.v. en monos rhesus, obteniendo efectos de liberación de prolactina más robustos en 

las hembras. En este estudio, la ketanserina (0,1 mg/kg i.m.) no revirtió los efectos de la SA, y sus 

efectos sobre la prolactina fueron más breves que los de U69593 (30 minutos vs 90 minutos) a la 

misma dosis (Butelman et al., 2007). Este mismo equipo investigador halló disimilitudes entre 

sexos en la distribución y la eliminación de la SA en monos rhesus (Schmidt et al., 2005). Además, 

se han encontrado diferencias entre machos y hembras en la sensibilidad a los agonistas k y la SA, 

probablemente debido a las distintas configuraciones funcionales entre los sexos (Wang et al., 2005; 

Rasakham et al., 2011). La SA también inhibe la liberación de la hormona antidiurética, 

aumentando la producción de orina (Inan et al., 2009). 

             c)     Estudios sobre motilidad intestinal y receptores cannabinoides. Los KOR están 

involucrados en la percepción del dolor visceral. Los agonistas de los KOR son potentes 

moduladores de las funciones gastrointestinales (GI), pudiendo ser medicaciones importantes en el 

síndrome del colon irritable y la inflamación intestinal. Los Mazatecos hace cientos de años que 

emplean la S. divinorum para tratar la diarrea y la inflamación intestinal. Dichas propiedades se 

confirmaron por Capasso y colaboradores (2006, 2008a, 2008b), quienes evaluaron el efecto de la 
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SA sobre la transmisión colinérgica entérica y sobre la motilidad GI en el íleon del conejillo de 

indias. Estos investigadores hallaron que la SA reducía las contracciones e inflamación evocadas  

experimentalmente, y que estos efectos fueron mediados por los KOR. Curiosamente, el efecto 

inhibitorio de la SA sobre la motilidad en el tejido inflamado estuvo mediado tanto por los KOR  

como por los receptores cannabinoides CB1. En un estudio del equipo de Fichna (2009), se 

demostró que tanto los receptores CB1 como los CB2 están implicados en la inhibición de la 

actividad del músculo liso y la inhibición de la secreción en el colon inflamado del ratón, ya que 

antagonistas de estos receptores cannabinoides bloquearon el efecto inhibitorio de la SA. 

El equipo de Braida (2007, 2008) también demostró la comunicación entre KOR, CB y SA en el 

pez cebra y en la rata: el antagonista CB1 rimonabant revirtió los efectos de la SA, y un antagonista 

CB2 fue aun más eficaz para revertir los efectos de la SA. Este hallazgo está de acuerdo con los 

datos obtenidos por el equipo de Capasso (2008) en células HEK-293 humanas, donde la SA mostró 

afinidad por los receptores CB2. Ya que la SA no se une directamente a los receptores 

cannabinoides, es muy probable que active este sistema a través de la formación de heterodímeros 

KOR-CB, o que ambos sistemas compartan vías de señalización intracelulares, inhibiendo la 

neurotransmisión colinérgica (Ansonoff et al., 2006). 

            d)     Estudios de antinocicepción. El sistema KOR está involucrado en regular la analgesia 

en los circuitos del dolor tanto periféricos como centrales. John y colaboradores (2006) 

proporcionaron un papel clave para el KOR en la mediación de los efectos analgésicos de la SA. 

Estos investigadores informaron que la SA administrada intratecalmente redujo el dolor 

dependiente de la dosis, y que este efecto fue completamente atenuado por el pretratamiento con 

norBNI. Por el contrario, el pretratamiento con el antagonista selectivo de los MOR β-

funaltrexamina, o con el antagonista selectivo de los DOR naltrindol no redujo el efecto 

antinociceptivo máximo de la SA a los 10 minutos. La SA administrada de manera repetida durante 

3-7 días es eficaz en reducir la alodinia mecánica inducida por formalina y la hiperactividad de las 

neuronas espinales, y normaliza los niveles de IL-10. Reduce también la activación de la glía y 

contribuye a contrarrestar disfunciones asociadas con el dolor crónico (Guida et al., 2012). En un 

estudio reciente de dolor neuropático inducido por la ligadura del nervio ciático (Coffeen et al., 

2017), también se ha encontrado interacción entre los KOR y los CB1 en los efectos nociceptivos 

centrales de la SA. Se evaluó el efecto analgésico tanto de la SA como de la SB, después de su 

microinyección directamente en la corteza insular de ratas, un lugar donde la SA parece producir 

sus efectos contra el dolor cuando es administrada sistemáticamente. Se encontró un potente efecto 
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antinociceptivo de la SA inmediatamente y 30 min después de la microinyección, que fue 

bloqueado por la administración de norBNI, así como por la administración de un antagonista de 

CB1. La SB no tuvo efectos analgésicos. El mismo grupo de investigación (Simón-Arceo et al., 

2017) demostró que la administración sistémica de un extracto hidropónico de S. divinorum, que  

contiene salvinorina A y B, reduce significativamente la respuesta nociceptiva que resulta de la 

inflamación y la lesión neuropática en ratas. Esta reducción fue de nuevo bloqueada con norBNI. La 

SA también ha demostrado tener robustos efectos antiinflamatorios (Aviello et al., 2011). Encontrar 

un analgésico de fuerza opioide carente de efectos secundarios, especialmente adicción, ha eludido 

a los investigadores del dolor. Estos resultados en animales apoyan el uso de la SA como una 

alternativa terapéutica para el alivio del dolor crónico sin las propiedades adictivas de la morfina, el 

analgésico más empleado hoy día.  

             e)     Estudios sobre neuroprotección. La SA produce vasodilatación de las arterias 

cerebrales mediante la activación de la óxido nítrico sintetasa, el KOR, y el canal de K+ sensible a 

la adenosina trifosfato. El pretratamiento con SA preserva la autorregulación cerebrovascular, un 

importante mecanismo en la preservación de la integridad neuronal, después de la hipoxia y la 

isquemia vía ERK/MAPK en lechones (Wang et al., 2012). Un estudio reciente de lesión isquémica 

inducida en ratas donde se realizaron análisis de inmunotransferencia e inmunohistoquímica (Xin et 

al., 2016) ha revelado que la SA redujo de forma efectiva tanto el edema cerebral, como los efectos 

post-isquemia después de 24h en el hipocampo, la corteza y en el cuerpo estriado. La SA también 

redujo significativamente el porcentaje de neuronas muertas y apoptóticas en estas regiones 

cerebrales, y revirtió parcialmente los daños neurológicos en la función motora y cognitiva de las 

ratas. Los efectos neuroprotectores de la SA fueron parcialmente abolidos por la norBIN. Otro 

estudio reciente ha encontrado similares efectos neuroprotectores de la SA en la hemorragia 

subaracnoidea (Sun et al., 2018). La SA tiene un inicio de acción rápido, es de acción corta y no 

ejerce depresión respiratoria. Estas características hacen que este compuesto sea un candidato  

adecuado y prometedor para tratar el accidente cerebrovascular, el paro cardíaco o la asfixia. (Su D 

et al., 2011). 

             f)     Estudios neurobiológicos: En ratones, se ha encontrado que la SA produce aversión 

condicionada al lugar, antinocicepción, hipotermia, sedación, descoordinación motora y menor 

actividad locomotiva (Ansonoff et al., 2006; Carlezon et al., 2006; Fantegrossi et al., 2005; Zhang 

et al., 2005). En un experimento con ratas en cajas de actividades, la SA produjo déficits 

atencionales (Braida et al., 2011). En otro experimento, los monos rhesus no discriminaron entre los 
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efectos de la SA y de compuestos alucinógenos serotoninérgicos como la psilocibina o el DOM, ni 

la ketamina (Butelman et al., 2010; Li et al., 2008). La SA produjo efectos de estímulos 

discriminativos similares al agonista U69593 en monos rhesus (Butelman et al., 2004). En ratas se 

hallaron resultados similares (Baker et al., 2009; Killinger et al., 2010). En monos rhesus, la SA 

(0.032-0.1 mg/kg, dosis máxima intravenosa) indujo sedación, ptosis (caída del párpado) y 

relajación facial, y dichos efectos pudieron ser revertidos por el antagonista opioide nalmefeno, 

pero no lo fueron por el antagonista de 5-HT2A ketanserina (Butelman et al., 2008, 2009). Estos 

datos demuestran que los efectos de la SA están mediados por su acción agonista sobre los KOR, y 

no por influencia sobre los receptores 5-HT2A, lugar de acción de la mayoría de los alucinógenos. 

Este hecho también se ve apoyado por la ausencia de actividad antagonista mostrada por la 

ketanserina. Los estudios sobre los efectos de la SA en el comportamiento en modelos de primates 

no humanos pueden ser especialmente valiosos, en vista de las diferencias encontradas entre los 

sistemas KOR de roedores y primates (incluyendo a los humanos) a nivel neuroanatómico, 

neurofarmacológico y genético. 

             g)     Estudios sobre estrés y depresión. Como se ha expuesto anteriormente, el sistema 

KOR/dinorfinas es un componente muy importante en la modulación central de la respuesta de 

estrés, y en la regulación del comportamiento motivado y de procesos emocionales como la 

depresión. Un creciente número de estudios indica que el sistema opioide endógeno está 

directamente involucrado en la regulación del estado de ánimo y está desregulado en el trastorno 

depresivo mayor. Esta participación del sistema opioide endógeno puede ser la base del uso 

desproporcionado de los opioides entre los pacientes con trastornos del estado de ánimo. Los 

estímulos estresores, entre los que se encuentran el abuso de las drogas, aumentan la actividad de 

las dinorfinas en áreas límbicas reguladoras de las respuestas de ansiedad como la amígdala 

basolateral y su núcleo central. Si el estrés es sostenido en el tiempo (es decir, si los KOR son 

activados de manera crónica por sus agonistas endógenos), se pueden presentar trastornos de 

ansiedad y comportamientos depresivos. Una posible explicación de este hecho sería que, al ser 

activadas, las neuronas de dinorfinas presinápticas inhiben la liberación de monoaminas y de DA en 

el área tegmental ventral y en el núcleo accúmbens (que conecta con áreas límbicas de la emoción). 

Esto conllevaría una menor función de recompensa de los estímulos normales, dando lugar a 

síntomas típicos en la depresión como anhedonia. Por ello, se han llevado a cabo diversos 

experimentos con la SA para conocer sus efectos sobre la ansiedad y la depresión. Así, el equipo de 

Carlezon (2006) administró SA i.p. a ratas a diferentes dosis (entre 0.25– 2 mg/kg) y de manera 
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repetida. La SA ejerció efectos depresivos, aumentando la inmovilidad de las ratas al realizar la 

tarea de natación forzada, un paradigma empleado para medir los efectos depresivos en animales 

experimentales. Este efecto fue acompañado de una disminución de DA en el núcleo accúmbens. 

Otro laboratorio (Braida et al., 2009) halló resultados aparentemente contradictorios. Este grupo 

investigador administró a ratas y roedores dosis s.c. mucho más pequeñas de SA (entre 0.001-1000 

µ/kg) que las utilizadas por Carlezon, y de manera aguda en lugar de crónica. Emplearon la tarea de 

natación forzada junto a otras tareas para la evaluación. En sus resultados, encontraron que la SA  

ejerció efectos ansiolíticos a dosis de 0.1 µ/kg, y efectos antidepresivos robustos a dosis de 10 µ/kg 

para las ratas, y de entre 0.001 y 1 µ/kg para los ratones. Los autores de este estudio compararon sus 

resultados con los obtenidos por Carlezon y concluyeron que la SA, administrada a dosis bajas de 

manera aguda, ejerce efectos ansiolíticos y antidepresivos. Por el contrario, administrada en dosis 

elevadas de manera continuada produce los efectos opuestos, resultando ansiógena y pro-depresiva 

al hiper activar los circuitos del estrés y disminuir con ello la liberación de 5HT y DA. En los 

experimentos de Carlezon y Braida las ratas empleadas estaban sanas, es decir, no se les había 

inducido experimentalmente anhedonia (una característica común en la depresión clínica). Esto se 

consigue mediante la exposición crónica de los animales de laboratorio a estresores crónicos e 

impredecibles, otro paradigma empleado para estudiar la depresión que se considera más indicativo 

de la experiencia humana. El equipo de Harden (2012) trató de ampliar los resultados previos 

empleando este segundo paradigma, induciendo experimentalmente anhedonia en las ratas durante 

tres semanas. Tras este periodo de tiempo, les administraron de forma aguda dosis medias de SA (1 

mg/kg i.p.), encontrando que la SA ejerció efectos antidepresivos al revertir la anhedonia. No 

obstante, aún se desconoce durante cuánto tiempo se mantienen los efectos antidepresivos de la SA, 

por lo que serían necesarios estudios clínicos para explorar este potencial. En humanos sí existen 

dos informes sobre la remisión total de la depresión mayor resistente al tratamiento empleando 

durante varias semanas hojas de S. divinorum (Hanes 2001). Los efectos antidepresivos se 

prolongaron durante más de 6 meses (Hanes 2003). Los Mazatecos utilizan las hojas frescas de la S. 

divinorum para tratar estados de ánimo bajos tomando un par de hojas, lo que podría considerarse 

una dosis baja, hasta que los síntomas remiten. 

            h)     Estudios sobre adicción. Como he comentado en secciones previas, los agonistas κ 

modulan la actividad dopaminérgica. Los agonistas κ han demostrado disminuir los 

comportamientos de búsqueda de la droga, así como los síntomas de abstinencia tras la retirada de 

opioides tanto en animales como en humanos (Morani et al., 2009). Por su parte, la SA ha  
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demostrado inhibir la actividad locomotora, los efectos de recompensa, la reinstauración de la 

autoadministración, la sensibilización, y la expresión alterada de genes en el cuerpo estriado 

provocados por la cocaína (dos Santos et al., 2014). Morani y su equipo (2009, 2012), demostraron 

que tanto los agonistas κ U50488 y espiradolina, como la SA (0.3 mg/kg), redujeron la 

autoadministración de cocaína en ratas, y los animales no mostraron la hiper-locomoción inducida 

por la droga. En general, las ratas entrenadas para presionar una palanca para administrarse cocaína 

lo harán con bastante frecuencia cuando no tienen otra cosa que hacer. Las ratas que recibieron SA 

en los experimentos de Morani presionaron la palanca de cocaína con mucha menos frecuencia, 

pero presionaron una palanca para beber agua con azúcar tan frecuentemente como de costumbre. 

Esto quiere decir que la SA no es un sedante general, no parece suprimir ni el movimiento, ni la 

acción de presionar la palanca para beber, ni la motivación ante estímulos. En cambio, la SA parece 

suprimir específicamente los comportamientos y motivaciones relacionadas con la cocaína (Ewald 

et al., 2017). El equipo de Zhang (2005) encontró que la administración aguda de SA i.p. a ratones 

disminuyó significativamente la DA en el estriado dorsal, en dos de las áreas clave del sistema de 

recompensa: en el núcleo caudado (a dosis de 1.0 y 3.2 mg/kg) y en el núcleo accúmbens (3.2 

mg/kg). Carlezon y colaboradores (2006) encontraron resultados similares en el núcleo accúmbens 

de ratas a dosis i.v. de 1.0 mg/kg. Gehrke y su equipo (2008) replicaron estos hallazgos, 

encontrando que 1.0 y 3.2 mg/kg de SA i.p. disminuyeron la DA en el núcleo accúmbens. De este 

último estudio, es interesante resaltar que la administración diaria de una dosis baja de SA durante 5 

días no modificó los niveles extracelulares de DA alcanzados 48 horas después de la última 

inyección. En cambio, el tratamiento a largo plazo con una dosis alta de SA (3.2 mg/kg) incrementó 

la elevación producida por la cocaína en los niveles de DA, sin afectar a la actividad locomotora 

previamente inducida por la cocaína. Estos resultados fueron replicados y ampliados por el grupo de 

Chartoff (2008). En su estudio, midieron los efectos de la cocaína y de la SA sobre la locomoción 

de las ratas valorando la estimulación ejercida sobre los receptores D1 y D2 de DA. La 

administración aguda de SA bloqueó los efectos estimulantes sobre la locomoción de la cocaína 

(receptores D1), mientras que la administración crónica aumentó la actividad y la estimulación de 

D1. Parece que este mecanismo bifásico funciona de forma similar a los efectos hallados en los 

experimentos sobre depresión, donde el resultado final dependió de la administración aguda versus 

repetida de diferentes dosis de SA. Recientemente, se han identificado en ratas dos áreas cerebrales 

que regulan estados motivacionales opuestos, en concreto en la cápsula del núcleo accúmbens. La 

estimulación del área ventral de la cápsula de este núcleo elicita estados disfóricos y aversivos, 
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mientras que el área dorsal induce comportamientos de preferencia/recompensa (Alhasani et al., 

2015). Ebner y su equipo (2010) también hallaron que la SA disminuyó los niveles de DA tanto en 

la cápsula como en el interior del núcleo accúmbens. En otra posible explicación de los efectos anti 

adictivos de la SA, también es importante recordar que la estimulación de los KOR provoca 

disforia, el efecto opuesto a la euforia que conlleva la liberación de DA típica de las drogas de 

abuso. La disforia implica un desapego de las propias sensaciones corporales, una sensación 

molesta, por lo que estaría en el polo opuesto a una sensación placentera o con potencial adictivo. 

En monos rhesus, se ha sugerido que la SA pudiera ejercer un efecto de castigo sobre la 

autoadministración de cocaína (Freeman et al., 2014). El perfil reducido de efectos secundarios en 

comparación con los agonistas κ hace de la SA un compuesto de alta promesa en el tratamiento del 

abuso de drogas. Recientemente, otros grupos de investigación (Kivell et al., 2014; Simonson et al., 

2015) han replicado los resultados encontrados empleando tanto SA como uno de sus análogos de 

larga duración, la Mesil salvinorina B. Ambos compuestos redujeron la búsqueda de cocaína 

después de la autoadministración en ratas. El análogo Mesil salvinorina B también ha demostrado 

ser muy eficaz para el tratamiento del alcoholismo en modelos animales (Zhou et al., 2017, 2018). 

Los resultados de estos estudios de laboratorio coinciden con el uso tradicional de los Mazatecos 

para tratar la adicción al alcohol y a la cocaína empleando hojas frescas de S. divinorum.  

 

2.3. Otros terpenos presentes en la Salvia divinorum 
 

         La investigación fitoquímica inicial de la S. divinorum identificó los diterpenos neoclerodanos 

SA y SB. En el trabajo posterior realizado por varios grupos diferentes de investigadores se aislaron 

otros diterpenos como las salvinorinas C - I, las divinatorinas A - F, las salvidivinas A - D, y las 

salvinicinas A y B. El papel de estos compuestos en los efectos farmacológicos observados no está 

todavía dilucidado. Las salvinorinas C y G, y las divinatorinas D y E tienen una afinidad débil por 

los KOR. La salvidivina A ha sido descrita como el primer neoclerodano diterpenoide que funciona 

como un antagonista de los KOR. Además de estos compuestos, se ha hallado en la S. divinorum el 

terpeno Loliolide, procedente de la degradación de los carotenoides. El Loliolide es un eficaz anti-

hormigas. También se ha encontrado el diterpeno furanoide Ácido Hardwickico, activo contra 

diferentes áfidos, y con propiedades antibacterianas contra el Estafilococo Áureo o Candida 

Albicans, entre otros. También contienen el alcohol diterpénico E-phytol, con propiedades 

antibacterianas, y Nepetoidin B, con propiedades antifúngicas (Casselman et al., 2013).  
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3. Efectos farmacológicos de la salvinorina A en humanos. 
 

3.1. Efectos subjetivos  

 
        En el marco del estudio de la farmacología de la SA en humanos, el carácter lipófilo del 

compuesto condiciona su vía de administración. En la literatura se recogen dos vías de 

administración eficaces: a través de la mucosa bucal (de forma análoga al consumo tradicional 

masticando las hojas frescas), y mediante inhalación. Mediante el consumo bucal, las hojas o las 

tinturas han de ser retenidas en contacto con la mucosa por al menos 10 minutos para obtener 

eficazmente los efectos. Si son ingeridas, el principio activo es rápidamente degradado en el tracto 

intestinal. El consumo bucal proporciona efectos más graduales (comenzando a los 5-10 minutos) y 

duraderos (algo más de 1 hora) que con el consumo mediante vaporización. Por el contrario, se ha 

encontrado que la vía sublingual no es efectiva empleando SA pura. No se han podido observar 

efectos psicoactivos por vía sublingual a dosis de hasta 4,0 miligramos (Mendelson, 2011). Ello 

sugiere que la absorción bucal requiere una superficie mayor como la ofrecida por la parte interior 

de la mejilla, o que existan otros compuestos en las hojas que ayuden a la absorción de la SA. 

Futuras investigaciones podrían probar otras formas de dosificación como parches dirigidos a la 

mucosa oral para administrar rápidamente altas dosis cuando sea terapéuticamente necesario, lo que 

puede permitir el mantenimiento de los niveles terapéuticos de la SA en el cerebro (Orton y Liu, 

2014). La vía inhalada proporciona un rápido inicio de los efectos, siendo estos notables a partir de 

los 200 µg para la SA pura. Mediante la inhalación de los vapores del principio activo o de los 

extractos de la planta se logra efectos psicoactivos prácticamente inmediatos. Se ha descrito que 

estos efectos alcanzan su punto álgido en menos de 1 minuto, y muestran una duración de unos 15 

minutos aproximadamente, para ir desapareciendo en unos 20-30 minutos. Al aumentar la dosis, la 

duración de los efectos también se prolonga. Sus efectos quedan bloqueados mediante la 

administración previa de naloxona, un antagonista opioide inespecífico (Sheffler y Roth, 2003).   

        El primer estudio empleando SA en humanos fue llevado a cabo por Siebert (1994). En este 

estudio no se utilizaron instrumentos de medida cuantitativos para medir efectos subjetivos, si no 

que éstos se basaron en el relato de las experiencias de los participantes. Primero, Siebert 

administró hojas frescas de S. divinorum a 6 participantes. Se estableció que los efectos de la planta 

estaban relacionados con la absorción del compuesto en la mucosa bucal, ya que no se obtuvieron 

28 



 

 

INTRODUCCIÓN 
 

efectos cuando los voluntarios ingirieron las hojas. Segundo, Siebert administró SA a 20 voluntarios 

siguiendo tres métodos: ingirieron cápsulas conteniendo SA, un spray con alcohol y SA fue 

aplicado dentro de la boca, y también se vaporizó e inhaló SA. Se concluyó que el compuesto no es 

absorbido en el estómago, que la mucosa bucal lo absorbe de manera inconsistente, y que la manera 

más eficiente es la vaporización. Siebert observó que la absorción por la mucosa bucal produjo 

efectos en unos 5-10 minutos, los efectos máximos duraron 1 hora, y fueron desapareciendo durante 

otra hora. La absorción del compuesto mediante vaporización produjo efectos casi 

instantáneamente, duraron entre 5 y 10 minutos, y finalizaron en unos 20-30 minutos. Las 

experiencias llevaron a identificar unos efectos subjetivos comunes que han sido reiterados en la 

literatura posterior: (a) transformación en objetos (pintura fresca, pierna de pantalón, etc.) (b) 

visiones de superficies bidimensionales y membranas (c) visitar lugares del pasado, especialmente 

de la infancia (d) pérdida del sentido del cuerpo y/o de la identidad (e) diversas sensaciones de 

movimiento, o de ser empujado o retorcido por fuerzas de algún tipo (f) risa incontrolable (g) 

superposición de realidades, percepción de estar en varios lugares a la vez. Por encima de 1 mg, las 

experiencias fuera del cuerpo fueron frecuentes. El autor del estudio señaló que ocasionalmente los 

sujetos tendieron a levantarse y moverse. Siebert también notó que la intensidad de las experiencias 

fue igual cuando se vaporizó SA y cuando se aplicaron de manera sublingual las hojas de la S. 

divinorum. 

        La encuesta realizada en internet por Baggott y colaboradores (Baggott, Erowid, & Erowid, 

2004) a usuarios de S. divinorum tuvo como objetivo principal recoger evidencias de que la SA 

podría ser empleada de manera segura con voluntarios experimentados en un entorno de 

laboratorio, además de para conocer las consecuencias del uso, efectos duraderos, y los patrones de 

consumo. Las preguntas de la encuesta eran de opción múltiple y respuesta numérica, con algunas 

preguntas abiertas. Los efectos de la S. divinorum fueron calificados como “únicos” e “intensos” 

comparados con otras sustancias: similares al yoga, la meditación, o a otros métodos que modifican 

la conciencia (38%); similares a los efectos de los alucinógenos serotoninérgicos como la LSD 

(17%); a estar soñando (7%); similares a antagonistas NMDA como la ketamina, o a otros 

anestésicos (6%); similares al cannabis (6%). Los efectos que permanecieron poco después de la 

experiencia principal fueron aumento en la capacidad intuitiva, mejora del estado de ánimo, 

tranquilidad, aumento de la conexión con la Naturaleza o el Universo, sensación de flotar, y 

aumento de la temperatura corporal, entre otros. Los autores del estudio buscaron específicamente 
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los siete criterios contemplados para abuso de sustancias delineados en el Manual Diagnóstico y 

Estadístico de los Trastornos Mentales-IV-TR, y encontraron que solamente el 0.4% de los 

participantes cumplían los criterios. El 26% de los participantes en la encuesta declaró elevación del 

estado de ánimo y efectos antidepresivos que duraron 24 horas o más después del consumo. 

Solamente el 4% de los participantes notificó efectos negativos, principalmente ansiedad.  

        Pichini y colaboradores (2005) administraron hojas secas de S. divinorum a 2 participantes 

para conocer métodos eficaces de detectar la SA en los fluidos biológicos. Los voluntarios fumaron 

75 mg de hojas secas y experimentaron efectos a los 30 segundos, que tuvieron su pico álgido 

durante 3-5 minutos, y duraron 15-20 minutos. Los investigadores observaron que la SA fue 

detectada más fácilmente en la orina, sin ser detectada de manera significativa en plasma, saliva o 

sudor. La única mención a efectos subjetivos “ambos participantes tuvieron intensos efectos 

alucinógenos” fue recogida durante una entrevista informal después de la sesión.      

        En el estudio de Bucheler y su equipo (2005), el joven usuario alemán de S. divinorum informó 

que las experiencias alcanzaron su máximo efecto a los 5 minutos y duraron una media de 30 

minutos. Describió haber experimentado sensaciones de flotar, de sentirse desconectado de su 

cuerpo, de haber resuelto problemas personales o filosóficos, picores, sensación de calor, y zumbido 

en los oídos. No informó sobre efectos psicológicos negativos y describió una tolerancia gradual 

durante un período de 6 meses.      

        En el estudio retrospectivo realizado por González y colaboradores (2006), todos los 

participantes tenían experiencia con otras sustancias además de con S. divinorum, tales como (según 

frecuencia de uso): cannabis, alcohol, éxtasis, cigarrillos, cocaína, hongos alucinógenos, LSD, 

anfetaminas, opiáceos, benzodiazepinas, y otros. En este estudio se administraron por primera vez 

tres cuestionarios para evaluar los efectos subjetivos de la SA de manera cuantitativa: las versiones 

españolas del Hallucinogen Rating Scale (HRS; Strassmann et al., 1994; adaptado al castellano por 

Riba et al., 2001a), del Addiction Research Centre Inventory (ARCI, adaptado al castellano por 

Lamas et al., 1994), y del cuestionario de Estados Alterados de Conciencia (APZ, “Ausser- 

gewöhnliche Psychische Zustände”) desarrollado por Dittrich (1998) y adaptado al castellano por 

Riba y su grupo, 2002.  

        El HRS es un cuestionario que ha sido desarrollado para evaluar los efectos perceptivos, 

somáticos, cognitivos y afectivos de los fármacos alucinógenos. Incluye 71 ítems distribuidos en las 

seis subescalas siguientes: Somatoestesia, Afecto, Volición, Cognición, Percepción, e Intensidad.  
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El ARCI es un cuestionario que consta de 49 ítems que presenta cinco subescalas: MBG, PCAG, 

LSD, BG, y A. El cuestionario de Estados Alterados de Conciencia o APZ incluye tres subescalas: 

Oceanic Boundlessness, Dread of Ego-Dissolution, y Visionary Restructuralization.  

        Los resultados del HRS del estudio de González mostraron que cinco puntuaciones de 

subescalas fueron consistentes con resultados obtenidos con otros alucinógenos probados con el 

HRS en la literatura anterior (ayahuasca, DMT, ketamina, psilocibina y MDMA). La puntuación de 

una subescala que fue atípica fue la subescala Volición, que indicó que los efectos alucinógenos de 

la S. divinorum eran más incapacitantes que cualquier otra sustancia probada con la escala. Esta 

supuesta incapacitación inducida por el fármaco es consistente con los datos en animales sobre la 

capacidad de los agonistas KOR de inducir este estado. El perfil de ARCI de los usuarios de S. 

divinorum fue similar al de usuarios de alucinógenos como la ayahuasca, excepto para la escala que 

mide la sedación, que estaba aumentada en el estudio. Las calificaciones en el HRS y el ARCI 

sugieren una falta de movimiento, consistente con los datos de los animales. También observaron 

que el perfil ARCI de los usuarios de S. divinorum era más característico de los agonistas KOR que 

de los agonistas de 5HT. Los resultados del cuestionario Estados Alterados de Conciencia o APZ 

mostraron que los usuarios de S. divinorum experimentaron desrealización y fenómenos visuales 

muy pronunciados. Los autores concluyeron que el patrón de respuestas recogido en el estudio 

reflejaría un perfil de efectos alucinógenos acompañado por una percepción altamente modificada 

de la realidad externa, y una disminución de la habilidad del individuo para interactuar consigo 

mismo o con su entorno.  

         Johnson y colaboradores (2011) administraron 16 dosis de SA inhalada variando entre dosis 

baja (0.375 µg/kg) a alta (21 µg/kg) a 4 sujetos en un estudio controlado con placebo a simple ciego 

siguiendo un orden ascendente de las dosis. Los sujetos experimentaron un rápido inicio de efectos, 

y los resultados mostraron efectos significativos dosis-dependientes en todas las subescalas del 

HRS, confirmando el perfil alucinógeno del compuesto. También se empleó el cuestionario 

Mysticism Scale para medir experiencias místicas que había mostrado previamente sensibilidad a la 

psilocibina (Griffiths et al. 2006, 2011), obteniendo resultados que sugieren efectos parecidos a los 

alucinógenos clásicos. Los autores encontraron cinco efectos subjetivos comunes en las 

experiencias de los sujetos: cambios en la orientación espacial, sentimientos de energía o presión en 

diferentes partes del cuerpo, recuerdos de la infancia, visiones similares a dibujos animados, y 

contacto con entidades. 
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          Addy (2012) estudió a 30 sujetos que se autoadministraron hojas de S. divinorum secas 

potenciadas con 1017 µg de SA, o placebo (hojas de S. divinorum secas no potenciadas, dosis no 

psicoactiva de unos 100 µg), mediante vaporización. Las seis subescalas del HRS fueron elevadas 

significativamente por la dosis activa indicando experiencias alucinógenas. No se encontraron 

efectos adversos en los participantes. La experiencia fue calificada por los sujetos como similar a 

estar soñando (43%), a la LSD (13%), psilocibina (10%), marihuana (10%), MDMA (10%), a 

estados modificados de conciencia no elicitados por sustancias como la meditación, el trance o el 

yoga (7%), o a antagonistas NMDA como el dextrometorfano (DXM) y la ketamina (7%). El autor 

encontró los mismos efectos subjetivos informados por Johnson y su equipo (2011) excepto 

recuerdos de la infancia, y observó que los participantes durante la sesión con la SA incrementaron 

sus movimientos mientras estaban sentados, y hablaron y rieron más. 

         El grupo de Ranganathan (2012) administró 0 mg, 8 mg y 12 mg de SA inhalada a 10 sujetos 

con experiencia previa con SA. Emplearon escalas analógicas visuales (VAS en inglés), que son 

líneas horizontales de 100 mm de longitud con la leyenda “en absoluto” en el extremo izquierdo y 

“extremadamente” en el extremo derecho. En este estudio hubo efectos significativos del 

tratamiento en función de la dosis en los VAS que miden alteración de la percepción del tiempo, de 

la dimensionalidad, pérdida de contacto con la realidad y visiones. 

         MacLean y colaboradores (2013) administraron a 8 voluntarios 16 dosis de SA de entre 0.375-

21 µg/kg combinadas con 4 placebos en 20 sesiones. En este estudio se emplearon los cuestionarios 

APZ, ARCI, HRS, Mysticism Scale, un Cuestionario sobre Estados de Consciencia (SOCQ en 

inglés; Pahnke, 1969), escalas VAS, y un cuestionario para medir la ansiedad (STAI, Spielberg et 

al., 1983). También se recogieron los relatos sobre las experiencias de los voluntarios, y se realizó 

un seguimiento pasado un mes del experimento. Se encontraron los efectos subjetivos que parecen 

recurrentes en la experiencia con la SA: los participantes describieron alteraciones específicas de su 

cuerpo en el espacio, tales como ser arrastrados o empujados en una dirección particular 

(interrupciones en el procesamiento vestibular e interoceptivo). Todos los participantes informaron 

sobre encuentros con entidades o seres, que a menudo incluían la comunicación y la interacción. Se 

informó también sobre la visión de imágenes parecidas a dibujos animados, y recuerdos de la 

infancia. No se encontraron reacciones adversas, y los resultados del cuestionario de ansiedad no 

fueron significativos. También se evaluaron los efectos sobre la memoria episódica, encontrando 

efectos dosis-dependientes de la SA en la capacidad para el recuerdo de palabras.  
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         Aunque los efectos de los alucinógenos sobre el comportamiento son per se difíciles de 

evaluar en especies no verbales debido a su subjetividad, cabría esperar un perfil de efectos 

similares de la SA en humanos. Sin embargo, en comparación con los experimentos en roedores y 

primates, en los estudios de laboratorio con humanos la SA no dio lugar a efectos subjetivos 

disfóricos o aversivos robustos. Se desconoce si esto se debe, por ejemplo, al contexto 

experimental, debido a que la exposición a la SA en un entorno médico seguro podría atenuar los 

efectos subjetivos adversos. También pudiera influir que los sujetos tuvieran experiencia previa 

tanto en el consumo de alucinógenos como en la práctica de otros estados modificados de 

conciencia. También se conoce que existe menor sensibilidad a los efectos aversivos de la 

activación de los KOR en las mujeres, quizás debido a su metabolización más lenta de la SA 

(Russell et al., 2014; Schmidt et al., 2005). Pudiera ocurrir que, definitivamente, existiera un perfil 

diferencial de la SA para los humanos. 

          Algunas de estas cuestiones pendientes pudieran esclarecerse consultando un estudio 

exploratorio reciente de los efectos subjetivos de la vaporización de S. divinorum en 167 usuarios 

experimentados (Hutton, Kivell & Boyle, 2016). En esta investigación se analizaron las respuestas 

dadas por los usuarios a un cuestionario online con preguntas de final abierto, en el que también se 

solicitó que se detallaran las experiencias. Se concluyó que: 

          a)   Los efectos dependerán en gran medida tanto de la dosis, como del “set and setting”, 

entendido como el estado anímico y emocional en el momento de la toma y el entorno en donde se 

realiza, respectivamente. Sobre esta cuestión, los autores realizan una breve revisión de literatura 

tanto de la influencia del contexto, como de la presencia o no de un supervisor en la toma de la 

salvia o de cualquier otra sustancia. La influencia del entorno y la presencia de un acompañante o 

cuidador actuarían como un contenedor o elemento de soporte clave para poder articular y gestionar 

las experiencias en la toma de sustancias. Estos aspectos son citados en relación a la reducción de 

riesgos a la hora de consumir tanto de forma recreativa, como en contextos futuros de psicoterapia 

psiquedélica. La sinergia entre la sustancia, el contexto, y el rol del cuidador han sido revisados 

recientemente por otro grupo de investigación (Carhart-Harris et al., 2018) haciendo hincapié en 

que el importante valor terapéutico de las sustancias alucinógenas depende en gran medida del 

manejo cuidadoso de tales variables. En el caso concreto de la S. divinorum, parece ser que debido a 

las profundas modificaciones corporales que puede inducir, en las que frecuentemente uno se funde 

con o se convierte en el entorno o en los objetos contenidos en él, el lugar donde se consume tendría 
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especial importancia. La influencia del entorno fue recalcada como muy importante por los 

encuestados en conjunto. Los lugares preferidos para el consumo fueron la propia casa o la de un 

amigo, o lugares aislados pero seguros al aire libre, evitando situaciones sociales complejas. Tal y 

como concluye una participante, “el entorno parece tener una relación directa en cómo me afecta la 

sustancia”. Otro aspecto resaltado fue la importancia de tener un cuidador durante la experiencia. El 

64,7% afirmó consumir con amigos. El motivo fue la intensidad de las alucinaciones, que pueden 

hacer perder el contacto con la realidad.  

           b)   Las características de la S. divinorum, en comparación con las experiencias previas de los 

encuestados con otros alucinógenos, resultaron únicas hasta el punto de ser conocida 

coloquialmente como “el mundo de la Salvia”. Los usuarios lo describen como un estado parecido a 

los sueños, o como “una experiencia profundamente extraña”. También se menciona la distorsión 

temporal: “los 15 minutos de duración del viaje parecieron 35 años, durante los que estuve 

plegándome infinitamente”, siendo esta percepción del tiempo modificada un efecto común con 

otros alucinógenos. Otros efectos ya mencionados que parecen un sello típico de la S. divinorum 

fueron: un inicio muy rápido de los efectos, risa incontrolable, experiencias disociativas o de fuera 

del cuerpo, estar en dos lugares al mismo tiempo, sensación de fuerzas o presiones que modifican la 

corporeidad y que llevan a fundirse con objetos o con el entorno, y alucinaciones visuales intensas. 

          c)    Sobre los efectos disfóricos o desagradables, 38 de los participantes encontraron la 

experiencia poco placentera. Describieron haber sentido ansiedad y haberse visto abrumados por la 

intensidad de las alucinaciones, frecuentemente por las que estuvieron relacionadas con 

modificaciones corporales: “tenía la impresión de ser un dibujo hecho con tiza en el suelo y pensé 

que nunca podría salir”. Sin embargo, la mayoría de los participantes (70) dijeron haber tenido una 

experiencia agradable, aunque resultó simultáneamente desagradable por su extrañeza y por el 

inicio brusco de los efectos. Tales factores parecen depender de la potencia del extracto que se 

vaporiza. En dosis altas, es precisamente dicha intensidad y la peculiaridad de las alucinaciones las 

que son calificadas como agradables por la excitación que genera su novedad. Un participante lo 

describe de la siguiente manera: “con el extracto de mayor potencia, la calificación de muy intenso 

alcanza cuotas de asombroso y niveles de terror, ambos agradables y desagradables al mismo 

tiempo, las palabras no pueden describir estas sensaciones.” Según los autores del estudio, esta 

contradicción parece derivar de una de búsqueda de placer en las emociones nuevas, en las 

alucinaciones excitantes o distintas, en sentir el cuerpo diferente, y en un deseo de experimentar  
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estados de conciencia diferentes. Tanto las experiencias cumbre alcanzadas, como las revelaciones 

importantes sobre uno mismo, sobre la naturaleza de la realidad, o sobre cuestiones espirituales, 

contribuirían a considerar la experiencia como positiva a pesar de su extrañeza. La intensidad de la 

experiencia sería el motivo por el que los encuestados refirieron no desear volver a usar la S. 

divinorum en un corto periodo de tiempo. La mayoría de los participantes dijo que preferían 

consumir otros alucinógenos de forma recreativa. Según una de ellas, “fumé una gran calada de la 

pipa de agua y el viaje comenzó instantáneamente (...) no puedo poner adecuadamente la 

experiencia en palabras. Fui catapultada a través de las distintas láminas del universo a miles de 

kilómetros por hora. Huelga decir que esta ha sido una de las experiencias más increíbles pero 

aterradoras de mi vida. Dije entonces que nunca volvería a tomar esta sustancia, pero últimamente 

me estoy replanteando mi posición”. No obstante, de los 167 participantes, 120 dijeron que 

volverían a emplear la S. divinorum.  

         Por otra parte, otros métodos de consumo tales como la masticación de las hojas o el empleo 

de tinturas proporcionan experiencias más manejables (Aardvark, 1998; Díaz, 2013; Valdés et al., 

1983, 1987). El consumo bucal de S. divinorum tiene un inicio gradual de la experiencia, lo que 

permite una progresiva adaptación a los efectos, y una duración de aproximadamente una hora. Los 

efectos subjetivos pueden ser interrumpidos por sonidos o por el tacto. Algunos de ellos son: 

sensaciones de flotar y de movimiento; cambios en la temperatura corporal; sensación de 

convertirse en una planta; percepción del sonido amplificada; visiones orgánicas de animales y 

bosques, y visiones inorgánicas de edificios ornamentados o maquinaria; contacto con entidades; 

mayor comprensión de problemas personales o sobre la naturaleza de la realidad; sensaciones de 

calma y relax, y mayor conexión con el cuerpo. Debido a que la S. divinorum aumenta la capacidad 

para la auto reflexión, algunas personas la emplean para la práctica de la meditación, como 

adyuvante a la psicoterapia, y para la comprensión de problemas o cuestiones espirituales, de forma 

similar a los efectos de una dosis baja de SA inhalada (Ian Soutar y Rick Strassman, 2000). Futuras 

investigaciones pudieran explorar el perfil de efectos en humanos empleando estos otros métodos 

de consumo, y su potencial aplicación en psicoterapia. 
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3.2. Farmacocinética  

              
         Después de ser fumada, la SA se transporta a través de la barrera hematoencefálica con 

relativa facilidad y se acumula en el SNC. Experimentos in vitro sugieren que en los humanos es 

metabolizada por las enzimas CYP450 y UGT2B7 (Teksin et al., 2009). El metabolismo de la SA 

parece depender del género, siendo más lento para las hembras que para los machos (Schmidt et al., 

2005), lo que pudiera ser la causa de que las hembras experimenten menos efectos disfóricos. Que 

la SA se metaboliza rápidamente está respaldado por el hallazgo de que solo aproximadamente el 

0,8% de una dosis administrada de SA de 0,5 mg se extrajo de la orina en voluntarios humanos 

(Pichini et al., 2005). Johnson y colaboradores (2016) midieron las concentraciones de una dosis de 

SA en el plasma sanguíneo de 6 voluntarios, encontrando que la intensidad de los efectos subjetivos 

estaba en relación con los niveles plasmáticos del compuesto, medidos simultáneamente con las 

extracciones de sangre (ver Figura 7).  

 

Figura 7: concentraciones en plasma de SA y puntuación de potencia efectos subjetivos (Johnson et 

al., 2016) 
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3.3.  Efectos cardiovasculares y autonómicos  
 

         No se han encontrado efectos significativos en medidas cardiovasculares en estudios previos. 

Sin embargo, las diferencias entre los estudios, como por ejemplo el número de participantes 

(Johnson et al., 2011; MacLean et al., 2013; Johnson et al., 2016), el tiempo transcurrido entre las 

mediciones (Addy, 2012), y las diferencias en el método de vaporización empleado (Ranganathan et 

al., 2012), pudieran implicar una menor absorción y un menor nivel de la sustancia en el plasma.  

 

3.4. Efectos neuroendocrinos  

 

        En el estudio del grupo de Johnson (2016), se encontraron aumentos significativos en los 

niveles de prolactina comenzando 5 minutos después de la inhalación de la SA, alcanzando el pico 

máximo a los 15 minutos después de la inhalación, y disminuyendo gradualmente durante 90 

minutos. Se apreciaron variaciones en las medidas individuales, que pudieran ser debidas a las 

diferencias existentes entre hombres y mujeres para esta hormona, y a la diferente actividad de la 

SA según el sexo, que parece ser metabolizada más lentamente en las hembras. La duración media 

del cortisol fue similar a la prolactina. Sin embargo, el cortisol mostró incrementos inconsistentes 

entre los participantes, existiendo una variabilidad individual sustancial, con poca evidencia de una 

respuesta de cortisol observada en algunos participantes. No hubo correlaciones significativas entre 

los niveles de cortisol o niveles de prolactina y las puntuaciones de intensidad de los efectos 

subjetivos de los participantes. Este estudio mostró que las respuestas de la prolactina y del cortisol 

siguieron un curso temporal más dilatado y prolongado que el de la SA. 

 

3.5. Efectos sobre el sistema inmunitario 

 
         Se ha demostrado en estudios con animales que la SA tiene efectos ultra potentes en los 

macrófagos vía los KOR, y en menor medida en los receptores CB1. La SA ejerce una importante 

atenuación de la inflamación y de la motilidad intestinal en el síndrome del colon irritable. Estos 

efectos fueron anulados por el antagonista k norBNI y por el antagonista de los CB1 rimonabant. 

Sin embargo, el rimonabant no afectó a la inhibición de la motilidad ejercida por la SA (Capasso et 

al., 2008). En estudios con ratones, se ha observado que la SA inhibe la respuesta inflamatoria 
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mediada por leucotrienos. Los leucotrienos son cruciales en diversas afecciones autoinmunes e 

inflamatorias como en el asma bronquial, la rinitis alérgica, urticaria, y en problemas 

cardiovasculares. También se observó en los estudios una reducción en el reclutamiento de células y 

en la producción de citoquinas Th2, de interleuquinas (IL)-13, y de mastocitos en los pulmones 

(Aviello et al., 2011; Rossi et al., 2016).  

 

3.6.   Efectos psicofisiológicos 

         El grupo de investigación de Ranganathan (2012) realizó un análisis de electroencefalografía 

(EEG) a los 8 voluntarios de su estudio. Hallaron que la administración de SA redujo las 

oscilaciones espontáneas de las frecuencias cerebrales en todas las bandas analizadas, aunque no 

todas ellas alcanzaron la significación estadística. Los efectos de la SA en las frecuencias d, a y g 

no fueron significativos. Comparada con placebo, la SA disminuyó la frecuencia b (13-29 Hz) en 

ambas dosis (8 y 12 mg de SA inhalada), y también la q (4-7 Hz) mostró una disminución con 

tendencia hacia la significación estadística. Estos resultados serían indicativos de una reducción en 

el estado de vigilia, pudiendo correlacionarse con un estado similar al sueño o a un estado de 

sedación. El núcleo preóptico ventrolateral recibe proyecciones de neuronas dinorfínicas que 

regulan el sueño. En concreto, la microinfusión de agonistas KOR en esta área aumentó el sueño 

NREM en un 51% en ratas (Greco et al., 2015). Los resultados del equipo de Ranganathan son 

consistentes con un estudio previo en humanos, donde el agonista KOR pentazocina disminuyó las 

frecuencias q, a y b (Bromm et al., 1986). Sin embargo, el patrón de efectos mostrado por la SA en 

el EEG difiere de otros alucinógenos como la LSD, la ketamina, la psilocibina y la ayahuasca 

(Carhart-Harris et al., 2016; Schartner et al., 2017; Valle et al., 2016). Los alucinógenos 

serotoninérgicos tienden a aumentar o no modificar la banda b, y a suprimir la a. El efecto 

inhibitorio en las oscilaciones a ha sido correlacionado con los efectos visuales de los 

alucinógenos, entre otros. Estas diferencias resaltan que los efectos de la SA están mediados por un 

mecanismo único con un perfil psicofisiológico distintivo.  
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3.7. Reacciones adversas  

 

        Los estudios de laboratorio muestran que dosis de hasta 12 mg de SA pura inhalada 

(Ranganathan et al., 2016) son seguras en cuanto a medidas fisiológicas. De los 112 sujetos en total 

sumando todos los participantes de los estudios controlados llevados a cabo hasta hoy, realizados en 

6 laboratorios de 6 países diferentes, no se han encontrado reacciones adversas entre los sujetos. 

        Varios informes anecdóticos han sido publicados sugiriendo que el uso recreativo de la S. 

divinorum pudiera producir ocasionalmente síntomas psicóticos que requirieron tratamiento por 

parte del personal de atención de emergencias (Bucheler et al., 2005; Singh et al., 2007). En uno de 

estos informes, la paciente relató que los síntomas psicóticos comenzaron después de fumar un 

cigarrillo de cannabis, al que se le había añadido hojas de S. divinorum sin que ella lo supiera 

(Paulzen and Gründer, 2008). Sin embargo, no se informó sobre el estado psiquiátrico previo de los 

sujetos de estos informes, de sus antecedentes personales y de familia, ni de si existió o no un uso 

concomitante con otras drogas, ni de la pureza y potencia de la S. divinorum que fue consumida, y 

tampoco se ha publicado un seguimiento posterior de estos casos. En general, los efectos colaterales 

inducidos por la S. divinorum, de producirse, son transitorios y no producen excesivas molestias. 

Dichos efectos somático-disfóricos son cambios subjetivos en la temperatura corporal, sensaciones 

de electricidad y de hormigueo por el cuerpo y sensación de ansiedad, los cuales son similares a los 

de los alucinógenos clásicos. 

 

3.8.  Otros efectos psicológicos a corto y medio plazo 

        Por el momento no existen estudios sobre los efectos del consumo a largo plazo de S. 

divinorum. Uno de los motivos podría ser el bajo número de usuarios que emplea la planta de 

manera repetida. Varias encuestas de usuarios han revelado que el uso no tradicional de la S. 

divinorum suele ser esporádico y sin tendencia a repetir debido a efectos poco gratificantes para el 

consumo recreativo típico (Baggott et al., 2010). En una de las encuestas (Sumnall et al., 2011), las 

razones para tomar la S. divinorum incluyeron “curiosidad”, “interés en estados de conciencia 

inducidos por fármacos” y “propósitos espirituales”, y se encontraron pocas evidencias de síntomas 

psiquiátricos persistentes. De los estadounidenses que consumieron S. divinorum en 2012, sólo el 

2% la habían utilizado en el último mes, y sólo el 12% en el último año. 
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          Existen dos encuestas retrospectivas de usuarios recreativos recurrentes de SA (Kelly, 2011; 

Nygård, 2007). Trece usuarios (77% varones) informaron de una mayor conexión con los demás, 

aumento de la creatividad y conexión con la naturaleza, así como una mayor comprensión de la 

naturaleza de la realidad (Nygård, 2007). Estos informes son limitados debido a su naturaleza 

retrospectiva, al tamaño de la muestra relativamente pequeño, y a un posible sesgo en el recuerdo. 

             Addy (2012), realizó un seguimiento a las 8 semanas a los voluntarios de su estudio. Las 

entrevistas reflejaron una mezcla de efectos positivos y negativos que duraron más de 24 h después 

de la inhalación, incluyendo aumentos en el estado de ánimo positivo, empatía y sensibilidad 

estética, así como dolor de cabeza, fatiga y dificultad para concentrarse. También MacLean y su 

grupo (2013) realizaron al mes de su estudio un seguimiento. Las evaluaciones no mostraron 

evidencia de efectos negativos duraderos como depresión, ansiedad, síntomas psiquiátricos o 

alteraciones visuales. En los informes abiertos, ningún participante indicó efectos negativos 

duraderos. Cuatro de los ocho participantes informaron de cambios positivos específicos que 

atribuyeron a las experiencias del día de la sesión, incluyendo una mayor confianza en sí mismos, 

una sensación de mayor comodidad física y de calma, menor reactividad emocional, mejoras en las 

relaciones interpersonales, y un renovado interés en las responsabilidades diarias. Los participantes 

generalmente consideraron las experiencias de la sesión como personalmente significativas, e 

informaron sobre aumentos moderados en actitudes, estados de ánimo y comportamientos positivos, 

aunque no en el mismo grado que los participantes de los estudios de psilocibina (Griffiths et al., 

2006, 2011). 
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4. Cuestiones pendientes de estudio que se abordan en esta memoria.  

 

         Tal como se ha expuesto, los datos disponibles indican que los efectos psicoactivos de la SA 

se deberían al efecto agonista ejercido por este compuesto sobre el KOR. Sin embargo, hasta la 

fecha no se había atribuido a la neurotransmisión opioide ningún papel relevante en la regulación de 

la percepción. Las intensas modificaciones sensoriales referidas por los usuarios de S. divinorum y 

las observadas en el laboratorio tras administración de SA se encuentran muy alejadas de las meras 

alteraciones somático-disfóricas inducidas por otros agonistas kappa más conocidos, como son la 

enadolina y la pentazocina. Por el contrario, los efectos de la SA se asemejarían en gran medida a 

los inducidos por los alucinógenos clásicos. Sin embargo, estos últimos actúan a través de un 

mecanismo neuroquímico totalmente distinto. Sustancias como la psilocibina, la LSD o la 

dimetiltriptamina no interactúan con el sistema opioide si no que presentan actividad agonista sobre 

el receptor 2A de la serotonina.  

        Los dos estudios experimentales que se presentan en esta memoria se diseñaron con el fin de 

esclarecer esta paradoja. En el primero se procedió a evaluar de forma exhaustiva el perfil de 

efectos subjetivos inducido por la SA, haciendo especial hincapié en las similitudes y diferencias  

con el de los alucinógenos serotoninérgicos. En el segundo estudio, mediante la utilización de 

antagonistas selectivos, se investigó la participación de los receptores KOR y 5-HT2A en la 

farmacología general de la SA. 
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HIPÓTESIS 
 

          A pesar de la evidencia de ensayos in vitro y estudios en animales, hasta la fecha no se han 

publicado estudios que demuestren in vivo que los efectos farmacológicos de la SA en los seres 

humanos están mediados efectivamente por el receptor kappa opioide. En base a los estudios 

previos, postulamos las siguientes hipótesis: 

 
General: 

 

      La SA es el principio activo responsable de los efectos subjetivos de la planta S. divinorum. 

 

Específicas: 

 
a)   La administración de SA a un grupo de voluntarios sanos provocará efectos subjetivos  

      diferentes de placebo. Estos efectos podrán ser evidenciados mediante cuestionarios y escalas      

      utilizados en la evaluación de los efectos subjetivos de sustancias psicoactivas. 

 

b)   La SA producirá modificaciones perceptivas y cognitivas de tipo alucinógeno. 

 

c)   La SA mostrará un marcado perfil de efectos somático-disfóricos. 

 

d)   Dados los efectos de despersonalización típicamente descritos por los usuarios lúdicos de S. 

      divinorum, postulamos que dichos efectos serán evidenciables mediante un cuestionario   

      específico de propiocepción. 

 

e)   La SA producirá efectos análogos a los de los alucinógenos clásicos, pero con un mayor  

      componente de despersonalización y desrealización. Estos efectos han sido observados en  

      humanos tras la administración de analgésicos kappa-opioides. 

 

f)   El curso temporal de los efectos farmacodinámicos de la SA seguirá el de los niveles  

      plasmáticos de este compuesto. 

 

g)   Si la SA ejerce su actividad como agonista de los receptores kappa opioides, sus efectos   

      fármacodinámicos podrán ser bloqueados mediante la administración de un antagonista   

      opioide (naltrexona). 
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h)   Si los efectos de la SA están mediados por el receptor 5-HT2A, los efectos de la SA podrán ser  

      bloqueados mediante la administración de un bloqueante de dichos receptores (ketanserina). 
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OBJETIVOS 
 

General: 
 

          La presente investigación tuvo como objetivo general evaluar en humanos la farmacología y 

mecanismo de acción central de la SA, estableciendo la potencial implicación de los receptores 

kappa opioide y 5-HT2A en los efectos subjetivos, cardiovasculares y neuroendocrinos inducidos 

por el compuesto. Para ello se llevaron a cabo dos estudios clínicos, primero uno de búsqueda de 

dosis, y después otro de bloqueo farmacológico de los efectos mediante pretratamiento con 

naltrexona y con ketanserina. 
 

 
Objetivos específicos del primer estudio: 
 

 
a)    Evaluar el curso temporal y las relaciones dosis-respuesta de los efectos subjetivos de la SA     

       mediante cuestionarios y escalas utilizados en la evaluación de sustancias psicoactivas. 

 
b)    Caracterizar las modificaciones perceptivas y cognitivas inducidas por la SA. 

 
c)    Establecer el perfil de efectos somáticos inducidos por la SA, con énfasis en la interocepción. 

 
d)    Estudiar los potenciales efectos de despersonalización inducidos por la S. divinorum. 

 
e)    Relacionar el patrón general de efectos de la SA con los provocados por los alucinógenos   

       clásicos. 
 

Objetivos específicos del segundo estudio: 

 
a)    Estudiar los efectos farmacodinámicos de la SA en humanos tras su administración vaporizada.  

 
b)    Estudiar la relación entre el curso temporal de los efectos y los niveles plasmáticos de la SA. 

 

c)    Estudiar la implicación de los receptores opioides en los efectos farmacológicos de la SA. Para   

       ello se estudió el potencial bloqueo de los efectos farmacológicos mediante pretratamiento con    

       naltrexona. 

d)    Estudiar la implicación de los receptores 5-HT2A en los efectos farmacológicos de la SA. Para 

       ello se estudió el potencial bloqueo de los efectos farmacológicos mediante pretratamiento con     

       ketanserina. 
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         Para tratar de responder a los objetivos previamente descritos, se realizaron dos estudios 

clínicos. Primero se realizó un estudio piloto de búsqueda de dosis, y posteriormente un estudio de 

bloqueo de los efectos farmacológicos. 

 

Primer estudio de búsqueda de dosis: 

 
Muestra 

          Se incluyó a 8 voluntarios sanos de ambos sexos con experiencia previa en el consumo de 

alucinógenos que no hubieran presentado efectos adversos derivados de dicho consumo y con 

edades comprendidas entre los 18 y los 50 años. Los voluntarios se reclutaron mediante contacto 

directo con usurarios de sustancias psicoactivas. Se les realizó una historia clínica detallada y las 

siguientes pruebas: exploración física, analítica hematológica y bioquímica, electrocardiograma y 

urianálisis, comprobando que los signos vitales estuvieran dentro de la normalidad. Los criterios de 

exclusión incluyeron: una historia presente o pasada de trastornos psiquiátricos o abuso o 

dependencia del alcohol u otras drogas, evidencia de enfermedad significativa, orgánica o 

psiquiátrica, basada en la anamnesis, exploración física y pruebas complementarias, así como 

estado de embarazo en el caso de las mujeres. 

 

Fármaco y dosificaciones 

         Se administraron 3 dosis de SA pura (>99%) de 0.25, 0.50 y 1.0 miligramos por vía inhalada 

tras vaporización. Placebo: vehículo de acetona. 

 

Diseño del estudio 

          El estudio se llevó a cabo de acuerdo con un diseño simple-ciego y dosis crecientes. Se 

informó a los voluntarios que recibirían en cada uno de los días experimentales un placebo o una 

dosis inhalada de SA. Así mismo, se les informó que los tratamientos se administrarían siguiendo 

un diseño balanceado y doble ciego. Esta información se facilitó para contrarrestar los efectos 

asociados a la expectativa. Por razones de seguridad, los tratamientos se administraron en realidad 

en el siguiente orden: placebo o dosis baja (0,25 mg) en la primera sesión experimental; la dosis 

media (0,5 mg), el placebo o la dosis baja en la segunda sesión, y a partir de las sesiones tercera y 

cuarta se incluyó la dosis alta (1 mg). Se escogió este diseño por ser el primer estudio realizado por  
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nuestro grupo de investigación con esta sustancia, y con el fin de controlar posibles efectos 

indeseables del compuesto, como son las elevaciones de los parámetros cardiovasculares. Dos 

semanas antes del inicio de las sesiones experimentales, los voluntarios se abstuvieron de consumir 

cualquier medicación o droga ilegal y permanecieron así hasta el final de su participación. En cada 

uno de los días experimentales, se realizó un urianálisis de detección de drogas. Así mismo, se 

abstuvieron de consumir alcohol, tabaco, bebidas con cafeína desde 24 horas antes de cada día 

experimental. El período de blanqueo entre sesiones fue de una semana. 

 

Instrumentos 

          La necesidad de caracterizar el perfil de efectos subjetivos ocasionados por la administración 

de SA comportó la utilización de instrumentos de evaluación específicos. Se trata de cuestionarios y 

escalas de recogida de información subjetiva estandarizados que han demostrado unas 

características psicométricas, fiabilidad y validez adecuadas. Cuestionarios empleados: 

 
a) HRS 

El HRS (Hallucinogenic Rating Scale) es un cuestionario traducido y validado en castellano (Riba 

et al., 2001a) y que ha sido desarrollado para evaluar los efectos perceptivos, somáticos, cognitivos 

y afectivos de los fármacos alucinógenos. Incluye 71 ítems distribuidos en las seis subescalas 

siguientes: Somatoestesia, que constituye una medida de efectos somáticos; Afecto, que refleja 

efectos de tipo emocional y afectivo; Volición, que indica la capacidad del sujeto para interaccionar 

consigo mismo y con el entorno; Cognición, que cuantifica alteraciones del pensamiento y de su 

contenido; Percepción, que mide alteraciones en la percepción visual, auditiva, gustativa y olfativa; 

y finalmente Intensidad, que refleja la intensidad global de la experiencia. Todas las subescalas se 

puntúan de 0 a 4. 

 
b) ARCI 

El ARCI (Addiction Research Center Inventory, adaptado al castellano por Lamas et al., 1994) es 

un cuestionario que consta de 49 ítems con cinco subescalas: MBG, morphine-benzedrine group, 

que mide euforia; PCAG, pentobarbital-chlorpromazine-alcohol group, que es una medida de 

sedación; LSD, lysergic acid diethylamide, que mide efectos somáticos-disfóricos; BG, benzedrine 

group, que es una escala de rendimiento intelectual, sensible a los fármacos estimulantes; A, 

amphetamine, sensible a los efectos de la anfetamina. Las puntuaciones de las distintas subescalas  
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pueden oscilar entre los siguientes mínimos y máximos: MGB (0,16), PCAG (-4,11), LSD (-4,10), 

BG (-4,9), A (0,11). 

 

c) STAI 

La versión de estado del Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI, por sus siglas en inglés) 

(Spielberger, et al., 1970), consiste en 20 ítems autovalorados en una escala de 4 puntos: nada en 

absoluto, algo, moderadamente, y mucho. 

 
d) APZ  

El cuestionario de Estados Alterados de Conciencia o APZ (“Aussergewöhnliche Psychische 

Zustände”, adaptado al castellano por Riba et al., 2002). Incluye tres subescalas: Oceanic 

Boundlessness (“Ozeanische Selbstentgrenzung”, OSE), midiendo cambios en la percepción del 

tiempo, y fenómenos de desrealización y despersonalización; Dread of Ego-Dissolution 

(“Angstvolle IchAuflösung”, AIA), midiendo alteraciones del pensamiento y control disminuido del 

cuerpo y el pensamiento asociado a ansiedad; y Visionary Restructuralization (“Visionäre 

Umstrukturierung”, VUS), midiendo ilusiones, alucinaciones y sinestesia. Las puntuaciones de las 

distintas subescalas pueden oscilar entre los siguientes mínimos y máximos: OSE (0–13), AIA (0–

22), VUS (0–14).  

 
e) VAS Autoadministrado 

Las escalas analógicas visuales (VAS en inglés) son líneas horizontales de 100 mm de longitud con 

la leyenda "en absoluto" en el extremo izquierdo y "extremadamente" en el extremo derecho.  El 

voluntario debe indicar con un trazo perpendicular a la escala la intensidad con la que experimenta 

los efectos. Se utilizaron las siguientes escalas: "Algún Efecto”, “Buenos Efectos”, “Inicio 

repentino”, “Cambios en la realidad externa”, “Malos efectos”, “Miedo”, “Tiempo”, 

“Dimensionalidad”, “Pérdida de contacto con la realidad” y “Visiones”. Diez variables que pueden 

ir de 0 a 100. 

 
f) VAS tras pregunta 

El experimentador preguntó al voluntario que indicara en una escala de 0 a 100 la intensidad de los 

efectos que estuviera experimentado en diversos puntos temporales. En concreto: antes de la 

inhalación (condición basal) y a los 1, 2, 5, 10, 15, 20, 30, 45 minutos y una hora después de la  
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administración de la sustancia. En caso que el participante no diera respuesta, se asignó una 

intensidad de 100 a ese punto temporal. 

 
 
g) MAIA 

El cuestionario MAIA (Multidimensional Assesment of Interoceptive Awareness), evalúa la 

percepción consciente de sensaciones de dentro del cuerpo, o la consciencia interoceptiva que crea 

la sensación de la condición fisiológica del cuerpo, como el latido del corazón, la respiración, la 

saciedad, y las sensaciones del SNA relacionadas con las emociones. Escalas: Noticing (NT), 

consciencia de las sensaciones corporales, placenteras, neutras o no placenteras; Not distracting 

(ND), tendencia a ignorar o distraerse de las sensaciones de dolor o disconfort; Not Worrying (NW, 

invertida), incomodidad  emocional o preocupación con sensaciones de dolor; Attention Regulation 

(AR), habilidad para mantener y controlar la atención en las sensaciones corporales por encima de 

numerosos estímulos sensoriales competitivos; Body Listening (BL), consciencia de la integración 

mente-cuerpo, escuchar activamente al cuerpo; Self Regulation (SR), habilidad para regular 

incomodidad psicológica prestando atención a las sensaciones corporales; Trusting (TR), confiar en 

las propias sensaciones corporales como seguras; Emotional Awareness (EA), consciencia de la 

conexión entre las sensaciones del cuerpo y los estados emocionales. Las puntuaciones de las 

distintas subescalas pueden oscilar entre los siguientes mínimos y máximos: NT (0,50), ND (0), 

NW (0,67), AR (1,67), EA (1,80), SR (1,75), BL (0,67), TR (1).  

 
h) Informes Escritos 

Se trata de información cualitativa en la que el participante describió con sus propias palabras su 

experiencia. No se obtuvieron datos cuantitativos a partir de estos informes. 
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Segundo estudio de bloqueo de los efectos farmacológicos: 

 
Muestra 

          Para este estudio se contó con 24 voluntarios sanos con experiencia previa en el consumo de 

alucinógenos, que pasaron por las mismas pruebas médicas y controles que se especifican para el 

primer estudio. 

 
Fármaco y dosificaciones 

          La dosis de SA fue de 1 mg, dentro del rango administrado en un estudio previo (Johnson et 

al., 2011). La dosis de ketanserina fue de 40 mg y la de naltrexona de 50 mg. La dosis de 

ketanserina escogida se ha mostrado efectiva para bloquear los efectos de la psilocibina, un agonista 

5-HT2A (Vollenweider et al., 1998). La dosis de naltrexona es la utilizada habitualmente en clínica 

para antagonizar efectos de opiáceos. En cada par de tratamientos (por ejemplo, bloqueante-SA o 

placebo-placebo) el primer tratamiento se administró 1h antes que el segundo.  

 
Diseño del estudio 

          Este estudio consistió en un ensayo clínico a doble ciego, cruzado, aleatorizado, balanceado y 

controlado con placebo con 24 voluntarios. Hubo 4 sesiones experimentales. En el grupo 1, los 

participantes recibieron las siguientes combinaciones de tratamiento: placebo + placebo, placebo + 

salvinorina A, naltrexona + placebo, y naltrexona + salvinorina A. La naltrexona se administró a 

una dosis de 50 mg por vía oral. En el grupo 2, los participantes recibieron las combinaciones de 

tratamiento: placebo + placebo, placebo + salvinorina A, ketanserina + placebo, y ketanserina + 

salvinorina A. La ketanserina se administró a una dosis de 40 mg por vía oral. Las sesiones 

experimentales tuvieron una duración de 8 horas.   

 
Instrumentos  

 

a) Pruebas de evaluación subjetiva:  

          Se emplearon las mismas pruebas que en el primer estudio, a excepción de los cuestionarios 

ARCI y MAIA, obteniéndose las puntuaciones de las distintas subescalas de los cuestionarios de 

efectos subjetivos. 
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b) Efectos autonómicos  

          La presión arterial sistólica y diastólica y la frecuencia cardiaca se midieron con el voluntario 

en posición reclinada, diez minutos antes de la administración (línea de base) y a los 5, 10, 30 y 120 

minutos después de la toma usando un manguito de esfigmomanómetro colocado alrededor del 

brazo derecho del voluntario. 

 
c) Efectos neuroendocrinos  

         Se extrajeron muestras de sangre (3 ml, con activador de coágulos) 10 minutos antes de la 

administración (basal) y a los 1, 2, 5, 10, 20, 30, 60, 120 y 240 minutos después de la 

administración, y se dejaron reposar a temperatura ambiente. El suero se separó por centrifugación 

y se almacenaron alícuotas para el análisis de cortisol, prolactina y hormona de crecimiento (GH). 

El cortisol y la prolactina se evaluaron mediante quimioluminiscencia usando un analizador Abbott 

Architect i2000. La GH también se evaluó mediante quimioluminiscencia usando un analizador 

Siemens Immulite 2000. Los límites de cuantificación fueron 1 µg / dl para el cortisol, 0.6 µg / ml 

para la prolactina y 0.05 µg / ml para la GH. 

 
d) Farmacocinética  

        Se extrajeron muestras de sangre (7 ml) 10 minutos antes de la administración (basal) y en los 

mismos puntos indicados anteriormente, y se recogieron en tubos EDTA que contenían NaF como 

inhibidor de las esterasas. El plasma se separó por centrifugación y se almacenaron alícuotas para el 

análisis. Las concentraciones de salvinorina A se evaluaron por HPLC acoplada a un espectrómetro 

de masas de alta resolución, un instrumento de banco cuadrúpedo Orbitrap de una sola etapa (Q-

ExactiveTM, Thermo Fisher Scientific, Bremen, Alemania). El límite de cuantificación fue 0,035 

µg / ml. Los parámetros farmacocinéticos se calcularon utilizando el software WinNonlin®. Se 

obtuvieron los siguientes parámetros: concentración máxima (Cmax), tiempo necesario para 

alcanzar la concentración máxima (Tmax) y área bajo la curva concentración-tiempo (AUC) de 0 a 

240 min calculada por medio de la curva trapezoidal. AUC se extrapolaron hasta el infinito 

mediante la adición de la superficie residual calculada por la última concentración de la 

concentración plasmática / velocidad de eliminación terminal. La semivida terminal se obtuvo por 

análisis de regresión lineal de la porción terminal log-lineal de la curva de concentración 

plasmática.  
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Primer estudio de búsqueda de dosis, y resultados sobre efectos subjetivos y sobre la interocepción: 

 

• La SA fue claramente psicoactiva por debajo del milígramo, por lo que estaría en un rango 

de potencia similar al de la LSD. 

 

• A las dosis administradas (0.25, 0.50 y 1 mg), la SA mostró un patrón de efectos 

subjetivos de rápida instauración y corta duración. 

 

• Se observaron cambios dosis-dependientes a nivel perceptivo, afectivo, cognitivo y 

somático. La administración de SA produjo elevaciones significativas respecto a placebo 

en todas las subescalas de los cuestionarios HRS y APZ, en concordancia con los 

alucinógenos clásicos. También se observaron efectos significativos en el cuestionario 

ARCI en la subescala BG tras la dosis media y alta, y en la subescala LSD tras todas las 

dosis. En el cuestionario STAI de ansiedad se encontraron diferencias entre la dosis baja, 

media y el placebo. También se observaron efectos significativos asociados al tratamiento 

en las puntuaciones de las VAS. En concreto en los ítems Algún Efecto, Buenos Efectos, 

Inicio Rápido y Cambios en la realidad externa a todas las dosis. Para las escalas Malos 

efectos y Miedo el efecto solamente fue significativo para la dosis alta, y en las escalas 

Tiempo, Pérdida de Contacto con la realidad, Dimensionalidad y Visiones tras las dosis 

medias y altas. Para el VAS tras pregunta, hubo un claro efecto dosis-repuesta y se 

alcanzó la puntuación máxima de 100 a los 2 minutos tras la dosis alta. Los efectos fueron 

disminuyendo hasta desvanecerse a los 20 minutos.    

 

• En los informes escritos se encontraron alusiones repetidas a estados y experiencias que 

coinciden con el perfil alucinógeno y disociativo de la SA. Los efectos más mencionados 

fueron: inicio rápido de los efectos, efectos somático-disfóricos (por ejemplo, aumentos en 

la temperatura corporal u hormigueos), cambios en la percepción del tiempo, 

desrealización, despersonalización, buenos efectos, somatoestesia, efectos sobre la 

percepción como alucinaciones auditivas, disminuciones en la capacidad para interactuar 

con el entorno en dosis altas, y comentarios sobre la intensidad de la experiencia y sobre 

su brevedad. También transformaciones en objetos, lateralización de los efectos,  
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              sensaciones de ser empujado, dividido o de presión, sensación de presencias o seres, risas,   

              experiencias de fuera del cuerpo en dosis altas, y cambios en la dimensionalidad. 

 

•  También se observó un tipo particular de sinestesia visual-propioceptiva, consistente en la    

 percepción de transformarse en o fundirse con el objeto que se está observando. 

 

• Efectos sobre la interocepción: En el test MAIA, se encontró un efecto significativo de la 

dosis para Body Listening y Trusting. La dosis alta produjo una disminución importante 

de Body Listening comparado con placebo, y la dosis baja y la media produjeron un 

aumento significativo en Trusting comparado con placebo. Así, se produjo un patrón 

bifásico de efectos en la consciencia corporal, que se vio aumentada en dosis bajas y 

medias, y disminuida en dosis altas.  

 

• Los efectos psicológicos de la SA fueron análogos a los de los de la LSD o la psilocibina, 

psicodélicos clásicos que actúan como agonistas de los receptores 5-HT2A. Sin embargo, la 

SA muestra características propias como son la corta duración de los efectos, y una 

elevada disociación y pérdida de contacto con la realidad en dosis altas. Estos últimos 

efectos respaldarían la implicación de los receptores kappa opioides en sus efectos en 

humanos. 
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Segundo estudio de bloqueo de los efectos farmacológicos: 
• En el grupo 1 (naltrexona), la administración de la SA produjo elevaciones en todas las 

subescalas de los cuestionarios HRS y APZ. Para el VAS, se encontraron efectos 

significativos de la SA en todos los ítems salvo en Malos efectos. La co-administración de 

naltrexona junto a la SA bloqueó eficazmente estos efectos, no encontrándose diferencias 

con placebo. Las comparaciones post-hoc empleando la corrección de Bonferroni 

mostraron reducciones no significativas en el VAS para Buenos efectos, Malos efectos, y 

Miedo, que fueron las escalas con menor significación cuando se inhaló la SA sola. Para el 

cuestionario de ansiedad estado (STAI), las puntuaciones medias fueron más altas después 

de la SA. Sin embargo, las comparaciones post-hoc usando la corrección de Bonferroni no 

encontraron diferencias con placebo para ningún tratamiento, ni tampoco para la 

comparación entre la SA sola y la combinación SA más naltrexona. 

 

• En el grupo 2 (ketanserina), la inhalación de SA también elevó las puntuaciones de todas 

las subescalas del HRS, y de todos los ítems del VAS. En el caso del APZ, las subescalas 

OSE y VUS tuvieron significación estadística, mostrando solo una tendencia para AIA. La 

combinación de ketanserina y SA no modificó estos efectos, las puntuaciones fueron 

significativamente diferentes de placebo en todos los casos, excepto para Malos efectos y 

Miedo (VAS), que mostraron solo una tendencia. Las comparaciones post-hoc empleando 

la corrección de Bonferroni no mostraron variaciones significativas en ninguna subescala. 

Para el cuestionario de ansiedad estado (STAI), los aumentos producidos por la SA en la 

escala fueron marginalmente significativos. La co-administración de ketanserina no 

modificó los efectos ansiógenos de la SA. Por el contrario, las puntuaciones de la 

combinación mostraron menos variabilidad inter sujetos y fueron significativamente 

mayores que placebo. 

 
• Cuando se administró sola, la dosis de 1mg de SA empleada en el estudio redujo la 

percepción sensorial externa, e indujo modificaciones visuales y auditivas intensas en 

ambos grupos. 
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• La SA aumentó la presión arterial sistólica, diastólica, y la frecuencia cardíaca en ambos 

grupos. Este aumento fue muy pronunciado y de corta duración, alcanzando su punto 

máximo después del primer punto de medición (minuto 1) y disminuyendo a partir de 

entonces. Los aumentos en la presión arterial sistólica tuvieron significación estadística en 

ambos grupos, mientras que los aumentos en la diastólica fueron solamente significativos 

en el grupo 2. La brevedad de estos aumentos se ve resaltada por el hecho de que los 

valores de la AUC entre 0 y 2 horas no fueron significativamente diferentes de placebo en 

ninguno de los grupos, ni tampoco lo fueron los cambios en el pico de la frecuencia 

cardíaca y de la AUC después de la inhalación de la SA sola. 

 
• En el grupo 1, la naltrexona bloqueó los aumentos en la presión arterial sistólica y 

diastólica, reduciendo significativamente ambos valores cuando fue combinada con la SA, 

en comparación a cuando la SA fue administrada sola. 

 

• En el grupo 2, los valores medios cardiovasculares después de la kentaserina+SA fueron 

más bajos que los obtenidos después de la SA sola. Sin embargo, y en contraste con los 

hallazgos en el grupo 1, estas reducciones no fueron estadísticamente significativas. 

 

• Las áreas bajo la curva de las concentraciones plasmáticas en función del tiempo para el 

cortisol, la hormona de crecimiento y para la prolactina, no pudieron ser obtenidas por el 

mal funcionamiento del catéter intravenoso de un voluntario del grupo 1 durante la sesión 

experimental con SA inhalada, por lo que los resultados que dependen de muestras de 

sangre son para 11 voluntarios del grupo 1. 

 
• En ambos grupos, los niveles de hormonas aumentaron por encima de los niveles basales 

tras la inhalación de la SA, pero la significación estadística sólo se obtuvo para el cortisol 

y la prolactina. 
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• En el grupo 1, la naltrexona redujo los niveles de cortisol y prolactina cuando fue 

administrada junto a la SA, en comparación a cuando la SA fue inhalada sola. Sin 

embargo, la significación estadística sólo se obtuvo para la prolactina. 

 

• En el grupo 2, los niveles de cortisol fueron más bajos para la combinación 

ketanserina+SA que para la SA sola. Esta reducción no fue significativa para valores 

máximos y mostró solo una tendencia para el AUC. En el caso de la prolactina, la 

ketanserina no inhibió su liberación. De hecho, los valores medios fueron más elevados 

para la combinación ketanserina+SA que para la SA sola, aunque estas diferencias no 

fueron estadísticamente significativas. 

 

• Los niveles de SA más elevados se encontraron en la primera y la segunda medición 

(minutos 1 y 2) después de la inhalación. Los valores disminuyeron después rápidamente, 

cayendo por debajo de 1ng/mL a las 2 horas después de la dosificación. La comparación 

estadística de los parámetros farmacocinéticos de cada grupo no mostró diferencias 

significativas entre las sesiones de placebo+SA y del antagonista+SA. 
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DISCUSIÓN  
 

          El presente trabajo recoge los resultados de los dos estudios clínicos realizados por nuestro 

grupo de investigación para evaluar el perfil de la salvinorina A en humanos. En el primer estudio 

hemos analizado en detalle las características psicoactivas únicas y distintivas de este compuesto. 

En cuanto a sus efectos subjetivos, hemos hecho especial hincapié en la capacidad de la salvinorina 

A para modificar la interocepción, un aspecto poco estudiado hasta el momento, y que revela claves 

importantes sobre los cambios en la percepción mediados por la activación de los receptores kappa 

opioides. En el segundo estudio hemos analizado sus efectos endocrinos y autonómicos, así como 

su farmacocinética.  

 

Primer estudio 

          Para el primer estudio se decidió emplear el mismo método de administración que había 

resultado eficaz en la literatura previa con SA (Johnson et al., 2011, 2016; MacLean et al., 2013). 

Este método consiste en la vaporización e inhalación del principio activo. En todas las dosis, los 

efectos máximos se alcanzaron a los 2 minutos después de la inhalación, seguido de un decremento 

progresivo, hasta casi desaparecer después de 20 minutos. Este patrón es análogo al de 

investigaciones anteriores (Johnson et al., 2011, 2016; MacLean et al., 2013; Ranganathan et al., 

2012). El único alucinógeno que tiene un patrón de efectos similar en cuanto a su rápido inicio y su 

corta duración es la DMT (Strassman et al., 1994). En nuestro estudio, los efectos de la SA fueron 

dependientes de la dosis, conllevando las dosis medias y altas los efectos perceptivos, afectivos y 

somáticos más pronunciados y duraderos.  

       Los efectos subjetivos de la SA pudieron ser evaluados por los cuestionarios utilizados. 

Nuestros resultados en el cuestionario HRS son similares a estudios que utilizaron alucinógenos 

serotoninérgicos como la psilocibina (Griffiths et al., 2006), la ayahuasca (Valle et al., 2016), o la 

4-bromo-2,5-dimetoxifeniletilamina (2C-B), un compuesto similar en estructura a la mescalina 

(Papaseit et al., 2018). La SA indujo una mezcla de efectos mixtos de alteraciones en la percepción 

típicos de los agonistas 5-HT2A, confirmando su perfil psicodélico. No obstante, existen algunas 

diferencias con estos compuestos, como por ejemplo las alucinaciones auditivas con significado. 

Éstas incluyeron escuchar música y ser contactados verbalmente por presencias o seres. Las 

alucinaciones auditivas también se han registrado con la DMT, pero no fueron elaboradas, sino 

sonidos agudos o crujidos (Strassman et al., 1994). Para la escala de Intensidad del HRS, la SA 

mostró una elevada intensidad de efectos en dosis medias y altas, similar a la DMT (Strassman et 

al., 1994). 
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      El cuestionario que empleamos para medir la ansiedad, el STAI, mostró puntuaciones altas para 

las dosis baja y media, pero no para la dosis alta. Esto podría deberse al orden ascendente en el que 

se administraron las dosis. Nuestros resultados son similares a investigaciones anteriores (Johnson 

et al., 2011; MacLean et al., 2013), que encontraron una falta de afecto negativo y baja ansiedad. 

Los voluntarios de nuestro estudio informaron de un estado de ánimo mejorado que duró varios 

días, incluyendo relajación y calma, como en estudios previos (Maclean et al., 2013). Los 

participantes describieron estados de afecto positivos como “la experiencia ha sido muy positiva” y 

“he disfrutado mucho la experiencia”. No hay referencias directas en los informes escritos a 

momentos de ansiedad o miedo durante la experiencia.  

      El marcado perfil de efectos disociativos y de desconexión con la realidad en dosis altas, 

reflejado en la subescala de disforia relacionada con el cuerpo del cuestionario ARCI (LSD), mostró  

puntuaciones más bajas en comparación con estudios previos (González et al., 2006; MacLean et 

al., 2013). La dosis alta de SA aumentó la despersonalización y la desrealización (subescala OSE 

del APZ), y disminuyó el control del cuerpo y del pensamiento (subescala AIA del APZ). La escala 

LSD del ARCI también resultó aumentada en un estudio con 2C-B (Papaseit et al., 2018), y con 

DMT (Strassman et al., 1994).  

       Los informes escritos o narrativas personales reflejaron temas comunes de la experiencia con 

SA, como en estudios previos (Siebert, 1994; González et al., 2006; Baggott et al., 2010; Johnson et 

al., 2011; Addy, 2012; Ranganathan et al. 2012; MacLean et al., 2013; Addy et al., 2015). Por 

ejemplo, un voluntario describió las modificaciones somáticas que se suelen experimentar como 

“una presión por mi espalda y otra en mis piernas me hicieron plegarme bidimensionalmente”. 

Otros efectos característicos de la SA son las visiones inorgánicas y geométricas, como edificios y 

construcciones, visiones de túnel o ventana, paredes y superficies luminosas, u objetos metálicos o 

plásticos. También las visiones o recuerdos de la infancia. Tanto la presencia de seres con aspecto 

peculiar como los efectos disociativos parecen comunes entre la SA y la DMT (Strassman et al., 

1994). En nuestro estudio, un voluntario explica que “había seres mágicos en aquel otro mundo, 

vistiendo ropas como de un bufón de la corte real”. Estos seres o presencias suelen interactuar con 

los participantes. Los voluntarios del estudio de Strassman suelen hacer referencia a personajes con 

aspecto élfico. Los efectos disociativos de la experiencia con dosis altas son detallados exactamente 

igual en nuestro estudio y en el estudio con DMT de Strassman: “Mi cuerpo desapareció; era un ser 

de pura conciencia” y “dejé de tener un cuerpo”. En las narrativas personales se pueden encontrar 

otros efectos como risa incontrolable, y sensación de estar en dos lugares a un tiempo. 
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La risa incontrolable es una característica de la SA que no es común a otros agonistas de los KOR. 

Se ha propuesto que este efecto pudiera ser mediado por la acción de la SA sobre los receptores de 

DA D2, o sobre los receptores muscarínicos de acetilcolina 2 (Xu et al., 2016).  

       Otra característica notable de la SA es la sinestesia. En nuestro estudio se experimentó un tipo 

particular de sinestesia visual-propioceptiva que se ha registrado previamente fumando S. 

divinorum (Addy et al., 2015). Mientras que la sinestesia visual-auditiva es común con las 

sustancias serotoninérgicas y no serotoninérgicas, la sinestesia visual-propioceptiva es muy 

raramente descrita (Luke y Terhune, 2013). Este efecto consiste en que los objetos percibidos con 

los ojos abiertos o cerrados se asocian con el cuerpo. Por ejemplo, al ver modificaciones externas en 

la realidad, éstas se aproximaban al cuerpo del voluntario doblándolo o afectándolo: “Los efectos de 

la sustancia se acercaban a mí, como una corriente de aire, desde la izquierda (…) y distorsionaban 

los objetos en la habitación y también mi cuerpo y sensaciones”. Un voluntario describió que sintió 

con el cuerpo el concepto de un cuadrado presente en su mente: “Una fuerza presionaba el lado 

derecho de mi cuerpo (...), y mi sensación era ser un cuadrado. Visualmente no estaba viendo 

ninguna imagen, pero ese cuadrado estaba conceptualmente presente en mi mente”. Otra 

característica peculiar que fue descrita por los voluntarios, recogida en las dos citas recién 

mencionadas, fue la lateralización de los efectos. Este efecto ha sido descrito en nuestro estudio por 

primera vez en toda la literatura. Parece ser que la distribución de las redes neuronales que expresan 

los receptores KOR en los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo son asimétricas, lo que 

pudiera dar cuenta de este efecto (Watanabe et al., 2013). 

 
Efectos sobre la interocepción 

         La capacidad de modificar profundamente la conciencia corporal es una característica única 

de la SA en comparación con otros alucinógenos u otros compuestos psicotomiméticos. Como ya se 

ha comentado, este efecto podría ser debido a su actividad sobre la ínsula, un área con elevada 

densidad de KOR responsable, entre otras funciones, del control motor y de la percepción de 

nuestros cuerpos. Esta hipótesis podría ser explorada en futuros estudios de neuroimagen con 

humanos. Por este motivo, en este estudio empleamos un cuestionario específico para evaluar la 

interocepción, el MAIA. Los resultados muestran que la SA en dosis altas reduce la capacidad de 

los participantes para mantener y controlar la atención a sus sensaciones corporales debido a los 

efectos de disociación y pérdida de la consciencia corporal. Por el contrario, las dosis bajas y  
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medias aumentaron de manera notable el experimentar el propio cuerpo como seguro y digno de 

confianza, reflejado en el aumento de las puntuaciones de Confianza (Trust). Estas puntuaciones se 

han correlacionado inversamente con la experiencia de dolor lumbar crónico, estrés percibido, 

depresión, y ansiedad rasgo. Y se ha correlacionado directamente con tener una práctica mente-

cuerpo y fuertes habilidades para escuchar al cuerpo (Mehling et al., 2012, 2013). Recientemente, 

se ha estudiado con técnicas de neuroimagen el efecto de la 3,4-metilenedioximetanfetamina 

(MDMA) en humanos, analizando sus efectos sobre la ínsula (Walpola et al., 2017). Los resultados 

mostraron una disminución en la conectividad en la ínsula derecha, lo que se ha relacionado con 

estados de ansiedad y experiencias de sensaciones alteradas del propio cuerpo. 

En resumen, de lo recogido en nuestro estudio, y teniendo en cuenta la sensibilidad individual a la 

sustancia, que pudiera provocar efectos más fuertes o más débiles, con una dosis baja de 0.25 mg de 

SA pura los efectos subjetivos incluyeron: aumento de la conexión con el cuerpo, relajación, calma, 

visiones a ojos cerrados, y cambios en sensaciones corporales. Con una dosis media (0.50 mg), hay 

una mayor conciencia interoceptiva, visuales a ojos cerrados que incluyen escenas de carnaval o de 

fantasía y visiones caleidoscópicas o fractales, y efectos somáticos-disfóricos. Y con una dosis alta 

(1 mg), los voluntarios informaron de una profunda inmersión en la experiencia, no siendo capaces 

de mantenerse presentes en la realidad consensuada, que generalmente se plegaba y se arrugaba al 

comienzo de la experiencia. Los sujetos describen que sus cuerpos están siendo empujados por 

fuerzas o por entidades, siendo retorcidos, y doblados al pasar por conductos, antes de ser arrojados 

a otras dimensiones, donde ya no tienen un cuerpo físico. En esas otras dimensiones, describen la 

sensación de ser mente pura, conciencia pura o energía. Una vez que la experiencia ha terminado, 

tan abruptamente como comenzó, algunos voluntarios informan de vagos recuerdos del viaje que no 

sean escenarios extremadamente extraños, aterradores o difíciles de explicar que parecían repetirse 

sin fin, y que no obedecían las leyes de la física comunes. Por otro lado, otros sujetos pueden 

detallar haber visitado universos remotos y maravillosos, habiendo hablado con entidades y logrado 

nuevos y valiosos conocimientos personales o filosóficos. 

 

Substratos neurales de los efectos de la SA            

          El agonismo de los KOR en las cortezas temporal y parietal podría ser la causa de las 

modificaciones visuales y auditivas (corteza temporal), y de la experiencia alterada del cuerpo 

(corteza parietal) de los efectos de la SA. Las áreas parietales posteriores, en colaboración con  
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estructuras subcorticales y la corteza premotora, juegan un papel importante en la experiencia 

multisensorial del cuerpo al codificarlo en un eje de referencia (por ejemplo, manos, brazos o 

cabeza). En un estudio en el cual el angular derecho fue estimulado eléctricamente, se produjeron 

experiencias fuera del cuerpo (Blanke et al., 2002). Además, la corteza parietal posterior medial es 

una estructura clave dentro de la Red Neuronal por Defecto, que ha sido propuesta como asociada al 

sentido íntimo del yo (Raichle et al., 2001; Raichle, 2011). 	

         Una de las estructuras probables que media la pérdida de contacto con la realidad externa es el 

tálamo, que muestra altos niveles de KOR en los seres humanos (Simonin et al., 1995). Estudios en 

roedores han mostrado que los núcleos centromedianos, centrolaterales y paraventriculares del 

tálamo son particularmente ricos en estos receptores y en cuerpos celulares que los expresan (Le 

Merrer et al., 2009). Mientras que los dos primeros núcleos desempeñan un papel importante en el 

control de la excitación y en el nivel general de actividad cortical, el núcleo paraventricular se 

asocia con funciones viscerolímbicas (Van der Werf et al., 2002). Las lesiones en el núcleo 

centrolateral conducen a reducciones generalizadas en la activación del sistema reticular, en núcleos 

talámicos adicionales y en extensas áreas límbicas y corticales (Raos et al., 1995). Un efecto 

inhibidor de la SA mediado por los KOR en este nivel podría bloquear la transmisión de la 

información perceptual y somática a la corteza, y explicar la pérdida de contacto con la realidad 

externa. 

      Otra de las posibles explicaciones sobre la pérdida de contacto con la realidad y las experiencias 

sinestésicas o de mezcla de modalidades sensoriales pudiera ofrecerla el claustro. El claustro es una 

delgada capa de neuronas que se encuentran entre la ínsula y el cuerpo estriado, y que tiene una 

concentración de KOR muy elevada. Es una de las áreas más intrigantes del cerebro. Está conectado 

con la mayoría de áreas corticales, incluyendo la corteza motora, somatosensorial, visual, auditiva, 

límbica, asociativa y prefrontal. Además, recibe estímulos neuromoduladores de estructuras 

subcorticales. Su función sería similar a la del tálamo: funcionaría como una estación de relevo de 

estímulos sensoriales, enviando dicha información sensorial a diferentes áreas en la corteza. Tálamo 

y claustro comparten proyecciones a áreas en el córtex. Hace una década, Francis Crick y Christof 

Koch propusieron que el claustro es el asiento de la conciencia, con una importante función en la 

atención. Según estos autores, el claustro sería un integrador de información multimodal de mayor 

nivel que el tálamo, para dar lugar a una única experiencia integrada de consciencia. Más 

recientemente, se ha propuesto que el claustro actúa modulando la saliencia de las representaciones  
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de cada una de las modalidades sensoriales. Controlaría qué modalidades son atendidas, primando 

su novedad más que su contenido, como por ejemplo el movimiento en la periferia del campo 

visual. Así, podría tener un importante rol en definir cómo el individuo percibe e interactúa con el 

mundo exterior. La hipótesis de Crick y Koch no ha sido descartada, y aunque se sigue sin conocer 

con claridad el rol del claustro, pudiera efectivamente ser como un director de orquesta de 

información de orden superior (Goll, Atlan y Citri, 2015). Stiefel y colaboradores han propuesto 

que la SA podría interrumpir o desinhibir los procesos de integración cerebral de diferentes 

modalidades que tienen lugar en el claustro, y conducir a los efectos de desconexión de la realidad y 

sinestesia inducida por la sustancia (Stiefel et al., 2014). No obstante, tampoco se puede descartar 

una función parcial del cerebelo en los efectos somáticos de la SA (Hooker et al., 2008). 
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Segundo estudio 

          Nuestros resultados del segundo estudio confirmaron la participación de los KOR en la 

farmacología humana de la SA. La administración de naltrexona bloqueó el estado de conciencia 

inducido por la SA en los seres humanos. Por el contrario, el pretratamiento con el antagonista 5-

HT2A ketanserina no tuvo efecto sobre la naturaleza e intensidad de la experiencia subjetiva.  

          La dosis de 1 mg de SA y la vía de administración elegida indujeron un patrón de efectos 

subjetivos de inicio rápido y de corta duración que replicaron la investigación anterior realizada por 

nuestro grupo y otros laboratorios (Johnson et al., 2011; MacLean et al., 2013; Maqueda et al., 

2015). Los efectos inducidos se reflejaron como aumentos significativos en las 3 subescalas del 

cuestionario APZ, en las 6 subescalas del HRS, y en una batería extensa de ítems del VAS 

previamente demostrados sensibles a la SA (Maqueda et al., 2015). El compuesto se absorbió 

rápidamente alcanzando concentraciones máximas en los primeros 2 puntos de tiempo de medición 

a 1 y 2 minutos después de la dosificación, en línea con datos previos en humanos (Johnson et al., 

2016). Este pico fue seguido por una disminución rápida. Suponiendo un paralelismo entre el 

plasma y el SNC, estos resultados sugieren una rápida eliminación del cerebro, en línea con las 

observaciones en monos utilizando técnicas de medicina nuclear (Hooker et al., 2008). Este patrón 

de concentración-tiempo es paralelo al curso temporal de los efectos subjetivos descritos en 

estudios previos usando la misma vía de administración (Johnson et al., 2011; MacLean et al., 2013; 

Maqueda et al., 2015). 

          Tal y como habíamos hipotetizado, el pretratamiento con naltrexona bloqueó la mayoría de 

los aspectos de la experiencia subjetiva (HRS, APZ, VAS, STAI), mientras que la ketanserina no 

tuvo efecto sobre ninguna de estas medidas. La naltrexona es un antagonista inespecífico del 

receptor opioide con la mayor afinidad para los receptores mu y kappa (µ:κ afinidad relativa de 

1.7), y la más baja para el receptor delta (µ:δ afinidad relativa de 550) (Wentland et al., 2009). Se 

administró naltrexona a la dosis clínica estándar de 50 mg. Dosis de 25 a 30 mg resultaron ser 

eficaces en estudios previos para bloquear los efectos relacionados con los KOR de los opiáceos 

butorfanol y pentazocina (Preston y Bigelow, 1993; Walsh et al., 2008). 
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Efectos neuroendocrinos y autonómicos 

          Como hemos mencionado, además del tálamo y el neocórtex, también se encuentran altos 

niveles de KOR en las regiones más primitivas del cerebro, como el hipotálamo, el área tegmental 

ventral y el núcleo accúmbens (Simonin et al., 1995), asociadas con la homeostasis, la recompensa 

y la motivación. De hecho, además de sus efectos perceptivo-cognitivos característicos, la SA 

también indujo una serie de efectos cardiovasculares y neuroendocrinos cuando se administró sola. 

A la dosis de 1 mg, la SA aumentó consistentemente la presión arterial sistólica, así como los 

niveles de cortisol y prolactina en los dos grupos de participantes. Aunque estudios previos no han 

encontrado efectos de la SA en la presión arterial ni en la tasa cardíaca (Johnson et al., 2011; Addy, 

2012; MacLean et al., 2013), sí se encontraron aumentos de cortisol y prolactina (Johnson et al., 

2016; Ranganathan et al., 2012). La ausencia de resultados significativos en medidas 

cardiovasculares en estudios previos pudiera ser debida al reducido tamaño de la muestra en tres de 

los estudios (Johnson et al., 2011; MacLean et al., 2013; Johnson et al., 2016), el tiempo 

transcurrido entre las mediciones (Addy, 2012), y a diferencias en el método de vaporización 

empleado que pudieran implicar una menor absorción y menor nivel de la sustancia en el plasma 

(Ranganathan et al., 2012). El aumento de la presión arterial observado en nuestro estudio podría 

ser un efecto directo de la acción de la SA en los KOR. Los agonistas sintéticos de los KOR 

aumentan el cortisol en los seres humanos (Ur et al., 1997), y los niveles adrenocorticotrópico y de 

cortisol en monos (Pascoe et al., 2008). En ratas, no se observaron efectos significativos en la en la 

frecuencia cardíaca, la temperatura corporal o en la respuesta galvánica de la piel después de la 

administración crónica de SA, aunque se registró un aumento en la presión del pulso (Mowry et al., 

2003). Sin embargo, a pesar de esta evidencia de un efecto directo, una reacción de estrés no 

específica no puede ser totalmente descartada, ya que estos aumentos también han sido encontrados 

para una amplia gama de fármacos psicoactivos con diversos mecanismos de acción. Se han 

descrito, por ejemplo, para el psicoestimulante d-anfetamina, que incrementa la neurotransmisión 

noradrenérgica y dopaminérgica, y para los psicodélicos agonistas 5-HT2A tales como la ayahuasca 

(Dos Santos et al., 2011) y la psilocibina (Hasler et al., 2004). El agonismo en los KOR es capaz 

por sí solo de estimular el hipotálamo (Hooker et al., 2009), facilitando potencialmente un efecto 

directo del compuesto sobre los niveles de cortisol. Mientras que los antagonistas de los KOR 

atenúan las reacciones fisiológicas al estrés en ratas (Fassini et al., 2015), se ha demostrado que los  
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agonistas inducen aumentos importantes en la liberación de vasopresina en algunos, pero no en 

todos los sujetos humanos (Pfeiffer et al., 1986). Esta variabilidad entre sujetos en la respuesta de la 

vasopresina podría proporcionar otra explicación potencial de la disparidad de los resultados 

observados entre los laboratorios con respecto a los efectos de la SA sobre la presión sanguínea.  

          La SA administrada sola aumentó la concentración plasmática de prolactina, tal como se 

informó anteriormente para este compuesto (Johnson et al., 2016), y para otros agonistas KOR tales 

como la espiradolina (Ur et al., 1997). La liberación de prolactina está fisiológicamente bajo control 

inhibitorio por neurotransmisión dopaminérgica, bloqueando efectivamente su liberación la 

anfetamina y otros fármacos pro-dopaminérgicos (Samuels et al., 2007; Dos Santos et al., 2011). El 

aumento de las concentraciones de prolactina inducido por la SA podría ser secundario a la 

inhibición de la liberación de dopamina en la vía tuberoinfundibular. Además, la administración 

repetida de agonistas kappa conduce a reducciones en los niveles de receptores de dopamina-2 en el 

estriado ventral (Izenwasser et al., 1998). La investigación en animales ha demostrado que la 

naltrexona administrada sola reduce los niveles basales de prolactina (Enjalbert et al., 1979), y aquí 

efectivamente redujo la liberación de prolactina. Por el contrario, el pretratamiento con ketanserina 

no tuvo efecto sobre esta medida. Los niveles plasmáticos medios de la hormona de crecimiento 

(GH) aumentaron después de la administración de la SA, pero éstos no fueron estadísticamente 

significativos. En humanos, la GH pudiera ser regulada por los KOR, ya que sus niveles aumentan 

después de la administración del agonista sintético KOR espiradolina (Ur et al., 1997). Es posible 

que con el tamaño de muestra utilizado en nuestro estudio el efecto no sea lo suficientemente 

robusto para ser detectado después de la administración de la SA. 

          El patrón global de efectos que emergen del presente estudio está de acuerdo con estudios en 

animales que apoyan la implicación de los KOR en los efectos de la SA. La SA induce efectos 

hipolocomotivos y antinociceptivos que pueden ser bloqueados por un antagonista selectivo de los 

KOR, pero no por rimonabant (Walentiny et al., 2010). Como hemos visto, en monos rhesus la SA 

estimula la liberación de prolactina (Butelman et al., 2007), la relajación facial y ptosis (Butelman 

et al., 2009), y efectos de estímulos discriminativos (Butelman et al., 2010). Todos estos efectos 

pueden prevenirse mediante el agonista parcial de los KOR nalmefeno (Butelman et al., 2007, 

2009) y el antagonista quadazocina (Butelman et al., 2010). Sin embargo, no pueden ser bloqueados 

por ketanserina (Butelman et al., 2007, 2009, 2010) o rimonibant (Butelman et al., 2009). 
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CONCLUSIONES 

 

 
• La SA es el principio activo responsable de los efectos subjetivos de la planta S. divinorum. 

La inhalación de SA vaporizada condujo a efectos psicotrópicos muy fuertes de inicio 

rápido y corta duración.  

• La SA produjo modificaciones perceptivas y cognitivas de tipo alucinógeno. Las 

modificaciones perceptuales incluyeron el dominio visual, y en contraste con los agonistas 

5-HT2A, las alucinaciones auditivas fueron muy comunes. También en contraste con los 

psicodélicos serotoninérgicos clásicos, la despersonalización y la pérdida de contacto con la 

realidad externa fue prominente, siendo los participantes no reactivos a las señales visuales 

y verbales externas especialmente después de las dosis media y alta.  

• La SA mostró un marcado perfil de efectos somáticos. Mientras que en las dosis bajas y 

medias hubo un aumento en las sensaciones corporales, en la dosis alta de 1 mg se dio una 

pérdida casi completa del sentido de poseer un cuerpo y un aumento de las experiencias de 

fuera del cuerpo. Estos resultados sugieren que el sistema KOR-dinorfinas pudiera 

desempeñar un papel previamente subestimado en la regulación de la percepción sensorial, 

la interocepción y el sentido de propiedad del cuerpo en los seres humanos. 

• El curso temporal de los efectos farmacodinámicos siguió el de los niveles plasmáticos. Los 

niveles de SA en plasma más elevados se encontraron en el minuto 1 y 2 después de la 

inhalación. Los valores disminuyeron después rápidamente, cayendo por debajo de 1ng/mL 

a las 2 horas después de la dosificación. 

• La naltrexona, pero no la ketanserina, bloqueó efectivamente los efectos subjetivos, 

cardiovasculares y neuroendocrinos de la SA en los seres humanos. Los dos estudios de 

interacción farmacológica realizados demuestran la participación de la neurotransmisión 

opioidérgica, en lugar de serotoninérgica, en los efectos de la SA en los seres humanos. 

Estos resultados son consistentes con acciones agonistas de la SA en los KOR. 
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