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INTRODUCCION

1. Historia natural y usos de la Salvia divinorum

1.1 Descripcion botanica

De las mas 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 latin
“salvare”, que significa salvar o curar. El nombre botanico 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 hidrofita 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 estan dispuestas en pares opuestos.
Florece esporaddicamente entre los meses de octubre a junio. Las flores tienen una corola blanca
peluda ligeramente sigmoidea, rodeada por un caliz 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 pjaros 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 marrén oscuro y de unos 2mm.
Hasta los afios 80 se creyo que la produccion de semillas era extremadamente infrecuente, y de
existir, éstas resultaban practicamente inviables, por lo que la reproduccion 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 si crece de manera salvaje, y que dichas plantas
producen semillas que pueden ser germinadas con éxito (Valdés, 1987). Aunque a dia de hoy
diversos investigadores en el mundo han conseguido germinar nuevas plantas a partir de semillas
(Hannah, 1999; Siebert, 1999), su produccion es ciertamente escasa, y parecen tener una baja tasa
de germinacidn y supervivencia.

El bidlogo y botanico mexicano Arturo Gémez Pompa fue quien clasificd por primera vez a la
S. divinorum como perteneciente al género de las Salvias, no pudiendo hacer una identificacion
completa por la ausencia de material en floracion (Goémez Pompa, 1957). Los investigadores Robert
Gordon Wasson y Albert Hofmann (Wasson, 1962) consiguieron recolectar especimenes en
floracidn, y los enviaron al mayor experto en Salvias en el momento, Carl Epling, para su
identificacion. En la primera descripcion botanica llevada a cabo (Epling y Jativa, 1962), se
describen las flores con céliz y corola azules, un error que ha persistido en la literatura incluyendo
en “Las plantas alucindgenas” de Richard Evan Schultes, y en la primera edicion de “Narcotic
Plants” de William Emboden, entre otros. La descripcion oficial fue corregida por Aaron S.
Reisfield en 1993, quien describi6 en detalle las partes de la planta y realiz6 un exhaustivo trabajo
de campo por la Sierra (Reisfield, 1993).

En la descripcion de Epling y Jativa, la S. divinorum fue clasificada dentro de la seccion
Dusenostachys, cuyos especimenes son endémicos del sur y del centro de México casi en su
totalidad. Sin embargo, en un estudio filogenético molecular por secuenciacion 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 clasificacion Dusenostachys propuesta por Epling y Jativa, ni para
considerarla un hibrido. 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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pequeiia region de los Andes Colombianos, es el pariente mas cercano de la S. divinorum. El
tomillo (Thymus vulgaris), la salvia comun (Salvia officinalis), la menta (Mentha piperita), y la
albahaca (Ocimum basilicum) son otros de sus familiares en el reino vegetal. Recientemente, en un
analisis genomico realizado para investigar la presencia de compuestos alucindégenos en 40 especies
de Salvia en Turquia, se ha hallado el principio activo de la S. divinorum (la salvinorina A) en
varias especies. Estas especies de Salvia son la Salvia recognita, 1a Salvia cryptantha, y la Salvia

glutinosa (Hatipoglu et al., 2017).
1.2. Distribucion geogrdfica

La distribucién nativa de la S. divinorum parece estar limitada a la Sierra Mazateca, una zona
montafiosa dentro de la Sierra Madre Oriental de Oaxaca, México. Se cree que la planta pudiera
haber llegado a esta area procedente de otro lugar, en las épocas de trasiego post hispanicas. 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 himedas. Los
Mazatecos suelen cultivarla en las plantaciones de café, en areas de niebla espesa, y siempre en
lugares de dificil acceso o escondidos a la vista. El secretismo de los Mazatecos sobre los lugares
donde crece la S. divinorum impidié por muchos afios su clasificacion botanica por la dificultad de

recolectar especimenes.

Figura 2: Valles de San José Tenango, Sierra Mazateca (foto de Ana Elda Maqueda, 2013)
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Los primeros especimenes vivos y en floracion 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 deposité uno en el
herbario de la Universidad de California en Berkeley, cultivd otros en su casa, y propagd esquejes
entre botanicos y amigos como el quimico Alexander Shulgin. Por lo tanto, la variedad mas comun
de S. divinorum extendida comercialmente por el mundo hoy dia es la “variedad de Bunnell”, y no
la “variedad de Wasson y Hofmann”, que en realidad no existe, ya que sus especimenes 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 afios, 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 mas correcta de escribir hoja o hierba en Mazateco seria xka
(Carrera, 2011). La S. divinorum parece por tanto carecer de un nombre indigena. Los Mazatecos
también se refieren a esta planta con nombres en castellano como hoja de Maria, hoja de la Pastora,
u hoja de la adivinacion, todos ellos relacionados con la virgen Maria, de quien dicen que la planta
es su encarnacion. La carencia de un nombre indigena y el hecho de que no existian pastores en
Meéxico antes de la llegada de los espanoles, hacen suponer que la S. divinorum pudiera ser una
introduccion post-colonial, o que el nombre original en Mazateco hubiera sido modificado por
influencia cristiana (Ott, 1995).

Las expediciones antropoldgicas que recorrieron la Sierra Mazateca durante los afios 30,
lideradas por el antrop6logo Roberto J. Weitlaner, dieron con el redescubrimiento del uso nativo
ceremonial entre los Mazatecos de los hongos alucindgenos, en la aldea de Huautla de Jiménez. El
antrop6logo Jean Basset Johnson, quien formaba parte de las expediciones, descubrié que los
Mazatecos usaban para la adivinacion el jugo de las hojas de una planta a la que llamaban “hierba
Maria”, en lo que constituye el primer informe académico sobre la existencia de la S. divinorum
(Johnson, 1939). Johnson también descubrié que los Mazatecos empleaban en sus ceremonias las
“semillas de la Virgen” (Johnson, 1939), que fueron identificadas més tarde como semillas de la
enredadera “ololiuqui” Turbina corymbosa. Estas semillas contienen ergina (LSA), un alcaloide

similar en estructura a la dietilamida del &cido lisérgico (LSD) (Hofmann y Tscherter, 1960).



INTRODUCCION

En 1945, el antropdlogo Blas Pablo Reko menciono el uso por los Mazatecos y los Cuicatecos de
una “hoja de la adivinacion”, que con toda probabilidad se trataba de la S. divinorum (Reko, 1945).

Siete afios mas tarde, Weitlaner observo el uso terapéutico y adivinatorio entre los Mazatecos
de Jalapa de Diaz de una pocién hecha frotando en agua entre 50 y 100 hojas de “hierba de Maria”,
siendo la dosis mas alta empleada para los adictos al alcohol. Describié que las hojas son recogidas
por los curanderos, quienes preparan la pocion y la administran por la noche al enfermo. Ademas de
para curar, Weitlaner anotd que se usaban las hojas para adivinar donde se habia perdido un animal
0 una persona, o quién habia cometido un robo (Weitlaner, 1952).

De los articulos publicados por los siguientes investigadores que visitaron la Sierra Mazateca y
participaron en ceremonias con la S. divinorum (ver la revision de literatura de L.J. Valdés et al.,
1983), conocemos que los Mazatecos emplean la planta, ademds de los usos ya mencionados, como
un tratamiento eficaz para la artritis y la inflamacion, los dolores de cabeza, problemas
gastrointestinales, para el tratamiento de disfunciones eliminatorias, y para tratar la adiccion al
alcohol. Como iremos viendo més adelante, la validez de cada una de estas diferentes aplicaciones
estd bien documentada en recientes hallazgos farmacologicos. También se menciona el uso de la S.
divinorum para el alivio general o como tdnico para los enfermos, personas anémicas, o
moribundos. Sobre sus usos chamanicos, parece que es la hierba de iniciacion o entrenamiento para
el futuro curandero (por ser considerada la planta con menor potencia psicoactiva o mas facil de
manejar), seguida por las “semillas de la Virgen” (conocidas como naxole natjaond en Mazateco), y
finalmente por el aprendizaje en el manejo de los hongos alucindgenos. 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 varia entre varios dias a varias semanas. Durante las ceremonias, que se suelen celebrar
de noche frente a un altar en completa oscuridad, se entonan canticos 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 afios 2011 a
2016, he sabido que las hojas se aplican en cataplasmas para tratar picaduras de insectos, eccemas,
y hongos. Mis informantes femeninos sefialaron 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 habia sido adicto a los
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inhalantes y a la cocaina. El padre, curandero, trat6 a su hijo con éxito utilizando S. divinorum en
ceremonias, y administrandole hojas frescas en dias 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 estan disponibles. Parece ser que algunos curanderos tienen preferencia por el uso de los
hongos como remedio. Sin embargo, la gran mayoria emplea las distintas hierbas psicoactivas de
que disponen dependiendo del problema a tratar, en cualquier época del afio.

La manera en que los Mazatecos consumen las hojas depende de su aplicacion. En el caso de
las ceremonias, se mastican bien, y se tragan, o se bebe la mezcla de hojas trituradas con agua. En
este ultimo caso, los Mazatecos emplean un mayor numero de hojas que si son consumidas
masticadas. El nimero de hojas administradas al paciente dependerd de la constitucion fisica, 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
provoco la consulta. Los efectos aparecen después de 20-30 minutos, y pueden durar 4-5 horas.
Consisten en sentimientos de bienestar, una sensacion de paz interna y calma que dura dias después
de la ceremonia, experiencias fuera del cuerpo, sensaciones fisicas de flotar y de ser tocado o
masajeado, visiones organicas de elementos de la naturaleza, animales y otras personas,
experiencias auditivas (escuchar una suave voz femenina que responde o aconseja), y la sensacion
de una presencia femenina. Algunos Mazatecos creen que esta presencia es la virgen Maria, pero
otros creen que es la diosa de las plantas y los animales, o el espiritu de la Naturaleza. Cuando lo
que se busca es su remedio medicinal, el jugo de 20-40 hojas o mas se bebe justo antes de ir a
dormir, para evitar los efectos psiquedélicos. Los usuarios que entrevisté informaron haber tenido
suefios vividos y una remision significativa y duradera de los sintomas de dolor, bronquitis, fiebre,
contracturas de espalda, retencion de liquidos o inflamacion después de la noche del tratamiento.
Los Mazatecos dicen que la planta es una doctora que trabaja por dentro para restaurar su salud.
Ademas, esta hierba se emplea para tratar el estado de &nimo bajo comiendo un par de hojas frescas
por la mafiana, a modo de micro dosificacion (las hojas se consumen siempre en pares, segun 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
espiritu de la planta, que no deberia ser quemado. Ellos creen que esta practica estd detras de los
malentendidos sobre la planta, y que podria ser la causa de su ilegalizacion en algunos paises.

Cuando se les pregunta sobre el potencial de adiccion, o acerca de efectos toxicos o daiiinos,
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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 mas de 100 pares de hojas, sin ningin problema, intoxicaciones o
comportamientos adictivos. Por el contrario, es una fuente invaluable de curacién. También les
pregunté acerca de sintomas de paranoia o psicosis después de su uso, y recibi la misma respuesta:
esto nunca les sucedio. Pero para los Mazatecos, el uso chaménico de la xka pastora tiene que
tomarse en serio y cuidadosamente: se debe tener una intencion honesta de curarse a uno mismo o a
otros, o el proposito de hacer el bien con su uso. Se debe realizar un ritual con un principio y un
final, e incluso si el proposito es solo conocer la planta, se debe pedir permiso a su espiritu 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 ultima década, el interés por la S. divinorum se ha expandido por todo el mundo por
sus propiedades modificadoras de la percepcion, descubriendo ademas los usuarios nuevas y mas
eficientes formas de consumo distintas a las tradicionales. Estas nuevas formas de administracién
incluyen: a) la via sublingual empleando tinturas, que proporciona la experiencia mas similar al
consumo tradicional; b) la vaporizacion de las hojas secas, lo que resulta pesado para las vias

respiratorias ya que para conseguir efectos psicoactivos notables se han de fumar grandes
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cantidades de hoja; c) por vaporizacion de hojas secas potenciadas con su principio activo la
salvinorina A, lo que evita el problema anterior; y d) por vaporizacion de preparados a base de
extractos fortificados, el método més eficaz de obtener efectos, pero también el que implica mayor
riesgo de sobredosificacion. Los efectos obtenidos al fumar los extractos o las hojas potenciadas son

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

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

La concentracion del principio activo en las hojas de la S. divinorum varia 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 mas bajas (Munro et al., 2003). Los extractos son
comercializados indicando su potencia aproximada desde las mas bajas (“3x”, “5x”), hasta las mas
potentes (“50x, “100x), pero el etiquetado suele carecer de informacion 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 pg/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 concentracion 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 oscil6 entre 0.126 y 0.951
pg/mg. Sin embargo, otro andlisis de extractos de potencia similar realizado por Tsujikawa y su

equipo (2008), reveld una concentracion mucho mas alta de salvinorina A: 4.1-38.9 pg/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 mayoria de los
participantes fueron hombres (93%), de 23 afios (rango de edad: 13-68 afios), y de nacionalidad
norteamericana (77%). Los participantes preferian vaporizar hojas potenciadas o extractos, y el
54% declar6 que volveria a repetir la experiencia, aunque refirieron un nimero bajo de veces que
emplearon la planta en su vida (n<20). Los efectos subjetivos fueron calificados como “Unicos” e
“intensos”, y no se encontraron efectos adversos persistentes.

En otras encuestas realizadas en internet a usuarios de Estados Unidos y Gran Bretafia (Miller
et al., 2009; Biglete et al., 2009; Sumnall et al., 2011), se observa que los usuarios suelen ser
hombres jovenes caucasicos de edades entre los 21 y los 25 afios 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 musica (20,8%). Un tercio de los encuestados inform¢ sobre el uso de otras
drogas a la vez que la S. divinorum, incluyendo alcohol (13.7%), cannabis (33.2%), y otros
alucinogenos (6.6%) (Sumnall et al., 2011). Parece existir una reduccion del consumo al cabo de 12
meses de haberse iniciado, citando mas cominmente la pérdida de interés, o el desagrado hacia los
efectos de la planta. La edad de iniciacion parece depender del uso: mientras que los jévenes
menores de 22 afios la emplean de manera ludica, los mayores de 22 anos lo harian 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 comunicacion, se realizé un estudio de andlisis de 100 videos caseros de personas
fumando S. divinorum aparecidos en el servidor de video en internet YouTube. En este estudio
(Casselman y Heinrich, 2011) se analizaron las experiencias positivas y negativas y las situaciones
reflejadas en los videos. Se encontr6 que la mayoria de los videos presentaban indicios de una
experiencia positiva fumando la planta, resaltando los autores del estudio la contradiccion entre los
datos etnograficos y la informacion expuesta en los medios de comunicacion.

Nuestro equipo de investigacion (Gonzalez et al., 2006) realizé un estudio retrospectivo con 32
usuarios en Espafia. La mayoria de los participantes eran varones (56%) de 25 afios (rango de edad:
18-40 afios). En cuanto al uso de la S. divinorum, la mayoria de los participantes lo habia empleado
recientemente, el 88% en el Gltimo afio. Los participantes generalmente fumaban un extracto

fortificado “5x” o “10x”, que proporciona una experiencia de intensa a muy intensa. Euforia
9
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disociacion fueron los dos aspectos positivos mas citados de la experiencia, y su corta duracion el

aspecto negativo mas comun. 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 exploracion personal. En primer lugar, el Dr. Hanes en Australia (Hanes 2001,
2003) presento el caso clinico de una mujer de 26 afios con depresion resistente al tratamiento que
manifestdé mejoria después de tomar dosis orales sub-psicoactivas de hojas de S. divinorum. La
paciente mastic6 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 afirmé beneficiarse de dosis psicoactivas ocasionales
consistentes en 2-4 gr de hojas tomadas siguiendo el mismo método que el anterior. El Dr. Hanes
inform¢ sobre la remision total de sintomas depresivos de la paciente en los ultimos 6 meses,
ademas de una mejora considerable en autoestima y desarrollo psicoespiritual. Mas tarde, el Dr.
Hanes publico un informe de seguimiento sobre seis pacientes adicionales que afirmaron haber
obtenido una completa remision de los sintomas de la depresion resistente al tratamiento empleando
las hojas. En 2002, Australia fue el primer pais del mundo en ilegalizar la S. divinorum. Y, en
segundo lugar, Bucheler y su equipo (2005) relataron el caso de un joven de 19 afios en Alemania
usuario de S. divinorum para exploracion personal. El joven fumo o mastic 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 quimica y dianas biologicas

La S. divinorum debe sus propiedades psicoactivas a su principio activo la salvinorina A (SA,
formula quimica C23H230g). 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 estereoquimica,
pertenece en concreto al subgrupo de los neoclerodanos (Li et al., 2015). La SA es muy lipéfila, por
lo que es facilmente soluble en disolventes organicos como la acetona, el acetonitrilo, el cloroformo
y el metanol, pero es practicamente insoluble en agua. En forma pura, la SA forma cristales

transparentes con punto de fusion entre 242-244°C.
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Figura 5: estructura quimica de la salvinorina A Cristales de salvinorina A

Gracias a estudios de union a receptores se ha podido determinar que la SA presenta afinidad
altamente selectiva por el receptor kappa opioide (KOR). La interaccion con el receptor es de tipo
agonista, activandolo con gran eficacia y potencia (Roth et al., 2002). Diversos estudios realizados
para evaluar la relacion entre la estructura de la molécula y su afinidad por el KOR han determinado
que el éster metilico y el anillo de furano son esenciales para conseguir la union 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 ningtn 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 practicamente afinidad por los otros dos receptores opioides: el receptor p (MOR)
(Rothman et al., 2007), y el receptor & (DOR) (Ansonoft et al., 2006).

La SA es el tnico 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 percepcion, los llamados alucinégenos clésicos, como la psilocibina (componente
psicoactivo en numerosas especies de hongos) o la LSD. Estos ultimos son alcaloides (compuestos
nitrogenados) y tienen afinidad por los receptores 5-HT1a y 5-HT24a de la serotonina. Estas
diferencias se han puesto de manifiesto en estudios realizados con animales. Asi, en monos rhesus,
los efectos de la SA se muestran diferentes tanto a los de los alucindgenos clasicos como a los de
una larga lista de compuestos farmacoldgicos entre los que se incluyen, entre otros, la

metanfetamina, la cocaina y la ketamina (Li et al., 2008).
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Figura 6: comparacion de las estructuras quimicas de la salvinorina A, A9-THC, hiosciamina,
fenciclidina (PCP), dietilamida del &cido lisérgico (LSD), mescalina, dimetiltriptamina (DMT) e

ibogaina (Prisinzano, 2013).

La diana farmacologica de la SA, el receptor kappa opioide, es una proteina codificada por el
gen OPRK1. La SA es la tinica molécula lipidica conocida que activa un receptor acoplado a
proteina G (RAPG). La estructura exacta de este receptor fue descrita en detalle gracias a la elevada
afinidad de la SA al unirse a ¢l (Wu et al., 2012). El principal agonista endégeno 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 mas 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 sefiales nociceptivas, y en el cerebelo. También esta presente en el cortex prefrontal y en la
corteza insular, y en diversas areas subcorticales, entre las que se incluyen: el bulbo olfativo, el
nucleo dorsal del rafe, el 4rea tegmental ventral, la sustancia negra, el cuerpo estriado dorsal
(putamen, caudado) y ventral (nicleo accimbens, tubérculo olfativo), el globo palido externo, la
amigdala, el claustro, el hipocampo, el tdlamo, el hipotalamo, y el locus coeruleus (Simonin et al.,
1995). Asi, este sistema participa en la regulacion de funciones fisiologicas esenciales para la vida

como son la respiracion, el estado de vigilia, y las funciones cardiovasculares. También regula
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funciones neuroendocrinas entre las que se encuentran la modulacion del dolor/analgesia, y el estrés
agudo y cronico. Entre otros procesos importantes dentro del sistema nervioso, se ha observado que
la activacion de los KOR mediante agonistas promueve la mielinizacion y la diferenciacion de los
oligodendrocitos en modelos experimentales de esclerosis multiple (Mei et al., 2016).

El sistema KOR/dinorfinas modula las funciones cognitivas superiores como la percepcion, la
cognicion, el comportamiento y la memoria. Estudios en humanos realizados con agonistas
selectivos de los KOR han mostrado que la activacion de estos receptores induce distorsiones
visuales y despersonalizacion (Pfeiffer et al., 1986). Un creciente numero de estudios sugiere que
las alteraciones perceptuales asociadas con la esquizofrenia pueden estar mediadas en parte por la
desregulacion de la liberacion de dinorfinas (para una revision exhaustiva ver Schwarzer, 2009).
Debido a su accion 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
percepcion 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
motivacion, de la ansiedad, asi como de las respuestas heddnicas y aversivas mediadas por el
sistema de recompensa ante estimulos naturales y quimicos. Los KOR también modulan el estado
de animo mediante proyecciones a areas limbicas, aunque han recibido mucha menos atencion que
los sistemas de monoaminas, con los que interactian de manera directa en el nicleo dorsal del rafe,
area del tronco donde se hallan los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas. En el caso de
las drogas de abuso, se sabe que la activacion del sistema MOR/endorfinas induce euforia en
humanos y produce refuerzo en animales, mediante el aumento de la liberacion del neurotransmisor
dopamina (DA). Por el contrario, la activacion del sistema KOR/dinorfinas por agonistas endogenos
o exogenos produce disforia en humanos y aversion en animales, antagonizando las acciones
mediadas por la activacion del MOR, al reducir la liberacion de DA en las estructuras inervadas por
la via mesolimbica. De esta forma, el sistema KOR/dinorfinas ejerce una modulacion directa y
complementaria sobre el sistema de recompensa. En la via mesolimbica 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 «
disminuyen la liberacion de DA en dreas y proyecciones clave del sistema de recompensa como son
el nucleo accimbens (Spanagel et al., 1992; Maisonneuve et al., 1994), el area 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 neurotransmision de DA por dos
mecanismos distintos: a) inhibiendo su liberacion en el estriado dorsal (Zhang et al., 2005; Chartoff
et al., 2008; Gehrke et al., 2008) y en el nicleo accimbens (Carlezon et al., 2006); y b) regulando al
alza la expresion de su transportador. El transportador de DA se suele encontrar muy proximo a las
areas donde se localizan los KOR. El resultado final de este segundo mecanismo es un aumento de
la recaptacion del neurotransmisor (Kivell et al., 2014).

A pesar de la gran relevancia y potencial aplicacion clinica que tendrian los agonistas k en
vista de lo expuesto anteriormente, estos compuestos presentan efectos indeseados como estrés y
aversion, anhedonia, ansiedad, hipotermia y sedacion (revisado en Wee y Koob, 2010), lo que ha
restringido en gran medida su uso clinico.

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 actien 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 accidon agonista, es menos
potente que otros agonistas k (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 endogeno dinorfina A como el agonista k prototipico U69593 muestran requisitos
diferentes para la union y activacion del KOR (Yan et al., 2005). En cuarto lugar, la evaluacion in
vitro de la SA muestra que aun siendo un potente activador de la via de sefializacion mediada por
proteinas G tras su activacion del KOR, la SA promueve mucha menos internalizacion y regulacion
a la baja de este receptor que otros agonistas k prototipicos como son el 3FLB, el TRK820 y el
US50488H. En este estudio de comparacion de la actividad farmacolédgica 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 « sintéticos. Esta hipotesis ha sido respaldada por
varios experimentos tanto neuroquimicos 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,
multiples agonistas actuando sobre el mismo receptor pueden originar efectos distintos, en lo que se

conoce como selectividad funcional, un fendmeno atin 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 tipicos de los agonistas tradicionales, a dosis mas bajas no
se observan dichos efectos. En concreto, los efectos anti-adiccion, anti-recompensa y antidepresivos
de la SA se observan a dosis moderadas, y cuando es administrada de forma aguda y no de manera
cronica (Braida et al., 2009; Taylor y Manzella, 2016).

La activacion de los KOR no solamente transmite seflales inhibitorias, sino también
excitatorias, modulando la liberacion de varios neurotransmisores. Asi, otro efecto digno de
mencion es la actividad que muestra la SA como modulador presinaptico, facilitando la exocitosis
de noradrenalina (NA) desde el locus coeruleus al hipocampo, e inhibiendo la liberacion de
serotonina (SHT) evocada por K+ desde el ntcleo rostral dorsal del rafe a los terminales
hipocdmpicos. La SA también inhibe presinapticamente la exocitosis de DA en los sinaptosomas
del cuerpo estriado y del cortex prefrontal (Grilli et al., 2009). En el estudio de Grilli y
colaboradores, se emple6 el antagonista k 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 kK U69593. Este compuesto mimetizd los efectos inhibitorios de la SA sobre la
SHT y la DA, pero no logro facilitar la liberacion de NA. Este efecto pudiera ser debido a la
actuacion de los agonistas sobre diferentes subtipos del KOR. La SA también actiia como
modulador alostérico del MOR (Rothman et al., 2007), y se ha descrito una posible accion de la SA
sobre los receptores cannabinoides, en concreto sobre el CB1 (Braida et al., 2007), aunque la
investigacion 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 union al receptor de la SA y la ketamina (KOR y NMDA,
respectivamente), pudiera implicar que la SA comporte alguna interaccion con el glutamato
(Nemeth et al., 2010; Rothman et al., 2007). Un experimento in vitro sugiri6 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 muscarinicos (Xu et al., 2016).

En un estudio realizado con el fin de determinar las dianas cerebrales de la SA (Hooker et al.,
2008), se administré SA (i.v.) marcada con el radioisotopo C-11 a monos rhesus. La SA se
distribuyd por todo el cerebro tanto en areas corticales como el cortex prefrontal y el cingulado, y
subcorticales como la amigdala, el cuerpo estriado y el tdlamo. Las maximas concentraciones se
produjeron en el cerebelo, destacado por su rol en la integracion de la percepcion sensorial y en el

control motor, y en la corteza visual, probablemente por las propiedades alucindgenas de la SA.
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La concentracion de SA mas persistente se produjo en la espina dorsal, y en el tracto nasal y
salivar. La administracion de naloxona no redujo la concentracion 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 administrd SA (i.p.) (Hooker et al., 2009a), mostr6 activacion de regiones que
presentan una gran densidad de KOR. Entre ellas, la sustancia gris periacueductal, area que ha sido
correlacionada con la modulacion del dolor y del miedo condicionado en ratas. También se
observaron activaciones significativas en el ntcleo del lecho de la estria terminal, drea implicada en
la regulacion de la respuesta al estrés y la ansiedad, y en el vermis cerebeloso. Esta tlltima region
parece responsable de la propiocepcion en animales. Otras regiones activas fueron el talamo (en
concreto del niicleo geniculado lateral derecho, relacionado con la percepcion visual), y de partes de
los ganglios basales como el pallidum ventral, uno de los centros hedonicos del cerebro involucrado
en la adiccion y en la motivacion. Algunas areas con muy pocos KOR también mostraron
activacion, como el hipotadlamo, la corteza frontal, auditiva, y somatosensorial. Se observo una
disminucién de actividad metabdlica en el putamen caudado, en el coliculo superior, en el
hipocampo, y en el tronco encefélico medial. De estos resultados, donde la accion de la SA se
extendid a areas de menor densidad de KOR, se concluy6 que la respuesta metabolica a la SA
resulta no so6lo de los efectos inmediatos sobre los KOR, sino también de la activacion de
interneuronas inhibitorias gabaérgicas en la proyeccion del circuito neuronal de los sitios primarios
de KOR a regiones funcional y anatdbmicamente relacionadas del cerebro. Cabe sefialar que, en el
presente estado de conocimiento, no se puede descartar que la SA pueda ejercer sus acciones a
través de la activacion de uno o mas objetivos moleculares aun no descubiertos, ademas de los
mecanismos descritos anteriormente.

En otro estudio reciente de escaner cerebral con ratas (Placzek et al., 2015), se estimo la
ocupacion de la SA (i.v.) en los KOR empleando un radioligando selectivo para dichos receptores.
Los resultados mostraron la mayor concentracion en el hipotdlamo, en la sustancia gris
periacueductal, y en el area tegmental ventral. Niveles intermedios de union al radioligando se
observaron en el putamen caudado, en la amigdala y en el tdlamo. Finalmente, Chartoff y su equipo
(2008) analizaron la expresion del gen c-Fos, un indicador de activacion neuronal, en el cerebro de
ratas a las que se les administré SA. Sus resultados mostraron la expresion de c-Fos en lugares
como: la corteza del niicleo accambens, implicada en la regulacion del estado de &nimo y los

comportamientos motivados; en la amigdala central y lateral, un area clave en procesos
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emocionales; y en el cortex prefrontal, involucrado en la cognicion, en las funciones ejecutivas, en
la percepcion del yo y en la voluntad. Otro lugar donde acttia la SA es en el cortex insular (Coffeen
et al., 2017). Esta area esta densamente poblada de KOR, y se cree que pudiera estar implicada en la
conciencia. Tiene un papel importante en procesos cognitivos, y esta involucrada en procesos
emocionales como la compasion y la empatia, en la experiencia interpersonal, y en el control motor.
En concreto, la insula modula la interocepcion, es decir, la conciencia corporal: la percepcion de lo
que ocurre en nuestros cuerpos y la sensacion de poseer un cuerpo. Los efectos subjetivos
observados en los estudios con humanos reflejan esta influencia de la SA en la insula, ya que altas
dosis del compuesto modifican poderosamente la conciencia corporal, o directamente la suprimen.
Stiefel y colaboradores (2014) fueron mas alla. Estos autores han sugerido que la disrupcion en la
conciencia que se observa en humanos en dosis altas de SA seria debida a una inhibicidn del rol del
claustro como conductor de la conciencia. El claustro es otra area densamente poblada de KOR, vy,

segun los investigadores, seria el encargado de la integracion de la actividad cerebral de alto nivel.

En animales de laboratorio, no se han observado cambios en la frecuencia cardiaca, la
temperatura corporal o en la respuesta galvanica de la piel después de la administracion crénica y a
altas dosis de SA, aunque se registro un aumento no significativo en la presion del pulso. Los
analisis realizados de bazo, sangre, cerebro, higado, rifién y médula 6sea no encontraron cambios
histoldgicos en los 6rganos. Los datos de este estudio sugieren que la toxicidad de la SA es baja,

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

El nticleo neoclerodano de la SA proporciona una excelente plantilla estructural a partir de la
cual sintetizar derivados y andlogos estructurales. A dia de hoy, existen mas de 600 compuestos
analogos a la SA (para una revision, ver Roach y Shenvi, 2018). Por ejemplo, el analogo de la SA
conocido con el nombre de kurkinorina es un potente y selectivo agonista del MOR. Presenta una
capacidad anéloga 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 tipicos de la morfina. Este compuesto constituiria el primer farmaco de un grupo
estructuralmente nuevo de analgésicos opioides (Crowley et al., 2016). Otro analogo de la SA,
denominado 2-metoximetil-salvinorina B (MOM Sal B), es mas potente que la SA en su efecto
agonista sobre los KOR, y muestra una actividad més duradera en pruebas de antinocicepcion
manteniendo sus efectos durante 3 horas (Wang et al., 2008). El analogo 2-etoximetil-salvinorina B

(EOM Sal B) es el agonista k mas 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), encontrandose que su metabolizacion fue més lenta que la de la SA. A pesar de este hecho,
los efectos cerebrales de EOM Sal B no fueron més prolongados, lo que plantea la posibilidad de
que la degradacion metabdlica no es la Unica responsable de la corta duracion de los efectos
alucindgenos 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 andlogos de la SA han
demostrado propiedades antiproliferativas que inhiben el crecimiento del 77-86% de las células

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

2.2. Salvinorina A: estudios farmacologicos en animales

a) Estudios de farmacocinética: En un estudio de cinética cerebral en monos rhesus, se
encontr6 un efecto maximo de la SA (i.v.) a los 8 segundos con una semivida de eliminacion del
SNC de 8 minutos (Hooker et al., 2008). En ratas, la absorcion y la recepcion cerebral después de
su administracion (i.p.) fueron muy rapidas (40s), con una concentracién maxima a los 10-15
minutos, y eliminacion a los 36 minutos (Teksin et al., 2009). La SA se metaboliza a nivel intestinal
y hepatico y se excreta por via renal. El producto original se hidroliza, lo que resulta en la
formacion de salvinorina B (SB), que seria 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
detect6 en sangre en monos rhesus después de una inyeccion de SA. La SB pudiera acumularse en
organos o tejidos o excretarse por otras vias (Schmidt et al., 2005). La degradacion de las
salvinorinas A y B en el plasma de la rata esta catalizada por las esterasas sanguineas (Tsujikawa et
al., 2009). La actividad farmacolédgica de la SA es antagonizada, tras su administracion i.v. en
monos rhesus, por el antagonista k selectivo quadazocina, pero no por el antagonista « 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 union
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 lipéfila, por lo que penetra con rapidez en la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, su rdpida metabolizacion resulta problematica a la hora de emplear
el compuesto en la préctica clinica, cuando se quiere obtener efectos duraderos. Entre otros factores
que pueden estar influyendo en la corta duracion de la actividad de la SA in vivo, se encuentra la
accion del transportador glicoproteina P. Esta enzima tiene un papel clave en la resistencia a la
actividad de farmacos, regulando su entrada al SNC a través de la barrera hematoencefalica. La SA
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parece ser un substrato de este transportador (Teksin et al., 2009), un fenémeno comun para
compuestos opioides. Una solucion que se ha mostrado eficaz en prolongar la accion de la SA ha
sido la co-administracion de un inhibidor de glicoproteina P, como el tariquidar, o de un competidor
del substrato de la glicoproteina P, como la loperamida (Butelman et al., 2012).

Las vias de administracion del compuesto también son un factor importante en la farmacocinética,
siendo las de absorcion mas lenta las que pudieran prolongar mas los efectos, como mediante la via
intraperitoneal, o como en el caso de la masticacion de las hojas frescas de S. divinorum o el empleo
de tinturas. Es digno de mencién que la duracion de los efectos in vivo de la SA es corta,
independientemente de la especie o de la via de administracion. Su farmacocinética en primates es
comparable a la rapida instauracion y corta duracién observada en humanos.

b) Estudios neuroendocrinos. Los KOR regulan procesos hormonales. Existen diferencias
entre sexos en cuanto a la distribucion y a los niveles de los KOR: se sabe que la espina dorsal de
animales hembra de laboratorio contiene casi cinco veces mas heterodimeros k-p que la espina
dorsal de los machos. Esta cantidad de heterodimeros es cuatro veces superior en hembras cuando
sus niveles de estrogenos y progesterona estan en su nivel mas alto, por lo que son clave para la
formacion de complejos k-p (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 liberacion de prolactina mas robustos en
las hembras. En este estudio, la ketanserina (0,1 mg/kg i.m.) no revirti6 los efectos de la SA, y sus
efectos sobre la prolactina fueron mas breves que los de U69593 (30 minutos vs 90 minutos) a la
misma dosis (Butelman et al., 2007). Este mismo equipo investigador hall6 disimilitudes entre
sexos en la distribucion y la eliminacion de la SA en monos rhesus (Schmidt et al., 2005). Ademas,
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 liberacion de la hormona antidiurética,
aumentando la produccién de orina (Inan et al., 2009).

c) Estudios sobre motilidad intestinal y receptores cannabinoides. Los KOR estan
involucrados en la percepcion del dolor visceral. Los agonistas de los KOR son potentes
moduladores de las funciones gastrointestinales (GI), pudiendo ser medicaciones importantes en el
sindrome del colon irritable y la inflamacion intestinal. Los Mazatecos hace cientos de afios que
emplean la S. divinorum para tratar la diarrea y la inflamacion 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 transmision colinérgica entérica y sobre la motilidad GI en el ileon del conejillo de
indias. Estos investigadores hallaron que la SA reducia las contracciones e inflamacion 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
demostrd que tanto los receptores CB1 como los CB2 estan implicados en la inhibicién de la
actividad del musculo liso y la inhibicion de la secrecion en el colon inflamado del raton, ya que
antagonistas de estos receptores cannabinoides bloquearon el efecto inhibitorio de la SA.
El equipo de Braida (2007, 2008) también demostré la comunicacion entre KOR, CB y SA en el
pez cebra y en la rata: el antagonista CB1 rimonabant revirtio los efectos de la SA, y un antagonista
CB2 fue aun mas eficaz para revertir los efectos de la SA. Este hallazgo esta de acuerdo con los
datos obtenidos por el equipo de Capasso (2008) en células HEK-293 humanas, donde la SA mostro6
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 formacion de heterodimeros
KOR-CB, o que ambos sistemas compartan vias de sefializacion intracelulares, inhibiendo la
neurotransmision colinérgica (Ansonoff et al., 2006).

d) Estudios de antinocicepcion. El sistema KOR esta 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 mediacion 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 (-
funaltrexamina, o con el antagonista selectivo de los DOR naltrindol no redujo el efecto
antinociceptivo méaximo de la SA a los 10 minutos. La SA administrada de manera repetida durante
3-7 dias es eficaz en reducir la alodinia mecéanica inducida por formalina y la hiperactividad de las
neuronas espinales, y normaliza los niveles de IL-10. Reduce también la activacion de la glia y
contribuye a contrarrestar disfunciones asociadas con el dolor crénico (Guida et al., 2012). En un
estudio reciente de dolor neuropético inducido por la ligadura del nervio ciatico (Coffeen et al.,
2017), también se ha encontrado interaccion entre los KOR y los CB1 en los efectos nociceptivos
centrales de la SA. Se evaluo el efecto analgésico tanto de la SA como de la SB, después de su
microinyeccion directamente en la corteza insular de ratas, un lugar donde la SA parece producir

sus efectos contra el dolor cuando es administrada sistematicamente. Se encontrd un potente efecto
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antinociceptivo de la SA inmediatamente y 30 min después de la microinyeccion, que fue
bloqueado por la administracion de norBNI, asi como por la administracion de un antagonista de
CBI1. La SB no tuvo efectos analgésicos. El mismo grupo de investigacion (Simén-Arceo et al.,
2017) demostrd que la administracion sistémica de un extracto hidropoénico de S. divinorum, que
contiene salvinorina A y B, reduce significativamente la respuesta nociceptiva que resulta de la
inflamacion y la lesion neuropatica en ratas. Esta reduccion 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 adiccion, 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 cronico sin las propiedades adictivas de la morfina, el
analgésico mas empleado hoy dia.

e) Estudios sobre neuroproteccion. La SA produce vasodilatacion de las arterias
cerebrales mediante la activacion de la 6xido nitrico sintetasa, el KOR, y el canal de K+ sensible a
la adenosina trifosfato. El pretratamiento con SA preserva la autorregulacion cerebrovascular, un
importante mecanismo en la preservacion de la integridad neuronal, después de la hipoxia y la
isquemia via ERK/MAPK en lechones (Wang et al., 2012). Un estudio reciente de lesion isquémica
inducida en ratas donde se realizaron analisis de inmunotransferencia e inmunohistoquimica (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 apoptdticas en estas regiones
cerebrales, y revirtid parcialmente los dafios neurologicos en la funcion 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 accidn rapido, es de accion corta y no
ejerce depresion respiratoria. Estas caracteristicas hacen que este compuesto sea un candidato
adecuado y prometedor para tratar el accidente cerebrovascular, el paro cardiaco o la asfixia. (Su D
et al., 2011).

f)  Estudios neurobioldgicos: En ratones, se ha encontrado que la SA produce aversion
condicionada al lugar, antinocicepcion, hipotermia, sedacion, descoordinacion 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 alucindgenos serotoninérgicos como la psilocibina o el DOM, ni
la ketamina (Butelman et al., 2010; Li et al., 2008). La SA produjo efectos de estimulos
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 maxima intravenosa) indujo sedacion, ptosis (caida del parpado) y
relajacion facial, y dichos efectos pudieron ser revertidos por el antagonista opioide nalmefeno,
pero no lo fueron por el antagonista de 5-HT24 ketanserina (Butelman et al., 2008, 2009). Estos
datos demuestran que los efectos de la SA estan mediados por su accion agonista sobre los KOR, y
no por influencia sobre los receptores 5-HT24, lugar de accion de la mayoria de los alucindgenos.
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 neuroanatémico,
neurofarmacologico y genético.

g) Estudios sobre estrés y depresion. Como se ha expuesto anteriormente, el sistema
KOR/dinorfinas es un componente muy importante en la modulacion central de la respuesta de
estrés, y en la regulacion del comportamiento motivado y de procesos emocionales como la
depresion. Un creciente nimero de estudios indica que el sistema opioide endogeno estd
directamente involucrado en la regulacion del estado de 4animo y esta desregulado en el trastorno
depresivo mayor. Esta participacion del sistema opioide endogeno puede ser la base del uso
desproporcionado de los opioides entre los pacientes con trastornos del estado de &nimo. Los
estimulos estresores, entre los que se encuentran el abuso de las drogas, aumentan la actividad de
las dinorfinas en areas limbicas reguladoras de las respuestas de ansiedad como la amigdala
basolateral y su nucleo central. Si el estrés es sostenido en el tiempo (es decir, si los KOR son
activados de manera cronica por sus agonistas endogenos), se pueden presentar trastornos de
ansiedad y comportamientos depresivos. Una posible explicacion de este hecho seria que, al ser
activadas, las neuronas de dinorfinas presinapticas inhiben la liberacion de monoaminas y de DA en
el area tegmental ventral y en el nicleo accumbens (que conecta con areas limbicas de la emocion).
Esto conllevaria una menor funcion de recompensa de los estimulos normales, dando lugar a
sintomas tipicos en la depresion como anhedonia. Por ello, se han llevado a cabo diversos
experimentos con la SA para conocer sus efectos sobre la ansiedad y la depresion. Asi, el equipo de

Carlezon (2006) administré SA i.p. a ratas a diferentes dosis (entre 0.25— 2 mg/kg) y de manera
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repetida. La SA ejerci6 efectos depresivos, aumentando la inmovilidad de las ratas al realizar la
tarea de natacion forzada, un paradigma empleado para medir los efectos depresivos en animales
experimentales. Este efecto fue acompafniado de una disminucion de DA en el ntcleo accumbens.
Otro laboratorio (Braida et al., 2009) hall6 resultados aparentemente contradictorios. Este grupo
investigador administré a ratas y roedores dosis s.c. mucho mas pequefias de SA (entre 0.001-1000
wkg) que las utilizadas por Carlezon, y de manera aguda en lugar de cronica. Emplearon la tarea de
natacion forzada junto a otras tareas para la evaluacion. En sus resultados, encontraron que la SA
ejercid efectos ansioliticos a dosis de 0.1 p/kg, y efectos antidepresivos robustos a dosis de 10 wkg
para las ratas, y de entre 0.001 y 1 wkg 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 ansioliticos y antidepresivos. Por el contrario, administrada en dosis
elevadas de manera continuada produce los efectos opuestos, resultando ansidogena y pro-depresiva
al hiper activar los circuitos del estrés y disminuir con ello la liberacion de SHT y DA. En los
experimentos de Carlezon y Braida las ratas empleadas estaban sanas, es decir, no se les habia
inducido experimentalmente anhedonia (una caracteristica comun en la depresion clinica). Esto se
consigue mediante la exposicion cronica de los animales de laboratorio a estresores cronicos e
impredecibles, otro paradigma empleado para estudiar la depresion que se considera mas indicativo
de la experiencia humana. El equipo de Harden (2012) traté 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 ejercio efectos antidepresivos al revertir la anhedonia. No
obstante, aun se desconoce durante cudnto tiempo se mantienen los efectos antidepresivos de la SA,
por lo que serian necesarios estudios clinicos para explorar este potencial. En humanos si existen
dos informes sobre la remision total de la depresion mayor resistente al tratamiento empleando
durante varias semanas hojas de S. divinorum (Hanes 2001). Los efectos antidepresivos se
prolongaron durante més de 6 meses (Hanes 2003). Los Mazatecos utilizan las hojas frescas de la S.
divinorum para tratar estados de animo bajos tomando un par de hojas, lo que podria considerarse
una dosis baja, hasta que los sintomas remiten.

h) Estudios sobre adiccion. Como he comentado en secciones previas, los agonistas K
modulan la actividad dopaminérgica. Los agonistas k han demostrado disminuir los
comportamientos de busqueda de la droga, asi como los sintomas 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 reinstauracion de la
autoadministracion, la sensibilizacion, y la expresion alterada de genes en el cuerpo estriado
provocados por la cocaina (dos Santos et al., 2014). Morani y su equipo (2009, 2012), demostraron
que tanto los agonistas kK U50488 y espiradolina, como la SA (0.3 mg/kg), redujeron la
autoadministracion de cocaina en ratas, y los animales no mostraron la hiper-locomocion inducida
por la droga. En general, las ratas entrenadas para presionar una palanca para administrarse cocaina
lo haran con bastante frecuencia cuando no tienen otra cosa que hacer. Las ratas que recibieron SA
en los experimentos de Morani presionaron la palanca de cocaina con mucha menos frecuencia,
pero presionaron una palanca para beber agua con azlcar tan frecuentemente como de costumbre.
Esto quiere decir que la SA no es un sedante general, no parece suprimir ni el movimiento, ni la
accion de presionar la palanca para beber, ni la motivacion ante estimulos. En cambio, la SA parece
suprimir especificamente los comportamientos y motivaciones relacionadas con la cocaina (Ewald
et al., 2017). El equipo de Zhang (2005) encontrd que la administracion aguda de SA i.p. a ratones
disminuy¢ significativamente la DA en el estriado dorsal, en dos de las areas clave del sistema de
recompensa: en el nicleo caudado (a dosis de 1.0 y 3.2 mg/kg) y en el nlicleo accambens (3.2
mg/kg). Carlezon y colaboradores (2006) encontraron resultados similares en el nucleo accimbens
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 nlicleo accimbens. De este
ultimo estudio, es interesante resaltar que la administracion diaria de una dosis baja de SA durante 5
dias no modifico los niveles extracelulares de DA alcanzados 48 horas después de la ultima
inyeccion. En cambio, el tratamiento a largo plazo con una dosis alta de SA (3.2 mg/kg) incrementd
la elevacion producida por la cocaina en los niveles de DA, sin afectar a la actividad locomotora
previamente inducida por la cocaina. Estos resultados fueron replicados y ampliados por el grupo de
Chartoff (2008). En su estudio, midieron los efectos de la cocaina y de la SA sobre la locomocion
de las ratas valorando la estimulacion ejercida sobre los receptores D1 y D2 de DA. La
administracion aguda de SA bloqued los efectos estimulantes sobre la locomocién de la cocaina
(receptores D1), mientras que la administracion cronica aumento la actividad y la estimulacion de
D1. Parece que este mecanismo bifasico funciona de forma similar a los efectos hallados en los
experimentos sobre depresion, donde el resultado final dependié de la administracion aguda versus
repetida de diferentes dosis de SA. Recientemente, se han identificado en ratas dos areas cerebrales
que regulan estados motivacionales opuestos, en concreto en la capsula del niicleo accimbens. La

estimulacion del area ventral de la capsula de este nucleo elicita estados disforicos y aversivos,
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mientras que el area dorsal induce comportamientos de preferencia/recompensa (Alhasani et al.,
2015). Ebner y su equipo (2010) también hallaron que la SA disminuy0 los niveles de DA tanto en
la capsula como en el interior del nticleo accumbens. En otra posible explicacion de los efectos anti
adictivos de la SA, también es importante recordar que la estimulacion de los KOR provoca
disforia, el efecto opuesto a la euforia que conlleva la liberacion de DA tipica de las drogas de
abuso. La disforia implica un desapego de las propias sensaciones corporales, una sensacion
molesta, por lo que estaria en el polo opuesto a una sensacion placentera o con potencial adictivo.
En monos rhesus, se ha sugerido que la SA pudiera ejercer un efecto de castigo sobre la
autoadministracion de cocaina (Freeman et al., 2014). El perfil reducido de efectos secundarios en
comparacion con los agonistas k hace de la SA un compuesto de alta promesa en el tratamiento del
abuso de drogas. Recientemente, otros grupos de investigacion (Kivell et al., 2014; Simonson et al.,
2015) han replicado los resultados encontrados empleando tanto SA como uno de sus analogos de
larga duracion, la Mesil salvinorina B. Ambos compuestos redujeron la busqueda de cocaina
después de la autoadministracion en ratas. El andlogo 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 adiccion al alcohol y a la cocaina empleando hojas frescas de S. divinorum.

2.3. Otros terpenos presentes en la Salvia divinorum

La investigacion fitoquimica inicial de la S. divinorum identificé 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 farmacoldgicos observados no esta
todavia 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. Ademas de estos compuestos, se ha hallado en la S. divinorum el
terpeno Loliolide, procedente de la degradacion de los carotenoides. El Loliolide es un eficaz anti-
hormigas. También se ha encontrado el diterpeno furanoide Acido Hardwickico, activo contra
diferentes afidos, y con propiedades antibacterianas contra el Estafilococo Aureo o Candida
Albicans, entre otros. También contienen el alcohol diterpénico E-phytol, con propiedades

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

3.1. Efectos subjetivos

En el marco del estudio de la farmacologia de la SA en humanos, el caracter lipofilo del
compuesto condiciona su via de administracion. En la literatura se recogen dos vias de
administracion eficaces: a través de la mucosa bucal (de forma analoga al consumo tradicional
masticando las hojas frescas), y mediante inhalacion. 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 rapidamente degradado en el tracto
intestinal. El consumo bucal proporciona efectos mas graduales (comenzando a los 5-10 minutos) y
duraderos (algo mas de 1 hora) que con el consumo mediante vaporizacion. Por el contrario, se ha
encontrado que la via sublingual no es efectiva empleando SA pura. No se han podido observar
efectos psicoactivos por via sublingual a dosis de hasta 4,0 miligramos (Mendelson, 2011). Ello
sugiere que la absorcion 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 absorcion de la SA.
Futuras investigaciones podrian probar otras formas de dosificacion como parches dirigidos a la
mucosa oral para administrar rdpidamente 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 via inhalada proporciona un rapido inicio de los efectos, siendo estos notables a partir de
los 200 pg para la SA pura. Mediante la inhalacion de los vapores del principio activo o de los
extractos de la planta se logra efectos psicoactivos practicamente inmediatos. Se ha descrito que
estos efectos alcanzan su punto algido en menos de 1 minuto, y muestran una duracion de unos 15
minutos aproximadamente, para ir desapareciendo en unos 20-30 minutos. Al aumentar la dosis, la
duracion de los efectos también se prolonga. Sus efectos quedan bloqueados mediante la

administracion previa de naloxona, un antagonista opioide inespecifico (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
administr6 hojas frescas de S. divinorum a 6 participantes. Se estableci6 que los efectos de la planta

estaban relacionados con la absorcion del compuesto en la mucosa bucal, ya que no se obtuvieron
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efectos cuando los voluntarios ingirieron las hojas. Segundo, Siebert administré SA a 20 voluntarios
siguiendo tres métodos: ingirieron capsulas conteniendo SA, un spray con alcohol y SA fue
aplicado dentro de la boca, y también se vaporizé e inhalé SA. Se concluy6 que el compuesto no es
absorbido en el estdbmago, que la mucosa bucal lo absorbe de manera inconsistente, y que la manera
mas eficiente es la vaporizacion. Siebert observé que la absorcion por la mucosa bucal produjo
efectos en unos 5-10 minutos, los efectos maximos duraron 1 hora, y fueron desapareciendo durante
otra hora. La absorcion del compuesto mediante vaporizacion produjo efectos casi
instantdneamente, 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) transformacion en objetos (pintura fresca, pierna de pantalon, 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 algln tipo (f) risa incontrolable (g)
superposicion de realidades, percepcion de estar en varios lugares a la vez. Por encima de 1 mg, las
experiencias fuera del cuerpo fueron frecuentes. El autor del estudio sefialdé que ocasionalmente los
sujetos tendieron a levantarse y moverse. Siebert también not6 que la intensidad de las experiencias
fue igual cuando se vaporizo 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
podria ser empleada de manera segura con voluntarios experimentados en un entorno de
laboratorio, ademas de para conocer las consecuencias del uso, efectos duraderos, y los patrones de
consumo. Las preguntas de la encuesta eran de opcion multiple y respuesta numérica, con algunas
preguntas abiertas. Los efectos de la S. divinorum fueron calificados como “Gnicos” e “intensos”
comparados con otras sustancias: similares al yoga, la meditacion, o a otros métodos que modifican
la conciencia (38%); similares a los efectos de los alucindgenos serotoninérgicos como la LSD
(17%); a estar sonando (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 animo,
tranquilidad, aumento de la conexion con la Naturaleza o el Universo, sensacion de flotar, y

aumento de la temperatura corporal, entre otros. Los autores del estudio buscaron especificamente
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los siete criterios contemplados para abuso de sustancias delineados en el Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales-IV-TR, y encontraron que solamente el 0.4% de los
participantes cumplian los criterios. El 26% de los participantes en la encuesta declar6 elevacion del
estado de 4nimo y efectos antidepresivos que duraron 24 horas o mas después del consumo.

Solamente el 4% de los participantes notifico efectos negativos, principalmente ansiedad.
p p g p p

Pichini y colaboradores (2005) administraron hojas secas de S. divinorum a 2 participantes
para conocer métodos eficaces de detectar la SA en los fluidos bioldgicos. Los voluntarios fumaron
75 mg de hojas secas y experimentaron efectos a los 30 segundos, que tuvieron su pico algido
durante 3-5 minutos, y duraron 15-20 minutos. Los investigadores observaron que la SA fue
detectada mas facilmente en la orina, sin ser detectada de manera significativa en plasma, saliva o
sudor. La inica mencioén a efectos subjetivos “ambos participantes tuvieron intensos efectos

alucindgenos” fue recogida durante una entrevista informal después de la sesion.

En el estudio de Bucheler y su equipo (2005), el joven usuario alemén de S. divinorum informé
que las experiencias alcanzaron su méaximo efecto a los 5 minutos y duraron una media de 30
minutos. Describi¢ haber experimentado sensaciones de flotar, de sentirse desconectado de su
cuerpo, de haber resuelto problemas personales o filosoficos, picores, sensacion de calor, y zumbido
en los oidos. No informd sobre efectos psicoldgicos negativos y describié una tolerancia gradual

durante un periodo de 6 meses.

En el estudio retrospectivo realizado por Gonzalez y colaboradores (2006), todos los
participantes tenian experiencia con otras sustancias ademas de con S. divinorum, tales como (segin
frecuencia de uso): cannabis, alcohol, éxtasis, cigarrillos, cocaina, hongos alucin6genos, LSD,
anfetaminas, opidceos, 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
espafiolas 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-
gewohnliche Psychische Zustinde”) 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,
somaticos, cognitivos y afectivos de los farmacos alucinégenos. Incluye 71 items distribuidos en las

seis subescalas siguientes: Somatoestesia, Afecto, Volicion, Cognicion, Percepcion, e Intensidad.
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El ARCI es un cuestionario que consta de 49 items 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 Gonzalez mostraron que cinco puntuaciones de
subescalas fueron consistentes con resultados obtenidos con otros alucinégenos probados con el
HRS en la literatura anterior (ayahuasca, DMT, ketamina, psilocibina y MDMA). La puntuacion de
una subescala que fue atipica fue la subescala Volicion, que indico que los efectos alucindgenos de
la S. divinorum eran mas incapacitantes que cualquier otra sustancia probada con la escala. Esta
supuesta incapacitacion inducida por el fArmaco 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 alucinégenos como la ayahuasca, excepto para la escala que
mide la sedacion, 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 mas caracteristico de los agonistas KOR que
de los agonistas de SHT. Los resultados del cuestionario Estados Alterados de Conciencia o APZ
mostraron que los usuarios de S. divinorum experimentaron desrealizacion y fendmenos visuales
muy pronunciados. Los autores concluyeron que el patron de respuestas recogido en el estudio
reflejaria un perfil de efectos alucindgenos acompaniado por una percepcion altamente modificada
de la realidad externa, y una disminucién 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 pg/kg) a alta (21 pg/kg) a 4 sujetos en un estudio controlado con placebo a simple ciego
siguiendo un orden ascendente de las dosis. Los sujetos experimentaron un rapido inicio de efectos,
y los resultados mostraron efectos significativos dosis-dependientes en todas las subescalas del
HRS, confirmando el perfil alucinégeno del compuesto. También se emple6 el cuestionario
Mysticism Scale para medir experiencias misticas que habia mostrado previamente sensibilidad a la
psilocibina (Griffiths et al. 2006, 2011), obteniendo resultados que sugieren efectos parecidos a los
alucindgenos clasicos. Los autores encontraron cinco efectos subjetivos comunes en las
experiencias de los sujetos: cambios en la orientacion espacial, sentimientos de energia o presion en
diferentes partes del cuerpo, recuerdos de la infancia, visiones similares a dibujos animados, y

contacto con entidades.
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Addy (2012) estudié a 30 sujetos que se autoadministraron hojas de S. divinorum secas
potenciadas con 1017 pg de SA, o placebo (hojas de S. divinorum secas no potenciadas, dosis no
psicoactiva de unos 100 pg), mediante vaporizacion. Las seis subescalas del HRS fueron elevadas
significativamente por la dosis activa indicando experiencias alucindgenas. No se encontraron
efectos adversos en los participantes. La experiencia fue calificada por los sujetos como similar a
estar sofiando (43%), a la LSD (13%), psilocibina (10%), marihuana (10%), MDMA (10%), a
estados modificados de conciencia no elicitados por sustancias como la meditacion, el trance o el
yoga (7%), o a antagonistas NMDA como el dextrometorfano (DXM) y la ketamina (7%). El autor
encontrd los mismos efectos subjetivos informados por Johnson y su equipo (2011) excepto
recuerdos de la infancia, y observé que los participantes durante la sesion con la SA incrementaron
sus movimientos mientras estaban sentados, y hablaron y rieron mas.

El grupo de Ranganathan (2012) administré 0 mg, 8 mgy 12 mg de SA inhalada a 10 sujetos
con experiencia previa con SA. Emplearon escalas analdgicas visuales (VAS en inglés), que son
lineas 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 funcidn de la dosis en los VAS que miden alteracion de la percepcion 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 pg/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 realizd
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 especificas de su
cuerpo en el espacio, tales como ser arrastrados o empujados en una direccidn particular
(interrupciones en el procesamiento vestibular e interoceptivo). Todos los participantes informaron
sobre encuentros con entidades o seres, que a menudo incluian la comunicacion y la interaccion. Se
informo también sobre la vision de imagenes 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 episddica, encontrando

efectos dosis-dependientes de la SA en la capacidad para el recuerdo de palabras.
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Aunque los efectos de los alucindgenos sobre el comportamiento son per se dificiles de
evaluar en especies no verbales debido a su subjetividad, cabria esperar un perfil de efectos
similares de la SA en humanos. Sin embargo, en comparacion con los experimentos en roedores y
primates, en los estudios de laboratorio con humanos la SA no dio lugar a efectos subjetivos
disforicos o aversivos robustos. Se desconoce si esto se debe, por ejemplo, al contexto
experimental, debido a que la exposicion a la SA en un entorno médico seguro podria atenuar los
efectos subjetivos adversos. También pudiera influir que los sujetos tuvieran experiencia previa
tanto en el consumo de alucinégenos como en la practica de otros estados modificados de
conciencia. También se conoce que existe menor sensibilidad a los efectos aversivos de la
activacion de los KOR en las mujeres, quizas debido a su metabolizacion mas 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 vaporizacion de S. divinorum en 167 usuarios
experimentados (Hutton, Kivell & Boyle, 2016). En esta investigacion se analizaron las respuestas
dadas por los usuarios a un cuestionario online con preguntas de final abierto, en el que también se

solicit6 que se detallaran las experiencias. Se concluyo que:

a) Los efectos dependeran en gran medida tanto de la dosis, como del “set and setting”,
entendido como el estado animico y emocional en el momento de la toma y el entorno en donde se
realiza, respectivamente. Sobre esta cuestion, los autores realizan una breve revision 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 acompafiante o
cuidador actuarian 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 relacion a la reduccion 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 investigacion (Carhart-Harris et al., 2018) haciendo hincapié¢ en
que el importante valor terapéutico de las sustancias alucindgenas 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 ¢€l, el lugar donde se consume tendria
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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 relacion directa en como me afecta la
sustancia”. Otro aspecto resaltado fue la importancia de tener un cuidador durante la experiencia. El
64,7% afirmé consumir con amigos. El motivo fue la intensidad de las alucinaciones, que pueden

hacer perder el contacto con la realidad.

b) Las caracteristicas de la S. divinorum, en comparacién con las experiencias previas de los
encuestados con otros alucindgenos, resultaron tnicas hasta el punto de ser conocida
coloquialmente como “el mundo de la Salvia”. Los usuarios lo describen como un estado parecido a
los suefios, o como “una experiencia profundamente extrafia”. También se menciona la distorsion
temporal: “los 15 minutos de duracion del viaje parecieron 35 afios, durante los que estuve
plegandome infinitamente”, siendo esta percepcion del tiempo modificada un efecto comiin con
otros alucinodgenos. Otros efectos ya mencionados que parecen un sello tipico de la S. divinorum
fueron: un inicio muy rapido de los efectos, risa incontrolable, experiencias disociativas o de fuera
del cuerpo, estar en dos lugares al mismo tiempo, sensacion 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 disforicos 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: “tenia la impresion de ser un dibujo hecho con tiza en el suelo y pensé
que nunca podria salir”. Sin embargo, la mayoria de los participantes (70) dijeron haber tenido una
experiencia agradable, aunque resulté simultaneamente desagradable por su extrafieza 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 excitacion que genera su novedad. Un participante lo
describe de la siguiente manera: “con el extracto de mayor potencia, la calificacion 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.” Segun los autores del estudio, esta
contradiccion parece derivar de una de busqueda 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,
contribuirian a considerar la experiencia como positiva a pesar de su extrafieza. La intensidad de la
experiencia seria el motivo por el que los encuestados refirieron no desear volver a usar la S.
divinorum en un corto periodo de tiempo. La mayoria de los participantes dijo que preferian
consumir otros alucindgenos de forma recreativa. Segtin una de ellas, “fumé una gran calada de la
pipa de agua y el viaje comenz6 instantdneamente (...) no puedo poner adecuadamente la
experiencia en palabras. Fui catapultada a través de las distintas laminas del universo a miles de
kilémetros por hora. Huelga decir que esta ha sido una de las experiencias mas increibles pero
aterradoras de mi vida. Dije entonces que nunca volveria a tomar esta sustancia, pero ultimamente
me estoy replanteando mi posicion”. No obstante, de los 167 participantes, 120 dijeron que

volverian a emplear la S. divinorum.

Por otra parte, otros métodos de consumo tales como la masticacion de las hojas o el empleo
de tinturas proporcionan experiencias mas manejables (Aardvark, 1998; Diaz, 2013; Valdés et al.,
1983, 1987). El consumo bucal de S. divinorum tiene un inicio gradual de la experiencia, lo que
permite una progresiva adaptacion a los efectos, y una duracion 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; sensacion de
convertirse en una planta; percepcion del sonido amplificada; visiones organicas de animales y
bosques, y visiones inorganicas de edificios ornamentados o maquinaria; contacto con entidades;
mayor comprension de problemas personales o sobre la naturaleza de la realidad; sensaciones de
calma y relax, y mayor conexion con el cuerpo. Debido a que la S. divinorum aumenta la capacidad
para la auto reflexion, algunas personas la emplean para la préctica de la meditacion, como
adyuvante a la psicoterapia, y para la comprension 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 aplicacion en psicoterapia.
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3.2. Farmacocinética

Después de ser fumada, la SA se transporta a través de la barrera hematoencefalica 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 més 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 disforicos. Que
la SA se metaboliza rapidamente estd 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 sanguineo de 6 voluntarios, encontrando que la intensidad de los efectos subjetivos
estaba en relacion con los niveles plasmaticos del compuesto, medidos simultdneamente con las

extracciones de sangre (ver Figura 7).
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Figura 7: concentraciones en plasma de SA y puntuacion de potencia efectos subjetivos (Johnson et

al., 2016)
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3.3. Efectos cardiovasculares y autonomicos

No se han encontrado efectos significativos en medidas cardiovasculares en estudios previos.
Sin embargo, las diferencias entre los estudios, como por ejemplo el nimero 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 vaporizacion empleado (Ranganathan et

al., 2012), pudieran implicar una menor absorcion 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 inhalacion de la SA, alcanzando el pico
maximo a los 15 minutos después de la inhalacion, 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 segun el sexo, que parece ser metabolizada més lentamente en las hembras. La duracion media
del cortisol fue similar a la prolactina. Sin embargo, el cortisol mostré 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 mostrd que las respuestas de la prolactina y del cortisol

siguieron un curso temporal mas 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
macrofagos via los KOR, y en menor medida en los receptores CB1. La SA ejerce una importante
atenuacion de la inflamacion y de la motilidad intestinal en el sindrome 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 afectd a la inhibicion 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 observo en los estudios una reduccion en el reclutamiento de células y
en la produccion de citoquinas Th2, de interleuquinas (IL)-13, y de mastocitos en los pulmones

(Aviello et al., 2011; Rossi et al., 2016).

3.6. Efectos psicofisiologicos

El grupo de investigacion de Ranganathan (2012) realiz6 un analisis de electroencefalografia
(EEG) a los 8 voluntarios de su estudio. Hallaron que la administracion de SA redujo las
oscilaciones espontaneas de las frecuencias cerebrales en todas las bandas analizadas, aunque no
todas ellas alcanzaron la significacion estadistica. Los efectos de la SA en las frecuencias 8, o y ¥
no fueron significativos. Comparada con placebo, la SA disminuy6 la frecuencia 8 (13-29 Hz) en
ambas dosis (8 y 12 mg de SA inhalada), y también la 6 (4-7 Hz) mostré una disminucién con
tendencia hacia la significacion estadistica. Estos resultados serian indicativos de una reduccion en
el estado de vigilia, pudiendo correlacionarse con un estado similar al suefio o a un estado de
sedacion. El nucleo predptico ventrolateral recibe proyecciones de neuronas dinorfinicas que
regulan el suefio. En concreto, la microinfusion de agonistas KOR en esta area aument6 el suefio
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 disminuyd las
frecuencias 0, o y B (Bromm et al., 1986). Sin embargo, el patrén de efectos mostrado por la SA en
el EEG difiere de otros alucindégenos como la LSD, la ketamina, la psilocibina y la ayahuasca
(Carhart-Harris et al., 2016; Schartner et al., 2017; Valle et al., 2016). Los alucin6genos
serotoninérgicos tienden a aumentar o no modificar la banda 3, y a suprimir la a.. El efecto
inhibitorio en las oscilaciones a ha sido correlacionado con los efectos visuales de los
alucinégenos, entre otros. Estas diferencias resaltan que los efectos de la SA estan mediados por un

mecanismo unico con un perfil psicofisioldgico 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 fisiologicas. 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 paises diferentes, no se han encontrado reacciones adversas entre los sujetos.

Varios informes anecdéticos han sido publicados sugiriendo que el uso recreativo de la S.
divinorum pudiera producir ocasionalmente sintomas psicoticos que requirieron tratamiento por
parte del personal de atencion de emergencias (Bucheler et al., 2005; Singh et al., 2007). En uno de
estos informes, la paciente relatd que los sintomas psicéticos comenzaron después de fumar un
cigarrillo de cannabis, al que se le habia afiadido hojas de S. divinorum sin que ella lo supiera
(Paulzen and Griinder, 2008). Sin embargo, no se informd sobre el estado psiquiatrico previo de los
sujetos de estos informes, de sus antecedentes personales y de familia, ni de si existié 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 somatico-disforicos son cambios subjetivos en la temperatura corporal, sensaciones
de electricidad y de hormigueo por el cuerpo y sensacion de ansiedad, los cuales son similares a los

de los alucinogenos clésicos.

3.8. Otros efectos psicologicos 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 podria ser el bajo nimero 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 esporadico y sin tendencia a repetir debido a efectos poco gratificantes para el
consumo recreativo tipico (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 fArmacos” y “propositos espirituales”, y se encontraron pocas evidencias de sintomas
psiquiatricos persistentes. De los estadounidenses que consumieron S. divinorum en 2012, so6lo el

2% la habian utilizado en el ultimo mes, y s6lo el 12% en el Gltimo afio.
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Existen dos encuestas retrospectivas de usuarios recreativos recurrentes de SA (Kelly, 2011;
Nygard, 2007). Trece usuarios (77% varones) informaron de una mayor conexion con los demas,
aumento de la creatividad y conexion con la naturaleza, asi como una mayor comprension de la
naturaleza de la realidad (Nygard, 2007). Estos informes son limitados debido a su naturaleza

retrospectiva, al tamafio de la muestra relativamente pequefio, y a un posible sesgo en el recuerdo.

Addy (2012), realiz6 un seguimiento a las 8 semanas a los voluntarios de su estudio. Las
entrevistas reflejaron una mezcla de efectos positivos y negativos que duraron més de 24 h después
de la inhalacion, incluyendo aumentos en el estado de animo positivo, empatia y sensibilidad
estética, asi 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 depresion, ansiedad, sintomas psiquiatricos o
alteraciones visuales. En los informes abiertos, ningtin participante indico efectos negativos
duraderos. Cuatro de los ocho participantes informaron de cambios positivos especificos que
atribuyeron a las experiencias del dia de la sesion, incluyendo una mayor confianza en si mismos,
una sensacion de mayor comodidad fisica 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 sesion como personalmente significativas, e
informaron sobre aumentos moderados en actitudes, estados de animo y comportamientos positivos,
aunque no en el mismo grado que los participantes de los estudios de psilocibina (Griffiths et al.,

20006, 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 deberian al efecto agonista ejercido por este compuesto sobre el KOR. Sin embargo, hasta la
fecha no se habia atribuido a la neurotransmision opioide ningtn papel relevante en la regulacion de
la percepcion. Las intensas modificaciones sensoriales referidas por los usuarios de S. divinorum 'y
las observadas en el laboratorio tras administracion de SA se encuentran muy alejadas de las meras
alteraciones somatico-disforicas inducidas por otros agonistas kappa mas conocidos, como son la
enadolina y la pentazocina. Por el contrario, los efectos de la SA se asemejarian en gran medida a
los inducidos por los alucinégenos clasicos. Sin embargo, estos ultimos actuan a través de un
mecanismo neuroquimico totalmente distinto. Sustancias como la psilocibina, la LSD o la
dimetiltriptamina no interactuan 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 disefiaron con el fin de
esclarecer esta paradoja. En el primero se procedi6 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 alucinégenos serotoninérgicos. En el segundo estudio, mediante la utilizacion de
antagonistas selectivos, se investigo la participacion de los receptores KOR y 5-HT24 en la

farmacologia general de la SA.
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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 farmacologicos de la SA en los seres

humanos estdn mediados efectivamente por el receptor kappa opioide. En base a los estudios

previos, postulamos las siguientes hipotesis:

General:

La SA es el principio activo responsable de los efectos subjetivos de la planta S. divinorum.

Especificas:

a)

b)

d)

g)

La administracion de SA a un grupo de voluntarios sanos provocara efectos subjetivos
diferentes de placebo. Estos efectos podran ser evidenciados mediante cuestionarios y escalas

utilizados en la evaluacion de los efectos subjetivos de sustancias psicoactivas.

La SA producird modificaciones perceptivas y cognitivas de tipo alucinégeno.

La SA mostrarad un marcado perfil de efectos somatico-disforicos.

Dados los efectos de despersonalizacion tipicamente descritos por los usuarios ludicos de S.
divinorum, postulamos que dichos efectos seran evidenciables mediante un cuestionario

especifico de propiocepcion.

La SA produciré efectos analogos a los de los alucindgenos clasicos, pero con un mayor
componente de despersonalizacion y desrealizacion. Estos efectos han sido observados en

humanos tras la administracion de analgésicos kappa-opioides.

El curso temporal de los efectos farmacodindmicos de la SA seguira el de los niveles

plasmaticos de este compuesto.

Si la SA ejerce su actividad como agonista de los receptores kappa opioides, sus efectos
farmacodindmicos podran ser bloqueados mediante la administracion de un antagonista
opioide (naltrexona).
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h) Si los efectos de la SA estdn mediados por el receptor 5-HT2a, los efectos de la SA podran ser

bloqueados mediante la administracién de un bloqueante de dichos receptores (ketanserina).
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General:

La presente investigacion tuvo como objetivo general evaluar en humanos la farmacologia y

mecanismo de accion central de la SA, estableciendo la potencial implicacion de los receptores

kappa opioide y 5-HT24 en los efectos subjetivos, cardiovasculares y neuroendocrinos inducidos

por el compuesto. Para ello se llevaron a cabo dos estudios clinicos, primero uno de busqueda de

dosis, y después otro de bloqueo farmacolédgico de los efectos mediante pretratamiento con

naltrexona y con ketanserina.

Objetivos especificos del primer estudio:

a)

b)

Evaluar el curso temporal y las relaciones dosis-respuesta de los efectos subjetivos de la SA

mediante cuestionarios y escalas utilizados en la evaluacion de sustancias psicoactivas.

Caracterizar las modificaciones perceptivas y cognitivas inducidas por la SA.

Establecer el perfil de efectos somaticos inducidos por la SA, con énfasis en la interocepcion.

Estudiar los potenciales efectos de despersonalizacion inducidos por la S. divinorum.

Relacionar el patron general de efectos de la SA con los provocados por los alucinégenos

clasicos.

Objetivos especificos del segundo estudio:

a)

b)

c)

d)

Estudiar los efectos farmacodinamicos de la SA en humanos tras su administracion vaporizada.

Estudiar la relacion entre el curso temporal de los efectos y los niveles plasméticos de la SA.

Estudiar la implicacion de los receptores opioides en los efectos farmacoldgicos de la SA. Para
ello se estudi6 el potencial bloqueo de los efectos farmacologicos mediante pretratamiento con
naltrexona.

Estudiar la implicacion de los receptores 5-HT2a en los efectos farmacologicos de la SA. Para
ello se estudi6 el potencial bloqueo de los efectos farmacologicos mediante pretratamiento con

ketanserina.
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Para tratar de responder a los objetivos previamente descritos, se realizaron dos estudios
clinicos. Primero se realizé un estudio piloto de busqueda de dosis, y posteriormente un estudio de

bloqueo de los efectos farmacologicos.

Primer estudio de busqueda de dosis:

Muestra

Se incluyo a 8 voluntarios sanos de ambos sexos con experiencia previa en el consumo de
alucindgenos que no hubieran presentado efectos adversos derivados de dicho consumo y con
edades comprendidas entre los 18 y los 50 afios. Los voluntarios se reclutaron mediante contacto
directo con usurarios de sustancias psicoactivas. Se les realizé una historia clinica detallada y las
siguientes pruebas: exploracion fisica, analitica hematoldgica y bioquimica, electrocardiograma y
urianalisis, comprobando que los signos vitales estuvieran dentro de la normalidad. Los criterios de
exclusion incluyeron: una historia presente o pasada de trastornos psiquiatricos o abuso o
dependencia del alcohol u otras drogas, evidencia de enfermedad significativa, organica o
psiquiatrica, basada en la anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias, asi como

estado de embarazo en el caso de las mujeres.

Farmaco y dosificaciones
Se administraron 3 dosis de SA pura (>99%) de 0.25, 0.50 y 1.0 miligramos por via inhalada

tras vaporizacion. Placebo: vehiculo de acetona.

Diseiio del estudio

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con un disefio simple-ciego y dosis crecientes. Se
informo a los voluntarios que recibirian en cada uno de los dias experimentales un placebo o una
dosis inhalada de SA. Asi mismo, se les informé que los tratamientos se administrarian siguiendo
un disefo balanceado y doble ciego. Esta informacion se facilitd 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 sesion experimental; la dosis
media (0,5 mg), el placebo o la dosis baja en la segunda sesion, y a partir de las sesiones tercera y

cuarta se incluyo la dosis alta (1 mg). Se escogi6 este diseno por ser el primer estudio realizado por
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nuestro grupo de investigacion con esta sustancia, y con el fin de controlar posibles efectos
indeseables del compuesto, como son las elevaciones de los parametros cardiovasculares. Dos
semanas antes del inicio de las sesiones experimentales, los voluntarios se abstuvieron de consumir
cualquier medicacion o droga ilegal y permanecieron asi hasta el final de su participacion. En cada
uno de los dias experimentales, se realizé un urianalisis de deteccion de drogas. Asi mismo, se
abstuvieron de consumir alcohol, tabaco, bebidas con cafeina desde 24 horas antes de cada dia

experimental. El periodo de blanqueo entre sesiones fue de una semana.

Instrumentos

La necesidad de caracterizar el perfil de efectos subjetivos ocasionados por la administracion
de SA comport6 la utilizacion de instrumentos de evaluacion especificos. Se trata de cuestionarios y
escalas de recogida de informacion subjetiva estandarizados que han demostrado unas

caracteristicas 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, somaticos, cognitivos
y afectivos de los fArmacos alucinogenos. Incluye 71 items distribuidos en las seis subescalas
siguientes: Somatoestesia, que constituye una medida de efectos somaticos; Afecto, que refleja
efectos de tipo emocional y afectivo; Volicion, que indica la capacidad del sujeto para interaccionar
consigo mismo y con el entorno; Cognicion, que cuantifica alteraciones del pensamiento y de su
contenido; Percepcion, que mide alteraciones en la percepcion visual, auditiva, gustativa y olfativa;
y finalmente Intensidad, que refleja la intensidad global de la experiencia. Todas las subescalas se

punttan 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 items con cinco subescalas: MBG, morphine-benzedrine group,
que mide euforia; PCAG, pentobarbital-chlorpromazine-alcohol group, que es una medida de
sedacion; LSD, lysergic acid diethylamide, que mide efectos somaticos-disforicos; BG, benzedrine
group, que es una escala de rendimiento intelectual, sensible a los farmacos 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 minimos y méximos: MGB (0,16), PCAG (-4,11), LSD (-4,10),
BG (-4,9), A (0,11).

c) STAI
La version de estado del Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAL por sus siglas en inglés)
(Spielberger, et al., 1970), consiste en 20 items 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 (“Aussergewdhnliche Psychische
Zustinde”, adaptado al castellano por Riba et al., 2002). Incluye tres subescalas: Oceanic
Boundlessness (“Ozeanische Selbstentgrenzung”, OSE), midiendo cambios en la percepcion del
tiempo, y fenomenos de desrealizacion y despersonalizacion; Dread of Ego-Dissolution
(“Angstvolle IchAuflosung”, AIA), midiendo alteraciones del pensamiento y control disminuido del
cuerpo y el pensamiento asociado a ansiedad; y Visionary Restructuralization (“Visiondre
Umstrukturierung”, VUS), midiendo ilusiones, alucinaciones y sinestesia. Las puntuaciones de las
distintas subescalas pueden oscilar entre los siguientes minimos y maximos: OSE (0-13), AIA (0—

22), VUS (0-14).

¢) VAS Autoadministrado

Las escalas analdgicas visuales (VAS en inglés) son lineas 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: "Algin 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 pregunto 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

inhalacion (condicion basal) y a los 1, 2, 5, 10, 15, 20, 30, 45 minutos y una hora después de la

54



RESUMEN DEL DISENO EXPERIMENTAL

administracion de la sustancia. En caso que el participante no diera respuesta, se asignd una

intensidad de 100 a ese punto temporal.

g) MAIA

El cuestionario MAIA (Multidimensional Assesment of Interoceptive Awareness), evaltia la
percepcion consciente de sensaciones de dentro del cuerpo, o la consciencia interoceptiva que crea
la sensacion de la condicidn fisiologica del cuerpo, como el latido del corazén, la respiracion, 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 preocupacion con sensaciones de dolor; Attention Regulation
(AR), habilidad para mantener y controlar la atencion en las sensaciones corporales por encima de
numerosos estimulos sensoriales competitivos; Body Listening (BL), consciencia de la integracion
mente-cuerpo, escuchar activamente al cuerpo; Self Regulation (SR), habilidad para regular
incomodidad psicoldgica prestando atencion a las sensaciones corporales; Trusting (TR), confiar en
las propias sensaciones corporales como seguras; Emotional Awareness (EA), consciencia de la
conexion entre las sensaciones del cuerpo y los estados emocionales. Las puntuaciones de las
distintas subescalas pueden oscilar entre los siguientes minimos y maximos: 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 informacion cualitativa en la que el participante describi6 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 farmacoldgicos:

Muestra
Para este estudio se contd con 24 voluntarios sanos con experiencia previa en el consumo de
alucin6genos, que pasaron por las mismas pruebas médicas y controles que se especifican para el

primer estudio.

Farmaco 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 clinica
para antagonizar efectos de opidceos. En cada par de tratamientos (por ejemplo, bloqueante-SA o

placebo-placebo) el primer tratamiento se administré 1h antes que el segundo.

Diserio del estudio

Este estudio consistié en un ensayo clinico 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 administré a
una dosis de 50 mg por via 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 administré a una dosis de 40 mg por via oral. Las sesiones

experimentales tuvieron una duracion de 8§ horas.

Instrumentos

a) Pruebas de evaluacion subjetiva:
Se emplearon las mismas pruebas que en el primer estudio, a excepcion 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 autonomicos

La presion arterial sistolica y diastolica y la frecuencia cardiaca se midieron con el voluntario
en posicion reclinada, diez minutos antes de la administracion (linea de base) y a los 5, 10, 30 y 120
minutos después de la toma usando un manguito de esfigmomanémetro colocado alrededor del

brazo derecho del voluntario.

¢) Efectos neuroendocrinos

Se extrajeron muestras de sangre (3 ml, con activador de coagulos) 10 minutos antes de la
administracién (basal) y alos 1, 2, 5, 10, 20, 30, 60, 120 y 240 minutos después de la
administracion, y se dejaron reposar a temperatura ambiente. El suero se separ6 por centrifugacion
y se almacenaron alicuotas para el andlisis de cortisol, prolactina y hormona de crecimiento (GH).
El cortisol y la prolactina se evaluaron mediante quimioluminiscencia usando un analizador Abbott
Architect 12000. La GH también se evalu6 mediante quimioluminiscencia usando un analizador
Siemens Immulite 2000. Los limites de cuantificacion fueron 1 pg/ dl para el cortisol, 0.6 pg / ml

para la prolactina y 0.05 pg / ml para la GH.

d) Farmacocinética

Se extrajeron muestras de sangre (7 ml) 10 minutos antes de la administracion (basal) y en los
mismos puntos indicados anteriormente, y se recogieron en tubos EDTA que contenian NaF como
inhibidor de las esterasas. El plasma se separd por centrifugacion y se almacenaron alicuotas para el
analisis. Las concentraciones de salvinorina A se evaluaron por HPLC acoplada a un espectrémetro
de masas de alta resolucion, un instrumento de banco cuadrupedo Orbitrap de una sola etapa (Q-
ExactiveTM, Thermo Fisher Scientific, Bremen, Alemania). El limite de cuantificacion fue 0,035
ng / ml. Los parametros farmacocinéticos se calcularon utilizando el software WinNonlin®. Se
obtuvieron los siguientes pardmetros: concentracion maxima (Cmax), tiempo necesario para
alcanzar la concentracion méaxima (Tmax) y area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) de 0 a
240 min calculada por medio de la curva trapezoidal. AUC se extrapolaron hasta el infinito
mediante la adicion de la superficie residual calculada por la Gltima concentracion de la
concentracion plasmatica / velocidad de eliminacion terminal. La semivida terminal se obtuvo por
analisis de regresion lineal de la porcion terminal log-lineal de la curva de concentracion

plasmatica.
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Abstract

Background: Salvinorin-A is a terpene with agonist properties at the kappa-opioid receptor, the binding site of endogenous
dynorphins. Salvinorin-A is found in Salvia divinorum, a psychoactive plant traditionally used by the Mazatec people of Oaxaca,
Mexico, for medicinal and spiritual purposes. Previous studies with the plant and salvinorin-A have reported psychedelic-
like changes in perception, but also unusual changes in body awareness and detachment from external reality. Here we
comprehensively studied the profiles of subjective effects of increasing doses of salvinorin-A in healthy volunteers, with a
special emphasis on interoception.
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Methods: A placebo and three increasing doses of vaporized salvinorin-A (0.25, 0.50, and 1mg) were administered to
eight healthy volunteers with previous experience in the use of psychedelics. Drug effects were assessed using a battery
of questionnaires that included, among others, the Hallucinogen Rating Scale, the Altered States of Consciousness, and a

new instrument that evaluates different aspects of body the Multidi 1A 1t for Interoceptive
Awareness.

Results: Salvinorin-A led to a disconnection from external reahty, induced elaborate visions and auditory phenomena, and
modified interoception. The lower doses inc d ic ions, but the highest dose led to a sense of a complete loss

of contact with the body.
Conclusions: Salvinorin-A induced intense psychotropic effects characterized by a dose-dependent gating of external audio-
visual information and an inverted-U dose-response effect on body awareness. These results suggest a prominent role for the

kappa opioid receptor in the regulation of sensory perception, interoception, and the sense of body ownership in humans.

Keywords: Body ownership, dissociative effects, dynorphins, human, i

salvinorin-A

ption, kappa opioid receptor, salvia divinorum.

Introduction

Salvia divinorum (Labiatae) is a rare p ial herb endemic to
the Sierra Madre Oriental of Oaxaca, Mexico. The Mazatec peo-
ple who inhabit this area have been using the leaves of the plant
for centuries in the treatment of headaches, rheumatism, gas-
trointestinal diseases, and as a general medicinal tonic (Valdés
et al,, 1983). The Mazatec also use S. divinorum leaves for spiritual
purposes, divination, and as a catalyst for knowing the causes of
ilinesses and the adequate cures for their patients (Valdés etal.,
1983; Ott, 1995).

During the last decade, interest in S. divinorum has increased
in Europe and North America. Users of the plant in these areas
have found new ways of administration that lead to stronger
and more efficient effects, compared to the traditional intake
routes used by the Mazatecs (Gonzélez et al., 2006). These new
administration routes include the sublingual route, and the
smoking of dry leaves and fortified extracts (Slebert. 1994 orte,
1995). Retrospective studies in non-traditi users
that S. divi t is mainly d by g leaf extracts.
Useis occaslonal and experimental. Subjects reponed consum-
ing the drug an average of only two times. This low frequency
of use has been attributed to intense somatic-dysphoric effects
(Gonzélez et al., 2006).

Salvinorin-A, the main psychoactive constituent in S. divi-
norum, is a non-nitrogenous neoclerodane diterpene with an
affinity for the kappa opioid receptor (KOR; Roth et al., 2002).
Despite its intense perception-modifying effects in humans,
in vitro studies have sh that salvinorin-A does not bind to
SHT,, recep , the lecular target of cl psychedelics
like Iysergic add diethylamide (LSD), mescaline, psilocybin, and
dunethyltryptamme (Roth et al., 2002; Pnsmzano, 2005). The

of i perceptual and ffi is char-
acteristic of salvinorin-A. Older i d KOR ag such
as enadoline are known to ind 1 , and

modifications in perception usually appoax at high doses (Wnlsh
et al., 2001). The distinct effects of salvinorin-A are probably due

to its high potency and selectivity at KOR (Roth et al., 2002).
Previous reports of subjective effects include prominent
somatic modifications. These range from tactile effects to
a marked loss of control over the body (Gonzdlez et al., 2006;
Johnson et al.,, 2011; Addy et al., 2015). These modifications have
been quantitatively demonstrated, for instance, as significant
increases in scores on the Hallucinogen Rating Scale (HRS)
somaesthesia subscale (Gonzdlez et al,, 2006; MacLean et al,,
20‘13 Addy et al, 2015), which tactile, v 1, and
ive eﬁ'ects et al., 1994). These somatic and
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tactile effects may be related to al d i ption, but this
has not been directly assessed. “Interoception” refers to the pri-
mary internal representation of the physiological condition of
the body (Craig, 2009). This facet of awareness encompasses a
series of processes that can range from somatic sensations to
dissociation, and is related to the visceral state of the body and
emotional experience. Altered interoceptive abilities have been
implicated in addiction (Verdejo-Garcia et al., 2012), anxiety, and
depression (Paulus and Stein, 2010), and their restoration is at
the center of body-focused therapies (Mehling et al., 2012),

In the present study we wished to comprehensively assess
the pattern of subjective effects of increasing doses of salvi-
norin-A, with a special emphasis on interoception. For safety
reasons, we recruited a small number of participants who had
extensive experience with psychedelics.

Materials and Methods

Ethics

The study was d d in accord with the Declarations
of Helsinki and its updates concerning experimentation on
humans, and was approved by the hospital’s ethics committee

and the Spanish Ministry of Health. All participants gave their
written informed consent prior to participation.

Participants

We contacted circles of individuals ir d in the al d
states of consciousness induced by psychoactive substances and
explained to them the goals and methods of our study. We asked
our contacts to pass the infor ion to their acquai es and
we finally recruited a group of eight healthy volunteers (three
males, five females). They all had a minimum experience with
psychedelics of ten times and no history of adverse effects from
their use. The volunteers were interviewed by the principal
investigator (Dr Riba), who recorded their previous experience
with perception-medifying drugs and explained the goals and
methods of the present study. Exclusion criteria included a cur-
rent or past history of psychiatric disorders, alcohol or other
substance dependence, evidence of significant illness, and preg-
nancy. Participants underwent a ¢ physical i
tion that mcluded a medical history, Iaboratory tests, ECG, and
urinalysis. Particip received detailed ion about the
nature of salvinorin-A and the general psychological effects

infor
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of psychedelics and their possible adverse effects as they are
described in the psychiatric literature.

Drug
Three doses of pure (>99%) salvinorin-A of 0.25, 0.50, and 1 mil-
ligrams were administered via inhalation after vaporization.
Using previously described procedures (Johnson et al, 2011),
individual doses were prepared in vials that contained the salvi-
norin dose dissolved in 1ml of acetone vehicle. Placebo vials
[ ined the 1ml vehicle only. No other substance
was added. Prior to administration, the content of the vial was
placed in a round-bottom flask and the acetone allowed to evap-
orate, The residue was heated, vaporized, and administered to
the participants as described below.

Study Design and Experimental Procedure

The study was carried out in a double-blind fashion. Vol

were informed that they would receive three doses of salvi-
norin-A (0.25, 0.5, and 1.0mg) and placebo over four experi-
mental days, with the sequence of drug conditions randomized.
In order to control for expectancy, participants were told that
administration would be made in a balanced fashion. For safety
reasons, doses were lly admi d in inc g order.
The low dose of 0.25mg always p ded the medium 0.50mg
dese and the medium dose always preceded the high 1mg dose.
The position of the placebo was domly determined for each
volunteer. Experimenters were aware of the ascending order of
the active doses but did not know the position of the placebo
in the sequence ‘l\wo weeks before the beginning of the experi-
were instructed to abstain from all
medications and illicit drugs, and remain drug-free throughout
the study. Unnaly!ns fot illicit drug use was conducted before
each i 1 tested neg: for can-
nabis, opi benzodi cocaine, and amphetamine,
Additionally, volunteers were instructed to abstain from alcohol
24h before each experimental day, verified by breath analysis,
and from tobacco and caffeinated drinks on the experimental
day. Experimental days were 24h apart.

N
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experience. Four hours after drug administration, they were dis-
charged and allowed to leave the research unit.

Measurements

The psychological effects elicited by salvinorin-A were meas-
ured using a battery of subjective effects questionnaires and
visual analog scales (VAS) administered in each experimental
session.

The Hallucinogen Rating Scale (HRS) was designed to meas-
ure the effects of dimethyln'ypmmlne (Strassman et al.,, 1994).
it has previously T vity to inhaled salvinorin-A
{ohnsen et al., 2011) and to smoked Salvia divinorum (Gonzélez
et al., 2006; Addy et al.,, 2015). The HRS measures psychedelic-
induced subjective effects on six subscales: somaesthesia,
reflecting somatic effects; affect, showing sensitivity to emo-
tional and affective responses; cognition, describing medifica-
tions in thought processes or content; perception, measuring
visual, auditory, gustatory, and olfactory experiences; volition,
indicating the volunteer’s capacity to willfully interact with his/
her “self* and/or the envuonment: and intensity, which reflects
the h of the 11 The range of scores for
all scales ls 0-4. In the pmsem study, a Spanish version of the
questionnaire was administered (Riba et al., 2001a).

The Addict h Center | y (ARCI; Martin et al.,
1971) consists of five scales or groups: the morphine-b drine
group (MBG), measuring cuphoria; the pentobarbital-chlor-
promazine-alcchol group (PCAG), measuring sednnon the lyser-
gic acid diethylamide scale (LSD), ring horic
effects; the benzedrine group (BG), measurlng subjecﬂveky expe-
rienced intellectual efficiency; and amphetamine (A), which is
sensitive to stimulants, The range of scores is 0-16 for MBG, -4 to
11 for PCAG, -4 to 10 for LSD, -4 to 5 for BG, and 0-11 for A. A vali-
dated Spanish version was administered (Lamas et al., 1994).

The State-Trait A y (STAIL; Spielberger et al.,

1870) consists of 20 self-nted -items on a four-point scale with
the responses of not at all, somewhat, moderately. and very
much. A validated Spanish version was admi d (Seisded
2002).

The Altered States of Consciousness questionnaire

Upon arrival in the morning to the h unit, b

(¢ gewohnliche Psychische Zustinde, APZ; Dittrich, 1998)

analysis for alcohol, urinalysis for illicit drug use, and a urine
pregnancy test (for women only) were administered. Then
salvinorin-A or placebo was administered by vaporization and
inhalation. The administration method followed that previously
developed and described in detail by Johnson and coworkers
(Johnson et al,, 2011; Maclean et al., 2013). The round-bottom
flask was connected to a vacuum adapter, which was connected
to a rubber tube to allow the inhalation of the vaporized salvi-
norin-A, The flask was kept from the participant's view using an

includes 72 wue/false items distributed in three subscales:
oceanic boundlessness (Ozeanische Selbst-entgrenzung,
OSE), measuring changes in the sense of time, derealization,
and depersonalization; dread of ego-dissolution (Angstvolle
IchAuflésung, AIA), ing thought disorder and decreased
body and thought control associated with arousal and anxiety;
and visi y restructuralization (Visioniire Umstrukturierung,
VUS), referring to visual phenomena, such as illusions, hallu-
c and hesia, and to ch in the significance

7 &

aluminum foil screen. The vol was seated in a recliner bed
while performing a sustained inhalation for 30 seconds while
the base of the flask was heated with a butane flame for 30 sec-
onds. After the 30-second period, they were instructed to exhale.
Immediately thereafter, the bed was reclined untl the volun-
teer was in a recumbent position. The room was kept dimly lit
but the eyes of the participants were not covered. No music was
used during the sessions. During the acute salvinorin-A effects,
at regular intervals between 0 and 45 minutes, the investigator
asked the participant to rate the intensity of subjective effects.
After 60 minutes, the participant left the room and answered

of obj The range of scores is 0-13 for OSE, 0-22 for AIA, and
0-14 for VUS. A Spanish version of the questionnaire previously
used in clinical studies involving psychedelic drugs was admin-
istered (Riba et al., 2002).

Self-administered Visual Analogue Scales (VAS) were used
to retrospectively rate peak effects during the session. They
were 100mm horizontal lines with which volunteers retro-
spectively indicated the intensity of the drug effects (from
0, no effects, to 100, extremely intense effects). There were
ten labeled VAS lines. "Any effect” indicated any effect, either
physlcal or psychologlcal that the volunteer attributed to the

the battery of subjective effects q and instr
(see below). If they had experienced any noticeable effects, they
were also asked to write in their own words a report of their

ge. “Good effects” indicated any effect the
volunteer assessed as good. "Bad effects” indicated any effect
the volunteer assessed as bad. "Sudden start of the effects”

66



RESULTADOS

4 | International Journal of Neuropsychopharmacology, 2015

indicated a rapid onset of the effects. “Fear” indicated appre-
hension or psychological discomfort. “Time” indicated modifi-
cations on the perception of time. “Changes in dimensionality”
indicated alterations on the perception of dimensionality of
the body. “Changes in external reality” indicated changes in
perception, with eyes open, of external reality. “Loss of contact
with external reality” indicated separation from the surround-
ings. “Visions” indicated visual modifications with eyes open
or closed.

Experimenter-administered VAS were used during the acute
effects. The experimenter verbally asked the participant to
rate the overall intensity of the experienced effects on a scale
that went from 0 (no effect) to 100 (extremely intense effects).
This “intensity” VAS was administered immediately before
drug inhalation (baseline) and at 1, 2, 5, 10, 15, 20, 30, and 45
minutes after administration. This allowed assessment of the
time course of effects. In cases of unresponsiveness by the
participant, the maximum score (100) was assigned to that
time point.

The Multidimensional Assessment for Interoceptive
Awareness (MAIA) is a 32-item, four-point Likert scale designed
to measure interoceptive awareness. An exploratory factor anal-
ysis was conducted with 325 individuals trained and experi-
enced in mind-body therapies such as yoga and Tai Chi (Mehling
et al., 2012). This analysis revealed eight subscales: noticing (NT),
awareness of uncomfortable, comfortable, and neutral body

HRS-SOMAESTHESIA

P 025 mg 0.50mg 10mg

HRS-COGNITION

Pl 050 mg 10mg

HRS-VOLITION

Pl 025mg 050 mg 1.0mg

sensations; not distracting (ND), tendency not to ignore or dis-
tract oneself from sensations of pain or discomfort; not worrying
(NW), tendency not to worry or feel emotional distress with sen-
sations of pain or discomfort; attention regulation (AR), ability
to sustain and control attention to body sensations; emotional
awareness (EA), awareness of the connection between body
sensations and emotional states; self-regulation (SR), ability to
regulate psychological distress by attention to body sensations;
body listening (BL), active listening to the body for insight; and
trusting (TR), experiencing one’s body as safe and trustworthy
(Mehling et al., 2013). The MAIA showed acceptable internal con-
sistency (Cronbach’s alphas of 0.66 to 0.87), low intra-scale cor-
relations (Person’s coefficients of 0.16 to 0.6), and good construct
validity. A later confirmatory factor analysis with 435 patients
with chronic low back pain (Mehling et al.,, 2013) confirmed the
essential factor structure of the MAIA with similar internal con-
sistency (0.48 to 0.9) and intra-scale correlations (0.16 to 0.7).
In the current study, the MAIA was translated into Spanish (Ds
Riba and Maqueda). Participants completed the written assess-
ment at the end of each test day based on their acute experience
in the laboratory.

Personal narratives

Participants were requested to write in their own words a
description of the effects they had experienced, if any had been
noticed.

HRS-AFFECT

20

0o
El 025mg 050 mg 10mg

HRS-PERCEPTION

20

00
P 025mg 050 mg 10mg

HRS-NTENSITY

—

P 025mg 050 mg

00

Figure 1. Mean scores on the six Hallucinogen Rating Scale (HRS) subscales after administration of placebo, 0.25 mg, 0.50mg, and 1 mg salvinorin-A. Error bars denote

4

1 standard error of the mean (n=8). The asterisk i

with placebo at p<0.05.
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Table 1. Statistical analyses of subjective effects measures (HRS, ARCI, and STAI) after placebo, and 0.25, 0.5 and 1.0mg salvinorin-A (n=8).

Pairwise comparisons (Wilcoxon test)*

HRS Friedman test( Pla: LD Pla: MD Pla: HD LD:MD LD:HD MD:HD
Somaesthesia ha - - * * * NS
Affect Ns . . . : .
Cognition had - - . . . .
Perception i * = s * * *
Volition ha NS - * - * NS
Intensity wee - . . . . -
ARCI

MBG NS NS NS NS NS NS NS
PCAG NS NS NS NS NS NS NS
LSD e * - * NS NS NS
BG NS NS - - NS NS NS
A NS NS NS NS NS NS NS
STAI * * - NS NS NS NS
Pla: placebo, LD: low dose (0.25 mg), MD: medium dose (0.50mg), HD: high dose (1.0 mg). ARCI - A: Amph ine scale; BG: drine-Group; MBG: Morphine-
Benzedrine-Group; PCAG: Pentobarbital-Chlor ine-Alcohol-Group; LSD: Lysergic acid diethylamide scale.  p values. NS: not significant; * p < 0.05, **

p <0.01,"" p <0.001.

ARCIMBG ARCI-PCAG
50 50
‘o 40
30
30
20
20
10
10 00
J !
00 -10
Pl 10mp P 025mg 050 mg 1.0mg
ARCHLSD ARCI-BG
50 a0

2o - -
0.50 mg 10mg P 0.25mg 0.50mg 1.0mg
ARCI-A
50 STA
200
40
150
30
T 100
20 1
10 50
el 025mg 10mg P 10mg
Figure 2. Mean scores on the five Addiction ch Center v (ARCI) subscales, and the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) questi: ire after adminis-

tration of placebo, 0.25mg, 0.50mg, and 1mg salvinorin-A. Error bars denote =1 standard error of mean (n=8) in all panels except the STAI panel where it denotes 1
standard error of mean. A: Amphetamine scale; BG: Benzedrine-Group; LSD: Lysergic acid diethylamide scale; MBG: Morphine-Benzedrine-Group; PCAG: Pentobarbital-
Chlorpromazine-Alcohol-Group. The asterisk indi igni i with placebo at p<0.05.
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Statistical Analyses

The statistical analysis was conducted using the SPSS soft-
ware. Descriptive and inferential statistics were used on all
instruments administered, except on the free narratives.
Scores on each questionnaire subscale and VAS item were
calculated for each participant and dosing condition. For
the experimenter-administered VAS, the maximum score
obtained in each session was used for comparisons between
doses. Means and standard errors of the mean were used in
the figures. However, given the small sample size, the obtained
scores were analyzed by means of non-parametric statistics.
First, we used Friedman tests for related samples with dose
(placebo, 0.25 mg, 0.5 mg, and 1.0mg) as a factor. When a signif-
icant effect was found, we performed pair-wise comparisons
between doses using Wilcoxon signed-rank tests. In all tests
performed, differences were considered statistically signifi-
cant for p values lower than 0.05.

Results

Participants

All participants were Spanish nationals who were interested
in psychedelics for self-knowledge purposes. They had experi-
ence with synthetic and semi-synthetic mind-altering com-
pounds, but also with natural psychedelics. The context of use
had been among friends, and in the case of ayahuasca they had
attended European adaptations of Brazilian ayahuasca ceremo-
nies. Volunteers had a mean age of 31 years (21-38). They had
extensive previous experience with psychedelic drugs, all hav-
ing taken LSD and Psilocybe mushrooms. Four participants had
smoked S. divinorum. Seven had experience with ketamine, five
with 2C-B, five with smoked dimethyltryptamine, four with aya-
huasca, and three with mescaline-containing San Pedro cacti.
Five were not using cannabis at the time of the study and three
were smoking one or two cannabis cigarettes per day.

Psychological Effects

HRS

Mean scores on all subscales of the HRS at the different doses
administered are shown in Figure 1, and the results of the statisti-
cal analyses in Table 1. A significant effect of dose was observed in
all subscales of the HRS (df = 3): somaesthesia (x2 = 18.04, p <0.001),
affect (32 = 19.65, p < 0.001), perception (x2 = 22.67, p < 0.001), cog-
nition (32 = 23.42, p < 0.001), volition (x2 = 17.13, p = 0.001), and
intensity (x2 = 23.26, p < 0.001). Post hoc comparisons revealed
orderly dose-response relationships for all subscales.

ARCI

Mean scores on all subscales of the ARCI are shown in Figure 2,
and the results of the statistical analyses in Table 1. A signifi-
cant effect of dose was observed in the LSD subscale only (df = 3;
%2 = 14.92, p = 0.002). Post-hoc comparisons revealed significant
differences between placebo and the low, medium, and high
doses in the LSD subscale, but no differences between active
doses. Despite the lack of an overall effect of dose, the post hoc
comparisons showed statistically significant decreases for the
BG subscale at the medium and high doses compared to placebo.

STAI
Mean scores on STAI are shown in Figure 2, and the results
of the statistical analyses in Table 1. A significant effect of

69

dose was observed in the STAI (df =3; x2 = 8.47, p = 0.037).
Post hoc comparisons revealed significant increases
between placebo and the low and medium doses, but no
differences between active doses or between placebo and
the high dose.

APZ
Mean scores on all subscales of the APZ are shown in Figure 3,
and the results of the statistical analyses in Table 2. A significant

APZ-OSE
6.0 .
5.0 *
4.0 A
3.0 1
201
1.0 4 %
0.0 ’_H
Pl 0.25mg 0.50mg 10mg
APZ-AIA
6.0 1 =
5.0 1
4.0 A
*
3.0 1
201
1.0 4
. 22
0.0
PI 0.25 mg 050 mg 10mg
APZ-VUS
6.0 9
5.0 1
*
40 1
304 *
204
1.0 4
0.0 -
Pl 025mg 0.50 mg 10mg
Figure 3. Mean scores on the Altered States of Consci [7; 6hn-
liche Psychische Zustédnde, APZ) questi ire after ration of placebo,

0.25mg, 0.50mg, and 1mg salvinorin-A. Error bars denote 1 standard error of
mean (n=8). AIA: Dread of Ego-Dissolution (“Angstvolle IchAuflésung”); OSE: Oce-
anic Boundl (“o: ische Selb gr g”); VUS: Visionary Restruc-
turalization (“Visiondre Umstrukturierung”). The isk indi ignifi t
differences with placebo at p<0.05.
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effect of dose was observed in all subscales of the APZ (df =3):
OSE (x2 = 17.88, p < 0.001), AIA (x2 = 18.29, p < 0.001), and VUS
(x2 = 21.17, p < 0.001). Post hoc comparisons revealed orderly
dose-response increases. Significant differences were seen
between the medium and high doses and the placebo for all
subscales. The medium and high doses were statistically dif-
ferent from the low dose and the AIA subscale differentiated
between the medium and the high dose.

Self-Administered VAS

Mean scores on all self-administered VAS items are shown in
Figure 4, and the results of the statistical analyses in Table 2.
A significant effect of dose was observed in all but one of the
VAS items (df =3): any effect (x2 = 22.95, p < 0.001), good effects
(x2 = 19.86, p < 0.001), sudden start of effects (y2 = 19.77,
p < 0.001), fear (x2 = 11.14, p = 0.011), altered time perception
(x2 = 19.77, p < 0.001), altered body dimensionality (x2 = 12.13,
p = 0.007), altered external reality (x2 = 14.67, p = 0.002), lost
contact with external reality (x2 = 17.29, p = 0.001), and vis-
ual effects (x2 = 21.00, p < 0.001). The item “bad effects” did
not show any effects of dose. Post hoc comparisons revealed
orderly dose-response relationships. Four VAS items were dif-
ferent from placebo at the low dose, eight at the medium dose,
and ten at the high dose, including the “bad effects” item.

Experimenter-Administered VAS
As shown in Figure 5, the onset of salvinorin-A effects was very
rapid, reaching its maximum at 2min post-administration
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and gradually decreasing to baseline levels after 20 minutes.
The analysis of the peak values showed a significant effect
of dose (x2 = 23.26, df =3, p < 0.001). Post hoc comparisons
showed significant effects relative to placebo and orderly
dose-response relationships for the three active treatments
(see Table 2).

MAIA

Scores on the MAIA subscales are shown in Figure 6 and the
results of the statistical analyses in Table 2. A significant
effect of dose was observed in the attention regulation (AR,
%2 = 12.58, p = 0.006) and trusting (TR, x2 = 14.61, p = 0.002)
subscales of MAIA (df =3). Post hoc comparisons revealed that
AR decreased in a dose-dependent manner, with the medium
and high doses showing significantly lower AR than placebo.
However, the TR displayed an inverted-U relationship (see
Table 2 and Figure 7). The Wilcoxon test showed significant
increases at the low and medium doses and a decrease after
the high dose. Despite the lack of an overall effect of dose,
the post hoc comparisons showed statistically significant
decreases in the emotional awareness (EA) subscale at the
high dose.

Personal Narratives

General Effects
The most commonly reported themes are shown in Table 3, organ-
ized by dose. These included: (a) the sudden onset of effects; (b)

Table 2. Statistical analyses of subjective effects measures (APZ, VAS, and MAIA) after placebo, and 0.25, 0.5 and 1.0 mg salvinorin-A (n=8).

Pairwise comparisons (Wilcoxon test)*

APZ Friedman test® Pla: LD Pla: MD Pla: HD LD:MD LD:HD MD:HD
OSE - NS - - * - NS
AIA s NS - . * - -
vus = NS = = - = NS
VAS Self-administered

AE - - . . . . .
GE heas - - - NS * NS
BE NS NS NS * NS NS NS
SE e - - . . - NS
FE - NS NS - NS NS -
TI oo NS N . NS N .
DI - NS b - = NS NS
RE . . . . . N NS
co oo NS - . . - NS
VI .ee NS - . . - NS
VAS Experi dmini ed

Intensity [ . - . . - -
MAIA

NT NS NS NS NS NS NS NS
ND NS NS NS NS NS NS NS
NwW NS NS NS NS NS NS NS
AR = NS by = * . NS
EA NS NS NS - NS NS NS
SR NS NS NS NS NS NS NS
BL NS NS NS NS NS NS NS
TR - . . NS NS . N
Pla: placebo, LD: low dose (0.25mg), MD: medium dose (0.50), HD: high dose (1.0mg) APZ — OSE: Oceanic Boundl (“O: ische enzung”); AIA: Dread

of Ego-Dissolution (“Angstvolle IchAuflésung”); VUS: Visionary Restructuralization (“Visiondre Umstrukturierung”). VAS, Visual analogue scales — AE: any effect; GE:
good effects; BE: bad effects; SE: sudden start of effects; FE: fear; TI: time; DI: changes in dimensionality; RE: changes in external reality; CO: loss of contact with ex-
ternal reality; VI: visions. MAIA — NT: noticing; ND: not distracting; NW: not worrying; AR: attention regulation; EA: emotional awareness; SR: self-regulation; BL: body
listening; TR: trusting. ' p values. NS: not significant; * p <0.05, ** p < 0.01,*** p < 0.001.
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VAS-ANY EFFECT VAS-GOOD EFFECTS
*
100 100 .
*
80 80 .
Y 60
*
w0 40
*
) _— % ’ ==
o o =
] 025mg 050mg 10mg ] 025mg 10mg
VAS-BAD EFFECTS VAS-SUDDEN START OF EFFECTS
100 100

o 8 & 8 8
%

8 & 8 8
*

_*

s~ R .

Pl 025mg 0.50mg 10mg Pt 025mg 050mg 1.0mg

VAS-FEAR VAS-TIME

*
80 &4
o0 60 1 *
0 o
2 * 20 4
o m— B
Pl 025mg 0.50mg 10mg A
Pl 025ma 050ma 1.0ma
VAS-DIMENSIONALITY VAS-CHANGES IN EXTERNAL REALITY

*
* *
60 * 60
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*
i % B %
o o
Pl 025mg 050mg 10mg P 025mg 050 mg 10mg
VAS-LOSS OF CONTACT WITH EXTERNAL REALITY VAS-VISIONS
100 - 100
*
80 - 80
60 60
40 40
20 20
N par— ° p—
Pl 025mg 050mg 10mg Pt 025mg 10mg
Figure 4. Mean scores on the self- ini d visual 1 scales (VAS) items after administration of placebo, 0.25mg, 0.50mg, and 1 mg salvinorin-A. Error bars
denote 1 standard error of mean (n=8). The asterisk indicates significant differences with placebo at p<0.05.
changes in bodily sensations; (c) changes in the perception of time, pleasurable effects; and (g) impairment of the capacity to interact
depersonalization, and derealization; (d) modifications of visual with surroundings. The table shows the number of volunteers that
and auditory perception; (e) the intensity and brevity of effects; (f) described a given effect and includes excerpts from the narratives.
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Other less-frequent themes were also reported. These
included the sensation of being in two realities at the same
time (n = 5). For example: "I really wanted to be fully in that
other reality, it was very familiar, like the reality of my child-
hood"; laughter (n = 3): "It was very fun to check how absurd
the usual world was. I was dying of laughter with the perspec-
tive of the existence of other worlds ¢ ining life”; b ing
an object (n = 3): "I changed from being a square, to & pentagon,
to a pyramid”; travel to other dimensions (n = 3): "I have left
my body and traveled to another world or dimension"”; similar-
ity of the experience with dreams (n = 2): “The experience is
like dreaming, and then you have difficulties to ber it";
and changes in dimensionality (n = 2): “Consistent change of
dimensionality, I pass from 3D to 2D." Another recurring theme
was perceiving physical beings or presences (n = 4). “There
were magical beings in that world”; *I felt the presence of other
life forms in that other world.” S imes particip per-
ceived that the presences/beings were forces that pulled the
body of the participant or talked to them, creating auditory
hallucinations.

Detailed Interoceptive Effects

All vol experi dp ptive ch and
described them extensively in their narratives. Excerpts of these
reports are shown in Table 4. Participants experienced being
pulled, pressured, or divided; changes in body temperature;
tingling; sweating; relaxation; vibrations; loss of contact with
the body; and out-of-body experiences. Volunteer reports also
referred to the lateralization of effects (n = 2), starting from a
specific side of reality: "I had the sensation that the effects of the
substance were appreaching me, like an air blast, from the left™;
“I felt like another reality, just as real or even more authentic,
was coming from the right"

'? A1

Discussion

The vaporization and inhalation of salvinorin-A proved an effec-
tive method of administration, replicating previous research
(Johnson et al,, 2011; Maclean et al,, 2013). At the doses used,
salvinorin-A showed a pattern of subjective effects with fast
onset and short duration. At all doses, peak effects were reached
at 2 minutes after the inhalation (second ement time
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point), followed by a progressive d to al t disap-
pearing after 20 minutes. This pattern is analogous to those
reported previously (Johnson et al,, 2011; MacLean et al., 2013).

The 0.25mg of salvinorin-A ch in the p study as
the lowest dose was psychoactive (i.e. rated as significantly dif-
ferent from placebo on some measures) in all volunteers. The
effects were dose-dependent, with the medium and higher
doses leading to more, gr , and longer-lasting per
affective, and somatic effects. The fact that salvinorin-A was
psychoactive below doses of one milligram places it in the
potency range of LSD. Salvinorin-A induced perceptual and cog-
nitive effects that are typical of 5-HT,, agonists such as LSD and
other classical psychedelics, but with intense somatic effects
and a strong dissociative component. Some of the somatic mod-
ifications showed a biphasic pattern. At low and medium doses,
salvinorin-A increased ratings of bodily sensation. However, at
the high dose body awareness was strongly decreased, leading
to a depersonalization and loss of sense of body ownership,

Assessment scores compare with those obtained by other
laboratories. Scores on the HRS subscales confirm the psyche-
delic profile of salvinorin-A, being in concordance with previous
studies both with smoked S. divinorum extracts and pure salvi-
norin-A. The intensity subscale of HRS shows the high intensity
of effects perceived at medium and high doses, consistent with
the results of Johnson et al. (2011) and MacLean et al. (2013). Our
scores are similar also to studies using serotonergic hallucino-
gens like ayahuasca (Riba et al., 2001b) or psilocybin (Griffiths
et al., 2006).

The narratives of the volunteers included themes that are
common to previous studies with salvinorin-A (Siebert, 1994;
Gonzilez 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). For instance, the uniqueness of salvia com-
pared to other psychedelics was reported in the present study
by two volunteers: "The experience was surprising, how weird
it isl,” “This was a completely new experience for me." This is
in concordance with the KOR agonism profile of the substance.

Perceptual Effects

In the present study, significant dose-related effects were found
in the instruments measuring alterations in visual and auditory
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perception. Auditory experiences were quite prominent and
included hearing music and being verbally addressed by pres-
ences or beings. Visions were also reported frequently in the
medium and high doses. These appeared as tunnel or window-
like visions, luminous walls and surfaces, metallic objects, geo-
metric patterns, and other worlds of multiple colors: “I was in an
immense forest full of fluorescent trees.” As in previous studies
(MacLean et al., 2013; Addy et al., 2015), one participant referred to
carnival imagery: “There were magical beings in that world, wear-
ing garish dresses, similar to the clothes of a royal court jester.”
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Synesthesia

A particular type of visual-proprioceptive synesthesia was expe-
rienced that has been previously reported from smoking S. divi-
norum (Addy et al., 2015). While visual-auditory synesthesia is
common with serotonergic and non-serotonergic substances,
visual-proprioceptive synesthesia is rarely described (Luke and
Terhune, 2013). This was experienced here by two volunteers in
three experimental sessions (two in low dose and one in high
dose). Objects perceived with eyes open or closed were felt as
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0.25 mg 0.50 mg 1mg
1. Sudden onset of effects 6/8 7/8 7/8
The effects started after two During the first minute, the effects The effects started in the first instant after
or three minutes increased very fast inhalation
2. Changes in bodily sensations 7/8 7/8 5/8
Overall, I was feeling a In the first seconds I felt huge It cost me some efforts to bring my mind
subtle and pleasant tingle effects with an important back to my body: first the eyes, then the
in all my body increase in body temperature, mouth, then the halves of the face...it
I sweated a lot. I had tingle was like a stretched bubble gum
sensations in all my body
3. Changes in the perception 2/8 5/8 8/8
of time, depersonalization, A detachment between All of this lasted barely a minute, The material world and the sensation of
derealization myself and the effects on the temporal axis was creased my habitual self faded
my body happened like an accordion
4. Modifications of visual and 2/8 5/8 7/8
auditory perception I was seeing objects with Inside the bus a group of people They knew me and called me by my name,
less definition, like with a were shouting, encouraging they were telling me positive messages
plastic texture my mind to leave my body, and
they were feminine voices
5. Intensity and brevity of 1/8 4/8 8/8
effects The experience has been It was very brief but impressive The trip has been very intense
slight and brief
6. Pleasurable effects 3/8 3/8 6/8

7.Impairment of capacity to
interact with surroundings

The state of peace obtained
allowed me to think in a
very lucid way

1/8

I was able to answer the
questions without any

difficulty

Good humor is still retained at
least until now, an hour and a
half later

4/8

It seems that I was answering
coherently, but the questions

and my answers were nonsense
to me

The experience has been positive, nice,
and very revealing

7/8

When the researcher asked me how
intense my experience was, I was
unable to answer because at that point
I had lost my sense of self

being associated with the body. For example, seeing external
modifications in reality, like a wave, that affects or folds the vol-
unteer’s body: “The effects of the substance were approaching
me, like an air blast, from the left. (...) they were distorting the
objects in the room and also my body and sensations”. One vol-
unteer described the concept of a square present in the mind
that was felt with the body: “A force was pressing the right side
of my body (...), so my sensation was being a square. Visually
Iwasn’t seeing any image, but that square was conceptually pre-
sent in my mind”.

Effects on Affect

Salvinorin-A led to paradoxical effects on emotion. Volunteers
reported improved mood including relaxation and calm, as in
previous studies (Hanes, 2001; Biicheler et al., 2005; Baggott
et al, 2010; Addy, 2012; MacLean et al,, 2013). Participants
described positive affect states such as “the experience has
been very positive” and “I have enjoyed the experience very
much”.

However, anxiety scores on the STAI were increased for the
low and medium doses, but not for the high dose. This could be
due to the ascending order in which active doses were adminis-
tered, but could also reflect a ceiling effect. There are no direct
references in the written reports to moments of anxiety or fear
during the experience.

One volunteer reported feelings of being isolated due to not
being able to feel the presence of the experimenter in the room,
and another volunteer expressed confusion of not being able
to understand what was happening. Our results are similar to
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previous research (Johnson et al., 2011; Ranganathan et al., 2012;
MacLean et al., 2013) which reported a lack of negative affect
and low anxiety ratings. In contrast, Gonzéalez and cowork-
ers found above average anxiety levels, which could be related
to expectancy, previous experience with psychedelics, or the
uncontrolled environment of non-laboratory drug use (Gonzalez
et al., 2006).

Interoceptive Effects

Our results suggest biphasic effects of salvinorin-A upon cer-
tain aspects of interoception. Results from the MAIA show that
salvinorin-A reduced participants’ ability to sustain and control
attention to their bodily sensations. Low and medium doses of
salvinorin-A acutely led to increases in experiencing one’s body
as safe and trustworthy. Increased Trusting scores have been
inversely correlated with experiencing chronic low back pain,
perceived stress, depression, and trait anxiety; and have been
directly correlated with having a mind-body practice and hav-
ing strong body-listening skills (Mehling et al., 2012, 2013). Thus,
in our sample low and medium doses of salvinorin-A produced
effects that could be viewed as adaptive, while high doses of
salvinorin-A produced maladaptive effects (decreased body
awareness).

Dissociative Effects

We observed a strong profile of dissociative effects and discon-
nection with reality. The body-related dysphoria subscale (LSD)
of the ARCI showed lower scores compared to previous studies
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Table 4. Detailed i ptive effects ted from the particip 2 i Vavol
Volunteer (n«8) Dose
0.25 mg 0.50 mg 1mg
vi 1 observed the creases and folds that my body A pressure from my back and another While I was still exhaling, the experimental

v2

va

vé

v7

v8

was starting to experience. A force was
pressing the right side of my body down and
another force was pulling my legs up
creating a 90° angle, and my feet were
folding parallel to the ceiling, so my sensation
was being a square. Visually I wasn't seeing
any image, but that square was conceptually
present in my mind

After two or three minutes I had the sensation
that the effects of the substance were
approaching me, like an air blast, from the

left. As they were coming they were distorting

the objects in the room and also my body and
sensations, and I felt this more intensely on
my neck. | thought that it would bring me to
another world, but while passing through the
half of my body the effects disappeared

I have felt a "buzz’, and a relatively intense
tachycardia. It has grown, just a little, and
have appeared other sensations such as
muscular ‘jamming’, or numbness in the
hands. 1 feel a subtle headache, and it is a bit
annoying. Otherwise, all good. A little dizzy...
but nothing really noticeable

Right after inhalation I felt something entering
my body, and then P ch

from my leg and my face made me
start to fold bidimensionally

“No somatic effects reported

First I felt @ "buzz’ and then a more
il ion, it looks ridicul
but I felt I was a mane, and the
substance that I had taken was a
comb that was combing my body

The corporeal sensation was of a force

spread throughout my body, smm’ng,]rom my
legs and climbing up, and then disappearing
“No somatic effects reported

Warmth. I felt my body heavier, relaxed,
wellness in the body, calm, with a subtle
tingle on the neck and the head. My mind
was also relaxed. I was connected with my
body and with the sensations I was feeling

Physically I was feeling a tingle going through
my right arm, forehead and head. I have felt
a little force that was pressing me against
the bed

1 have felt a warmth in my cheeks, but so
subtle that I thought it was only my
imagination. So I relaxed thinking that it was
the placebo, and then | started to feel a more
intense warmth in my thighs. Gradually it
increased and appeared in other parts of my
body, but it was mild, giving me tranquility,
relaxation and peace. Querall, I was feeling a
subtle and pleasant tingle in all my body

dividing my bedy in half, and I looked
like a comic

A very potent force split my body in two

room and the people in the room were the
design and the pattern of a dense wool
carpet, and then that carpet folded. With my
eyes open, | was seeing that huge white fold
appear on my foot and slowly approached
my head.(...)Somatic sensations, far from
being organic, are more close to objects,
i Is or plastic i

We were colorful lines in movement, and the
JSeeling was very pleasant. We were going
to fall into the hole of a sink, but I felt
that I had to do a lot of strength with my
body to get through. There was a force not
letting me in, and | had to fight trying to
pass. This force changed into a face, into a
person of this reality, and [ felt its pressure
in my arms

I felt the sensation as if my face turned feline,
and [ was vibrating. Then the out of body
experience started, and 1 had the sensation
of my mind rising from behind and going to
another place, leaving the envelope that was
my body. Thus I stopped having muscular
sensations, proprioceptive and everything
related, both from the face and the body

I have sweated a lot

“No somatic effects reported

halves, sending the right side to a faraway

world, where I could feel a presence that

was trying to take the left side of my body

too. The right side was still connected to
the rest of the body, so I tried to breathe
on those points of connection between
the two halves to release the tension and
to allow the left part to go to that other
world, but it didn’t work

Right after the inhalation I felt a floating
sensation, warmth; [ need to close
my eyes. The intensity of the trip was
connected to a force that wouldn't let
me fully trip. That force was doctors and
nurses

This time I didn’t have my physical
condition as present as the last one,
only right after inhalation I felt a subtle
tingle. Then everything has been mental
and visual, | have stopped paying
attention to my body

In the first seconds I felt huge effects
with an important increase in body

temperature, I sweated a lot. [ had tingle

sensations in all my body

A lot of corporeal sensations. I have felt a
very strong high with a lot of energy to
the body. A very potent and tasty feeling.
1 was enjoying the sensation very much,
and ! was fully aware of being very high

iting to travel here else
I have forg my body completely, you
don't it at any

I wasn't feeling that in that world I had a
physical body. | was an energetic being
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(Gonzdlez et al,, 2006; MacLean et al., 2013) suggesting disso-
ciative effects and a perceived inability to interact with one’s
body and surroundings. Further, the high dose of salvinorin-A
increased depersonalization and derealization (OSE subscale
of APZ) and decreased body and thought control (AIA subscale
of APZ).

Paradoxically, the low and medium doses of salvinorin-
A increased the MAIA trusting (TR) subscale, indicating an
increased experience of one’s body as safe and trustworthy. No
other results in our study showed a similar inverted-U-shaped
profile. It may be that at lower doses salvinorin-A increases bod-
ily sensations, but that the dissociative effects of the high dose
overwhelm the subtle trust-enhancing effects of the low and
medium doses.

Neural Substrates of Salvinorin-A Effects

In the encephalon, high levels of KOR are found in the neocor-
tex, the thalamus and the ventral tegmental area (VTA) (Simonin
et al., 1995). Despite lower amounts in the hippocampus, KOR
activation effectively reduces the activity of excitatory afferents
at this level (Chavkin, 2013). It also inhibits dopamine release
from VTA afferents to the prefrontal cortex, and the activity of
serotonergic and noradrenergic neurotransmission (Schwarzer,
2009). The dynorphin-KOR system has been involved in stress
responses, reward and addiction and various psychiatric disor-
ders (Schwarzer, 2009; Tejeda et al., 2012; Chavkin, 2013).

KOR agonism in the temporal and parietal cortices could
underlie the visual and auditory modifications (temporal
cortex) and the altered experience of the body (parietal cor-
tex). Posterior parietal areas in collaboration with subcortical
structures and the premotor cortex play a role in the multi-
sensorial experience of the body by codifying it into an axis
of reference (e.g. hands, arms, or head). In one study in which
the right angular was electrically stimulated, out-of-body
experiences were elicited (Blanke et al., 2002). In addition, the
medial posterior parietal cortex is a key structure within the
default mode network, which has been proposed to be asso-
ciated with the intimate sense of self (Raichle et al., 2001;
Raichle, 2011).

The most likely structure mediating the loss of contact with
external reality is the thalamus, which shows high KOR lev-
els in humans (Simonin et al., 1995). Studies in rodents have
shown that the centromedian, paraventricular, and centrolat-
eral nuclei of the thalamus are particularly rich in these recep-
tors and cell bodies expressing them (Le Merrer et al., 2009).
While the first two nuclei play an important role controlling
arousal and the overall level of cortical activity, the paraven-
tricular nucleus is associated with viscero-limbic functions
(Van der Werf et al., 2002). Lesions in the centrolateral nucleus
lead to widespread reductions in activation of the reticular sys-
tem, additional thalamic nuclei, and extensive limbic and cor-
tical areas (Raos et al., 1995). A KOR-mediated inhibitory effect
of salvinorin-A at this level could block the relay of perceptual
and somatic information to the cortex and explain the loss
of contact with external reality and with one’s own body as
reported by participants.

Alternatively, the claustrum, a sheet of neurons neighbor-
ing the insula, also shows high KOR levels. Stiefel and cow-
orkers have proposed that salvinorin-A could disrupt cerebral
integration processes taking place at this level and lead to the
effects of disconnection from reality induced by the drug (Stiefel
et al.,, 2014). Future studies should use neuroimaging tech-
niques to provide direct evidence of the brain areas targeted by
salvinorin-A.
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Limitations

The study included a relatively small number of subjects with
extensive experience with psychedelics. Thus, our results may
not be generalized to less experienced individuals. Additionally,
as mentioned in the Methods section, the doses were admin-
istered in ascending order. Although the position of the pla-
cebo was varied randomly, this design may have influenced
the results. In addition, the study had five female and three
male participants. Due to the sex differences found in distribu-
tion and elimination of salvinorin-A, (Schmidt et al., 2005), the
effects may have been more intense in the female than the male
participants. However, the small sample size precludes the sta-
tistical analysis comparison between the two groups.

Conclusions

The inhalation of vaporized salvinorin-A led to very strong psy-
chotropic effects of rapid onset and short duration. Perceptual
modifications included the visual domain, and in contrast with
SHT,, agonists, auditory hallucinations were very common. Also
in contrast with the classical serotonergic psychedelics, loss of
contact with external reality was prominent with the partici-
pants being unreactive to external visual and verbal cues, espe-
cially after the medium and high doses. While at the low and
medium doses there was an increase in bodily sensations, at
1.0mg there was an almost complete loss of body ownership
and an increase in out-of-body experiences. These results sug-
gest that the dynorphins — KOR system may play a previously
underestimated role in the regulation of sensory perception,
interoception, and the sense of body ownership in humans.
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Abstract

Background: Salvinorin-A is a terpene found in the leaves of the plant Salvia divinorum. When administered to humans,
salvinorin-A induces an intense but short-lasting modified state of awareness, sharing features with those induced by
the classical serotonin-2A receptor agonist psychedelics. However, unlike substances such as psilocybin or mescaline,
salvinorin-A shows agonist activity at the kappa-opioid receptor rather than at the serotonin-2A receptor. Here, we assessed
the involvement of kappa-opioid receptor and serotonin-2A agonism in the subjective, cardiovascular, and neuroendocrine
effects of salvinorin-A in humans.
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Methods: We conducted a placebo-controlled, randomized, double-blind study with 2 groups of 12 healthy volunteers with
experience with psychedelic drugs. There were 4 experimental sessions. In group 1, participants received the following
treatment combinations: placebo+placebo, placebo+salvinorin-A, naltrexone+placebo, and naltrexone +salvinorin-A.
Naltrexone, a nonspecific opioid receptor antagonist, was administered at a dose of 50 mgorally. In group 2, participants received
the treatment combinations: placebo+placebo, placebo+salvinorin-A, ketanserin+ placebo, and ketanserin+salvinorin-A.
Ketanserin, a selective serotonin-2A antagonist, was administered at a dose of 40mg orally.

Results: Inhalation of 1mg of vaporized salvinorin-A led to maximum plasma concentrations at 1 and 2 minutes after
dosing. When administered alone, salvinorin-A severely reduced external sensory perception and induced intense visual and
auditory modifications, increased systolic blood pressure, and cortisol and prolactin release. These effects were effectively
blocked by naltrexone, but not by ketanserin.

Conclusions: Results support kappa opioid receptor agonism as the mechanism of action underlying the subjective and
physiological effects of salvinorin-A in humans and rule out the involvement of a serotonin-2A-mediated mechanism.

Keywords: Salvinorin-A, naltrexone, ketanserin, kappa opioid receptor antagonism, serotonin-2A antagonism, human

pharmacology
Introduction
Salvinorin-A is a terpene compound thought to be the main Analogous results have been obtained in mice (Walentiny et al.,
psychoactive component present in the leaves of the plant 2010). However, despite the evidence from in vitro assays and
Salvia divinorum (Labiatae), a mint endemic to the Sierra Madre animal studies, to date no studies have been published demon-
Oriental of Oaxaca, Mexico. The plant has been used for centu- strating in vivo that the pharmacological effects of salvinorin-A
ries by the Mazatec people who inhabit the region in the treat- in humans are indeed mediated by the KOR.
ment of various medical conditions and for spiritual purposes, In the present study, we sought to investigate further the
divination, and shamanic healing (Valdés et al., 1983; Ott, 1995). pharmacology of salvinorin-A in humans by assessing the
S. divinorum preparations have attracted the interest of users involvement of KOR and 5-HT,, agonism in the subjective,
of psychoactive drugs worldwide, leading to widespread experi- cardiovascular, and neuroendocrine effects induced by the
mentation with the plant. The dried leaves and fortified extracts drug. To do so, we conducted a study involving salvinorin-A
can be smoked or administered sublingually, inducing brief but administration to experienced psychedelic drug users follow-
intense psychotropic effects (Gonzélez et al., 2006). Ortega et al. ing pretreatment with the opioid antagonist naltrexone or the
(1982) and later Valdés et al. (1984) isolated salvinorin-A from 5-HT,, antagonist ketanserin. In addition to subjective effects
S. divinorum, which was shown to be psychoactive in a series of measures, we utilized several outcomes known to be sensi-
laboratory studies. The effects induced by the drug in humans tive to KOR agonists in humans, including neuroendocrine
include prominent modifications in audio-visual perception variables such as plasma cortisol and prolactin (sensitive to
and, at higher doses, intense dissociation with disconnection salvinorin-A; Ranganathan et al., 2012) and growth hormone
from external reality and loss of contact with the body (Johnson (GH) (sensitive to the synthetic KOR agonist spiradoline; Ur
et al.,, 2011; MacLean et al., 2013; Addy et al., 2015; Maqueda et al., 1997).
et al., 2015).

Salvinorin-A shows remarkable pharmacological character-
istics. Although its profile of effects in humans has analogies Materials and Methods
to that of classical serotonergic psychedelics, salvinorin-A does
not show affinity in vitro for the serotonin-2A (5-HT,,) receptor. Ethics
Unlike drugs such as LSD, mescaline, or psilocybin, salvinorin-A
instead shows high affinity for the kappa opioid receptor (KOR)
(Roth et al., 2002; Prisinzano, 2005). Salvinorin-A is also an unu-
sual KOR agonist. In contrast with drugs such as pentazocine
and enadoline, the salvinorin-A molecule does not contain
nitrogen. Additionally, in contrast with these nitrogenated com-
pounds, salvinorin-A displays perception-modifying rather than

The study was conducted in accordance with the Declarations
of Helsinki and its updates concerning experimentation on
humans and was approved by the hospital’s ethics committee
and the Spanish Ministry of Health. All participants gave their
written informed consent prior to participation.

somato-dysphoric effects (Walsh et al., 2001), although salvi- Participants
norin-A has not been compared directly with synthetic kappa
agonists within one study. The study included 24 volunteers with previous experience in
Animal studies further suggest the KOR-specific profile of the use of psychedelics. The final participant sample had at
salvinorin-A effects. In adult rhesus monkeys, salvinorin-A least 10 previous experiences with psychedelics and no history
induces prolactin release (Butelman et al., 2007), facial relaxa- of adverse effects from their use. Exclusion criteria included
tion, and ptosis (Butelman et al., 2009) as well as discrimina- a current or past history of psychiatric diSOl’de.TS, alcohol or
tive stimulus effects (Butelman et al., 2010). All these effects are other substance dependence, evidence of significant illness,
blocked by pretreatment with the KOR partial agonist nalmefene and pregnancy. Pamc.lpants underwe.nt a _complete physi-
(Butelman et al., 2007, 2009) and the antagonist quadazocine cal examination that included a medical history, laboratory
(Butelman et al., 2010), but not by pretreatment with the 5-HT,, tests, ECG, and urinalysis. Cannabis users were requested to
antagonist ketanserin (Butelman et al., 2007, 2009, 2010) or the abstain from cannabis use since enrollment and until the end
cannabinoid antagonist rimonibant (Butelman et al., 2009). of the study. This was verified by urinalysis (see below). Twelve
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participants were allocated to group 1 involving the adminis-
tration of naltrexone and 12 to group 2 involving the adminis-
tration of ketanserin. The first 12 participants were allocated to
group 1 (naltrexone pretreatment group) and the subsequent
12 to group 2 (ketanserin pretreatment group). Additional
details on the study participants are provided in the supple-
mentary information file.

Drugs

A fully psychoactive dose of 1mg vaporized pure (>99%) salvi-
norin-A was chosen for the study based on results from a pre-
vious trial (Maqueda et al, 2015). Oral capsules were prepared
containing either S0mg naltrexone, 40 mg ketanserin, or lactose
placebo. The chosen naltrexone dose is the standard clinical
daily dose. The ketanserin dose was chosen based on a previ-
ous study that showed that 40 mg blocked the subjective effects
of a high dose of psilocybin (Vollenweider et al., 1998). These
capsules were administered 1 hour prior to salvinorin-A vapori-
zation and inhalation (see study design below). Additional infor-
mation is provided in the supplementary file.

Study Design

The study was carried out in a double-blind, randomized, cross-
over fashion. It involved 4 experimental sessions 1 week apart.
Two weeks before the beginning of the experimental sessions,
volunteers were instructed to abstain from all medications
(including prescription drugs) and illicit drugs and remain drug-
free throughout the study. Upon arrival in the morning to the
research unit, breath analysis for alcohol, urinalysis for illicit
drug use, and a urine pregnancy test (for women only) were
administered. An i.v. catheter was placed in a vein of the left
arm for drawing blood samples. Pretreatment capsules were
administered, and 1 hour later, salvinorin-A or placebo was
administered by vaporization and inhalation.

Participants received the following treatment combina-
tions: oral placebo+vaporized placebo (placebo+placebo), oral
placebo+vaporized salvinorin-A (placebo+salvinorin), oral
study drug+ vaporized placebo (antagonist+placebo), and oral
study drug+vaporized salvinorin-A (antagonist+ salvinorin).
Participants received either naltrexone (group 1) or ketanserin
(group 2) as their study drug. The order in which the different
treatment combinations were administered was counterbalanced
between subjects according to a randomization table. For further
details on study design, see the supplementary information file.

Outcome Measures

Psychological effects were captured using the Hallucinogen
Rating Scale (HRS) (Strassman et al., 1994), the Altered States of
Consciousness questionnaire (Aussergewodhnliche Psychische
Zusténde [APZ]) (Dittrich, 1998), and the state version of the
State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger et al., 1970).
Finally, self-administered Visual Analogue Scales (VAS) were
used to retrospectively rate the following peak effects during
the session: any effect, good effects, bad effects, sudden start of
effects, fear, time, changes in dimensionality, changes in exter-
nal reality, loss of contact with external reality, and visions. See
the supplementary information file for further details. All ques-
tionnaires and VAS items were administered in Spanish.
Cardiovascular effects were captured by measuring systolic
and diastolic blood pressure (SBP and DBP, respectively) and
heart rate (HR) while volunteers were in a recumbent position.
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Neuroendocrine effects were captured by measuring cortisol,
prolactin and GH. Salvinorin-A plasma levels were also assessed
and pharmacokinetic parameters calculated. The limits of
quantification were 1 pg/dL for cortisol, 0.6 ng/mL for prolactin,
0.05ng/mL for GH, and 0.035mg/mL for salvinorin A.

Additional information on outcome measures is provided in
the supplement.

Statistical Analyses

The statistical analyses were conducted using the SPSS software.
Descriptive and inferential statistics were used on all measures.
Scores on each questionnaire subscale and VAS item were cal-
culated for each participant and dosing condition. Means and
standard errors of the mean were used in the figures. Data were
analyzed using repeated-measures ANOVAs with treatment as a
repeated factor (placebo + placebo, placebo +salvinorin-A, antag-
onist+placebo, antagonist+salvinorin-A). When a significant
effect of treatment was found, posthoc pair-wise comparisons
between treatments were conducted using the Bonferroni cor-
rection as implemented in SPSS.

For cardiovascular and neuroendocrine data, preadministra-
tion (baseline) values were subtracted from postadministration
measures. Subsequently, peak effect (maximum absolute change
from baseline values) and area under the curve of effect vs time
were calculated: from O to 120min for cardiovascular meas-
ures; and from O to 240 minutes for hormone concentrations.
The obtained values were analyzed using the aforementioned
repeated-measures ANOVA followed by posthoc comparisons
between treatments using the Bonferroni correction.

Pharmacokinetic parameters were expressed for each group
(group 1 and group 2) and pretreatment (placebo, naltrexone, ket-
anserin) as mean and standard deviations. To examine any pos-
sible pharmacokinetic interaction between salvinorin-A and the
active pretreatments, pharmacokinetic parameters for salvinorin-
A were compared in the absence and presence of the antagonists
(naltrexone and ketanserin). Comparisons were conducted for
each pharmacokinetic parameter using Student’s t tests followed.

Results for the ANOVAs are given following Greenhouse-
Geisser correction. Results were considered significant for P<.05.

Results

All 24 participants completed the 4 experimental sessions,
and there were no drop-outs in the course of the study.
Pharmacokinetic and neuroendocrine data from one volunteer
in group 1 (naltrexone) could not be obtained. This was due to
malfunction of the i.v. catheter in the experimental session in
which the participant received salvinorin-A alone.

Psychological Effects

HRS

Mean scores on all subscales of the HRS for each group and
treatment are shown in Figure 1. In group 1 (naltrexone),
significant effects of treatment were observed in all sub-
scales of the HRS: somaesthesia F(3,33) = 24.68, P<.001; affect
F(3,33) = 21.25, P<.001; perception F(3,33) = 22.39, P<.001; cogni-
tion F(3,33) = 21.33, P<.001; volition F(3,33) = 29.74, P<.001; and
intensity F(3,33) = 28.59, P<.001. While salvinorin-A increased
scores in all subscales, naltrexone effectively blocked these
effects. Posthoc comparisons using the Bonferroni correction
showed significant naltrexone-induced reductions of the effects
of salvinorin-A in all subscales: somaesthesia P<.01; affect
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Figure 1. Mean scores on the 6 Mallucinogen Rating Scale (HRS) les, Part ingroup 1 ived placebo (green), 1 mg salvinorin-A (red), $Omg naltrexone
(yellow), and the combinati | lvinorin-A (blue). Participants in group 2 recelved placebo (green), 1 mg salvinorin-A (red), 40mg ketanserin (yellow), and

the combinati in+sal

in-A (blue). Error bars denote 1 SEM (n«12 in each group). Significant differences from placebo are denoted as “P<.05, “P<.01,

and *"P«<.001, Significant differences between salvinorin-A alone and salvi
1P« .08, t1P< .01, and t11F <001

P<.001; perception P<.01; cognition P<.01; volition P<.01; and
intensity P<.01. Scores for the combination were not different
from placebo (Figure 1).

In group 2 (ketanserin), a significant effect of treatment was
again observed in all subscales: somaesthesia F(3,33) = 42.10,
P<.001; affect F(3,33) = 21.08, P<.001; perception F(3,33) = 22.05,
P <.001; cognition F(3,33) = 30.26, P <.001; volition F(3,33) = 16.99,
P<.001; and intensity F(3,33) = 110.74, P<.001. Salvinorin-A
increased scores on the HRS, and ketanserin coadministration
did not modify this effect. The posthoc comparisons using the
Bonferroni correction showed no significant variations in any
subscale. To the contrary, scores for the combination were sig-
nificantly different from placebo in all cases (Figure 1).

APZ
Mean scores on all subscales of the APZ are shown in Figure 2.
In group 1 (naltrexone), significant effects of treatment

in-A after pi

At with an or ketanserin) are denoted as

were observed in the 3 subscales: Oceanic Boundlessness
(OSE) F(3,33) = 1840, P<.001; Dread of Ego Dissolution (AlA)
F(3,33) = 10.72, P<.01; Visionary Restructuralization (VUS)
F(3,33) = 28.61, P<.001. Salvinorin-A led to significant increases
in the scores of the 3 subscales. Naltrexone again blocked these
effects. Posthoc comparisons using the Bonferroni correction
showed naltrexone-induced significant reductions: OSE P<.01;
AIA P<.05; VUS P<.001.

In group 2 (ketanserin), a significant effect of treatment was
also pobserved in all subscales: OSE F(3,33) = 34.75, P<.001; AIA
F(3,33) = 10.71, P<.01; VUS F(3,33) = 19.34, P<.001. Ketanserin had
ne effect when it was admini d in combination with salvi-
norin-A. The posthoc comparisons using the Bonferroni correc-
tion showed no significant variations in any subscale. Scores
for the combination remained significantly different from pla-
cebo for the OSE and VUS subscales and showed a trend for AIA
(Figure 2).
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Figure 2. Mean scores on the Altered States of C i (: Shnli-
che Psychische Zustédnde [APZ]) questi ire. Participants in group 1 received

placebo (green), 1 mg salvinorin-A (red), 50mg naltrexone (yellow), and the com-
bination nalt lvinorin-A (blue). Particip in group 2 received pla-
cebo (green), 1mg salvinorin-A (red), 40mg ketanserin (yellow), and the combi-
nation ketanserin+salvinorin-A (blue). Error bars denote 1 SEM (n=12/group).
Significant differences from placebo are denoted as *P < .1, *P<.05, **P<.01, and
***P<.001. Signi dif between salvinorin-A alone and salvinorin-A
after pretreatment with an antagonist (naltrexone or ketanserin) are denoted as
1P<.05, +1P<.01, and +11P<.001.

State STAI
Mean scores on the state STAI are shown in Figure 3. In group
1 (naltrexone), the ANOVA showed a main effect of treatment
F(3,33) = 5.90, P<.05. Mean anxiety scores were highest after
salvinorin-A. However, the posthoc comparisons using the
Bonferroni correction did not find differences with placebo for
any treatment, and neither did the comparison between salvi-
norin-A alone and the salvinorin-A plus naltrexone combination.
In group 2 (ketanserin), a significant effect of treatment was
observed F(3,33) = 10.47, P<.01. In this sample, the salvinorin-
induced increases in STAI mean values were marginally signifi-
cant (P=.051). Ketanserin coadministration had no effect on the
anxiogenic effects of salvinorin-A. On the contrary, scores for
the combination showed less inter-subject variability and were
significantly higher than placebo (Figure 3).
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VAS

Mean scores on all VAS items are shown in Figure 4. In
group 1 (naltrexone), significant effects of treatment were
observed in all but one item: any effect, F(3,33) = 67.11,
P <.001; good effects, F(3,33) = 10.78, P<.01; sudden start of
effects, F(3,33) = 81.23, P<.001; fear, F(3,33) = 4.82, P<.05;
altered time perception, F(3,33) = 68.81, P <.001; altered body
dimensionality, F(3,33) = 43.13, P<.001; altered external real-
ity, F(3,33) = 43.51, P<.001; lost contact with external reality,
F(3,33) = 124.88, P<.001; and visual effects, F(3,33) = 43.01,
P<.001. The item “bad effects” only showed a trend
[F(3,33)=4.44, P=.059]. Salvinorin-A increased scores in all
subscales, whereas naltrexone effectively blocked these
effects. Posthoc comparisons using the Bonferroni correc-
tion showed significant score reductions in the 7 subscales
showing the highest elevations after salvinorin: any effect,
P <.001; sudden start of effects, P<.001; altered time percep-
tion, P<.001; altered body dimensionality, P<.001; altered
external reality, P<.001; lost contact with external reality,
P<.001; and visual effects, P<.001. Nonsignificant reduc-
tions were found for good effects, bad effects, and fear, the
scales showing the smallest effects when salvinorin-A was
administered alone. Scores for the naltrexone +salvinorin-A
combination on all subscales were not different from pla-
cebo (Figure 4).

In group 2 (ketanserin), a significant effect of treatment
was observed in all VAS items: any effect, F(3,33) = 133.98,
P<.001; good effects, F(3,33) = 20.04, P<.01; bad effects,
F(3,33)= 6.54, P<.001; sudden start of effects, F(3,33) = 64.82,
P<.001; fear, F(3,33) = 7.37, P<.01; altered time percep-
tion, F(3,33) = 27.18, P<.001; altered body dimensionality,
F(3,33) = 42.43, P <.001; altered external reality, F(3,33) = 28.99,
P<.001; lost contact with external reality, F(3,33) = 31.98,
P<.001; visual effects, F(3,33) = 23.17, P<.001. Ketanserin
administration had no effect on the salvinorin-induced
increases. The posthoc comparisons using the Bonferroni
correction found no significant variations in any subscale.
Scores for the combination were significantly different from
placebo in all cases, except for bad effects and fear, which
showed only trends (Figure 4).

Cardiovascular Effects

The time course of cardiovascular measures is shown in
Figure 5. In both groups, SBP, DBP, and HR values increased
above the preadministration baseline following salvinorin-A
administration. This increase was very sharp and short lived,
peaking after the first measurement point and decreasing
thereafter. The results of the statistical analyses are shown in
Tables 1 and 2. SBP increases in peak values reached statisti-
cal significance in both groups, whereas DBP increases were
only significant in group 2. The brief nature of these increases
is highlighted by the fact that the AUC values between 0O
and 2 hours were not significantly different from placebo in
either group; neither were changes in HR peak and AUC after
salvinorin-A.

In group 1, naltrexone blocked the increases in SBP and
DBP peak value, significantly reducing both values when it was
administered together with salvinorin-A compared with when
salvinorin-A was administered alone.

In group 2, mean peak values after ketanserin +salvinorin-
A were lower than those obtained after salvinorin-A alone.
However, in contrast with the findings in group 1, these reduc-
tions were not statistically significant.
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Figure 3. Mean scores on the state State-Trait Anxiety Inventory (STAI) questionnaire. Participants in group 1 received placebo (green), 1mg salvinorin-A (red), 50mg
naltrexone (yellow), and the combination naltrexone+salvinorin-A (blue). Participants in group 2 received placebo (green), 1mg salvinorin-A (red), 40 mg ketanserin
(vellow), and the combination ketanserin +salvinorin-A (blue). Error bars denote 1 SEM (n=12/group). Signi: dif from placebo are d das*P<.1,"P<.05,
**P<.01, and **"P<.001. Significant differences between salvinorin-A alone and salvinorin-A after pretreatment with an antagonist (naltrexone or ketanserin) are

denoted as 1P<.05, +1P<.01, and ++1P<.001.

Neuroendocrine Effects

The concentration-time curves for cortisol, GH, and prolactin
are shown in Figure 6 and the results of the statistical analy-
ses in Tables 1 and 2. In group 1, the i.v. catheter did not work
properly, and blood samples could not be obtained from one of
the participants during the experimental session in which salvi-
norin-A was administered alone. Thus, hormone levels could
not be assessed for this participant, and results are shown for
only 11 volunteers.

In both groups, hormone levels increased above preadminis-
tration values following salvinorin-A administration. However,
statistical significance was attained only for cortisol and
prolactin.

In group 1, naltrexone reduced cortisol and prolactin
levels when it was administered together with salvinorin-
A compared with when salvinorin-A was administered
alone. However, statistical significance was only attained for
prolactin.

In group 2, cortisol levels were lower for the ketan-
serin+salvinorin-A combination than for salvinorin-A alone.
However, this reduction was not significant for peak values
and showed a trend only for the AUC. In the case of prolactin,
ketanserin did not inhibit its release. In fact, mean values were
higher for the combination ketanserin+ salvinorin-A than for
salvinorin-A alone. However, these differences were not statisti-
cally significant.

Pharmacokinetics

The time course of salvinorin-A plasma concentrations and the
calculated pharmacokinetic parameters are shown in Figure 7
and Table 3, respectively. As indicated above, blood samples
could not be obtained from one of the participants in group 1
when salvinorin-A was administered alone. Results are shown
for 11 volunteers only.

As shown in the graphs and tables, drug levels were highest
in the first and second measurement points after the start of
the inhalation. Values decreased rapidly thereafter, falling below
1ng/mL at 2 hours after dosing. The statistical comparison of
pharmacokinetic parameters in each group did not show any
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significant differences between the placebo +salvinorin-A and
the antagonist+salvinorin-A sessions.

Discussion

Our results confirm the involvement of opioid receptors in the
human pharmacology of salvinorin-A. The administration of
naltrexone blocked the modified state of awareness induced by
salvinorin-A in humans. On the contrary, pretreatment with the
5-HT,, antagonist ketanserin had no effect on the nature and
intensity of the subjective experience.

The 1-mg dose of salvinorin-A and the route of adminis-
tration chosen here induced a pattern of subjective effects of
fast onset and short duration that replicated previous research
conducted by our group in 2 different laboratories (Johnson
et al,, 2011; MacLean et al., 2013; Maqueda et al., 2015). The
effects induced were reflected as significant increases in all
3 subscales of the APZ questionnaire, in the 6 subscales of
the HRS, and in an extensive battery of VAS items previously
shown to be sensitive to salvinorin-A (Maqueda et al., 2015).
The efficacy of vaporization followed by inhalation was fur-
ther evidenced by the measurable levels of salvinorin-A found
in plasma. The drug was rapidly absorbed reaching its maxi-
mum concentrations in the first 2 measurement time points
at 1 and 2 minutes after dosing, in line with previous data
in humans (Johnson et al., 2016). This peak was followed by
a rapid decrease. Assuming a parallel between plasma and
CNS, these results suggest a rapid clearance from the brain,
in line with observations in monkeys using nuclear medicine
techniques (Hooker et al., 2008). This concentration-time pat-
tern paralleled the time course of subjective effects described
in previous studies using the same administration route
(Johnson et al., 2011; MacLean et al., 2013; Maqueda et al,,
2015).

The present findings support the involvement of the KOR
in the subjective effects induced by salvinorin-A. The KOR and
the dynorphins, its endogenous ligands, are broadly distributed
throughout the central nervous system (Simonin et al., 1995). An
agonist-mediated inhibitory effect of salvinorin-A on KOR-rich
nuclei of the thalamus (Le Merrer et al., 2009) could explain the
characteristic blockade of external audiovisual stimuli observed.
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On the other hand, a study in rodents has shown that salvinorin-
A increases fluorodeoxyglucose uptake in the sensory cortex
(Hooker et al., 2009). Activation of neocortical areas of the tem-
poral lobe could underlie the vivid visual imagery and auditory

phenomena reported here. As hypothesized, naltrexone pretreat-
ment blocked most aspects of the subjective experience (HRS,
APZ,VAS, STAI), whereas ketanserin had no effect on any of these
measures. Thus, salvinorin-A was shown to exert its effects on
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human perception, cognition, and emotion via opioidergic pro-
cesses, without the involvement of serotonergic processes.
Naltrexone is a nonspecific opioid receptor antagonist with the
highest affinity for the mu and kappa receptors (u:x relative affin-
ity of 1.7) and the lowest for the delta receptor (u:$ relative affinity
of 550) (Wentland et al., 2009). Naltrexone was administered at
the 50-mg standard clinical dose. Doses of 25 to 30mg had proved
effective in previous studies to block the kappa-related effects of
the opiates butorphanol and pentazocine (Preston and Bigelow,
1993; Walsh et al., 2008).
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In addition to the thalamus and the neocortex, high KOR
levels are also found in more primitive regions of the brain
such as the hypothalamus, the ventral tegmental area, and
the nucleus accumbens (Simonin et al., 1995), associated
with homeostasis, reward, and motivation. In fact, besides its
characteristic perceptual-cognitive effects, salvinorin-A also
induced a series of cardiovascular and neuroendocrine effects
when given alone. At the 1-mg dose, salvinorin-A consistently
increased SBP, cortisol, and prolactin levels in the 2 partici-
pant groups. While previous studies had not found effects of
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Table 2. Cardiovascular and Hormone Data from Group-2

10

risons (Bonferroni)

Compa

Pairwise

P value
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:KETSA

SA:

KET

SA:

:KETSA

PL:

:KET

PL:

SA

KETSA F(3,33) P PL

KET

SA

Cardiovascular

NS

011
NS

NS NS

.013
NS

8.13 .003

12.00 (10.14) -0.75 (3.82) 6.92 (13.38)
-281.88 (496.15)

222.92 (504.39)

-2.50 (5.00)
-236.88 (288.59)

SBP_pk (mm Hg)

.070
.062
.039

NS

NS

NS

.012
<001

4,59
12.25

-98.75 (259.67)
-5.00 (7.19)
-277.08 (357.59)

(mm Hg:min)

DBP_pk (mm Hg)

SBP_AUC

.001

NS

NS

004

.058
NS

1,67 (8.49)
-165.83 (281.18)

9.00 (7.48)
153.75 (280.70)

-2.00 (4.20)
-247.71 (266.43)

NS

NS

.007
.083

144

5.58

(mm Hg:min)

HR_pk (bpm)

DBP_AUC

NS

NS

271 NS
2.03

283 (10.88)
-371.88 (437.46)

-0.92 (4.62)
-223.33 (383.41)

675 (10.01)

-3167 (268.53)

-0.75 (5.99)
-162.08 (277.20)

NS NS NS

NS

NS

HR_AUC (bpm-min)

Hormones

.083

.081
NS

NS

.009

.004

.001

7.44

11.98

4.75 (6.43)
83.7 (562.5)
367 (3.23)
206.9 (225.3)
28,18 (18.10)
1698.9 (1216.4)

-3.74(5.61)
-750.0 (569.8)

6.06 (7.4)
425.0 (691.3)
4.71(3.80)
3049 (278.4)
20.78 (14.81)
12311 (903.8)

0.6 (5.62)
-269.1 (600.9)

Cort_pk (ug/dL)

.078
NS

.013

NS

NS

.005
NS

(ug/dL-min)

GH_pk (ng/mL)

Cort_AUC

NS

NS

.032
233
<.001
<.001

3.55

1.83(2.77)
135.4 (184.7)

1.60 (1.66)
1622 (213.2)
0.78 (4.45)
-26.2 (547.5)

NS NS NS

NS

NS

1.51
20.79

GH_AUC (ng/mL-min)
Prol_pk (ng/mL)

NS

012

.034

002
.001

NS

007

.002

1.48 (5.69)
182.8 (776.4)

NS

NS

18.48

(ng/mL-min)

Prol_AUC

Abbreviations: AUC, area under the curve; Cort, cortisol; DBP, diastolic blood pressure; GH, growth hormone; HR, heart rate; KET, ketanserin + placebo; KETSA, ketanserin +salvinorinA; pk, peak value; PL, placebo + placebo; Prol,

prolactin; SA, placebo +salvinorin-A; SBP, systolic blood pressure.
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Effects induced by placebo (placebo + placebo), salvinorin-A (placebo +salvi

(n
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salvinorin-A on blood pressure and HR (Johnson et al., 2011;
Addy, 2012; MacLean et al., 2013), increases in cortisol and pro-
lactin had been reported (Johnson et al., 2016; Ranganathan
et al.,, 2012). The absence of significant results on cardiovas-
cular measures in the previous studies may be due to the
small size of 2 of the studies (Johnson et al., 2011; MacLean
et al., 2013), the length of time between measurements (Addy,
2012), and differences in the vaporization method used that
may have led to lower absorption and drug levels in plasma
(Ranganathan et al., 2012).

The increased blood pressure and cortisol release observed
could be a direct effect of salvinorin-A at the KOR sites. Synthetic
KOR agonists increase cortisol in humans (Ur et al., 1997) and
adrenocorticotropic and cortisol levels in monkeys (Pascoe et al.,
2008). However, despite this evidence of a direct effect, a non-
specific stress reaction cannot be entirely ruled out, as these
increases have also been reported for a broad range of psycho-
active drugs with diverse mechanisms of action. They have been
described, for instance, for the psychostimulant d-ampheta-
mine, which increases noradrenergic and dopaminergic neu-
rotransmission, and for 5-HT,, agonist psychedelics such as
ayahuasca (Dos Santos et al., 2011) and psilocybin (Hasler et al.,
2004). Agonism at the KOR is able on its own to stimulate the
hypothalamus (Hooker et al., 2009), potentially facilitating a
direct drug effect on cortisol levels. Whereas KOR antagonists
attenuate the physiological reactions to stress in rats (Fassini
et al., 2015), agonists have been shown to induce large increases
in vasopressin release in some but not all human subjects
(Pfeiffer et al., 1986). This inter-subject variability in vasopres-
sin response could provide another potential explanation for
the disparity of results observed between laboratories regarding
salvinorin-A effects on blood pressure.

Salvinorin-A administered alone increased prolactin plasma
concentration, as previously reported for this drug (Johnson et al.,
2016) and other KOR agonists such as spiradoline (Ur et al., 1997).
Prolactin release is physiologically under inhibitory control by
dopaminergic neurotransmission, with amphetamine and other
pro-dopaminergic drugs effectively blocking its release (Samuels
et al., 2007; Dos Santos et al., 2011). The increase in prolactin con-
centrations induced by salvinorin-A could be secondary to the
inhibition of dopamine release in the tuberoinfundibular path-
way. KORs are localized on dopaminergic neurons where they
exert a tonic inhibitory effects (Chefer et al., 2005). Several stud-
ies have shown that kappa agonists decrease dopamine release
in the NAcc (Spanagel et al., 1992; Maisonneuve et al., 1994), the
ventral tegmental area (Margolis et al,, 2003), and the prefron-
tal cortex (Heijna et al., 1990; Margolis et al., 2006). Additionally,
repeated administration of kappa agonists leads to reductions
in the levels of dopamine-2 receptors in the ventral striatum
(Izenwasser et al., 1998). Animal research has shown that naltrex-
one administered alone reduces basal prolactin levels (Enjalbert
et al, 1979), and here it effectively reduced prolactin release. By
contrast, ketanserin pretreatment had no effect on this measure.

Mean GH plasma levels increased after salvinorin-A, but
these were not statistically significant. In humans, GH may be
regulated by KOR, as levels increase following the administra-
tion of the synthetic KOR agonist spiradoline (Ur et al., 1997).
Possibly the effect is not robust enough following salvinorin-A
administration to be detected with the sample size used in the
present study.

The global pattern of effects emerging from the present study
is in accordance with animal studies that support the involve-
ment of the KOR in salvinorin-A effects. Salvinorin-A induces
hypolocomotion and antinociception effects that can be blocked
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Table 3. Pharmacokinetic Parameters for Salvinorin-A for Each Group (1 and 2) and Experimental Session in which It Was Administered (Pla-

cebo+ Salvinorin-A and Antagonist + Salvinorin-A)

Group 1 (n=11)

Parameter

Placebo + Salvinorin-A Naltrexone + Salvinorin-A t(10) P
T,,., (min) 1.36 (0.50) 1.36 (0.50) 0.00 NS
C,... (ng/mL) 31.28 (13.38) 40.34 (36.95) -1.06 NS
AUC, ;. (Ng/mL-min) 463.61 (132.77) 436.76 (106.58) 0.71 NS
AUC, _ (ng/mL-min) 487.36 (142.24) 457.06 (113.82) 0.76 NS
e (mm) 50.44 (14.79) 56.96 (7.77) -2.12 NS
CI/F (L/min) 2.33 (1.17) 2.32 (0.62) 0.03 NS
V/F (L) 166.32 (77.47) 188.80 (46.00) -1.06 NS
Group 2 (n=12)
Parameter Placebo + Salvinorin-A Ketanserin +Salvinorin-A t(11) P
T, (min) 1.50 (0.52) 1.42 (0.51) 0.432 NS
C,.. (ng/mL) 31.25 (15.4) 50.04 (37.64) -1.89 NS
AUC, ;. (ng/mL-min) 358.29 (162.69) 423.82 (215.71) -0.90 NS
AUC, _ (ng/mL-min) 371.14 (168.91) 440.40 (219.39) 0.93 NS
me (min) 49.21 (15.58) 56.24 (16.80) -1.28 NS
CV/F (L/min) 3.32 (1.60) 2.83 (1.51) 0.95 NS
V/F (L) 237.08 (133.90) 223.00 (100.75) 0.41 NS

Abbreviations: T,

maxt

: time taken to reach the maximum concentration; C,

max

: maximum concentration; AUC, ,.: area under the concentration-time curve from 0 to 240
min; AUC, : area under the concentration-time curve from 0 to infinity; t,,,.: terminal half-life;

CVF: cl ; V,/F: ap 1 of distri

Values indicate mean (SD). In group 1, values were calculated for 11 volunteers only. Pairwise comparisons were conducted using within-subjects Student s t tests.
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by a selective KOR antagonist, but not by rimonabant (Walentiny
et al., 2010). In rhesus monkeys, salvinorin-A stimulates prolac-
tin release (Butelman et al., 2007), facial relaxation and ptosis
(Butelman et al., 2009), as well as discriminative stimulus effects
(Butelman et al., 2010). All these effects can be prevented by the
KOR partial agonist nalmefene (Butelman et al., 2007, 2009) and
the antagonist quadazocine (Butelman et al.,, 2010). However,
they cannot be blocked by ketanserin (Butelman et al., 2007,
2009, 2010) or rimonibant (Butelman et al., 2009).

To sum up, naltrexone but not ketanserin effectively blocked
the subjective, cardiovascular, and neuroendocrine effects of
salvinorin-A in humans. The 2 pharmacological interaction
studies conducted demonstrate the involvement of opioidergic,
rather than serotonergic neurotransmission in the effects of
salvinorin-A in humans. These results are consistent with ago-
nist actions of salvinorin-A at the KOR.
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Primer estudio de btisqueda de dosis, y resultados sobre efectos subjetivos y sobre la interocepcion:

La SA fue claramente psicoactiva por debajo del miligramo, por lo que estaria en un rango

de potencia similar al de la LSD.

A las dosis administradas (0.25, 0.50 y 1 mg), la SA mostré un patrén de efectos

subjetivos de rapida instauracion y corta duracion.

Se observaron cambios dosis-dependientes a nivel perceptivo, afectivo, cognitivo y
somatico. La administracion de SA produjo elevaciones significativas respecto a placebo
en todas las subescalas de los cuestionarios HRS y APZ, en concordancia con los
alucindgenos clasicos. 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 items Algin Efecto, Buenos Efectos,
Inicio Rapido 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
alcanzo la puntuacion méxima 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 alucindgeno y disociativo de la SA. Los efectos mas mencionados
fueron: inicio rapido de los efectos, efectos somatico-disforicos (por ejemplo, aumentos en
la temperatura corporal u hormigueos), cambios en la percepcion del tiempo,
desrealizacion, despersonalizacion, buenos efectos, somatoestesia, efectos sobre la
percepcion 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, lateralizacion de los efectos,
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sensaciones de ser empujado, dividido o de presion, sensacion de presencias o seres, risas,

experiencias de fuera del cuerpo en dosis altas, y cambios en la dimensionalidad.

e También se observo un tipo particular de sinestesia visual-propioceptiva, consistente en la

percepcion de transformarse en o fundirse con el objeto que se esta observando.

e Efectos sobre la interocepcion: En el test MAIA, se encontr6 un efecto significativo de la
dosis para Body Listening y Trusting. La dosis alta produjo una disminucion importante
de Body Listening comparado con placebo, y la dosis baja y la media produjeron un
aumento significativo en Trusting comparado con placebo. Asi, se produjo un patrén
bifasico de efectos en la consciencia corporal, que se vio aumentada en dosis bajas y

medias, y disminuida en dosis altas.

e Los efectos psicoldgicos de la SA fueron andlogos a los de los de la LSD o la psilocibina,
psicodélicos clasicos que actiian como agonistas de los receptores 5-HT2a. Sin embargo, la
SA muestra caracteristicas propias como son la corta duracion de los efectos, y una
elevada disociacion y pérdida de contacto con la realidad en dosis altas. Estos ultimos
efectos respaldarian la implicacion de los receptores kappa opioides en sus efectos en

humanos.
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Segundo estudio de bloqueo de los efectos farmacoldgicos:

En el grupo 1 (naltrexona), la administracion 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 items salvo en Malos efectos. La co-administracion de
naltrexona junto a la SA bloqued eficazmente estos efectos, no encontrandose diferencias
con placebo. Las comparaciones post-hoc empleando la correccion de Bonferroni
mostraron reducciones no significativas en el VAS para Buenos efectos, Malos efectos, y
Miedo, que fueron las escalas con menor significacion cuando se inhal6 la SA sola. Para el
cuestionario de ansiedad estado (STAI), las puntuaciones medias fueron mas altas después
de la SA. Sin embargo, las comparaciones post-hoc usando la correccion de Bonferroni no
encontraron diferencias con placebo para ningun tratamiento, ni tampoco para la

comparacion entre la SA sola y la combinacion SA maés naltrexona.

En el grupo 2 (ketanserina), la inhalacién de SA también elevo las puntuaciones de todas
las subescalas del HRS, y de todos los items del VAS. En el caso del APZ, las subescalas
OSE y VUS tuvieron significacion estadistica, mostrando solo una tendencia para AIA. La
combinacion de ketanserina y SA no modifico 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 correccion 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-administracion de ketanserina no
modifico los efectos ansidgenos de la SA. Por el contrario, las puntuaciones de la
combinacion mostraron menos variabilidad inter sujetos y fueron significativamente

mayores que placebo.

Cuando se administro sola, la dosis de Img de SA empleada en el estudio redujo la
percepcion sensorial externa, e indujo modificaciones visuales y auditivas intensas en

ambos grupos.
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e La SA aument¢ la presion arterial sistolica, diastdlica, y la frecuencia cardiaca en ambos
grupos. Este aumento fue muy pronunciado y de corta duracion, alcanzando su punto
maximo después del primer punto de medicion (minuto 1) y disminuyendo a partir de
entonces. Los aumentos en la presion arterial sistolica tuvieron significacion estadistica en
ambos grupos, mientras que los aumentos en la diastolica 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

cardiaca y de la AUC después de la inhalacion de la SA sola.

e En el grupo 1, la naltrexona bloqued los aumentos en la presion arterial sistolica y
diastdlica, reduciendo significativamente ambos valores cuando fue combinada con la SA,

en comparacion a cuando la SA fue administrada sola.

e En el grupo 2, los valores medios cardiovasculares después de la kentaserina+SA fueron
mas 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 estadisticamente significativas.

e Las 4reas bajo la curva de las concentraciones plasmaticas en funcion 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 sesién
experimental con SA inhalada, por lo que los resultados que dependen de muestras de

sangre son para 11 voluntarios del grupo 1.

e En ambos grupos, los niveles de hormonas aumentaron por encima de los niveles basales
tras la inhalacion de la SA, pero la significacion estadistica solo 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 comparacion a cuando la SA fue inhalada sola. Sin

embargo, la significacion estadistica s6lo se obtuvo para la prolactina.

En el grupo 2, los niveles de cortisol fueron mas bajos para la combinacion
ketanserina+SA que para la SA sola. Esta reduccion no fue significativa para valores
maximos y mostrd solo una tendencia para el AUC. En el caso de la prolactina, la
ketanserina no inhibio su liberacion. De hecho, los valores medios fueron mas elevados
para la combinacion ketanserina+SA que para la SA sola, aunque estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas.

Los niveles de SA mas elevados se encontraron en la primera y la segunda medicion
(minutos 1y 2) después de la inhalacion. Los valores disminuyeron después rapidamente,
cayendo por debajo de Ing/mL a las 2 horas después de la dosificacion. La comparacion
estadistica de los parametros farmacocinéticos de cada grupo no mostré diferencias

significativas entre las sesiones de placebo+SA y del antagonista+SA.
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El presente trabajo recoge los resultados de los dos estudios clinicos realizados por nuestro
grupo de investigacion para evaluar el perfil de la salvinorina A en humanos. En el primer estudio
hemos analizado en detalle las caracteristicas psicoactivas Unicas 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 interocepcion, un aspecto poco estudiado hasta el momento, y que revela claves
importantes sobre los cambios en la percepcion mediados por la activacion de los receptores kappa
opioides. En el segundo estudio hemos analizado sus efectos endocrinos y autonémicos, asi como

su farmacocinética.

Primer estudio

Para el primer estudio se decidié emplear el mismo método de administracion que habia
resultado eficaz en la literatura previa con SA (Johnson et al., 2011, 2016; MacLean et al., 2013).
Este método consiste en la vaporizacion e inhalacion del principio activo. En todas las dosis, los
efectos maximos se alcanzaron a los 2 minutos después de la inhalacion, seguido de un decremento
progresivo, hasta casi desaparecer después de 20 minutos. Este patron es andlogo al de
investigaciones anteriores (Johnson et al., 2011, 2016; MacLean et al., 2013; Ranganathan et al.,
2012). El tnico alucindgeno que tiene un patron de efectos similar en cuanto a su rapido inicio y su
corta duracion 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
somaticos mas 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 alucinégenos
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 percepcion
tipicos 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.
Estas incluyeron escuchar musica 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
mostro 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, mostré puntuaciones altas para
las dosis baja y media, pero no para la dosis alta. Esto podria 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 &nimo mejorado que dur6 varios
dias, incluyendo relajacion 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 desconexion con la realidad en dosis altas,
reflejado en la subescala de disforia relacionada con el cuerpo del cuestionario ARCI (LSD), mostrd
puntuaciones mas bajas en comparacion con estudios previos (Gonzalez et al., 2006; MacLean et
al., 2013). La dosis alta de SA aument¢ la despersonalizacion y la desrealizacion (subescala OSE
del APZ), y disminuy0 el control del cuerpo y del pensamiento (subescala AIA del APZ). La escala
LSD del ARCI también resulté6 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; Gonzalez 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 describid las modificaciones somaticas que se suelen experimentar como
“una presion por mi espalda y otra en mis piernas me hicieron plegarme bidimensionalmente”.
Otros efectos caracteristicos de la SA son las visiones inorganicas y geométricas, como edificios y
construcciones, visiones de tiinel o ventana, paredes y superficies luminosas, u objetos metalicos o
plasticos. 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 “habia seres magicos en aquel otro mundo,
vistiendo ropas como de un bufon 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 ¢€lfico. 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 desaparecio; 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 sensacion de estar en dos lugares a un tiempo.
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La risa incontrolable es una caracteristica de la SA que no es comun a otros agonistas de los KOR.
Se ha propuesto que este efecto pudiera ser mediado por la accion de la SA sobre los receptores de

DA D2, o sobre los receptores muscarinicos de acetilcolina 2 (Xu et al., 2016).

Otra caracteristica notable de la SA es la sinestesia. En nuestro estudio se experimentd 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 comun 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 doblandolo o afectdndolo: “Los efectos de
la sustancia se acercaban a mi, como una corriente de aire, desde la izquierda (...) y distorsionaban
los objetos en la habitacion y también mi cuerpo y sensaciones”. Un voluntario describié que sintié
con el cuerpo el concepto de un cuadrado presente en su mente: “Una fuerza presionaba el lado
derecho de mi cuerpo (...), y mi sensacion era ser un cuadrado. Visualmente no estaba viendo
ninguna imagen, pero ese cuadrado estaba conceptualmente presente en mi mente”. Otra
caracteristica peculiar que fue descrita por los voluntarios, recogida en las dos citas recién
mencionadas, fue la lateralizacion de los efectos. Este efecto ha sido descrito en nuestro estudio por
primera vez en toda la literatura. Parece ser que la distribucion 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 interocepcion

La capacidad de modificar profundamente la conciencia corporal es una caracteristica unica
de la SA en comparacion con otros alucindgenos u otros compuestos psicotomiméticos. Como ya se
ha comentado, este efecto podria ser debido a su actividad sobre la insula, un area con elevada
densidad de KOR responsable, entre otras funciones, del control motor y de la percepcion de
nuestros cuerpos. Esta hipotesis podria ser explorada en futuros estudios de neuroimagen con
humanos. Por este motivo, en este estudio empleamos un cuestionario especifico para evaluar la
interocepcion, el MAIA. Los resultados muestran que la SA en dosis altas reduce la capacidad de
los participantes para mantener y controlar la atencidn a sus sensaciones corporales debido a los

efectos de disociacion 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 crénico, estrés percibido,
depresion, y ansiedad rasgo. Y se ha correlacionado directamente con tener una practica 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 insula (Walpola et al., 2017). Los resultados
mostraron una disminucién en la conectividad en la insula 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 mas fuertes o0 mas débiles, con una dosis baja de 0.25 mg de
SA pura los efectos subjetivos incluyeron: aumento de la conexion con el cuerpo, relajacion, 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
fantasia y visiones caleidoscopicas o fractales, y efectos somaticos-disféricos. Y con una dosis alta
(1 mg), los voluntarios informaron de una profunda inmersion 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 estan 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 fisico. En esas otras dimensiones, describen la
sensacion de ser mente pura, conciencia pura o energia. Una vez que la experiencia ha terminado,
tan abruptamente como comenz6, algunos voluntarios informan de vagos recuerdos del viaje que no
sean escenarios extremadamente extrafios, aterradores o dificiles de explicar que parecian repetirse
sin fin, y que no obedecian las leyes de la fisica 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 filosoficos.

Substratos neurales de los efectos de la SA

El agonismo de los KOR en las cortezas temporal y parietal podria 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 areas parietales posteriores, en colaboracién 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). Ademas, la corteza parietal posterior medial es
una estructura clave dentro de la Red Neuronal por Defecto, que ha sido propuesta como asociada al

sentido intimo 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
talamo, que muestra altos niveles de KOR en los seres humanos (Simonin et al., 1995). Estudios en
roedores han mostrado que los ntcleos centromedianos, centrolaterales y paraventriculares del
talamo son particularmente ricos en estos receptores y en cuerpos celulares que los expresan (Le
Merrer et al., 2009). Mientras que los dos primeros nticleos desempefian un papel importante en el
control de la excitacion y en el nivel general de actividad cortical, el nlicleo paraventricular se
asocia con funciones viscerolimbicas (Van der Werf et al., 2002). Las lesiones en el nucleo
centrolateral conducen a reducciones generalizadas en la activacion del sistema reticular, en niicleos
talamicos adicionales y en extensas dreas limbicas y corticales (Raos et al., 1995). Un efecto
inhibidor de la SA mediado por los KOR en este nivel podria bloquear la transmision de la
informacion perceptual y somética 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 insula y el cuerpo estriado, y que tiene una
concentracion de KOR muy elevada. Es una de las 4reas mas intrigantes del cerebro. Esta conectado
con la mayoria de areas corticales, incluyendo la corteza motora, somatosensorial, visual, auditiva,
limbica, asociativa y prefrontal. Ademas, recibe estimulos neuromoduladores de estructuras
subcorticales. Su funcion seria similar a la del tdlamo: funcionaria como una estacion de relevo de
estimulos sensoriales, enviando dicha informacion sensorial a diferentes areas en la corteza. Talamo
y claustro comparten proyecciones a areas en el cortex. Hace una década, Francis Crick y Christof
Koch propusieron que el claustro es el asiento de la conciencia, con una importante funcion en la
atencion. Segun estos autores, el claustro seria un integrador de informacién multimodal de mayor
nivel que el tdlamo, para dar lugar a una unica experiencia integrada de consciencia. Mas

recientemente, se ha propuesto que el claustro actia modulando la saliencia de las representaciones
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de cada una de las modalidades sensoriales. Controlaria qué modalidades son atendidas, primando
su novedad mas que su contenido, como por ejemplo el movimiento en la periferia del campo
visual. Asi, podria tener un importante rol en definir como el individuo percibe e interactia con el
mundo exterior. La hipétesis 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
informacion de orden superior (Goll, Atlan y Citri, 2015). Stiefel y colaboradores han propuesto
que la SA podria interrumpir o desinhibir los procesos de integracion cerebral de diferentes
modalidades que tienen lugar en el claustro, y conducir a los efectos de desconexion de la realidad y
sinestesia inducida por la sustancia (Stiefel et al., 2014). No obstante, tampoco se puede descartar

una funcion parcial del cerebelo en los efectos somaticos de la SA (Hooker et al., 2008).
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Segundo estudio

Nuestros resultados del segundo estudio confirmaron la participacion de los KOR en la
farmacologia humana de la SA. La administracion de naltrexona bloqued el estado de conciencia
inducido por la SA en los seres humanos. Por el contrario, el pretratamiento con el antagonista 5-

HT:2a ketanserina no tuvo efecto sobre la naturaleza e intensidad de la experiencia subjetiva.

La dosis de 1 mg de SA y la via de administracion elegida indujeron un patron de efectos
subjetivos de inicio rapido y de corta duracion que replicaron la investigacion 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 bateria extensa de items del VAS
previamente demostrados sensibles a la SA (Maqueda et al., 2015). El compuesto se absorbid
rapidamente alcanzando concentraciones maximas en los primeros 2 puntos de tiempo de medicion
a 1 y 2 minutos después de la dosificacion, en linea con datos previos en humanos (Johnson et al.,
2016). Este pico fue seguido por una disminucion rapida. Suponiendo un paralelismo entre el
plasma y el SNC, estos resultados sugieren una rapida eliminacion del cerebro, en linea con las
observaciones en monos utilizando técnicas de medicina nuclear (Hooker et al., 2008). Este patron
de concentracion-tiempo es paralelo al curso temporal de los efectos subjetivos descritos en
estudios previos usando la misma via de administracion (Johnson et al., 2011; MacLean et al., 2013;

Maqueda et al., 2015).

Tal y como habiamos hipotetizado, el pretratamiento con naltrexona bloque6 la mayoria 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 inespecifico del
receptor opioide con la mayor afinidad para los receptores mu y kappa (p:k afinidad relativa de
1.7), y la mas baja para el receptor delta (n:0 afinidad relativa de 550) (Wentland et al., 2009). Se
administré naltrexona a la dosis clinica estandar 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 opiaceos

butorfanol y pentazocina (Preston y Bigelow, 1993; Walsh et al., 2008).
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Efectos neuroendocrinos y autonomicos

Como hemos mencionado, ademas del talamo y el neocortex, también se encuentran altos
niveles de KOR en las regiones mas primitivas del cerebro, como el hipotalamo, el area tegmental
ventral y el nicleo accumbens (Simonin et al., 1995), asociadas con la homeostasis, la recompensa
y la motivacion. De hecho, ademas de sus efectos perceptivo-cognitivos caracteristicos, la SA
también indujo una serie de efectos cardiovasculares y neuroendocrinos cuando se administrd sola.
A la dosis de 1 mg, la SA aument6 consistentemente la presion arterial sistolica, asi 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 presion arterial ni en la tasa cardiaca (Johnson et al., 2011; Addy,
2012; MacLean et al., 2013), si 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 tamafio 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 vaporizacion
empleado que pudieran implicar una menor absorcion y menor nivel de la sustancia en el plasma
(Ranganathan et al., 2012). El aumento de la presion arterial observado en nuestro estudio podria
ser un efecto directo de la accion 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 adrenocorticotropico y de
cortisol en monos (Pascoe et al., 2008). En ratas, no se observaron efectos significativos en la en la
frecuencia cardiaca, la temperatura corporal o en la respuesta galvanica de la piel después de la
administracion cronica de SA, aunque se registrd un aumento en la presion del pulso (Mowry et al.,
2003). Sin embargo, a pesar de esta evidencia de un efecto directo, una reaccion de estrés no
especifica no puede ser totalmente descartada, ya que estos aumentos también han sido encontrados
para una amplia gama de farmacos psicoactivos con diversos mecanismos de accion. Se han
descrito, por ejemplo, para el psicoestimulante d-anfetamina, que incrementa la neurotransmision
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 si solo de estimular el hipotalamo (Hooker et al., 2009), facilitando potencialmente un efecto
directo del compuesto sobre los niveles de cortisol. Mientras que los antagonistas de los KOR

atenuan las reacciones fisiologicas al estrés en ratas (Fassini et al., 2015), se ha demostrado que los
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agonistas inducen aumentos importantes en la liberacion 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 podria proporcionar otra explicacion potencial de la disparidad de los resultados

observados entre los laboratorios con respecto a los efectos de la SA sobre la presion sanguinea.

La SA administrada sola aumento la concentracion plasmatica de prolactina, tal como se
inform¢ anteriormente para este compuesto (Johnson et al., 2016), y para otros agonistas KOR tales
como la espiradolina (Ur et al., 1997). La liberacion de prolactina esta fisiologicamente bajo control
inhibitorio por neurotransmision dopaminérgica, bloqueando efectivamente su liberacion la
anfetamina y otros farmacos pro-dopaminérgicos (Samuels et al., 2007; Dos Santos et al., 2011). El
aumento de las concentraciones de prolactina inducido por la SA podria ser secundario a la
inhibicion de la liberacion de dopamina en la via tuberoinfundibular. Ademas, la administracién
repetida de agonistas kappa conduce a reducciones en los niveles de receptores de dopamina-2 en el
estriado ventral (Izenwasser et al., 1998). La investigacion en animales ha demostrado que la
naltrexona administrada sola reduce los niveles basales de prolactina (Enjalbert et al., 1979), y aqui
efectivamente redujo la liberacion de prolactina. Por el contrario, el pretratamiento con ketanserina
no tuvo efecto sobre esta medida. Los niveles plasmaticos medios de la hormona de crecimiento
(GH) aumentaron después de la administracion de la SA, pero éstos no fueron estadisticamente
significativos. En humanos, la GH pudiera ser regulada por los KOR, ya que sus niveles aumentan
después de la administracion del agonista sintético KOR espiradolina (Ur et al., 1997). Es posible
que con el tamafo de muestra utilizado en nuestro estudio el efecto no sea lo suficientemente

robusto para ser detectado después de la administracion de la SA.

El patron global de efectos que emergen del presente estudio esta de acuerdo con estudios en
animales que apoyan la implicacion 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 liberacion de prolactina (Butelman et al., 2007), la relajacion facial y ptosis (Butelman
et al., 2009), y efectos de estimulos 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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La SA es el principio activo responsable de los efectos subjetivos de la planta S. divinorum.
La inhalacién de SA vaporizada condujo a efectos psicotropicos muy fuertes de inicio

rapido y corta duracion.

La SA produjo modificaciones perceptivas y cognitivas de tipo alucinégeno. Las
modificaciones perceptuales incluyeron el dominio visual, y en contraste con los agonistas
5-HT>a, las alucinaciones auditivas fueron muy comunes. También en contraste con los
psicodélicos serotoninérgicos clasicos, la despersonalizacion y la pérdida de contacto con la
realidad externa fue prominente, siendo los participantes no reactivos a las sefiales visuales

y verbales externas especialmente después de las dosis media y alta.

La SA mostr6é un marcado perfil de efectos somaticos. 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
desempefiar un papel previamente subestimado en la regulacion de la percepcion sensorial,

la interocepcion y el sentido de propiedad del cuerpo en los seres humanos.

El curso temporal de los efectos farmacodinamicos siguié el de los niveles plasmaticos. Los
niveles de SA en plasma mas elevados se encontraron en el minuto 1 y 2 después de la
inhalacion. Los valores disminuyeron después rapidamente, cayendo por debajo de 1ng/mL
a las 2 horas después de la dosificacion.

La naltrexona, pero no la ketanserina, bloque6 efectivamente los efectos subjetivos,
cardiovasculares y neuroendocrinos de la SA en los seres humanos. Los dos estudios de
interaccion farmacologica realizados demuestran la participacion de la neurotransmision
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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