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INTRODUCCION

La familia Labiatae es un vasto grupo de plantas con flores cuyos miembros incluyen
algunas de las hierbas culinarias esenciales del mundo: menta, albahaca, romero,
salvia, orégano, tomillo, mejorana y lavanda (Faudree, 2020). Pero de las
aproximadamente 7000 especies que componen esta familia, la Salvia divinorum
tiene un significado médico especial por sus caracteristicas farmacoldgicas, por lo
que es de interés para el presente trabajo.

La Salvia divinorum es endémica de una region montafiosa de Oaxaca, México
conocida como Sierra Mazateca. Al igual que el cannabis, S. divinorum es capaz de
crecer en ambientes humedos y semitropicales (Zawilska & Wojcieszak, 2013). Su
importancia radica en los efectos observados en los usos tradicionales que los
chamanes de los indigenas mazatecas han dado a esta planta, desde la adivinacién
y rituales religiosos hasta las practicas medicinales para tratar la diarrea, el dolor de
cabeza, el reumatismo, la anemia y una enfermedad semimagica conocida como
“panzoén de Borrego”, o vientre hinchado (Zawilska & Wojcieszak, 2013). En el uso
etnomeédico, las hojas frescas de S. divinorum se mastican o muelen en una mezcla
y se consumen ingiriendo el liquido (Cunningham et al., 2011).

Recientemente, S. divinorum ha recibido cada vez mas atencién por su uso
recreativo debido a sus efectos psicoactivos, asi como a su accesibilidad, legalidad
en algunas areas, percepcion de seguridad relativa y falta de detectabilidad en la
deteccién de drogas de rutina (Baggott et al., 2010; Casselman & Heinrich, 2011;
Ford et al., 2011; Gonzalez et al., 2006; Lange et al., 2008, 2010; Miller et al., 2009;
Perron et al., 2012; Sumnall et al., 2011). S. divinorum se promueve con frecuencia
como una alternativa segura y legal a las drogas alucindgenas programadas, como
el cannabis, el LSD y la mezcalina (Cunningham et al., 2011; Sumnall et al., 2011).
Contrariamente al uso tradicional, la inhalacion es el método principal de ingesta de
S. divinorum con fines recreativos. Algunos usuarios esperan conocimientos y
experiencias filoséficas y/o misticas cuando toman salvia.

El objetivo de realizar la busqueda de informacion sobre el estado actual del
conocimiento de los aspectos legales en México, las propiedades neuroquimicas,
farmacocinéticas, farmacologicas y toxicologicas de la S. divinorum, asi como los
meétodos analiticos para su deteccion y cuantificacion, ademas de las tendencias y
motivacion detras de su uso y los problemas de salud observados entre los usuarios
de los productos de esta planta.



MARCO DE REFERENCIA

Antes de abordar el tema central Salvia divinorum, se establecera un marco de
definiciones para tener una mejor comprension sobre el tema.

Drogas

En medicina se refiere a toda sustancia con potencial para prevenir o curar una
enfermedad o aumentar la salud fisica o0 mental y en farmacologia como toda
sustancia quimica que modifica los procesos fisioldgicos y bioquimicos de los tejidos
o los organismos, de ahi que una droga, sea una sustancia que esta o pueda estar
incluida en la farmacopea.

La diferencia entre una droga y un farmaco no viene dada por criterios
farmacolégicos, quimicos o médicos, sino por dos pequefios matices de tipo
instrumental y social, ya que la droga tiene un objetivo distinto al de la curacién de
una patologia, mientras que el farmaco esta dirigido a una patologia en especial.
De hecho, algunas sustancias pueden ser consideradas drogas o farmacos segun
el contexto, por ejemplo, los esteroides son en principio farmacos de prescripcion,
pero si son usados en gimnasios para mejorar el rendimiento fisico se pueden
considerar como drogas (World Health Organization, 1994). Asi pues, podemos
decir que droga o farmaco es cualquier sustancia (excepto los alimentos, el agua y
el oxigeno), que al introducirse en el organismo produce un cambio en alguna de
sus funciones (Amenabar, 2001; World Health Organization, 1994).

Como se dijo anteriormente, todas las drogas producen uno o varios cambios fisicos
y psicoldgicos. Sin embargo, no todas las drogas generan adicciones, Unicamente
lo podrian hacer aquellas que son llamadas “psicoactivas”, es decir, las que afectan
el sistema nervioso central a nivel de los procesos mentales, por ejemplo,
percepcion, conciencia, cognicion, estado de animo y/o emociones. Las drogas
psicoactivas pertenecen a una categoria mas amplia de sustancias psicoactivas que
incluyen también el alcohol y la nicotina (World Health Organization, 1994). La
produccion, distribucién, venta o uso no médico de muchas drogas psicoactivas esta
controlada o prohibida fuera de los canales legalmente sancionados por la ley. Los
medicamentos psicoactivos tienen diferentes grados de restriccion de
disponibilidad, en funcién de sus riesgos para la salud y utilidad terapéutica (World
Health Organization, 1994).

¢Por qué las personas suelen consumir drogas? Las personas suelen dar
diferentes razones sobre porqué toman drogas, entre ellas para entrar a algun
grupo, curiosidad, evadir la realidad y, en casos graves, adiccion. En este ultimo la
droga se convierte en algo mas importante que la familia, los amigos o el trabajo,
generando la condicion conocida como drogadiccién (Amenabar, 2001).



Drogadiccion

La drogadiccion es una enfermedad cronica caracterizada por la busqueda y el uso
compulsivo e incontrolable de una droga (World Health Organization, 1994). Se
calcula que unos 250 millones de personas, es decir, alrededor del 5% de la
poblacion adulta a nivel mundial, consumieron drogas por lo menos una vez en
2015.

Aln mas inquietante es el hecho de que unos 29,5 millones de esos consumidores,
es decir, el 0,6% de la poblacion adulta mundial, padecen trastornos provocados
por el uso de drogas. Eso significa que su aficion a las drogas es perjudicial hasta
el punto de que pueden sufrir drogodependencia y necesitar tratamiento. Para la
mayoria de las personas, la decision inicial de usar drogas es voluntaria, pero el uso
repetido de las drogas puede llevar a cambios en el cerebro que desafian el
autocontrol de una persona adicta e interfiere con su habilidad de resistir los deseos
intensos de usar drogas.

Estos cambios del cerebro pueden ser persistentes, por lo cual se considera la
drogadiccion una enfermedad "reincidente"—Ilas personas en recuperacion del
trastorno del uso de drogas estan a un alto riesgo a volver a usar drogas, aunque
lleven afios sin usarlas.

Similar a otras condiciones cronicas de la salud, el tratamiento debe de ser continuo
y ajustado basado en la respuesta del paciente. Los planes de tratamiento necesitan
ser revisados a menudo y modificados para adaptarse a las necesidades
cambiantes del paciente.

Nuevas Sustancias Psicoactivas

Las sustancias psicoactivas, mas alla de su valor farmacolégico sobre el sistema
nervioso central, tienen una serie de caracteristicas que las configuran como
elementos de notable consideracion dentro del contexto sociocultural en el que se
utilicen. Como bien refiere Antonio Escohotado:

“El uso de drogas depende de lo que quimica y biolégicamente ofrecen, y también
de lo que representan como pretextos para minorias y mayorias. Son sustancias
determinadas, pero las pautas de administracion dependen enormemente de lo que
piensa sobre ellas cada tiempo y lugar. En concreto, las condiciones de acceso a
su consumo son al menos tan decisivas como lo consumido” (Escohotado, 2008).

Las Naciones Unidas define a las Nuevas Sustancias Psicoactivas como: ‘toda
sustancia de abuso en forma pura o de preparado no incluida en la Convencion
Gnica sobre Estupefacientes de 1961 ni en la Convencion sobre Sustancias
Psicoactivas de 1971, pero cuya accion puede suponer una amenaza para la salud
publica” (Gonzéalez Alonso & Llorens Aleixandre, 2014).



Conforme a la Comision Clinica de la DGPNSD (Comision Clinica de la Delegacion
del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas) en su Informe n° 6, sustituye el
nombre de nuevas drogas por el de Drogas Emergentes o NSP definiéndolas como:

“Sustancias que aparecen en el mercado de las drogas en un momento determinado
y son una novedad. Pueden ser conocidas previamente o ser nuevas drogas,
pueden haber aparecido anteriormente o nunca, y generalmente no estan incluidas
en las listas de sustancias psicotropas o estupefacientes y por tanto no son ilegales”.

Una droga psicotropica no es en principio mala ni buena, sino simplemente capaz
de alterar el “juicio”, el comportamiento, la percepcién o el estado de animo
(Escohotado, 2008).

De acuerdo con la UNODC (La Oficina de Drogas y Crimen de las Naciones Unidas)
las Nuevas Drogas Psicoactivas han sido conocidas en el mercado por términos
tales como “drogas de disefio”, “euforizantes legales”, “hierbas euforizantes”, “sales
de bano”, “productos quimicos de investigacion” y “reactivos de laboratorio”. El
término “nuevas” no se refiere necesariamente a nuevas invenciones, sSino que son
sustancias que han aparecido recientemente en el mercado y que no han sido
incorporadas en las Convenciones Internacionales sobre Drogas. Es decir, son

sustancias ilegales (United Nations Office on Drugs and Crime, 2021).

Sin embargo, estas definiciones no estan exentas de dificultades. En primer lugar,
porque los términos definidos incluyen a grupos de sustancias perfectamente
diferenciadas, utilizando la misma terminologia para sefialar drogas distintas, por
estructura quimica, efectos, situacion legal, etc., lo que induce a error. Entre estos
grupos y términos encontramos: “Emerging Drugs” (drogas emergentes), “Legal
Highs” (euforizantes legales), “Research Chemicals” (productos quimicos de
investigacion), “Designer Drugs” (drogas de disefo), “Club Drug” (drogas
recreativas) o “Pharming parties” (drogas utilizadas en determinadas reuniones,
fiestas o encuentros particulares) (United Nations Office on Drugs and Crime, 2021,
World Health Organization, 1994).

En segundo lugar, porque el término “nuevas sustancias psicoactivas” no es
sindbnimo de drogas de nueva sintesis pues, aunque algunas de ellas lo sean, otras
muchas son de antafio conocidas y/o utilizadas en la practica médica o veterinaria.
Lo que hoy resulta realmente novedoso son, su nuevo uso indebido, su difusion,
divulgaciéon y adquisicion a través de Internet y redes sociales y, sobre todo, la
velocidad en que sus formulaciones quimicas sufren modificaciones al objeto de,
manteniendo las propiedades psicoactivas, eludir la ilegalidad (Gonzalez Alonso &
Llorens Aleixandre, 2014).



En consecuencia, realizadas las puntualizaciones precedentes, se tratara a los
términos de “nuevas sustancias psicotropicas” o “drogas emergentes” como
sinénimos y, por tanto, de igual significado.

Caracteristicas y clasificacion de las nuevas sustancias psicoactivas

El Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias y después las Naciones
Unidas han descrito seis grupos o familias de sustancias emergentes:
Fenetilaminas, triptaminas, piperazinas, catinonas, cannabinoides sintéticos y un
grupo heterogéneo que da cabida a otro tipo de drogas denominado otras
sustancias.

El mecanismo de accidn y sus efectos dependen de la estructura quimica de cada
una de ellas y su intervencion sobre puntos especificos del SNC. En el caso de las
feniletilaminas, piperazinas y catinonas, liberan catecolaminas e inhiben su
recaptacion. Los cannabinoides sintéticos son agonistas de los receptores
cannabinoides CB1. Las triptaminas son agonistas 0 agonistas parciales de los
receptores de serotonina 5HT2. Algunos derivados de la fenciclidina y ketamina son
antagonistas del receptor NMDA del glutamato. Los efectos varian segun la
sustancia y sus puntos de interaccion, pero son fundamentalmente de tipo
psicoestimulante, entactégeno, alucinégeno y sedante (Gonzalez Alonso & Llorens
Aleixandre, 2014).

A pesar del gran numero de Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSP) que circulan en
los mercados de drogas, el volumen global del mercado de esas sustancias todavia
es relativamente pequefio en comparacion con los de otras drogas. Con todo, uno
de los aspectos que mas preocupan con respecto a las NSP es que los
consumidores de esos productos no conocen la cantidad ni la dosificacion de las
sustancias psicoactivas que contienen algunos de ellos, o que puede exponer a
esas personas a otros graves riesgos sanitarios. Es escasa o nula la informacién
cientifica de que se dispone para determinar los posibles efectos de esas sustancias
y la mejor manera de contrarrestarlos (United Nations Office on Drugs and Crime,
2021).



MARCO TEORICO

Salvia divinorum (Lamiaceae) es una planta herbal nativa de la region suroeste de
México. Se utilizd con fines médicos y religiosos durante siglos en la cultura
mazateca y tiene un componente alucinatorio.

Localizacion y botanica de Salvia Divinorum

Todas las poblaciones nativas registradas de Salvia divinorum se encuentran en
Oaxaca, en el sur de México. Este estado limita al oeste con el Océano Pacifico y,
al norte, con la Sierra Mazateca, gran parte de esta cadena montafiosa esta cubierta
por bosque nuboso montafioso tropical (Reisfield, 1993), un ecosistema
caracterizado por una alta humedad y una nubosidad persistente. Salvia divinorum,
que crece en el sotobosque del bosque, se ha encontrado en varios lugares entre
500 y 1500 altitudes (Casselman et al., 2014). Las poblaciones de esta planta se
encuentran principalmente cerca de cursos de agua en sombra parcial o total y en
un suelo humedo y rico en nutrientes. En estas condiciones, la Salvia divinorum
crece y florece cuando penetra suficiente sol en el dosel del bosque (Reisfield,
1993).

MEXICO

United States of America

Guatemala Honduras

Figura 1: Territorio Mazateca en México (Tomado de Casselman et al., 2014)



Por su parte, Salvia divinorum crece hasta 1.5 m de altura y tiene un tallo
cuadrangular hueco verde, translicido y quebradizo (Reisfield, 1993). Las hojas
miden 10 — 25 cm de largo y entre 5 =10 cm de ancho y se localizan en el tallo;
tienen forma de eliptica con margenes dentados (Casselman etal., 2014).
Numerosos tricomas glandulares y no glandulares estan presentes en la superficie
de la hoja (Kowalczuk et al., 2014; Siebert, 2004). La flor presenta pétalos blancos
con célices morados, miden de 3 — 4 cm de largo y crecen en paniculas de 20 a 30
flores. Salvia divinorum no produce flores de forma regular ni estacional (Reisfield,
1993). Esta planta florece entre octubre y junio (Reisfield, 1993). La floracion se
inicia por periodos de oscuridad ininterrumpida de mas de 12 h, ver fig. 2 (Reisfield,
1993).

Figura 2: Salvia divinorum

Fisicoquimicade S. Divinorum

Los compuestos que se han aislado de Salvia divinorum son principalmente
diterpenos. En 1982, Ortega et al., aislaron un nuevo diterpeno neo-clerodano
llamado salvinorina A, que es el principal compuesto activo de S. divinorum (Ortega
et al., 1982). Los Clerodanos son una clase estructural de diterpenos, que contienen
cuatro estéreo-centros contiguos contenidos en una decalina cis o trans (Lozama &
Prisinzano, 2009). Actualmente, la investigacion fitoquimica ha llevado al
aislamiento de varios diterpenos, desde SA hasta salvinorina F. Como se mencion6
anteriormente, el principal diterpeno activo de la planta es el SA, y se ha informado
que es el alucinbgeno mas poderoso de origen natural (Grundmann et al., 2007;
Listos et al., 2011).

En las especies de Salvia, los diterpenos se derivan de la condensacion de cuatro
unidades de isopreno que conduce a la formacion de compuestos biciclicos,
triciclicos y tetraciclicos (Bonito et al., 2011). Sin embargo, es la salvinorina A
diterpénica la responsable de la bioactividad de la Salvia divinorum y que también
se consideran compuestos lideres potenciales en la investigacion farmacéutica.



No obstante, esto no significa que Salvia divinorum no contenga otros tipos de
compuestos de interés, solo que se encuentran en concentraciones minimas. Como
se menciono anteriormente, el principal compuesto que se extrae de la planta S.
divinorum es la Salvinorina A, sin embargo, también pueden ser extraidos otro tipo
de compuestos (figura 3y 4).
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Figura 3: Principales diterpenos encontrados en S. Divinorum
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Figura 4: Principales triterpenos y compuestos variados encontrados en S. Divinorum




Usos de S. Divinorum

Recientemente, los extractos de S. divinorum se han utilizado en varios paises como
droga recreativa debido a sus efectos alucindgenos (Zawilska & Wojcieszak, 2013);
su uso ampliado se ha visto facilitado por su accesibilidad en Internet (Hernandez-
Bello et al., 2015). Sin embargo, las preparaciones tradicionales con cantidades
mas pequefas se han utilizado en tratamientos de enfermedades que convergen
con afecciones inflamatorias y dolor, como dolores de cabeza, problemas
gastrointestinales o reumatismo (Valdés et al., 1983). Los usos que los indigenas
mazatecas le dan a S. divinorum son para curar multiples afecciones, que incluyen
picaduras de insectos, eccema, candidiasis, cistitis y colicos menstruales, e incluso
depresion o adiccion al alcohol (Maqueda, 2018).

También se han investigado los efectos analgésicos de uno de los componentes de
la S. divinorum (salvinorina A), ya que se han observado efectos antinociceptivos
similares a los de los agonistas de los receptores Kappa opioides (KOR) (Fichna
et al., 2012; John et al., 2006; McCurdy et al., 2006). Un estudio en ratones encontrd
qgue la salvinorina A produce antinocicepcion dosis dependiente (McCurdy et al.,
2006). Experimentalmente, se ha demostrado que la salvinorina A inhibe el
comportamiento de bisqueda de drogas inducido por la cocaina en ratas (Chartoff
et al., 2008). Los agonistas de KOR tienen potencial como drogas contra la adiccién
(Prisinzano et al., 2005) ya que previenen alteraciones en la funcién cerebral
asociadas con el uso cronico de drogas (Tomasiewicz et al., 2008). Estas mdultiples
dianas terapéuticas implican una farmacologia compleja y un mecanismo de accién
para esta planta mistica.

Farmacologia de S. Divinorum

Cuando se toma por via oral, la salvinorina A, (principal componente activo de la S.
divinorum) se absorbe a través de la mucosa bucal. Cuando se inhala, los efectos
psicoactivos se pueden experimentar en segundos, pero duran solo unos minutos
(Gonzaélez et al., 2006; MacLean et al., 2013). Un estudio reciente encontré que los
efectos alucindégenos y su duracion dependen de la dosis (Lange etal., 2010;
MacLean et al., 2013) mientras que tienen una eliminacion relativamente rapida con
una vida media (t12) de 75 minutos (Teksin et al., 2009).

La salvinorina A es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, pero es
eliminada rapidamente del cerebro (Teksin et al., 2009). La vida media en el cerebro
fue relativamente corta a los 36 minutos (Zawilska & Wojcieszak, 2013). Los efectos
de accion corta se deben a la rapida hidrdlisis de la salvinorina A al metabolito
inactivo, salvinorina B (Yan & Roth, 2004).



El cribado farmacoldgico de una bateria de 50 receptores, transportadores y canales
iGnicos mostré que salvinorina A muestra una actividad significativa sobre los
receptores opioides Kk (KOR) y, lo mas importante, SA no muestra accion en el
receptor de serotonina 5-HT2a, que es el principal objetivo molecular para los
alucinégenos clasicos como la psilocibina y la dietilamida del acido lisérgico (LSD)
(Roth et al., 2002). Ademas, se ha descrito que la funcion de SA en el sistema
cannabinoide, a través de la modulacion de los receptores cannabinoides tipo 1
(CB1), quizés se deba a la interaccion cruzada entre los receptores KOR y CB1
(Capasso et al., 2008). Ademas, la accion periférica de SA incluye la inhibicion de
leucotrienos y citocinas relacionados con procesos inflamatorios, ver fig.5 (Aviello
et al., 2011; Rossi et al., 2016).

» Salvinorina A

Q 0] O

9 ° 0 K* ca?*
KOP

PRTITT

2
[r
|

Figura 5: Representacion esquematica de las vias descendentes desencadenadas por la activacion del receptor opioide k
por salvinorina A. Después de la activacion del receptor la subunidad G, de las proteinas Gy, se disocia de la subunidad Gg,,
interactuando en consecuencia con los efectores intracelulares (Bruchas & Chavkin, 2010). La subunidad G, disociada
disminuye la actividad de la adenilil ciclasa (AC), mientras que las subunidades Gg, activan los canales de K* de rectificacion
interna e inactivan los canales de Ca?*. Disminuyendo asi la liberacion de neurotransmisores (Roth et al., 1998; Zhou et al.,
2013).
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JUSTIFICACION

La presente investigacion se basa en una revision bibliografica sobre una hierba
derivada de la familia de la menta, nativa del sureste de México llamada Salvia
(Salvia divinorum), ya que tiene un valor medicinal y espiritual dentro de su contexto
indigena, sin embargo, como ha ocurrido en otros contextos, los rituales
tradicionales con alucinégenos han sido transformados hacia fines recreativos
modernos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Salvia divinorum y su principal psicoactivo, Salvinorina-A, no aparecen en las listas
de los convenios de la ONU sobre drogas. En la actualidad ésta hierba es legal en
México y se puede obtener de manera facil y rapida. Por lo que se pretende
concientizar e informar sobre los posibles efectos, problematicas y algunos métodos
de andlisis para detectar, dentro de un laboratorio, la presencia de Salvinorina-A y
sus posibles metabolitos en muestras bioldgicas.

OBJETIVOS
Objetivo general

e Realizar la busqueda de informacion sobre la Salvia divinorum.
Objetivos especificos

e Determinar si la hierba Salvia divinorum es considerada como droga de
abuso, asi como, determinar si existe alguna norma, ley o institucion que
regule esta hierba en México.

e Informar a los lectores sobre los efectos que causa el abuso de esta hierba.

e Investigar los posibles metabolitos psicoactivos Salvia Divinorum, asi como
sus rutas de eliminacion.

e Investigar si existe una prueba de deteccion para los metabolitos de Salvia
divinorum en una muestra biologica.

11



METODOLOGIA

Para el presente trabajo, se realizaron busquedas en las bases de datos cientificos,
con restricciones de tiempo desde 2005 hasta 2021 (16 afios de investigaciones)
mediante el término de busqueda "Salvia divinorum" y los operadores boleanos “In
y And” para centrar la busqueda en México.

Para esta busqueda se utilizaron Scopus, Google Scholar y PubMed a las que se
tuvo acceso a través de Google.com.mx, para garantizar una cobertura completa
del tema. Se excluyeron los articulos que describen la sintesis quimica de los
metabolitos de Salvia divinorum, Unicamente se buscaron de extractos de esta
planta.

RESULTADOS
Marco legal de S. divinorum

En el contexto global, Australia fue el primer pais que prohibié la posesion,
distribucion y venta de S. divinorum en 2002. Tras la implementacién de la Ley de
Enmienda de Sustancias Psicoactivas de Nueva Zelanda de 2014, todas las
sustancias psicoactivas nuevas, que incluian S. divinorum, pasan a ser legalmente
controlados en este pais (Hutton et al., 2016). En los afios siguientes, paises como
Espafia, Alemania, Dinamarca, Bélgica, Suecia, Polonia, Italia, Francia y Croacia
colocaron a S. divinorum, salvinorina A, o ambos en sus listas de sustancias
controladas, que prohiben la posesion y/o venta (Bucheler etal.,, 2005). No
obstante, en Noruega, Islandia, Finlandia, Paises Bajos, Austria y Estonia, esta
planta puede utilizarse legalmente con fines medicinales, incluso en el tratamiento
de la dependencia de la cocaina (Lin et al., 2014; Listos et al., 2011). Mientras tanto,
en Portugal, el Decreto no. 54/2013, de 17 de abril, prohibe la produccion,
distribucion, venta y posesion de S. divinorum, salvinorin A y salvinorin B (Margalho
et al., 2016).

Con respecto a los paises asiaticos, Hong Kong, Japén y Corea del Sur han
legislado S. divinorum y salvinorin A (Listos et al., 2011), pero son legales en India,
Malasia, Indonesia y Tailandia. Por su parte en América Latina, S. divinorum y
salvinorin A son legales en algunos paises de América del Sur como son Colombia,
Pera y Argentina (Hernandez-Alvarado et al., 2020)

Por otra parte, la planta no esta incluida (actualmente) en la Ley de Sustancias
Controladas (Administracion de Control de Drogas de los EE. UU. (DEA)). Sin
embargo, ha sido identificado como una “droga o sustancia quimica de
preocupacion” por los agentes antidrogas federales que han sido testigos de su
creciente uso (Griffin et al., 2008). De hecho, S. divinorum o salvinorin A se han
controlado en varios estados de EE. UU. por ejemplo, Michigan (State of Michigan
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Ninety-fifth Legislature, 2010), Missouri, Connecticut, Florida, Pensilvania, Delaware
y Oklahoma (Ford et al., 2011; State of Michigan Ninety-fifth Legislature, 2010).
Mientras que, en estados como Georgia, Luisiana, Tennessee y Carolina del Norte,
S. divinorum es legal pero solo cuando no esta destinado al consumo humano (por
ejemplo, como planta ornamental).

En México, hasta no hace mucho no existia una regulacion sobre el uso o venta de
S. divinorum, aunque el gobierno mexicano habia expresado el deseo de incluir la
planta y la salvinorina A en la lista de sustancias psicotropicas de la Ley de Salud y
Seguridad (Hernandez-Bello et al., 2015). Es por eso, que el 22 de abril de 2015, se
legislé y la Comision de Salud de la camara de diputados incluy6 a la S. divinorum
en la lista de sustancias psicotropica (Camara de Diputados LXIII Legislatura, 2015).

Patrones de uso de S. divinorum

La S. divinorum puede ser consumida de muchas formas. En forma de infusion que
es la manera tradicional de consumo por parte de los indigenas mazatecas (Nagase
& Fuijii, 2013) es, segun reportes, mucho mas seguro, porque el objetivo no es lograr
"euforia”, sino obtener ganancias espirituales o medicinales.

Un método alternativo, es mordisquear las hojas durante media hora para permitir
la absorcion en la cavidad bucal (Przekop & Lee, 2009). Esto permite que el
componente psicoactivo, la salvinorina A, se absorba directamente en la mucosa
bucal, lo acelera la experiencia. Los usuarios también fuman las hojas secas
(Mahendran et al., 2016). Al vaporizar las hojas, se obtienen dosis mayores y
experiencias mas intensas. En dosis altas (por encima de 1 mg), los sujetos pueden
perder la conciencia y el control de su cuerpo, experimentar “sensaciones
extracorporales” con un recuerdo deteriorado del evento (Mahendran et al., 2016),
similar a las experiencias con ketamina y fenciclidina (Diaz, 2013).

Los efectos psicoactivos mas potentes se consiguen con hojas secas fumadas en
forma de vapor con una pipa. Los efectos psicomiméticos experimentados fueron
comparables a los producidos por la ketamina y el tetrahidrocannabinol
(Ranganathan et al., 2012).

Prevalencia de uso de S. divinorum

Los estudios epidemiologicos del consumo de S. divinorum se han limitado a
Ameérica del Norte y Europa, mientras que en México no hay estudios o datos que
permitan saber que tan instaurada esta el consumo de esta planta.

Por ejemplo, el consumo de salvia en los Estados Unidos es mas comun entre los
adultos jovenes de 18 a 25 afios y es consistente con un patréon mas amplio de
problemas psicosociales y un historial de comportamientos riesgosos relacionados
con las drogas (Perron etal., 2012). De hecho, el consumo de salvia es
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particularmente comdn entre los consumidores de LSD (54%), éxtasis (30%),
heroina (24%), fenciclidina (22%) y cocaina (18%) (Wu et al., 2011), asi como
aguellos con depresion y ansiedad (Perron et al., 2012).

Efectos y toxicologia del consumo de S. divinorum (Mahendran 2015)

En los seres humanos, S. divinorum produce experiencias Viso-perceptivas,
animicas y somaticas breves pero intensas que pueden aparecer en menos de un
minuto y durar hasta 15 minutos (Zawilska & Wojcieszak, 2013). Los sintomas mas
comunes del uso de salvia son confusion o desorientacion, alucinaciones, mareos,
sensacion de enrojecimiento y taquicardia.

A menudo, sin embargo, son los efectos positivos los que se informan ampliamente
gue van desde sentimientos de calma, relajacion, asi como, experiencias espaciales
como ser arrastrado o empujado, o girar, voltear, torcer y estirar.

Otros informaron un aumento en el habla, la risa, el movimiento mientras estan
sentados y la ideacién paranoica (Addy, 2012). También hay informes de sinestesia
y experiencias disociativas (Baggott et al., 2010; Kelly, 2011). Algunas de estas
experiencias fueron reportadas como similares al uso con LSD (13%), marihuana
(10%) y 3,4-metilendioxi-metanfetamina (MDMA) (10%) y en estados logrados con
meditacion, trance y yoga (7%) (Addy, 2012), ademas de aumento en la apreciacion
sensual y estética y un mejor estado de animo que conduce al riesgo de un uso y
abuso mas amplio (Addy, 2012; Lange et al., 2010).

En un estudio que involucrd a 10 individuos sanos que recibieron 8 mg y 12 mg de
salvinorina A (principal metabolito de la S. divinorum) para inhalar (Ranganathan
et al., 2012); informaron efectos psicotomiméticos transitorios y alteraciones de la
percepcion, incluidos efectos disociativos y somestésicos, aumento del cortisol y
prolactina plasmaticos y reduccion del poder espectral del electroencefalograma en
reposo, sin relacion con la dosis.

La administracién de salvinorina A no se asocié con un rapido aumento de sus
niveles en sangre y no produjo euforia, déficits cognitivos ni cambios en los signos
vitales. Este estudio concluyé que la Salvia divinorum tenia un bajo potencial
adictivo y no producia efectos adversos significativos (Ranganathan et al., 2012).

Metabolitos activos de S. divinorum

El principal compuesto que se extrae de la planta S. divinorum es la Salvinorina A,
esta se metaboliza rapidamente a través de la hidrélisis del éster en el resto 2-
acetoxi por las esterasas sanguineas, principalmente la carboxilesterasa, ver fig. 6
(Schmidt et al., 2005; Tsujikawa et al., 2009).
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Los estudios in vitro sugirieron que la salvinorina A también es un sustrato de varias
isoformas de CYP450 como CYP2D6, CYP2C18, CYP1Aly CYP2EL (Teksin et al.,
2009). La salvinorina B, la forma desacetilada de la salvinorina A, es el principal
metabolito producido. Dado que es conductualmente inactivo, esto podria explicar
la breve duracion de la accién inducida por la salvinorina A (Béguin et al., 2005).

La salvinorina B no alcanza niveles detectables en el plasma del mono Rhesus
[83,89], lo que genera especulaciones sobre su rapida eliminacion in vivo o su
acumulacion en los tejidos. También se observo la glucuronidacion del grupo éster
en C2 por UGT2B7 y se sugirié que representaba una via metabdlica importante de
la salvinorina A (Teksin et al., 2009), ver fig. 6.

Se demostrd que tanto la hidrélisis del éster como la conjugacion de la salvinorina
A muestran la cinética de Michaelis-Menten, siendo saturable.
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Figura 6: Metabolismo de Salvinorina A, principal componente activo de S. divinorum (Modificado de Brito da costa 2021)

Dado que estas enzimas implicadas en el metabolismo de la salvinorina A son
comunes a otras drogas de abuso y farmacos, es importante destacar la mayor
probabilidad de interacciones farmacocinéticas entre farmacos.

Otros metabolitos de la salvinorina A detectados in vitro incluyeron las formas
abiertas de anillo de lactona de salvinorina A y salvinorina B, que se sugirié que se
producian mediante la actividad de la lactonasa dependiente de calcio (Tsujikawa
et al., 2009).
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Deteccion de metabolitos de S. divinorum

El analisis presuntivo de la salvinorina A podria ser un desafio, ya que el compuesto
y sus metabolitos no se detectan en fluidos biolégicos mediante pruebas de
deteccion de drogas in situ regulares (El-Khoury & Sahakian, 2015), como las
utilizadas para las inspecciones policiacas. Recientemente, se desarroll6 un
anticuerpo monoclonal llamado 3D5 para su uso en ensayos inmunoabsorbentes
ligados a enzimas de competencia indirecta (icELISA) para la deteccion de
salvinorina A (Paudel etal., 2013). Este ensayo inmunocromatografico (ICA)
utilizando el anticuerpo monoclonal mencionado anteriormente combinado con el
icELISA, resulté en una mayor sensibilidad, precision y confiabilidad de deteccién
(Paudel et al., 2017).

Por otra parte, los métodos analiticos convencionales para el analisis cuantitativo
de las salvinorinas A y B incluyen cromatografia en capa fina y técnicas
cromatograficas combinadas, como cromatografia liquida-espectrometria de masas
(LC-MS) y cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-MS) (Schmidt
et al., 2005).

Se observo que la concentracion de salvinorina A en muestras de sangre de monos
Rhesus disminuyé en 30 min, con un aumento inverso en la cantidad de salvinorina
B debido al metabolismo mediado por esterasa sanguinea (Schmidt et al., 2005).

Por tanto, se sugirid que la salvinorina B, como metabolito principal, podria utilizarse
como diana de busqueda in vivo, en diferentes fluidos corporales (Grundmann et al.,
2007). Esto probablemente podria aplicarse con éxito en contextos clinicos.
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CONCLUSIONES

S. divinorum tiene un estatus legal indefinible, al contrario que la mayoria de las
sustancias psicoactivas, su consumo depende de la legislacion de cada pais
haciendo que sea dificil definir si es benéfico o no el uso de esta planta o sus
extractos.

La utilizacion de S. divinorum produce una gran cantidad de efectos sobre el sistema
nervioso central, no obstante, parece ser que no es tan agresivo o dafiino como otro
tipo de sustancias psicoactivas. Sin embargo, eso puede deberse a que no estan
del todo entendidas las capacidades o usos de esta planta.

El principal metabolito activo que puede encontrarse en esta planta es la salvinorina
A, la cual parece ser la principal responsable de los efectos alucindbgenos de esta
planta, aunque es rapidamente metabolizada a un compuesto sin efectos
reconocidos como la salvinorina B. Sin embargo, deben realizarse mas estudios
para poder determinar si esto es cierto o no.

La identificacién de S. divinorum y sus metabolitos, asi como su distinciéon de otros
materiales vegetales, como alimentos y hierbas medicinales, es a menudo dificil, lo
gue contribuye, en cierta medida, al estado no regulado de la droga.
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