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RESUMEN 

Se presenta una nueva alternativa terapéutica en los casos de dolor crónico, con 

el uso de la planta Salvia divinorum, en específico con el extracto activo de la 

planta, la Salvinorina A, usando para ello dos pruebas, (test Von Frey y el Plantar 

test), que permiten medir los niveles de nocicepción en ratas al aplicarse los 

extractos de la planta de manera directa en la corteza insular, para ver su 

efectividad para disminuir el dolor. 

El trabajo que se presenta aborda fundamentalmente tres temas: la historia del 

dolor, su definición, clasificación y difusión en el organismo; una descripción de los 

componentes químicos de la Salvia Divinorum y; la forma en la que actúan dichos 

componentes en un organismo vivo. 

Se reporta también cómo los extractos de esta planta, pueden ser efectivos no 

solo para un tratamiento para bajar los niveles del dolor, sino que también 

diferentes usos y beneficios reportados en diversos estudios, ya que la 

investigación es reciente, y  se necesita más apoyo para las nuevas aportaciones 

que esta planta nos puede brindar. 
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INTRODUCCIÓN 

El dolor es algo que todos hemos experimentado de una u otra manera, y éste ha 

existido desde siempre, pero no siempre se ha sabido el porqué de su aparición, 

se le ha visto como un castigo, algo que las personas tienen que aguantar y vivir 

de una manera u otra con él. Por eso la importancia de comprender un poco más 

sobre el dolor y como sobrellevarlo, para una mejora en la calidad de vida de los 

que lo padecen. 

El concepto de dolor va cambiando con el paso del tiempo y varia de cultura en 

cultura, no se puede definir de manera tajante o estandarizada el dolor de una 

persona y compararlo con el de otras. Percibimos el dolor como algo 

desagradable, algo que nos puede llegar a detener en ciertos casos, pero también 

es importante reconocer que es muy útil para la supervivencia. 

El dolor se vuelve aún más complejo cuando es de tipo neuropático. El dolor 

neuropático es un problema de salud, ya que el dolor está provocado por un 

trastorno funcional del sistema nervioso central o periférico que, a diferencia del 

dolor agudo, no tiene ningún mecanismo de advertencia y los tratamientos son 

limitados. Siempre ha sido preocupante no poder darle solución a una 

problemática y más en casos como lo es el dolor, por las implicaciones 

biopsicosociales  y las consecuencias que puede tener en la persona, como 

depresión, aislamiento social, entre otras, que no le permiten tener una buena 

calidad de vida.  

Dentro de estas soluciones entran los fármacos convencionales, los cuales no 

siempre son funcionales debido a que son fármacos para el alivio del dolor 

sintomático y no etiológico, además de que se puede presentar una 

farmacorresistencia secundaria a cambios en la expresión de los receptores, 

función y grado de interacción con el analgésico, y por otro lado está la 

rehabilitación funcional y la disminución de la sintomatología dolorosa precedida 

de un sistema "ensayo-error", dado que en muchas ocasiones la abolición 

definitiva del dolor no es posible (Muriel C, et al., 2001). 
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 Por eso la importancia de buscar una solución alternativa a las personas, para 

que puedan mejorar su calidad de vida en las diferentes áreas en las cuales se 

desenvuelven, o bien hacer que retomen sus actividades cotidianas, ya que se ha 

enseñado que el dolor es un síntoma de alguna enfermedad y no un problema de 

otra índole, como lo son las físicas y psicosociales.  

A pesar de que existen numerosos medicamentos con los cuales se puede llegar a 

controlar o disminuir el dolor no todas las personas los asimilan de la misma 

manera y por ende no les produce el efecto deseado, además de que hay la 

posibilidad de hacerse dependientes de estas sustancias. 

En este estudio se pretende mostrar una opción alternativa, el tratamiento y 

mejora del dolor, por medio de la utilización de Salvia Divinorum, la cual  se sabe 

que no tiene efectos adictivos. 

Hasta la fecha no se conocen restricciones éticas que imposibiliten o dificulten la 

adquisición de la salvia, la cual tiene “múltiples” usos además de cuestiones 

médicas o de investigación, llegando incluso a utilizarse como una droga 

“recreativa” por su componente alucinógeno. Preparados de la Salvia Divinorum  

tienen propiedades alucinatorias, y estos son comparados con la dietilamida de 

ácido lisérgico (LSD), en intensidad pero no en duración. Sin embargo, es 

importante recalcar que su uso como analgésico sería una buena opción como 

posible tratamiento de dolor.  

Se sabe, que la sustancia activa de la Salvia Divinorum es la Salvinorina A, la cual 

entre otras cosas, es responsable de las alucinaciones. Además también puede 

reducir el dolor agudo y, tiene efectos antiinflamatorios en modelos animales y 

celulares de dolor. (Siebert DJ, 1994).   

Dentro de las áreas cerebrales que participan en este tipo de dolor se encuentra la 

corteza insular, la cual se ha señalado como el sitio en donde se integra la 

anticipación a la percepción del dolor (Ploghaus et al., 1999; Porro et al., 2002). 

Este hecho juega un papel importante en el desarrollo del dolor neuropático. Esta 

corteza recibe proyecciones directas de los núcleos talámicos ventral y posterior 

interno. Las neuronas de la corteza insular procesan la información sobre el 
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estado interno del cuerpo y contribuyen al componente autónomo de la respuesta 

dolorosa total. 

Por lo tanto es importante conocer si la Salvinorina A puede tener efectos 

analgésicos al ser administrados  de manera directa en la corteza insular de las 

ratas, aspecto central que aborda la presente tesis. 

El presente trabajo se ha organizado con la siguiente estructura. En el capítulo 

uno se abordará una breve historia del dolor y su manejo. El segundo, tratará 

sobre la psicología en personas con dolor, en particular de tipo neuropático  y 

cómo afecta éste su vida cotidiana. En el capítulo tres se hablará sobre la Salvia 

Divinorum, sus componentes químicos y usos. En el cuarto, sobre la metodología 

que se utilizó para poder llegar a saber sobre la sustancia antes mencionada. 

Quinto capítulo, se exponen los resultados que se obtuvieron a lo largo de esta 

investigación. Y por último, en el sexto capítulo, se desarrolla la discusión sobre 

estos resultados.  
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1. DOLOR

El dolor, favorece la respuesta para un proceso restaurador y curativo, y esto 

conlleva a cambios conductuales, (Ángeles S. Méndez, 1999), por ello en este 

capítulo se abordará una explicación sobre lo que es el dolor; las definiciones que se 

han gestado alrededor de él a través del tiempo, así como los aspectos 

biopsicosociales vinculados con él y la forma en que se ha planteado. 

. 

1.1 Conocimiento general del dolor 
El dolor es un conjunto de sensaciones somáticas (tacto, presión, etc.), y estas nos 

protegen de situaciones que pueden ser evitadas o tratadas en momentos 

subsecuentes para aminorar el daño. 

El dolor visto desde una perspectiva histórica ha sido abordado desde diferentes 

enfoques. 

La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) 

lo define como: “Experiencia desagradable, en lo sensorial y lo emocional, que se 

asocia a una lesión tisular real o posible, o que se describe en función de dicha 

lesión” (IASP, 1994).  

El dolor se manifiesta a través de dos componentes importantes, el emocional y el 

sensorial. El emocional radica en el indicio de tipo displacentero que afecta la vida 

cotidiana; mientras que el sensorial hace referencia a cualidades estrictamente 

sensoriales del dolor, tales como su localización, calidad, intensidad y sus 

características temporo-espaciales. 

Historia del dolor 
 En la época primitiva se creía que el dolor estaba localizado en el cuerpo y que lo 

causaban demonios, humores malignos o espíritus de muertos que entraban en el 

cuerpo a través de orificios. Por lo tanto, tapaban o sacaban por ellos a los espíritus 

malignos. El hombre del Neolítico, hace más de 9.000 años atacaba el dolor desde el 

aspecto físico, con plantas, sangre de animales, así como frío y calor. Desde el punto 
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de vista psíquico mediante ritos mágicos, hechizos y comunicación con dioses, era el 

medio para tratar los dolores. 

Los sumerios, en el año 4000 a.C., empleaban el hulgil o planta de la alegría, como 

llamaban a la adormidera (esta es la primera referencia histórica que se posee del 

uso de opio). 

En el periodo mesopotámico contaban con un “médico”, al que llamaban “Asu” 

encargado de realizar exorcismos para aliviar el dolor. Decían oraciones para 

conseguir el perdón de los dioses, a la vez que empezaban a utilizar hojas de mirto. 

También ellos lo veían como un castigo divino.  

En el antiguo Egipto el dolor era percibido como un castigo de los dioses Sekhament 

y Seth consideraban el orificio nasal izquierdo y los oídos como las vías de entrada 

de la enfermedad y de la muerte, con lo que el tratamiento obvio era purgar dicho 

“dolor” a través de esas vías. Existen pruebas donde reflejan el uso de plantas para 

la curación del “mal”, el Papiro de Ebers (1550 a.C.), describe con gran detalle el 

empleo del opio como tratamiento para las cefaleas del dios Ra. 

En América durante los años 400-700 a.C., los incas peruanos tenían la creencia de 

que la hoja de coca representaba un regalo de Manco Capac, hijo del dios del Sol, en 

compensación por todo el sufrimiento humano. Este regalo producía “satisfacción al 

hambriento, vigor al cansado y olvido de las miserias al desdichado”. Empaquetaban 

las hojas en forma de bola llamada “cocada”. Las cocadas eran vertidas sobre la 

herida quirúrgica, mezcladas con cal o ceniza y saliva del cirujano, para producir 

analgesia, reconocían el adormecimiento en lengua y labios al masticarla (de esta 

forma se liberaba el alcaloide activo), que en quechua significa “kunka sukunka” 

(faringe adormecida). Hecho descrito por el cronista español Bernabé Cobo en su 

“Historia del Nuevo Mundo”.  (Bonica JJ, 1991). 

En general en Sudamérica las tribus contaban con chamanes, brujos, hechiceros y 

demás, los que hacían pócimas a base de plantas y extractos, aplicados con rituales 

característicos de cada zona. 

En México, la cultura maya promulgaba el dolor como sinónimo de muerte: “Dicen 

que el dolor, es el hijo del aire y de la tierra, que son elementos indispensables para 

la vida, dicen que se viste con amplios ropajes blancos y emblade un puñal, y que se 
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hermana con aquella que viste de negro y siempre lleva una guadaña. Parece, pues, 

que el dolor es el compañero inseparable de la muerte, la constatación y la prueba 

del sufrimiento último, que paradójicamente es el cese de todas las emociones”. 

En la india, en el siglo V a.C., se planteaba el dolor como una frustración de los 

deseos y, por tanto, lo localizaban en el alma. Buda a los 35 años reconoce en el mal 

(el dolor) la causa de todos los sufrimientos. La primera de las cuatro verdades dice: 

“El dolor es universal. Nadie puede liberarse de él, desde el nacimiento hasta la 

muerte”. Es importante reconocerles a los hindúes y a los budistas que fueron los 

primeros en señalar la importancia del componente psicológico del dolor, aunque de 

manera sobredimensionada.  

En China creían que el dolor era una pérdida del equilibrio del ying y el yang, para 

ellos el dolor asentaba en el corazón. Tenían un buen uso de plantas medicinales, el 

médico Huang Ti (2.600 a.C.) producía analgesia y anestesia de dos maneras: dando 

hachís a sus pacientes y “acupuntura”, identificando 335 puntos, distribuidos en 12 

meridianos que atravesaban el cuerpo. Comenzó la moxibustion, encendiendo 

pequeñas cantidades de artemisa sobre la piel del paciente para aliviar el dolor. Toda 

la influencia médica china se propagó por Corea y Japón en el siglo X, llegando a 

Europa a finales del siglo XVII. No hay indicios del uso de opio y derivados en China 

hasta el siglo III-IV. 

En la antigua Grecia las personas afectadas por dolores se iban a dormir a los 

templos de Esculapio, dios de la medicina, donde los sacerdotes les administraban 

pociones, vendajes y energías místicas (opio).  

Los primeros aportes organicistas de dolor fueron propuestos por algunos sabios 

griegos, quienes defendieron la tesis de que el cerebro era el órgano regulador de las 

sensaciones y dolor. Otro grupo, encabezado por Aristóteles, defendía la teoría de 

que el dolor viajaba a través de la piel, por la sangre hasta el corazón.  

Entre 460-377 a.C. Hipócrates, gran físico griego, planteaba el dolor como una 

alteración del equilibrio normal del organismo, que yacía en el corazón. Para 

combatirlo hacia uso de la “spongia itosinas” (esponja soporífera), una esponja de 

mar impregnada con una preparación de opio, beleño (escopolamina, alcaloide 

tropánico, que se encuentra como metabolito secundario de la planta) y mandrágora. 
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En 400 a.C. Platón y Demócrito referían que era una intrusión de partículas en el 

alma, y, para ellos, estaba en el corazón. Aristóteles fue el primero en plantear el 

dolor como una alteración del calor vital del corazón, a su vez determinado por el 

cerebro. De este raciocinio se encaminaba a entender el sistema nervioso central 

(SNC), siendo el corazón motor y origen de dolor. Herófilo y Erasístrato, entre 315 y 

280 a.C., defendían la postura aristotélica del dolor señalando el cerebro como 

órgano vital. Esta teoría se mantendría viva durante casi 23 siglos (Bonica JJ, 1979).  

En la Edad Media y el Renacimiento hubo quienes le daban una explicación cada vez 

más acertada al dolor y a la curas para este, por ejemplo; Paracelso, genio suizo del 

Renacimiento, en 1540, endulzó la comida de pollos y gallinas con un aceite llamado 

vitriolo, descubierto por Valerius Cordus. Este vitriolo era ácido sulfúrico mezclado 

con alcohol caliente (éter sulfúrico). Al darlo vio cómo las aves caían en un profundo 

sueño, no fue capaz de extraer y analizar las últimas consecuencias de este 

hallazgo, perdiéndose sus conclusiones en los archivos de Nüremberg, retrasando 

así, la aparición de la anestesia moderna 300 años.  

Por otro lado,  Leonardo da Vinci  hace una descripción anatómica de los nervios en 

el cuerpo humano y los relaciona directamente con el dolor, confirmando así la teoría 

galénica sobre el cerebro como motor central del dolor. Consideró el tercer ventrículo 

como estructura receptora de las sensaciones y la médula como conductora de 

estímulos. (Fernández Torres B, Márquez Espinós C, 1999) 

Descartes, en 1664,  estableció  que el dolor viaja por finas hebras. Apoyó con sus 

teorías a Galeno, desacreditando a Aristóteles. Definía los nervios como “tubos” que 

transmitían sensaciones directamente al cerebro y de ahí a la glándula pineal. Esto 

queda gráficamente reflejado con un dibujo de un niño y su pie asentado sobre 

fuego, presentado en su libro “Homine Figuris”, (fig. 1). El estímulo del calor viaja por 

un tubo hueco hasta la glándula pineal, considerada en la época como el centro de 

todas las sensaciones. Es la llegada del estímulo térmico por semejante vía la que 

desencadena la inconsciente respuesta de retirada para evitar la quemadura. 

Descartes escribió: “si los filamentos que componen la médula de estos nervios 

sufren una tensión con fuerza tal que llegan a romperse, separándose de la parte del 

cuerpo a la que estuvieran unidos y de tal forma que toda la estructura de la máquina  
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se viera en cierto modo deteriorada, entonces el movimiento que causarán en el 

cerebro dará ocasión para que esa alma, interesada en que se vea conservada su 

morada, sienta dolor”. Esto es, el dolor como consecuencia de la rotura de nervios, lo 

que debe entenderse de acuerdo con otras afirmaciones que lo relacionarían con 

desplazamiento o separación. (Descartes R. el tratado del hombre. Madrid: Alianza 

Universidad, 1990 [traducción de Le traité de l´homme, 1662]). 

 
 

 
Figura 1. El fuego (A) se encuentra cercano al pie (B), y los estímulos del fuego hacen 

efecto, estirando el pequeño filamento C, que se encuentra unido al pie, abren en ese 

instante la entrada del poro d, en el que se inserta el pequeño filamento. Cuando se ha 

abierto la entrada del poro y el pequeño conducto de los espíritus animales de la concavidad 

F (glándula pineal) penetran en su interior y se desplazan a través del mismo hasta 

distribuirse en los músculos que se utilizan para retirar el pie. Publicados en 1644 en su libro 

De Homine Figuris. 

  

Ya en el siglo XIX, en 1827, E. Merck & Company, en un intento por  encarar el dolor, 

comercializó por primera vez la morfina. Por otra parte, Bell y Magendie con la 

finalidad de explicar la fisiología del dolor, promulgaron a las astas posteriores  de la 

médula espinal como centro de confluencia de la sensibilidad dolorosa, siendo las 
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astas anteriores las “encargadas” del control motor. (Fernández Torres B, et al., 

1999) 

Muller establece en 1840 la importancia del sistema nervioso en la transmisión del 

dolor, poniendo las bases de la neurofisiología moderna. 
En 1858, Schiff establece “la teoría de la especificidad del dolor”, sus experimentos 

demostraron que el aparato sensorial corresponde al dolor, es específico y difiere de 

los sentidos. 

Como se ha visto, el dolor tiene varios aspectos que influyen para que este sea 

procesado como tal y existen dos tipos de dolor fundamentales, el que puede ser 

causado por un daño tisular y el dolor neuropático 

 

Dolor neuropático 
 El dolor neuropático es iniciado o causado por una lesión o disfunción del sistema 

nervioso (IASP). En la actualidad la clasificación del dolor neuropático se fundamenta 

en su etiología, que puede ser inflamatoria, metabólica, toxica o traumática (Baron, 

2000; Zimmermann, 2001). El sitio de génesis del dolor neuropático, así como la 

etiología desencadenante, pueden ser diversos, todas ellas comparten mecanismos 

fisiopatológicos comunes (Fields et al., 1998; Baron, 2000) y manifestaciones clínicas 

similares. 

En la siguiente tabla se muestra de manera simple la clasificación y ubicación del 

dolor.  

 

CLASIFICACIÓN DEL DOLOR NEUROPÁTICO 

 

Localización  Central (medula espinal, tronco 

cerebral, tálamo y corteza). 

Periférico (nervio, plexo, ganglio, raíz 

dorsal). 

Distribución  Localizado (área delimitada y 

consistente de máximo dolor). 
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Difuso. 

Etiología Trauma 

Isquemia o hemorragia 

Inflamación  

Neurotoxicidad 

Neurodegeneración 

Paraneoplástico 

Metabólico 

Déficit vitamínico 

Cáncer  

Mecanismos Descargas ectópicas 

Pérdida de inhibición  

Sensibilización periférica  

Sensibilización central 

Adaptación de IASP. Pain Clinical Updates 2010. 

  

La recepción del dolor se ve mediada por los  corpúsculos de Meissner, los discos de 

Merkel y los corpúsculos de Krause, que  funcionan como receptores del frío. Y 

también por los corpúsculos de Ruffini, que son  receptores al calor. Por otra parte,  

las terminaciones libres funcionan como  receptores específicos para el dolor. 

Dentro de estos tejidos se encuentran los  nociceptores  que son propiamente  los 

receptores del dolor, son un grupo de receptores sensoriales capaces de diferenciar 

entre estímulos inocuos y nocivos. Son terminaciones periféricas de las fibras 

aferentes sensoriales primarias que reciben y transforman los estímulos locales en 

potenciales de acción, transmitidos a través de las fibras aferentes sensoriales 

primarias hacia el SNC. El umbral de dolor de estos receptores no es constante y 

depende del tejido donde se encuentren, resultado de la activación directa de 

nociceptores en la piel o los tejidos blandos en respuesta a una lesión tisular, y por lo 

general aparecen como acompañantes de inflamación. (Cervero F. Laird J. 1999). 
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Existen tres clases principales de nociceptores:  

• Térmicos y cutáneas; Los térmicos, permiten identificar temperaturas 

extremas (>45°C o <5°c), tienen fibras Aδ finamente mielínizadas y de 

pequeño diámetro que conducen las señales a unos 5-30 m/s. Los cutáneos 

tienen alto umbral de estimulación y solo se activan ante estímulos intensos y 

no tienen actividad en ausencia de estímulos nocivos. Dentro de estos 

nociceptores cutáneos están:  

-Los nociceptores de fibras Aδ, responden a un dolor agudo (pinchazo, 

pellizcos, penetración de objetos punzantes), pueden activarse con una 

frecuencia de descarga mayor y así proporcionar información más 

discriminada al SNC con velocidades de conducción entre 5 y 30 metros/seg. 

Hay dos tipos de nociceptores de fibra Aδ, el tipo I y el tipo II. Las fibras de tipo 

I tienen un incremento gradual de la respuesta al calor, se sensibilizan por 

agentes químicos y por calor, tienen un rol en el desarrollo de la hiperalgesia. 

Las fibras de tipo II contribuyen al dolor secundario a la aplicación de 

capsaicina en la piel. 

-Nociceptores de fibras C: Son las terminaciones nerviosas de fibras aferentes 

amielínicas, el impulso nervioso se transmite de manera continua a lo largo del 

axón, con velocidades de conducción lenta, con velocidades de conducción 

entre 5 y 30 metros/seg., en la dermis y responden a estímulos de tipo 

mecánico, químico y térmico, y a las sustancias liberadas de daño tisular.  

Los nociceptores cutáneos, responden a diferentes modalidades de estímulos, 

por lo que se denominan nociceptores polimodales: activados por estímulos 

mecánicos, químicos o térmicos de gran intensidad.  

• Músculo-articulares: A nivel muscular los nociceptores son terminaciones de 

fribras Aδ (llamadas fibras del grupo III a nivel muscular) y de fibras C 

(llamadas fibras del grupo IV también a este nivel). Las fibras del grupo III 

responden a iones de potasio, bradicinina, serotonina y a contracciones 

sostenidas del músculo. Las fibras del grupo IV responden a estímulos como 

presión, calor e isquemia muscular. Las articulaciones están inervadas por 

nociceptores que responden a movimientos articulares nocivos y son las 
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terminaciones de fibras aferentes amielínicas. Se estimulan en presencia de 

factores liberados por el daño tisular y pueden ser sensibilizados por la 

inflamación local de la articulación.  

• Viscerales: estos son menos estudiados que los anteriores, ya que no ha sido 

fácil su estudio. Los nociceptores viscerales responden a estímulos capaces 

de causar dolor visceral, pero solamente a intensidades de estimulación por 

encima del rango nocivo, mientras que los receptores sensoriales no 

específicos responden tanto a estímulos nocivos como a intensidades de 

estímulo inocuas. La mayor parte de los nociceptores viscerales son 

terminaciones libres de fibras aferentes amielínicas, y se piensa que participan 

en las sensaciones generadas por la isquemia cardiaca, irritación del árbol 

traqueobronquial, congestión y embolismo pulmonar, lesiones testiculares, 

cólicos renales y biliares y en el dolor del trabajo de parto. Estas 

terminaciones nerviosas no sólo tienen una función receptora, sino que 

también son capaces de liberar sustancias por “activación antidrómica”, entre 

ellas sustancia P (SP) y glutamato, y a causa de la cercanía de estas 

terminaciones a pequeños vasos sanguíneos y a mastocitos, se origina 

vasodilatación y extravasación plasmática, que si es en la cantidad suficiente 

origina edema.  

En resumen los nociceptores transforman factores ambientales en potenciales 

de acción que se transmiten hacia el SNC. (Aliaga L, et al,  2002) 
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Figura 2. Los estímulos nocivos son transformados en potenciales de acción. 

Hay propagación del potencial de acción al SNC. 

 
1.2 Clasificación del dolor 

La IASP ha clasificado al dolor en 5 ejes, identificando la región del dolor (eje 1), el 

sistema involucrado (eje 2), las características temporales (eje 3), la intensidad (eje 

4) y la etiología del mismo (eje 5) (Merskey & Bogduk, 1994). 

Se ha visto varios tipos de dolor, Lewis, en los treinta, describió dos tipos de dolor; 

superficial y profundo. El superficial se evoca por medio de la estimulación intensa en 

la piel y puede ser localizado. El profundo, que es también conocido como continuo o 

sordo, tiene su origen en el musculo esquelético, tendones, periostio y articulaciones, 

no se sabe con certeza la localización de este. 

También están el dolor rápido y el lento, esto debido a la aparición temporal de las 

sensaciones, esta distinción temporal es producida por la activación de fibras 

nerviosas que conducen la información sensorial periférica a velocidades distintas, 

por medio de las fibras Aδ y C. 

Otra clasificación es la de Cervero y Laird, (Cervero & Laird, 1991), esta es por 

medio de parámetros fisiológicos, hacen una integración de la génesis del fenómeno 
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algésico, como de diversas modalidades nociceptivas que pueden depender de la 

intensidad, temporalidad y de lo sensorial. 

En esta clasificación hay tres fases, en los diferentes tipos de dolor. Fase 1: 

estímulos nociceptivos breves, no importa la intensidad. Fase 2: es un dolor 

persistente, secundario a un estímulo nociceptivo prolongado que causa un daño 

tisular e inflamación, una característica por hiperestimulación temporal de los 

receptores y de vías medulares, y con esto cambia al sistema nervioso central a un 

estado de sensibilización de largo plazo. 

Las dos primeras fases son estados dolorosos fisiológicos, mecanismos de alarma, 

ya que cuando la estimulación periférica cesa la percepción dolorosa también. 

Fase 3:	estados dolorosos anormales secundarios a lesión del SNC o el SNP.	Se 

pierde el correlato funcional entre la estimulación periférica y la percepción central, 

ante un estímulo mínimo e incluso en ausencia de estimulación, el sujeto puede 

percibir dolor en la región antes inervada por el nervio lesionado. A este dolor 

también se le conoce como dolor patológico o neuropático. 

 

  
Figura 3. Representación esquemática de los posibles mecanismos implicados en la 

transmisión del dolor en relación a las características del estímulo nociceptivo. 

(Modificado de Cervero F. y cols, 1952). 
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1.3 Vías de transmisión dolorosa 
Las rutas espinotalámicas y la trigeminal son las mayores rutas nerviosas para la 

transmisión de dolor e información de la temperatura normal del cuerpo y de la cara 

respectivamente, al cerebro. Los órganos viscerales solo tienen nervios nociceptivos 

con fibra C y así no hay ninguna acción refleja debido al dolor del órgano visceral. 

(Westmoreland BE, et al 1994). 

Vía espinotalámica: las fibras nerviosas del ganglio de la raíz dorsal entran en la 

médula espinal  a través de la raíz dorsal y envían ramas de 1-2 segmentos arriba y 

abajo de la médula espinal (tracto dorsolateral de Lissauer) antes de entrar en la 

materia gris espinal, donde hacen contacto con las neuronas (inervadas) en la lámina 

I de Rexed (zona marginal) y en la lámina II (sustancia gelatinosa). Las fibras 

Aδ inervan las células en la zona marginal y las fibras C inervan principalmente las 

células en la capa de la sustancia gelatinosa de la médula espinal. Estas células 

nerviosas, por su parte, inervan las células en el núcleo proprius, otra área de la 

materia gris de la médula espinal (láminas de Redex IV, V y VI), que envían fibras 

nerviosas a través de la línea central espinal y ascienden (en la parte anterolateral ó 

ventrolateral del conjunto blanco espinal) por la médula y el puente e inervan células 

localizadas en áreas específicas del tálamo (Nilesh B. Patel, 2010). 

Vía trigeminal: los estímulos nocivos del área de la cara son transmitidos por las 

fibras nerviosas que provienen de las neuronas en el ganglio trigeminal así como los 

núcleos craneales VII, IX y X. las fibras nerviosas entran en el tronco cerebral y 

descienden a la médula donde inervan una subdivisión del complejo nuclear 

trigeminal. De aquí las fibras nerviosas de estas células cruzan la línea media neural 

y suben a inervar las células nerviosas talámicas en el lado contralateral. La 

estimulación espontanea del ganglio del nervio trigeminal puede ser la etiología de la 

“neuralgia trigeminal” 

El área del tálamo que recibe la información del dolor de la medula espinal y el 

núcleo trigeminal también es el área que recibe la información sobre estímulos 

sensoriales normales, como tacto o presión. De esta área, las fibras nerviosas son 



	

	 13	

enviadas a la capa superficial del cerebro (áreas corticales que tratan la información 

sensorial). Teniendo tanto la información sensorial nociceptiva como la sensorial 

somática normal en la misma área cortical, la información sobre la localización e 

intensidad del dolor puede ser tratada para convertirse en un “sentimiento doloroso 

localizado”. (Bear MF, Connors BW., 2001) 

La apreciación de la complejidad de las vías del dolor puede contribuir al 

entendimiento de la dificultad en la evolución del origen del dolor en un paciente y en 

el alivio brindado para ese dolor (especialmente en el dolor crónico.) (Melzack R, 

Wall P., 1983). 

Dentro de estas vías de transmisión se encuentran los siguientes elementos.  

 

1.3.1 Componentes periféricos  
Hay dos sistemas que procesan la información nociva: tejidos periféricos y los tejidos 

nerviosos. Algunos autores sugieren que el dolor implica un tipo especializado de 

fibras aferentes periféricas (Mark R. Rosenzweig & Arnold I. Leiman, 1992), otros 

dicen que el dolor implica un tipo especializado de fibras conductoras aferentes más 

lentas. Perl (1984), demostró que varias poblaciones de fibras aferentes periféricas 

responden a estimulación nociva.  

Los cuerpos celulares de esta fibra de diámetro mediano y pequeño dan lugar a la 

mayoría de los nociceptores, incluyendo fibras no mielinizadas, de conducción lenta 

(fibras C) y fibras de conducción más rápida parcialmente mielinizadas (fibras Aδ). 

Los nociceptores Aδ y C median el dolor “primario” y “secundario”, respectivamente, 

es decir el dolor rápido, agudo y el dolor más retrasado y difuso, provocados por un 

estímulo nociceptivo. Hay dos clases primordiales de nociceptores Aδ; ambos 

responden a estimulación mecánica intensa, pero se pueden distinguir por su 

respuesta diferenciada al calor intenso o la forma en cómo se afectan cuando hay 

daño en el tejido (Basbaum & Jessell, 2000). 

La medula espinal constituye el primer relevo a los estímulos que provienen de la 

periferia; su segundo relevo, es a nivel de la sustancia reticular y el tálamo y el 

tercero, la zona límbica y la corteza somatosensorial. 
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Figura 4. Diferencia de las fibras nociceptivas a través de la médula espinal. 

 
1.3.2 Médula espinal 

Las fibras Aδ y C de todos los tejidos del cuerpo terminan en la lámina I del asta 

dorsal de la médula espinal y, de manera monosináptica, activan las neuronas de 

esta zona. La lámina II, parece que recibe fibras C únicamente de la piel	(estas fibras 

llevan información del estado fisiológico de los tejidos). No sólo del daño por estrés 

mecánico, calor o frío, sino también la de temperatura inocua (cálido, templado), 

metabolismo local (pH, hipoxia, hipoglicemia, hipo-osmolaridad, ácido láctico), 

ruptura celular (potasio, ATP, glutamato), penetración parasitaria (histamina, 

proteinasas), activación de células cebadas (serotonina, bradicinina, eicosanoides), y 

actividad hormonal e inmunológica (itosinas, somatostatina) (Julius & Basbaum, 

2001). 

La lámina I comprende numerosas clases de neuronas selectivas que reciben 

información de distintas fibras de diámetro pequeño y que transmiten el estado 

fisiológico en curso de los tejidos del cuerpo. Esta clase de neuronas difieren 

fisiológica, morfológica y bioquímicamente entre sí y corresponden a sensaciones 

distintas después de su integración en el cerebro anterior (Han et al., 1998; Craig et 

al., 2001). 
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Las células nociceptivas polimodales responsables de la percepción de calor, 

picazón y frio,  tienen patrones de descarga, velocidad de conducción, propiedades 

de membrana y umbrales diferentes en respuesta a estímulos nocivos y reciben 

predominantemente entradas de nociceptores Aδ y polimodales C. 

Las neuronas de la lámina V son células largas con dendritas que se extienden por 

gran parte del asta dorsal. Estas células reciben aferentes primarios mielinizados (de 

diámetro grande) de fuentes profundas y cutáneas, así como de nociceptores Aδ y 

fibras C polisinápticas. Proporcionan una representación de todas las entradas 

aferentes, incluidas las actividades mecanorreceptivas, propioceptivas, así como, las 

nociceptivas (Milne et al., 1982; Surmeier et al., 1995). 

Casi todas las neuronas de la lámina V son de amplio rango dinámico, aunque 

algunas responden menos a la estimulación inocua y otras responden mejor a la 

estimulación nociva. Además, muestran respuestas diferenciadas a la presión 

(aplicada con los filamentos de von Frey), calor nocivo, frío nocivo, y a la 

estimulación nociceptiva profunda y visceral. La sensibilización de estas neuronas 

por medio de capsaicina intracutánea o estimulación profunda, se ha comparado con 

la hiperalgesia y alodinia producida en humanos (Nathan et al., 1973; Simone et al., 

1991). 

La mayor cantidad de fibras C y Aδ con información nociceptiva somática hacen 

sinapsis en las láminas I, II y V de la médula espinal. El estímulo nociceptivo que 

viaja a través de estas láminas tiene proyecciones importantes hacia el área lateral 

parabraquial, la sustancia gris periacueductal y núcleos talámicos. 
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Figura 5. La proyección de las fibras nociceptivas en las neuronas del asta posterior 

de la médula espinal. 

 
1.3.3 Vías supraespinales 

La información sensorial no nociceptiva es transmitida a través de la vía 

espinotalámica (Peschanski & Weil-Fugacza, 1987) o vía espinotalámica lateral 

(Melzack, 1990), que proyecta fibras de neuronas hacia los núcleos del tálamo, que 

son núcleos de relevo, para enviar la información a la corteza somatosensorial. Por 

otra parte, la información sensorial nociceptiva sigue la vía espinorreticular 

(Chapman, 1998) o vía espinotalámica medial (Melzack, 1990) para llegar a las 

regiones cerebrales donde se integran los procesos afectivos de la información 

nociceptiva. Este tracto medial contiene también vías aferentes somatosensoriales y 

viscerosensoriales que llegan a diferentes niveles del tallo cerebral. 

El procesamiento de las señales nociceptivas que producen el componente afectivo 

del dolor comienza en las vías que van de la formación reticular a la corteza cerebral 

(Chapman, 1998). Para la integración central de la información dolorosa, se emplean 



	

	 17	

ambas vías: la espinotalámica medial (espinorreticular) y la espinotalámica lateral 

(espinotalámica) (Villanueva et al., 1989; Villanueva et al., 1990).  

La transmisión de la información nociceptiva hacia el tálamo está mediada por la vía 

espinotalámica, una vez que son activadas las neuronas del asta dorsal y se segrega 

en dos divisiones, el fascículo neoespinotalámico (responsable de la transmisión 

hacia sitios cerebrales encargados de la identificación y localización espacial y 

temporal del dolor) y el fascículo anterolateral (espinotalámico medial: responsable 

de la transmisión de la información hacia sitios cerebrales que procesan el 

componente afectivo-aversivo del dolor) (Giesler et al., 1981; Melzack, 1990). 

 

1.4 Corteza insular 
La corteza insular se ha señalado como el sitio en donde se integra la anticipación a 

la percepción del dolor (Ploghaus et al., 1999; Porro et al., 2002). Este hecho juega 

un papel importante en el desarrollo del dolor neuropático. En pacientes que están 

expuestos a un dolor crónico, y su percepción del mismo puede estar alterada o 

aumentada (Ploghaus et al., 1999). 

La ínsula se conoce también como corteza insular, lóbulo central o quinto lóbulo del 

cerebro, ubicada dentro del surco lateral, cubierta por el opérculo (partes operculares 

de los lóbulos frontal, parietal y temporal).  

Tiene conexiones con la corteza cerebral, ganglios basales, tálamo, amígdala, 

corteza anterior del cíngulo y otras estructuras límbicas. Es también, un área 

sensorial visceral, visceral motora (autonómica), área de asociación motora, 

vestibular, área de lenguaje, y es un área somatosensorial importante (Augustine, 

1996; Dupon et al., 2003). 

La corteza insular recibe proyecciones directas de los núcleos talámicos ventral y 

posterior interno. Las neuronas de la corteza insular procesan la información sobre el 

estado interno del cuerpo y contribuyen al componente autónomo de la respuesta 

dolorosa total.  

Es posible que la corteza insular integre los componentes sensitivos, afectivos y 

cognitivos, los necesarios para una respuesta normal. 
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Las lesiones de la corteza insular originan un síndrome denominado asimbolia al 

dolor, que perciben los estímulos nocivos como dolorosos y pueden distinguir entre 

dolor agudo y el sordo, pero no despliegan respuestas emocionales apropiadas al 

dolor. Es posible que integre componentes sensitivos, afectivos y cognitivos, 

necesarios para una respuesta normal. 

 

 

 
Figura 6. Procesa la información convergente para producir un contexto 

emocionalmente relevante para la experiencia sensorial. Importante para las 

experiencias relacionadas al dolor. 

  

Anatomía  
La ínsula es una amplia zona de la corteza cerebral cubierta por los opérculos frontal, 

parietal y temporal de la fisura de Silvio. Si se retiran estos opérculos aparece la 

corteza de la ínsula en toda su extensión.  

Tiene una forma triangular con un vértice inferior. Está limitada por el surco peri-

insular que se divide en tres porciones: el surco peri-insular anterior que la separa del 

lóbulo frontal, el surco peri-insular superior que la separa de las cortezas frontal y 

parietal, y el surco peri-insular inferior que la limita con el lóbulo temporal. 

Un surco medio que se extiende desde su vértice inferior hasta la parte media del 

surco peri-insular, la divide en dos mitades, anterior y posterior; en la mitad anterior 
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se aprecian tres giros cortos y en la posterior tres giros largos que convergen hacia el 

vértice inferior, la porción inferior de la mitad anterior de la ínsula es más prominente 

que el resto de ella y recibe el nombre de polo, entre este y la convergencia de los 

giros largos se aprecia un reborde arqueado conocido como limen de la ínsula, que 

se continua en la base del cerebro con el canal silviano o vallécula; el polo a su vez 

se continua en la base del cerebro con el giro transverso de la ínsula. (Türe U et al, 

1999). 

Las conexiones anatómicas de la ínsula se subdividen funcionalmente en: 

sector visceral (ínsula agranular y disgranular) y multimodal posterior 

(posterior disgranular y granular) (Mesulam et al., 1982). El sector anterior 

recibe conexiones desde centros  olfatorios y gustativos, paralelamente 

recepción a información desde áreas ventrales y temporales superiores donde 

existen neuronas que responden a la visión de rostros (Gross et al., 1972). 

(Sanagua, N. 2007, p. 1). 

 
Circuito funcional de la ínsula 
La corteza insular se ha propuesto como un sitio de conexión entre la corteza 

somatosensorial y estructuras límbicas en el lóbulo temporal, tal como la amígdala 

(Treede et al., 1999; Treede et al., 2000). La ínsula está relacionada con el síndrome 

de dolor pseudotalámico, en el cual hay una alteración en la apreciación de la 

temperatura. La ínsula caudal y el opérculo parietal posterior son dos áreas 

comúnmente relacionadas con esta patología. Se propuso que este síndrome es 

atribuible a la interrupción de las conexiones entre estas áreas corticales (al igual que 

la corteza somatosensorial) y el tálamo dorsal. El dolor espontáneo es una 

manifestación clínica de esta interrupción. La pérdida de la inhibición  cortical hacia el 

tálamo puede ser el mecanismo responsable (Agustine J. 1996) 

La corteza insular no solo se le relaciona como el lugar en donde se integra la 

percepción dolorosa como respuesta a un estímulo, sino que se integra a la 

anticipación a esta percepción dolorosa (Ploghaus A, Baraldi, Pagnoni, Serafini, et al. 

1999), y con esto se relaciona con la memoria a largo plazo (Lenz, Gracely, et al. 

1997). 



	

	 20	

1.5 Neurotransmisión en la ínsula  
Dentro de la corteza insular hay  varios sistemas de neurotransmisión involucrados 

con el dolor, entre ellos la dopamina, el ácido gamma amino butírico (GABA), 

canabinoides (CB1) y los opioides. 

 

1.5.1 Ácido gamma amino butírico (GABA) 
Considerado el neurotransmisor inhibitorio por excelencia en el Sistema Nervioso 

Central. Regula los sistemas estimuladores del cerebro; cualquier cambio en la 

activación de éste tendrá su efecto en aquellos. Existen tres tipos de receptores para 

este neurotransmisor, cada uno con características diferentes y relacionadas con 

diferentes sistemas de neurotransmisión. 

Se libera por medio de un canal dependiente de calcio en las terminaciones 

nerviosas. Es recaptado por un sistema de transporte en que se ha detectado un 

componente de alta afinidad y uno de baja afinidad. Se han encontrado, según 

Flórez, dos tipos de transportadores: el GAT-A, que actúa en neuronas y la glía, y el 

GAT-B, que solo actúa en neuronas (Flórez J. 2008).  

Hay tres tipos de receptores para este neurotransmisor: los tipos A, B, C. 

Receptor GABA A: es una estructura compleja que incluye al receptor GABAérgico 

propiamente dicho, al receptor endógeno de las benzodiacepinas y el canal iónico 

que, como neurotransmisor inhibitorio, es un canal de cloro (Cl-), así como la 

GABA-modulina, una proteína de enlace entre las estructuras principales, es decir, 

entre el receptor GABA y el receptor benzodiacepínico (Stephenson F.A, 2006). 

Clínicamente el receptor GABA A se ha asociado a la dependencia de alcohol. En el 

consumo agudo se observa disminución de la acción de glutamato sobre el receptor 

NMDA y un mayor efecto del GABA sobre receptores GABA A  (Renfigo A et al, 

2004). 

Receptor GABA B: funciona a través de un sistema de segundos mensajeros, por 

medio de la unión a proteínas G (Flórez, J. 2008). Los receptores GABA 

presinápticos están subdivididos en los que controlan la recaptación del GABA 

(autoreceptores) y los que inhiben la recaptación de otros neurotransmisores 

(heteroreceptores).  
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Receptores GABA C: se expresa predominantemente en la retina, aunque su 

distribución también se detecta en otras partes del sistema nervioso central (Qian H, 

et al, 2009), juegan un papel importante en el control de la señalización visual de la 

retina las células bipolares, que vinculan a las amacrinas, fotorreceptores y las 

células ganglionares de la retina. 

 

1.5.2 Receptores dopaminérgicos  
Existe un importante actividad dopaminérgica dentro de este sitio (corteza insular), 

que da por resultado una inhibición de la conducta nociceptiva (Burkey et al., 1999). 

La dopamina desempeña un papel importante en cuanto al procesamiento del dolor, 

tal como lo es el Parkinson, ya que la disminución de la dopamina se ha asociado a 

síntomas dolorosos. La capacidad analgésica de la dopamina se produce como 

resultado de la activación de los receptores D2 de la dopamina. 

La dopamina es una catecolamina endógena que influencia varias actividades 

celulares incluyendo comportamiento, síntesis y liberación de hormonas, presión 

sanguínea y transporte intracelular de iones. (Cavallotti C et al, 2004).  El sistema 

dopaminérgico está implicado en el control motor, la función endocrina, el sistema de 

recompensa y la cognición. Los receptores de dopamina están ampliamente 

expresados en neuronas a través del cerebro y en ciertas poblaciones de células no 

neuronales (Tomé M et al, 2004).  

Receptores D1: cumplen con funciones de memoria, adicción a fármacos y 

enfermedades neuropsiquiátricas. Ambas subclases de receptores de dopamina (D1 

y D2) estan localizados en el endotelio cerebromicrovascular. Los receptores D1, 

localizados en músculo liso, median efectos vasodilatadores directos, en tanto la 

estimulación de receptores D2, localizados presinápticamente, causan vasodilatación 

indirecta, contrarrestando la actividad vasoconstrictora de las fibras nerviosas 

simpáticas.  

Receptores D2: se encuentran en oligodendrocitos y en astrocitos. También las 

células que bordean los ventrículos expresan receptores de dopamina.  Las células 

ependimales de los plexos coroideos expresan receptores de dopamina de ambas 
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familias, lo cual sugiere que la dopamina modula la producción de líquido 

cerebroespinal.  

Receptor D3: es mucho menos abundante y se concentra casi exclusivamente en 

regiones cerebrales límbicas como el núcleo accumbens, tubérculo olfatorio e islas 

de Calleja. Estas son regiones asociadas a emociones, conducta, funciones 

cognitivas y mecanismos de recompensa y están implicadas en esquizofrenia, 

enfermedad de Parkinson y adicción a drogas.   

Receptores D4: pertenecen a la familia de receptores D2, que incluye a los 

receptores D2 y D3. Fueron descubiertos por el uso de técnicas de clonación de 

genes por Hubert Van Tol y sus colegas en la Universidad de Toronto en 1991. Al 

igual  que otros receptores acoplados a proteínas G, están organizados 

topográficamente en 7 segmentos transmembrana. 

La expresión de receptores D4 es mayor en regiones corticales y límbicas del lóbulo 

frontal, con niveles variables en cerebelo y tálamo y cantidades sustancialmente 

menores en ganglios basales (Tarazi F, et al. 2004.) 

 

1.5.3 CB1 (cannabinoides) 
Se ha clonado dos receptores para cannabinoides: el CB1 (Matsuda y cols., 1990), 

densamente expresado en el sistema nervioso central, y el receptor CB2 (Munro y 

cols., 1993), localizado fundamentalmente a nivel del sistema inmune. La 

identificación, caracterización farmacológica y localización de receptores específicos 

de membrana que mediaban los efectos centrales y periféricos de los cannabinoides 

llevó a los investigadores a emprender la búsqueda de ligandos endógenos que 

activaran estos receptores. De esta manera, a partir de un extracto lipídico obtenido 

del cerebro de cerdo, se aisló la anandamida (Devane y cols., 1992), el primer 

endocannabinoide conocido que resultó ser una amida de un ácido graso 

poliinsaturado, concretamente del ácido araquidónico.  

 Los ligandos endógenos de los receptores de cannaboniodes son compuestos 

derivados de ácidos grasos poliinsaturados, siendo los más representativos la 

etanolamida del ácido araquidónico, conocida como anandamida (Devane y cols., 

1992). 
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Las concentraciones de anandamida en el cerebro son muy bajas ya que este 

endocannabinoide no es almacenado en las células en su forma biológicamente 

activa sino que es sintetizado en respuesta a un determinado estímulo a partir de un 

precursor fosfolipídico presente en la membrana celular. Dentro del cerebro los 

niveles más altos de anandamida corresponden con áreas que también presentan 

una elevada densidad de receptores de cannabinoides tales como el hipocampo, la 

corteza, o el estriado (Felder y cols., 1996; Bisogno y cols., 1999).  

La anandamida es capaz de unirse a los receptores CB1y CB2, aunque muestra una 

mayor afinidad por los CB1 (Felder y cols., 1995). El cuerpo humano posee sitios 

específicos de acople para los cannabinoides en la superficie de muchos tipos de 

células y nuestro organismo produce varios endocannabinoides (sustancias 

sintetizadas por el cuerpo), derivados de ácidos grasos, que se acoplan a estos 

receptores cannabinoides (CB) activándolos.  

Los endocannabinoides se producen principalmente en el hipocampo, el tálamo, el 

cuerpo estriado, la corteza cerebral, el puente, el cerebelo y la médula espinal. En el 

cerebro actúan como neuromoduladores (Di Marzo V, et al., 2006). 

El sistema cannabinérgico parece tener un papel importante en el dolor, ya que 

cannabinoides endógenos y sintéticos producen analgesia. 

Los cannabinoides son substancias que tienen una estructura carboxílica con 

veintiún carbonos y están formados por tres anillos, ciclohexano, tetrahidropirano y 

benceno.  

Los receptores, los CB1 y los CB2. Se diferencian en el modo de transmitir la señal y 

en su distribución en los diferentes tejidos. La activación de los receptores 

cannabinoides da lugar a una inhibición de la adenil ciclasa, lo que impide la 

conversión del ATP a AMP cíclico (AMPc). La activación de los receptores CB1 da 

lugar a los típicos efectos sobre la circulación y la psique conocidos tras el consumo 

de cannabis, mientras que la de los CB2 no los produce. 

El receptor CB1 es muy abundante en el sistema nervioso central, pero no está 

distribuido de manera homogénea ya que se expresa principalmente en la corteza 

cerebral, hipocampo, núcleo caudado-putamen, substancia nigra pars reticulata, 

globo pálido y cerebelo. Los receptores CB1 se expresan también en astrocitos, 
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donde podrían controlar el aporte de nutrientes a las neuronas, así como en células 

del endotelio vascular, donde su activación induce vasodilatación. Dependiendo del 

tipo de célula, la dosis y la situación del cuerpo, la activación de los receptores CB da 

lugar a múltiples efectos entre los que se encuentra euforia, ansiedad, sequedad de 

boca, relajación muscular, hambre y reducción del dolor. Agonistas CB1 aplicados 

localmente disminuyen la nocicepción ejerciendo su acción de manera periférica 

(Calignano, 1998). Los receptores CB1 se expresan (principalmente) de manera 

presináptica en el NPH en terminales serotoninérgicas, NPYérgicas y GABAérgicas, 

lo que sugiere que los canabinoides tienen un papel neuromodulador de las señales 

orexigénicas y anorexigénicas (Nakazi, Bauer, Nickel, Kathmann & Schlicker, 2000). 

Los receptores CB2 se encuentran principalmente en las células inmunitarias, entre 

ellas los leucocitos, el bazo y las amígdalas. Una de las funciones de los receptores 

CB en el sistema inmunitario es la modulación de la liberación de las citoquinas, 

responsables de la inflamación y la regulación del sistema inmunológico. (ElSohly M. 

2002). 

 
Figura 7. Distribución de los receptores cannabinoides CB1 en el cerebro. 
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1.5.4 Opioides  
En contraste con otros analgésicos, los opioides siguen siendo los más potentes 

medicamentos analgésicos capaces de controlar estados de dolor severo. Los 

opioides ejercen sus efectos a través del enlace a los receptores opioides, mismos 

que son proteínas complejas introducidas al interior de la membrana celular de las 

neuronas. Los receptores para los opioides fueron descubiertos en primer lugar, en 

áreas del cerebro relacionadas específicamente con el dolor, como el tálamo, el 

hipotálamo, la espina dorsal y las neuronas sensoriales primarias. Por eso los 

opioides producen una potente analgesia cuando son administrados de manera 

sistemática (vía oral, intravenosa, subcutánea, transcutánea o intramuscular), y 

espinalmente (vía intratecal ó epidural) y periféricamente (vía intra-articular ó tópica).   

Los receptores opioides son proteínas G acopladas a segundos mensajeros, cuyos 

ligandos naturales son los opioides endógenos (dinorfinas, encefalinas, endorfinas, 

endomorfinas y nociceptina, entre otros) (Pattinson KTS, 2008). 

Existen cuatro tipos de receptores opioides; mu (OP3, MOR), kappa (OP2, KOR), 

delta (OP1, DOR) y ORL-1 (opioid receptor like-1) (nociceptina/orfanina FQ, OP4, 

NOR), los cuales pertenecen a la familia de receptores de membrana acoplados a la 

proteína G. Los opioides son clasificados según su afinidad y eficacia en agonistas 

puros, agonistas-antagonistas, agonistas parciales y antagonistas. (Meunier J-C, et al 

1995). 

Se encuentran tanto en el SNC, como a nivel periférico. En su designación se 

emplean letras griegas, que en algunos casos se relacionan con el agonista que sirve 

de referencia a cada clase. El ORL-1 tiene esta denominación ya que se consideró 

huérfano (orphan) de ligandos específicos tradicionales. Su ligando endógeno es la 

nociceptina, un péptido de 17 aminoácidos, con cierto parecido a la dinorfina. 

(Calo’G, et al, 2000).  

El ORL-1 y la nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ) tienen una distribución anatómica 

amplia en el sistema nervioso, principalmente en los núcleos olfatorios, corteza 

cerebral, hipocampo, región septal, ganglios basales, tálamo, hipotálamo, puente, 

bulbo, pedúnculos cerebrales, médula espinal y retina, lo que evidencia su 

participación en diversas funciones cerebrales. Este ligando, llamado nociceptina por 
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el grupo de Meunier (1995), y orfanina FQ por el grupo de Reinscheid (1995), es 

estructuralmente idéntico en las dos especies de mamíferos.  La administración de la 

N/OFQ puede producir hiperalgesia, alodinia, efectos antiopioides o analgesia.  

El ORL-1, al igual que los receptores opioides, son proteína membranal acoplada a 

proteínas G de tipo inhibitorio (Gi), que inhibe la adenilato ciclasa y la entrada de 

calcio a la célula, y que aumenta la conductancia de la membrana al potasio.  

Los péptidos opioides clásicos provienen de tres proteínas precursoras de alto peso 

molecular: la proopiomelanocortina (POMC), la proencefalina A y la prodinorfina o 

proencefalina B. Estas proteínas precursoras contienen entre 209 y 267 

aminoácidos. (Calo G, et al, 2000). 

Los opioides exógenos presentan lo que se conoce como el llamado dualismo 

farmacológico, que consiste en dos fármacos opioides actuando sobre receptores 

distintos (mu, kappa), ejercen el mismo efecto farmacológico.  

Estos receptores exógenos puede clasificarse según su origen, naturales, 

semisintéticos y sintéticos, su estructura química o su afinidad/eficacia sobre los 

receptores opioides. Estos se dividen en: - agonistas puros: opioides agonistas, 

básicamente del receptor mu, con elevada eficacia (actividad intrínseca), a este 

grupo pertenece la morfina, heroína, petidina, metadona, fentanilo y derivados.  

-  Agonistas-antagonistas mixtos: actúan como agonistas de un receptor 

(kappa) y como agonistas parciales o incluso antagonistas en otro (mu). En la 

administración junto con un agonista puro pueden reducir o suprimir sus 

efectos analgésicos. 

- Agonistas parciales: sobre receptores mu actúan con eficacia inferior a la de 

los agonistas puros, son analgésicos administrados solos, pero antagonizan 

los efectos de un agonista puro.  

- Antagonistas puros: poseen afinidad por los receptores pero no presentan 

eficacia. Impiden o revierten la acción de los agonistas y carecen de efectos 

analgésicos. 

El opioide endógeno tiene diversas funciones fisiológicas, incluyendo la regulación 

del dolor (inhibiendo la respuesta al estímulo doloroso), la modulación de las 

funciones gastrointestinales, endocrinas, autonómica, el aprendizaje y la memoria. 
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Tiene un papel importante en el circuito cerebral de recompensa y la adicción. 

(Flórez, 2003)  

Los receptores opioides representan el sustrato neurobiológico común que media las 

propiedades reforzadoras de la mayoría de las drogas de abuso, así como de la 

dependencia física (Gutstein, Akil, 2001).    

En 1973 Snyder, Terenius y Simon descubrieron la existencia de receptores 

opioides, descubrieron los tres tipos principales (mu, delta y kappa). En 1975, 

Hughes y Kosterlitz descubrieron la existencia de los péptidos opioides endógenos. 

Los opioides endógenos y exógenos se unen de forma específica a los receptores 

opioides que, se encuentran en el cerebro, especialmente en áreas como la materia 

gris periacueductal y a lo largo de la médula espinal y, en la periferia. 

Estos opioides tienen efectos a nivel central como periférico; -centrales pueden ser la 

sedación; que los producen los agonistas puros, y depende de la persona a la que se 

le administre, a dosis mayores puede producir estupor, sueño profundo y coma. 

Dosis muy elevadas producen convulsiones.  

Estos pueden provocar alguno de estos síntomas que se desglosa a continuación, 

sin embargo nos centraremos en la analgesia, ya que es la que nos concierne para el 

dolor. 

 Euforia, placer y sensaciones de bienestar, con reducción de la 

ansiedad. Los agonistas-antagonistas producen disforia a dosis altas. 

 Analgesia, ya se ha mencionado que el dolor posee componentes 

sensoriales y afectivos, los opioides reducen ambos componentes, la 

analgesia es la propiedad terapéutica más importante de los opioides. 

La analgesia se debe a la acción sobre receptores mu que controlan el 

sistema aferente y eferente nociceptivos. Sobre el sistema eferente o 

desencadenante, que controla o regula la transmisión de la información 

nociceptiva en la médula espinal desde centros corticales, mesencéfalo 

y bulbo, activan el sistema neuronal inhibidor (sistema off del bulbo), e 

inhiben un sistema excitador (sistema on del bulbo), ambos de 

proyección descendente. Todo ello se expresa como una acción 

inhibidora descendente en las astas posteriores de la médula. También 
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tienen acciones sobre el sistema límbico y cortical, atenuando la 

percepción del tono desagradable y la angustia que causa el dolor 

(Flórez J, 2003). 

 Depresión respiratoria 

 Supresión de la tos  

 miosis 

 náuseas y vómitos 

 acciones neuroendocrinas; por acción sobre el hipotálamo y la hipófisis, 

estimulan la secreción de ACTH (hormona adrenocorticotropa, 

corticotropina o corticotrofina), la hormona del crecimiento,  la MSH 

(hormonas estimulantes de melanocitos)  y la hormona antidiurética, e 

inhiben la secreción de la TSH (hormona estimulante de la tiroides u 

hormona tirotrópica) y las gonadotropinas (LH y FSH). 

 

En los efectos periféricos tenemos: 

 Gastrointestinales 

 Cardiovasculares 

 Liberación de histamina 

 Renales y urinarios  

 
1.6 Modelos experimentales de dolor 

Los modelos animales para la evaluación del dolor relacionan la respuesta a un 

estímulo nocivo y su posterior modulación por la manipulación experimental. El 

conocimiento que se tiene sobre la percepción del dolor en los animales se ha 

obtenido por medio de la anatomía, fisiología, patología y en la inferencia de las 

respuestas a las experiencias dolorosas en humanos, al ser evaluadas antes, 

fisiológicas y conductualmente en animales.  

Existen modelos experimentales para evaluar la nociepción, los cuales difieren 

principalmente en el tipo (mecánico, químico, eléctrico o térmico), duración (fásico o 

tónico) e intensidad (mediana o severa) del estímulo nocivo empleado. Otra 

diferencia importante es el tipo de respuesta que se cuantifica, para los diferentes 
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tipos de estímulos, y la respuesta final, que puede ser un reflejo o una conducta 

organizada (Besson, 1999; Le Bars et al., 2001). 

 

1.6.1 Modelos de dolor crónico 
En este tipo de modelos de dolor, se emplea el inducir una lesión inflamatoria o bien 

neural que de lugar a la aparición de una situación patológica que nos ofrezca la 

posibilidad de objetivar el dolor en el animal. La lesión inflamatoria localizada en 

articulaciones puede ofrecer un modelo de dolor entre agudo y crónico. En estos 

modelos de dolor inflamatorio se utilizan pruebas térmicas y mecánicas para detectar 

la presencia de hiperalgesia o alodinia. 

La cuestión del dolor en los animales puede ser abordada solamente con referencias 

antropomórficas, aunque probablemente existen diferencias en comparación con los 

seres humanos, en particular en relación con determinadas estructuras cerebrales 

(Bateson, 1991).  

 

1.6.2 Modelos de dolor neuropático 
El sujeto de experimentación más utilizado en estos modelos ha sido la rata. En la 

mayoría de los modelos de dolor neuropático, se produce una sección o daño 

anatómico a varios niveles de la vía nociceptiva: a nivel de la médula espinal (Saade 

et al., 1990), de la raíz dorsal (Lombard et al., 1979), o del nervio periférico (Wall et 

al., 1979); a los cuales se les conoce como cordotomía, rizotomía dorsal o 

neurectomía respectivamente. El daño anatómico también se puede realizar con una 

ligadura que constriñe parcialmente el nervio (Bennett & Xie, 1988). 

 

Constricción crónica (DCC):  
Propuesto por Bennett y Xie como un modelo de mononeuropatía periférica dolorosa. 

En este modelo se ponen cuatro ligaduras de catgut sueltas alrededor del nervio 

ciático de la rata (derecho o izquierdo). El modelo de DCC en ratas muestra signos 

espontáneos de dolor así como una moderada autotomía, lamido excesivo, cojeo de 

la pata ligada y la evitación de apoyar o poner peso en la misma. Con este modelo se 

pueden detectar tanto hiperalgesia por estimulación térmica y mecánica, así como 
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alodinia táctil y alodinia por frío. Este dolor puede durar hasta dos meses (Bennett & 

Xie, 1988).  

 

1.7 Historia de la anestesia 
Durante el siglo XVIII aparecen dos corrientes originales frente al dolor; el 

mesmerismo, basada en un dudoso poder curativo de las manos y otra 

fundamentada en los avances de química moderna, concretamente en el campo de 

los gases. Estos últimos van a impulsar el desarrollo de la anestesia (James Y. 

Simpson, 1965).  

El término anestesia apareció subsecuentemente en "An Universal Etymological 

English Dictionary" de Bailey (1721), como "un defecto de sensación", y en la 

Enciclopedia Británica (1771) como "privación de los sentidos". 

J. Hipólito Unanue, en 1794, en Lima, escribió su primer ensayo químico acerca de la 

planta de coca: "sobre el cultivo y virtudes de la famosa planta del Perú llamada 

Coca". 

En 1774 el sacerdote inglés, Joseph Priestley, teniendo referencia de los estudios de 

Boyle, descubre y prepara el oxígeno, óxido nitroso y el nítrico, etc., nace, así, la 

neumoterapia, difundiéndose por toda Europa durante este siglo (Cortés J, Franco A, 

Álvarez, 1995).  

Durante más de 20 años, se considera el óxido nitroso mortal, pero en 1796 un 

inglés, Humpry Davy, aprendiz de farmacia y ayudante de cirugía, decide aspirar el 

gas. En vez de fallecer, experimentó una serie de sensaciones placenteras y 

extraordinarias. Un día, en la pequeña localidad inglesa de Penzance, inhaló el gas 

(nitrous oxide) varias veces para mitigar el dolor de una afección dental, dándose 

cuenta que era analgésico, podía masticar y además, no podía parar de reír. Davy 

afirmaba que el óxido nitroso parecía capaz de calmar el dolor físico y podía ser 

usado con ventaja en las intervenciones quirúrgicas. Este gas empezó a ser popular 

entre algún sector de la sociedad por sus "propiedades hilarantes" utilizándose a 

modo de diversión "ether parties" (fiestas de éter). El gas perdió credibilidad médica, 

fracasando de esta forma toda la corriente neumológica existente. H. Davy abandonó 

la "anestesia" dedicándose a la investigación de la física y química pura. 
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Gay Lussac recibió la aparición de la morfina con entusiasmo, considerándolo "el 

medicamento más notable descubierto por el hombre". P. Syng, en Estados Unidos 

(1800), describió las dosis tóxicas de alcohol para reducir fracturas, que también eran 
utilizadas por los dentistas. 

En 1818 Michael Faraday, gran químico y físico inglés, alumno de Humphry Davy, 

publicó: "si se inhala la mezcla de vapores de éter con aire común se producen 

efectos similares a los observados por el óxido nitroso". Davy y Faraday estaban 

abriendo las puertas al futuro de la anestesia, aunque, como ya le ocurriera a 
Paracelso, no supieron darse cuenta de la transcendencia del descubrimiento. 

El cirujano británico Henry Hill Hickmann (1823), llevó a la práctica ensayos 

consistentes en anestesiar animales y operarles en estado de inconsciencia, 

inhalando CO2. Nunca le fue permitido el uso en humanos, intentado demostraciones 

en Londres y París.  

Serturner, farmacéutico de Westphalia, se dio cuenta que al tratar el opio con 

amoniaco observaba unos cristales blancos, que purificó con ácido sulfúrico y 

alcohol. Estos "residuos" producían sueño en los animales, lo denominó morfium 

(1804) en honor al dios del sueño Morfeo. 

Al igual que Davy, probó la morfina durante una afección dental apreciando una 

considerable disminución del dolor. Serturner, desentrañaría los misterios del beleño, 

mandrágora, belladona, entre otras plantas, dejando de ser hierbas diabólicas para 

surtir a la medicina de alcaloides y analgésicos. 

En 1827, E. Merck & Company comercializó por primera vez la morfina. 

Erróneamente se tiende a asociar el opio a la cultura china, pero su introducción fue 

mínima durante el siglo IX. El opio fue utilizado por el Imperio Británico como moneda 

de cambio en la importación de té durante el siglo XVIII; es aquí cuando se produce 

el gran consumo en la población china. La popularidad del opio y su consumo se 

disparó en los siglos XVIII-XIX, era barato, de libre circulación, e incluso bebido, 

sustituyendo a la ginebra en altas clases sociales. 

Paralelamente al despertar de la morfina, se bifurcan teorías sobre dolor; Schiff 

(1858), Donaldson (1882) y Von Frey en 1894 defienden que el dolor es una 
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sensación equiparable a cualquier otro de los sentidos, perpetuando así la teoría de 

Avicena y Descartes. Esta era la teoría de la especificidad o sensorial. Una segunda 

teoría defendida por Godscheider, inicialmente formulada por Erasmus Darwin 

basada en criterios Aristotélicos, decía que el dolor nacía de la excesiva estimulación 

del sentido del tacto, presión, frío o calor: teoría de la intensidad. Tanto esta última 

como la aristotélica van perdiendo criterio y permanece la sensorial hasta estudios 

posteriores de Melzack y Wall (1965). 
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II LA PSICOLOGIA Y EL DOLOR 
 

A lo largo de la historia se ha mencionado al dolor como algo que nos puede llegar a 

limitar pero también ayudar a salvar nuestras vidas en determinadas situaciones que 

nos ponen en riesgo inminente. 

En cuanto a la relación que se tiene de la psicología y el paciente con dolor es 

importante destacar las limitaciones y todas las implicaciones que el dolor puede 

tener en la vida cotidiana de las personas, viéndolo desde una perspectiva bio-psico-

social. 

 

2.1 La psicología del dolor 
La Organización Mundial de la Salud define a la calidad de vida como la percepción 

que tienen los individuos acerca de su posición en la vida, teniendo en cuenta el 

contexto cultural y de valores en los que viven, y en relación con sus metas, 

expectativas, normas e intereses (OMS, 1993). 

El dolor afecta significativamente la calidad de vida de una persona, tanto la que lo 

padece como de los que lo rodean, familia, amigos, trabajo, en general el entorno en 

el que se desenvuelve la persona. 

El dolor afecta la capacidad funcional en la mayoría de las dimensiones de calidad de 

vida, y estas dimensiones son afectadas de diferentes formas por los sujetos que la 

padecen, como se ha dicho no todos perciben las situaciones ni el dolor de la misma 

manera.  

Para Kreitler y Niv (2002), implica que los pacientes con dolor experimentan los 

diferentes aspectos de su vida de forma diferente a los que no lo experimentan, el 

tratamiento requiere abordar las diversas áreas afectadas, y por ultimo ver las áreas 

menos afectadas y apoyar estas. 

La depresión suele ser la más evidente de las afectaciones en las personas con dolor 

crónico, ya que no se sabe el porqué de la presencia de este y por lo tanto no hay 

manera de quitarlo o controlarlo. Los cuadros depresivos suelen manifestar: humor 

bajo, episodios de llanto, baja autoestima, pensamientos de muerte y en casos más 

extremos el suicidio, disminución del sueño o imposibilidad de conciliarlo, al igual que 
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la disminución del apetito y de la libido, niveles bajos de energía y productividad, 

problemas de concentración, dificultades con la memoria a corto plazo y retraimiento 

social.  

Para Sternbach “el dolor crónico y la depresión comparten muchas características 

similares”, como se explicó anteriormente las características depresivas hacen que el 

sujeto cambie varios aspectos de su vida y su propia visión, por lo que conlleva a una 

calidad de vida no óptima para la persona. 

Otro factor importante en esta área es la ansiedad en los pacientes con dolor crónico, 

ya que es un efecto en cadena, esto debido a que todos los cambios y sensaciones 

que se perciben van deprimiendo a la persona, cambiando su percepción de sí 

mismo, y con ellos se crea una sensación de ansiedad,  y a mayor ansiedad mayor 

dolor.  

La ansiedad es habitual entre los pacientes con dolor y, es identificado como uno de 

los factores de riesgo más importantes en el dolor (Barcia, D, 2000). 

El  miedo al dolor y la ansiedad, al tener una enfermedad, son factores importantes 

en todo el proceso, ya que la incertidumbre y la falta de explicaciones son elementos 

importantes que contribuyen a las preocupaciones del paciente. (Schmutz U, et al 

1996). Las conjeturas sobre este miedo, sobre la enfermedad misma, tienen 

consecuencias negativas en el comportamiento y crean comportamientos poco 

adecuados. Por eso es importante que a la par del tratamiento para el dolor se de un 

informe sobre la enfermedad y se tenga el conocimiento de esta, para poder tener 

herramientas, y entender que el dolor no solo es algo somático o fisiológico sino que 

también actúa bajo la influencia de aspectos psicológicos (percepciones, 

sentimientos y pensamientos). (McCracken, L.M.; Turk, D.C., 2002) 
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2.2 Calidad psíquica de los pacientes con dolor neuropático  
Las características de las personas con un dolor neuropático pueden ser muchas y 

muy complejas, todo depende de la persona, se ha visto anteriormente que cada 

quien tiene una percepción de dolor diferente, por lo que su calidad de vida psíquica 

es diferente a la de los demás.  

Las áreas que se pueden abordar para una mejora psíquica, son en los aspectos de 

depresión, ansiedad, calidad del sueño, autoestima y mejora con su entorno social. 

Una vez que las personas puedan encontrar una solución a este tipo de dolor tan 

complejo, van a poder mejorar en varios aspectos de su vida, logrando recuperar su 

confianza y autoestima, al igual que los síntomas depresivos pueden ir bajando 

paulatinamente, lo que sería un desencadenante para que la ansiedad también baje.  

La Asociación de Centros de Trastornos del Sueño (Association of Sleep Disorders 

Centers) señala que una persona con dolor neuropático no tiene una buena calidad 

de sueño, por lo que el sueño, siendo tan necesario para la supervivencia y el buen 

orden del funcionamiento psicológico y orgánico, pueden ser afectados por tan gran 

número de eventos (físicos, biológicos, emocionales, cognitivos, conductuales o de 

cualquier otra índole).	 

Las quejas y malestar subjetivo se extienden al día siguiente, a esferas como 

dificultad para mantener la concentración y atención, alteraciones en el estado de 

ánimo o cansancio (Hauri, 1979). El círculo se cierra de nuevo al constatarse que las 

quejas de estas molestas dolencias se emiten con mayor vehemencia por quienes 

manifiestan características de personalidad neuróticas o preocupaciones excesivas. 

A su vez, y para que el problema quede redondo, las alteraciones emocionales del 

día siguiente son una de las variables más relevantes en la dificultad de conciliar el 

sueño para las personas que alternan períodos de insomnio con los de dormir normal 

(Coyle y Watts, 1991). 

 

Padecimientos con dolor neuropático 
Dentro de estos dolores que se han mencionado, hay algunos que llaman más la 

atención debido a que no se conoce su causa específica, en seguida se explicaran 

algunos de ellos, y las causas desencadenantes del dolor. 
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2.3 Miembro fantasma 
El dolor de miembro fantasma (DMF) se refiere a la presencia de sensaciones 

dolorosas en una extremidad ausente y se clasifica como un dolor de origen 

neuropático. Ambroise Paré, cirujano francés, fue el primero en notar en 1552 que 

los pacientes se quejaban de dolor severo después de la amputación de una 

extremidad, postulando que factores periféricos y centrales participaban en la 

generación de dicha sensación. Siglos después (1872), Silas Weir Mitchell acuñó el 

término «dolor de miembro fantasma» para caracterizar esta entidad. 

Se caracteriza por ser más intenso en las porciones distales, tipo punzante, 

palpitante, ardor o con calambres. El inicio puede ser inmediato o muchos años 

después de la amputación. 

La explicación fisiológica para este padecimiento se divide en dos factores, los 

periféricos y los Factores centrales/Plasticidad espinal. Explicados a continuación: 

 

Factores periféricos 
Posterior a la sección de un nervio se presenta degeneración retrógrada y 

acortamiento de las neuronas aferentes y, como consecuencia de la lesión, edema y 

regeneración de los axones, fenómeno conocido en inglés como sprouting, 

produciendo la formación de neuromas, es decir, llevando a la formación de 

terminaciones ampliadas y desorganizadas de fibras tipo Aδ y C, cuya descarga es 

ectópica y se aumenta durante el estímulo mecánico y químico. (Flor H, 2002). Las 

fibras tipo C se caracterizan por mostrar una descarga ectópica con un patrón 

irregular y lento, relacionándose con una regulación al alza o expresión de novo de 

canales de sodio y disminución de canales de potasio, así como una alteración de las 

moléculas de transducción de señales mecano-sensibles (Flor H, et al, 2006), 

(Gorodetskaya N, et al, 2003). 
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Factores centrales 
Plasticidad espinal 
Posterior a la lesión de un nervio periférico, las neuronas del asta dorsal de la 

médula espinal muestran sensibilización central, proceso que se caracteriza por 

presentar potenciación a largo plazo, en el cual estímulos nociceptivos de corta 

duración generan potenciales postsinápticos aumentados durante un largo período 

de tiempo (Lasch K et al. 2006). Así mismo se presenta hiperexcitabilidad, reducción 

de procesos inhibitorios, cambios estructurales de las terminaciones nerviosas 

centrales sensoriales primarias, interneuronas y proyecciones neuronales. (Jürgen 

Sandkühler, 2000). 

 

 
Figura 8. El miembro fantasma, es la percepción errónea de que un miembro 

amputado aun forma parte del cuerpo de la persona. 
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2.4 Fibromialgia  

Consiste en un dolor en los músculos y en el tejido fibroso (ligamentos y tendones). 

La fibromialgia se caracteriza por dolor musculoesquelético generalizado y sensación 

dolorosa a la presión en unos puntos específicos (puntos dolorosos). Este dolor se 

parece al originado en las articulaciones pero no es una enfermedad articular. 

El dolor es difuso y afecta a una gran parte del cuerpo. El dolor puede empezar de 

forma generalizada y en otras de manera específica. Los pacientes que padecen 

fibromialgia  también presentan rigidez, por lo que provocan una mala calidad de 

sueño, lo que provoca que tenga otros problemas a lo largo del día, como cansancio, 

desesperación y falta de concentración, lo que en la mayoría desencadena un cuadro 

depresivo y ansiedad en diferentes grados. 

 

 
Figura 9. Puntos de la fibromialgia. Causas y consecuencias. 
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2.5 Herpes zoster 

Herpes zóster (HZ) es una enfermedad neurocutánea causada por la reactivación del 

virus varicelazóster (VVZ) a partir de una infección latente en los ganglios 

sensoriales, siendo reconocido como una importante causa de morbilidad, 

especialmente entre las personas de más edad (Liesegang T. 1999). 

El virus varicela-zóster (VVZ), pertenece a la familia Herpesviridae que agrupa entre 

más de 100 virus a los 8 tipos diferentes de virus Herpes que afectan al ser humano. 

Están agrupados en torno a tres subfamilias, de las que alfa-herpesvirus es la que 

integra, por una parte, a los virus Herpes simplex 1 y 2 (HSV- 1,HSV-2) y, por otra, al 

VVZ (o también denominado HHV-3), siendo éstos los representantes más agresivos 

de toda la familia Herpesviridae, por su capacidad de replicación y por generar una 

infección productiva de forma muy efectiva en un gran número de tipos celulares y 

tejidos afectados, destruyendo las células infectadas y estableciendo un fenómeno 

de latencia. Los alfa-herpesvirus comprenden a los géneros: Simplexvirus (entre 

otros HSV-1 y 2,) y Varicellovirus (VVZ). Se caracterizan en el ser humano por 

afectar preferentemente a estructuras nerviosas, mientras que los beta- y los gamma 

–herpesvirus, tienen un mayor tropismo por las células sanguíneas, leucocitos en 

general o, de forma más restringida, monocitos (Citomegalovirus, CMV) o linfocitos B 

(Virus Epstein-Barr, EBV). (Moore PS, et al, 1996). 

El herpes zóster es una enfermedad que afecta la calidad de vida de las personas 

que lo sufren. Las áreas que más se afectan son la capacidad funcional y el estado 

emocional, así como la capacidad de trabajo en la población activa. Se disponen de 

instrumentos para valorar la repercusión de la enfermedad en esta área que deben 

aplicarse en los estudios dirigidos a la prevención y tratamiento del herpes zóster. 

Concretamente, el Zoster Brief Pain Inventory es una adaptación para medir el dolor 

e incluye también actividades de la vida diaria, y el Zoster Impact Questionnaire es 

una medida específica de actividades de la vida diaria. La calidad de vida global 

debe medirse a través del cuestionario EuroQol (EQ-5D). 

El dolor y las parestesias en la metámera afectada, preceden a las lesiones cutáneas 

en 1-7 días (1-3 días en el 90% de casos). Estos pródromos varían desde un prurito 
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leve, hasta sensación de hormigueo o ardor e incluso un dolor lancinante, constante 

o intermitente. Este dolor en ocasiones es acusado y puede simular afectación 

pleural, infarto de miocardio, ulcus duodenal, colecistitis, cólico renal o biliar, 

apendicitis, prolapso de disco intervertebral, glaucoma, etc. El dolor suele 

acompañarse de hiperestesia de la piel que rodea la metámera afectada. 

(Rockley PF, Tyring SK, 1994).  
Las primeras lesiones suelen iniciarse en el punto más cercano al sistema nervioso 

central, para que en días sucesivos ir apareciendo las nuevas lesiones siguiendo el 

trayecto del nervio (situándose en el área de la piel inervada por una sola raíz 

nerviosa dependiente de un ganglio medular sensitivo). 

En pacientes inmunocompetentes continúan apareciendo lesiones nuevas durante 2 

a 4 días (a veces hasta 7) evolucionando por brotes sucesivos similares a los de la 

varicela, con dolor paroxístico, acompañado de parestesias y alteraciones de la 

sensibilidad y dolor que suele ser moderado en la infancia y adolescencia, pero que 

puede llegar a ser muy intenso en los ancianos, en los que puede persistir hasta 

varios meses tras el episodio agudo, de forma continua o intermitente, a veces de 

difícil tolerancia, con una importante alteración de la calidad de vida. 

La severidad de las lesiones cutáneas y el dolor se relacionan positivamente con la 

edad de los pacientes, así como con la incidencia de neuralgia post-herpética. 

(Nagasako EM et al, 2002). 
Puede afectar a cualquier raíz nerviosa, las localizaciones más prevalentes son: 

torácica (más del 50% de los casos), cervical (10-20%), área del trigémino (15%, del 

7-10% corresponden a la primera rama) y lumbosacra (L1-L2). Se debe tener en 

consideración  al herpes que se localiza en la primera rama del trigémino, ya que se 

trata de la zona que mayor número de complicaciones ocasiona, y además es 

particularmente dolorosa. 
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Figura 10. Infección por virus del Herpes zóster. 
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III SALVIA DIVINORUM 
 

Salvia proviene del latín “salvare”, que significa “curar”, debido a sus propiedades 

curativas. Divinorum, que significa “de los adivinos” o “de los dioses”. Es una salvia 

perteneciente a la familia de las mentas o Labiatae. En mazateco recibe los nombres 

de Ŝka Pastora y Ŝka María Pastora. Ŝka significa hoja en mazateco; por esta razón 

se llama Hoja de la Pastora y Hoja de María Pastora en español. Los nombres 

Pastora y María hacen referencia a una representación sincrética de la Virgen María. 

R. Gordon Wasson propuso que correspondía al Pipiltzintzintli de los antiguos 

nahuas, pero la información provista en 1772 por una fuente confiable, el presbítero 

Antonio Alzate, enciclopédico erudito de la Colonia, indica explícitamente que este 

nombre fue dado al cáñamo de la marihuana importado a través de la Nao de la 

China desde Asia por su fibra y que desde entonces fuera utilizada para efectos 

adivinatorios (Díaz JL., 1975). 

La planta Salvia Divinorum, utilizada de manera tradicional por los Mazatecos, sus 

usos van desde medicinales, curativos hasta alucinógenos (Weitlaner, 1952). Es una 

planta poco estudiada, por este motivo es importante llegar a conocer las 

propiedades de esta y sus posibles usos y beneficios.  

 El nombre de divinorum le fue dado por los botánicos Epling y Játiva, haciendo 

alusión a su uso adivinatorio, mencionado por R. Gordon Wasson en 1962 (Johnson 

JB. 1939).  

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Figura 11. Salvia divinorum. 
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3.1 Antecedentes 
Salvia Divinorum, hierva de la familia de la menta, también conocida como María 

Pastora, hojas de María, (para relacionarla con la Virgen María), nativa del sureste 

de México, utilizada desde hace siglos por la cultura Mazateca, con propósitos 

médicos; dolores de cabeza, reumatismo, inflamación abdominal y diarrea, así como 

para practicas no médicas debido a sus efectos alucinatorios (Valdés, Díaz &Paul, 

1983). 

Sus efectos alucinatorios son comparados con la dietilamida de ácido lisérgico (LSD), 

en intensidad pero no en duración, los efectos de la salvia son de corta duración, por 

lo que actualmente está tomando popularidad (Siebert DJ, 1994).  

Salvia Divinorum contiene también los compuestos estructuralmente relacionados de 

salvinorina B, salvinorina C, salvinorina D , Salvinorina E, Salvinorina F y Salvinorina 

G , que se producen en la planta a concentraciones más bajas que la salvinorina A. 

La  salvinorina A se ha demostrado que es un agonista para los receptores opioide 

kappa. Diversos estudios han demostrado que la salvinorina B, salvinorina D, y 

salvinorina E son inactivos (Siebert DJ. 2004). 

Con la planta Salvia Divinorum, el grupo del fitoquímico Alfredo Ortega, del Instituto 

de Química de la UNAM, reunió en 1982 suficiente material proveniente de la región 

mazateca y pronto en su laboratorio aislaron un nuevo diterpeno neo clerodano al 

cual nombraron Salvinorina A (Ortega A. et al., 1982). De manera independiente, 

Valdés aisló dos componentes que fueron llamados Divinorina A y Divinorina B, pero 

después confirmó que correspondían a las estructuras de la Salvinorina A y 

Salvinorina B de Ortega. Se sabe que la Salvinorina A tiene el efecto activo. No se 

encontró ningún efecto de la Salvinorina B por lo que para nuestro estudio se tomó 

como un control negativo. 

Como se mencionó, uno de los principales componentes activos de la salvia es la 

salvinorina A, la cual es responsable de las alucinaciones. Además, también puede 

reducir el dolor agudo y  tiene efectos antiinflamatorios en modelos animales y 

celulares de dolor (Chavkin, et al., 2004). 
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 Recientemente se ha trabajado con la Salvia Divinorum y sus salvinorinas, y 

eventualmente con componentes químicamente modificados para crear agentes 

analgésicos, antidepresivos o que contrarresten los efectos de la adicción (Díaz 

2014). 

 

 

      
 

Figura 12. Salvinorina B y C. 

 

3.2 Componentes químicos (Salvinorina A) 
Como se ha mencionado anteriormente, la Salvinorina A es el mayor componente 

activo de la Salvia Divinorum, es encargado de los efectos alucinógenos de la planta, 

es un agonista receptor Kappa opioide (KOR) y, actúa de manera simultánea como 

agonista del receptor CB1 canabinoide.  

De acuerdo a un estudio de Harding et al. (2005) tiene una estructura única, a 

diferencia de los alucinógenos no es un alcoloide, su molécula no contiene nitrógeno. 
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Se ha demostrado que es un agonista fuerte y selectivo en los KOR, mediante la 

proyección de 50 sistemas distintos, que implican receptores, transportadores y 

canales de iones. Se ha visto que su perfil distintivo es, diferente de la del LSD.  

Hasta ahora, la SA muestra una alta afinidad sólo para KOR´s tanto in vitro como in 

vivo que parece seguir un nuevo método de unión y activación de interacciones 

iónicas, pero posiblemente con la participación de interacción hidrofóbica.  

La Salvinorina A no es estable en soluciones alcalinas y es soluble en disolventes 

orgánicos convencionales; acetona, acetonitrilo, cloroformo, metanol y 

dimetilsulfóxido, es esencialmente insoluble en agua y hexano. 

La Salvinorina A comparte la afinidad de los receptores opioides kappa con las 

dinorfinas, no es sorprendente que muchos de los efectos reportados de la Salvia 

Divinorum también se hayan encontrado en estos péptidos, incluyendo su posible 

efecto antidepresivo (Hanes KR, 2001).  

McCurdy et al., demostraron que este diterpeno es un potente ligando del receptor 

kappa opioide que puede ser un analgésico de acción veloz en administración 

sistémica, también advierten que su utilidad clínica es limitada por su corta duración 

y por los efectos psicoactivos que se producen con dosis similares. Su propuesta es 

que los análogos estructuralmente relacionados podrían tener un efecto analgésico 

con mayor duración y sin esta actividad psicotrópica indeseada (McCurdy et al. 

2006). 

 
Formula molecular: C23H28O8 

Figura 13. Molécula de componente activo Salvinorina A. 
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       3.3 ¿Qué es un agonista y un antagonista? 
Un agonista es un compuesto químico capaz de simular el efecto de una sustancia 

producida por nuestro cuerpo de manera natural (sustancia endógena). El agonista 

no es la sustancia original de nuestro cuerpo, pero actúa de manera similar. Las 

sustancias naturales actúan sobre los receptores, si un agonista imita esta sustancia 

estimula al receptor y se logra el efecto de esa sustancia natural. Los agonistas junto 

con otras sustancias trabajan para provocar alguna reacción. 

Los efectos farmacológicos principales de los agonistas son sedación, euforia, 

analgesia, náuseas y vómito, miosis, supresión de la tos, depresión respiratoria, 

rigidez, estreñimiento, enrojecimiento facial y prurito, retención urinaria. 

Un antagonista hace un efecto contrario, imita la sustancia natural y ocupa su lugar 

en el receptor, pero ahora lo bloquea y no produce efectos, ya que su receptor está 

ocupado por el antagonista. Los antagonistas se combinan con sustancias químicas 

para bloquear alguna acción (Badia A, 1996). 

 
Figura 14. Se muestra la manera en la cual actúan los agonistas y los antagonistas 

para hacer el efecto o bloquearlo respectivamente. 
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3.4 Posibles usos de la salvinorina A  
La Salvinorina A aplicada de manera adecuada y en dosis controladas podría lograr 

que las personas con dolor crónico tuvieran una mejor calidad de vida, tanto con 

ellos mismos como con sus actividades cotidianas, las cuales generalmente las 

descuida o en el peor de los casos abandona. 

Recientemente, se demostró que tiene efectos antidepresivos. En una mujer de 26 

años que sufría de depresión crónica desde la adolescencia. Tomó dosis orales 

mínimas de hojas de Salvia Divinorum  tres veces por semana  (Hanes, Karl R., 

2001). Después de la terapia la mujer tuvo una remisión completa de los síntomas 

depresivos, medida por la escala de depresión de Hamilton. El efecto antidepresivo 

de la Salvinorina también se confirmó en experimentos de comportamiento, tanto en 

la prueba de nado forzado en ratas y en el ensayo de suspensión en ratones. En ese 

estudio, la salvinorina indujo un efecto antidepresivo a dosis de 0.001-1000 µg/kg.  

Por otro lado, en estudios de adicciones a cocaína, se ha demostrado que agonistas 

del receptor kappa inhiben la liberación de dopamina en las neuronas 

dopaminérgicas del sistema mesolímbico y atenúan algunos efectos en el 

comportamiento de cocaína en roedores (Roland R. Griffiths & Matthew W. Johnson, 

et al.  2010). 
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IV METODOLOGIA 
 

Se utilizó el modelo de daño por constricción crónica, el cual consiste en poner 

cuatro ligaduras sueltas en el nervio ciático de la pata trasera de la rata, lo que 

desencadena un efecto nociceptivo de tipo neuropático. A los 10 días de la 

ligadura, se implantó una cánula guía por encima de la corteza insular (AP: 1 mm, 

L: 4.8 mm y DV: 5.2 mm, con respecto a bregma), de tal forma que la cánula de 

inyección quedó específicamente dentro de la misma. A los 12 días posteriores a 

la ligadura los animales recibieron los diferentes tratamientos farmacológicos y se 

sometieron a una prueba de nocicepción térmica (Plantar test) y mecánica (Von 

Frey). 

 

4.1- Objetivos 
Ø Investigar el efecto analgésico de la Salvinorina A administrada directamente 

en la corteza insular de la rata, en un modelo de dolor neuropático.  

Ø Determinar la participación de receptores Kappa opioide y canabinoide CB1 
en el efecto analgésico de Salvinorina A. 

4.2.- Hipótesis 
Salvinorina A, producirá un efecto analgésico en un modelo de dolor neuropático 

al ser administrada directamente en la corteza insular de la rata. 

 

4.3- Diseño experimental 
Los grupos experimentales quedaron como sigue: 

1. – Grupo SA (n = 6): 12 días posteriores a la ligadura, se microinyectó 

salvinorina A (11.55 nm/µl, 2µl/min), directamente en la corteza insular. 

2. – Grupo SB (n = 6): Igual que el grupo anterior pero con la inyección de 

salvinorina B (12.8 nm/µl, 2µl/min). 

3. – Grupo NOR+SA (n = 6): Bajo los mismos parámetros experimentales pero 

con la inyección de Nor-BNI (51.6 nm/µl), el cual es un antagonista de los 

receptores K opioide, seguido de la inyección de SA. 
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4. – Grupo AM+SA (n = 6): Siguiendo el mismo diseño experimental que el grupo 

anterior, pero con la microinyección de AM251 (antagonista CB1, 180 nm/µl) y 

SA. 

5. – Grupo NOR+AM+SA (n = 6): Utilizando los mismos parámetros pero con la 

inyección de Nor-BNI, AM-251 y SA. 

6. – Grupo VE (n = 8): Siguiendo los parámetros anteriores pero con la 

microinyección únicamente del vehículo. 

 

4.4.- Población  
Se utilizaron ratas Wistar macho con un peso de 250-300 gramos al momento de la 

cirugía. Durante el periodo de observación las ratas se mantuvieron en cajas de 

acrílico transparente con ciclos normales de luz oscuridad 12x12 horas, y con 

alimentación e hidratación ad libitum. 

 

4.5.-  Consideraciones éticas 
Los procedimientos experimentales realizados fueron bajo las consideraciones éticas 

de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (Zimmermann, 1983), y 

fueron aprobados por los Comités de Proyectos y Bioética del Instituto Nacional de 

Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz”.  

 

     4.6 Procedimientos 
Las ratas que se utilizaron fueron machos Wistar de 250-300 gr. Puestas a habituar 

durante una semana por periodos de tiempo de 30 minutos en las cajas de acrílico 

del Plantar test y de las cajas con rejilla de Von Frey. 

Después  de la habituación, se hizo la cirugía para lesionar el nervio ciático de la 

pata derecha de las ratas. 

Posteriormente (a los 10 días) se realizó la implantación de las cánulas guía en la 

corteza insular, de tal forma que la cánula de inyección quedó específicamente 

dentro de la misma. A los 12 días posteriores a la ligadura, los animales recibieron 

los diferentes tratamientos farmacológicos y se sometieron a una prueba de 

nocicepción térmica (Plantar test) y mecánica (Von Frey). 



	

	 50	

4.6.1  Lesión en el nervio ciático  
La cirugía se realizó con el método publicado por Bennett y Xie (Bennett & Xie, 

1988). La cual consistió en exponer el nervio ciático derecho, en la región proximal a 

la trifurcación ciática, se colocaron cuatro ligaduras sueltas alrededor del nervio (5.0 

Ethicon chromic catgut) con espacio de 1 mm entre cada una. Este procedimiento se 

realizó bajo anestesia general (isoflurano al 2% mezclado con O2) 

Después de la cirugía, a los doce días, los animales se probaron con Salvinorina A y 

CB1.  

 

 
 

FIGURA 15. Dolor neuropático por constricción crónica. 
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4.6.2 Modelo 1: Hiperalgesia  
 

Hiperalgesia por estimulación térmica 

Para medir la estimulación térmica se utilizó el Test Plantar, la sensibilidad termo-

táctil en la superficie plantar de ratas o ratones. Se registra el tiempo de latencia en 

segundos del reflejo de retirada de la pata ante la estimulación térmica nociceptiva.  

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

Figura 16. Se coloca a las ratas en  cajas acrílicas, donde un estímulo térmico va a 

provocar el reflejo de flexión de la pata de la rata. Se registra el tiempo que le toma a 

la rata retirar la pata. 
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Hiperalgesia por estimulación mecánica 

Los filamentos de von Frey, según el método descrito por Chaplan y Col. (Chaplan et 

al., 1994), consiste en que los animales se coloquen dentro de una caja de plástico 

abierta encima de una rejilla metálica, permitiendo el acceso de los filamentos a las 

extremidades, para así poder hacer el reflejo del umbral de retiro de la pata, 

observado el tiempo (segundos) en que pasa este efecto y el peso (gramos), para así 

poder tener un registro del antes y después de la ligadura. 

 

 

 
 
 

Figura 17. La rata se coloca en la caja y por la rendija entra el filamento 

directamente en la pata, aplicando presión, por lo cual la rata retira la pata. Se 

registra el peso y los segundos en los que fue el retiro de la pata. 
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      4.7 Material 
En este apartado se verán los componentes que se ocuparon a la par de la 

Salvinorina A para lograr el fin del estudio.  

Las dosis que se utilizaron para la investigación fueron las siguientes: 

 

SA 11.55 nmol/1uL 

SB 12.8 nmol/1uL 

Nor-BNI 51.6 nmol/1uL 

AM-251 180 nmol/1uL 

 

 
4.7.1 Nor-BNI y AM-251 

Estos dos componentes son fármacos antagonistas, que se utilizaron para ver la 

efectividad de los receptores ante la combinación de estas (Nor-BNI y AM-251) con 

la Salvinorina A. Adquiridos en SIGMA-ALDRICH 

El nombre completo del producto Nor-BNI es: nor-Binaltorphimine dihydrochoride, su 

fórmula: C4OH43N306 – 2HCI.  

Información del antagonista AM-251 es la siguiente: 1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-

iodophenyl)-4-methyl-N-1-piperidinyl-1H-pyrazole-3-carboxamide. Su fórmula es: 

C22H21N4Ocl2I. 
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V RESULTADOS 
 

El uso de la Salvia Divinorum, en específico de su componente activo, inyectado 

directamente en la corteza insular de las ratas, produjo una respuesta positiva, ya 

que la respuesta antinociceptiva a los estímulos, tanto mecánico como térmico, 

mostró una disminución en la latencia de retiro de la pata de las ratas después de la 

administración de SA. 

 

En la primer gráfica se puede observar la respuesta antinociceptiva térmica de la 

Salvinorina A, se muestra una disminución significativa (t de student ***p<0.001)  de 

la latencia de retiro de la pata (LRP) por efecto de la ligadura (LIG) con respecto a los 

valores basales (BA) (antes del procedimiento de la ligadura). La administración de 

salvinorina A (SA) indujo un incremento significativo de la LRP con respecto a los 

animales tratados con vehículo (agua), y por último se observó que no se presentó 

ningún efecto con la administración de Salvinorina B (SB), ya que como se había 

comentado, el efecto que se buscaba fue con la SA y no se obtuvo ningún efecto con 

la SB  (ANOVA, seguida de la prueba de Dunnet, **p<0.001). Todos los datos están 

expresados como la media ± SEM. 
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Grafica 1. Respuesta antinociceptiva en la administración de la SA comparada 

con las respuestas basales, ligadura, vehiculo y SB. 

En la segunda gráfica se muestra el efecto de la  co-administración de un 

antagonista de receptores kappa, el NOR-BNI (NOR+SA), así como de un 

antagonista de receptores CB1, el AM251 (AM+SA), así como la combinación de 

estos antagonistas (NOR+AM+SA), los cuales produjeron una disminución 

significativa de la LRP inducida por SA (t de Student: ++p < 0.01). Además, este 

último tratamiento (NOR+AM+SA) indujo una disminución de la LRP con respecto a 
los animales tratados con VE (ANOVA, **p<0.001).  

 

 
 

Grafica 2. Respuesta antinociceptiva de la SA con respecto  a los diversos 

tratamientos aplicados para ver la latencia de retiro de la pata. 
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En la respuesta antinociceptiva mecánica, la gráfica muestra los valores del umbral 

de retiro de la pata (URP) expresado en gramos (gr) y latencia (seg) en condiciones 

basales (BA) y posterior al proceso de ligadura (LIG), los valores del URP son 

significativamente menores en el grupo LIG (t de student *p<0.05). El grupo tratado 

con Salvinorina A (SA), pero no los tratados con Salvinorina B (SB), presenta valores 

de URP significativamente mayores comparados con el grupo tratado con vehículo 

(VE). 

 

 

 
 

Grafica 3. Respuesta del umbral de retiro de la pata con SA y los diferentes 

tratamientos administrados. 
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Los valores del URP,  tanto en gramos (gr) como en segundos (seg) del grupo 

tratado solo con Salvinorina A (SA) se bloquean al ser co-administrada con un 

antagonista de receptores kappa (NOR+SA), con un antagonista de receptores CB1 

(AM+SA) y la combinación de antagonistas (NOR+AM+SA) (comparaciones 

pareadas t de student *p<0.05, **p<0.01). Todos los datos están expresados como la 

media ± SEM. 

 

 

 

 
 

Grafica 4. Umbral de retiro de la pata sin tratamiento y con el procedimiento de 

ligadura al igual que con los demás tratamientos administrados. 
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VI DISCUSIÓN 
 

En este estudio se evaluó el efecto analgésico de la planta Salvia Divinorum, en 

específico su componente activo Salvinorina A, administrada directamente en la 

corteza insular de las ratas, en un modelo de dolor neuropático. La evaluación se 

llevó a cabo con ayuda de las pruebas de nocicepción térmica (Plantar test), y 

mecánica (test Von Frey).  

  

La Salvia Divinorum también se utiliza para fines medicinales como antiparasitarios, 

contra diarrea y una cura para una enfermedad inflamación abdominal llamado 

''panzón de borrego''. (Valdés, L.J., 1983). Más aún, los mazatecos empleaban las 

hojas de la Salvia Divinorum para tratar la adicción al alcohol y a los disolventes 

volátiles desde hace ya bastante tiempo.  

 

Con la planta Salvia Divinorum, el grupo del fitoquímico Alfredo Ortega, del Instituto 

de Química de la UNAM, reunió en 1982 suficiente material proveniente de la región 

mazateca y pronto en su laboratorio aislaron un nuevo diterpeno neo clerodano al 

cual nombraron Salvinorina A (Ortega A. et al., 1982). De manera independiente, 

Valdés aisló dos componentes que fueron llamados Divinorina A y Divinorina B, pero 

después confirmó que correspondían a las estructuras de la Salvinorina A y 

Salvinorina B de Ortega. Se sabe que la Salvinorina A tiene el efecto activo. No se 

encontró ningún efecto de la Salvinorina B por lo que para nuestro estudio se tomó 

como un control negativo. 

 

La Salvia Divinorum no crea hábito ni es adictiva. Esto se ha demostrado en varios 

estudios con animales a lo largo de los últimos años, y ha sido de nuevo 

reconfirmado en un estudio publicado en enero de 2015 en el Journal of 

Psychopharmacology (Serra et al., 2015). En este estudio, los autores concluyen que 

aunque la Salvinorina A afecta a la transmisión de dopamina en el núcleo 

accumbens, demuestra ser diferente a otros compuestos que actúan en la misma 
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área cerebral y que tienen potencial de abuso: la Salvinorina A no instaura ni 

mantiene el comportamiento de autoadministración en los animales. De hecho, la 

investigación en animales muestra que la Salvinorina A tiene propiedades 

antiadictivas. La investigación actual para el desarrollo de medicamentos para tratar 

la adicción a estimulantes como la cocaína, y al alcohol, muestra que la Salvinorina A 

resulta extremadamente prometedora en el tratamiento de las adicciones (Aashish S. 

Morani et al., 2009), (Oliver Grundmann et al., 2007). 

 

La prueba definitiva de que la Salvinorina A es la principal molécula psicoactiva de la 

Salvia Divinorum fue provista por Daniel Siebert (Siebert DJ., 1994) quien demostró 

la existencia de efectos mentales con una dosis menor a 0.5 mg del precipitado 

crudo, lo que significa que este compuesto es el psicoactivo natural más activo que 

se conoce, casi al mismo nivel de potencia que el LSD.  

 

La Salvinorina A es un terpeno presente en las hojas de la planta Salvia Divinorum, 

actúa como un potente y altamente selectivo agonista del receptor kappa opioide, por 

lo que tiene un enorme potencial para el desarrollo de una amplia variedad de 

medicamentos valiosos. Entre ellos, los más prometedores incluyen analgésicos 

seguros sin propiedades adictivas, antiinflamatorios, antidepresivos, 

neuroprotectores, anestésicos de corta duración que no depriman la respiración, 

medicación para tratar la adicción al alcohol y a los estimulantes, medicamentos para 

trastornos como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la enfermedad de Alzheimer, y 

medicamentos para tratar diversos tipos de cáncer (Roland R. Griffiths & Matthew W. 

Johnson, et al.  2010). 

Valdés reportó que la Salvinorina A y los extractos activos de Salvia Divinorum 

mostraron efectos sedantes no específicos en ratones y algunos cambios en la 

conducta similares a los producidos por la mezcalina (Valdes III LJ. Et al., 1984). 

El efecto de la SA, esta mediado tanto por los receptores CB1 como por el KO, dado 

que la SA tiene afinidad por ambos receptores Roth et al. descubrieron el hecho de 

que la SA es un agonista altamente selectivo y de rápida acción del receptor opioide 

kappa. La SA resultó ser un ligando kappa sorprendente, ya que es una molécula de 
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diterpeno, carente de nitrógeno, que muestra una alta selectividad para este receptor 

y virtualmente ninguna afinidad por otros receptores de las drogas psicoactivas (Roth 

BL et al. 2002). Chavkin et al. demostraron que la SA es un agonista kappa más 

eficaz que los agonistas tradicionales de estos receptores y también más efectivo 

que la dinorfina 1-13 para activar los receptores kappa, lo cual indica que la SA es el 

agonista kappa no péptido y de origen natural más eficaz conocido (Chavkin C et al. 

2004). Numerosos estudios han mostrado que los agonistas opioides kappa son 

efectivos en el tratamiento del dolor, la drogadicción, trastornos alimenticios y la 

depresión (McCurdy CR et al. 2006).  

 

En nuestro estudio, la Salvinorina A produjo analgesia en un modelo de dolor 

neuropático. En este sentido, estudios recientes habían encontrado este efecto en 

los modelos de tail flick, como el publicado por McCurdy et al. (2006), en el cual se 

demostró que la administración sistémica de Salvinorina A produce un efecto 

antinoceptivo importante durante el tail-flick, el hot plate y pruebas de constricción 

abdominal. La administración sistémica de Salvinorina A disminuye los niveles de 

dopamina en el Núcleo accumbens, el cual recibe información aferente directa del 

asta dorsal de la médula espinal (Burstein & Giesler, 1989), sin afectar los niveles 

extracelulares de serotonina (Carlezon et al., 2005).  

 

 De acuerdo a la revisión realizada, este estudio es el primero en el que se reporta un 

efecto analgésico en un modelo de dolor crónico en la corteza insular. 

La corteza insular tiene una participación en el dolor neuropático, ya que la corteza 

insular no solo se le relaciona como el lugar en donde se integra la percepción 

dolorosa como respuesta a un estímulo, sino que se integra a la anticipación a esta 

percepción dolorosa (Ploghaus A, Baraldi, Pagnoni, Serafini, et al. 1999), y con esto 

se relaciona con la memoria a largo plazo (Lenz, Gracely, et al. 1997). 

En un estudio realizado con un modelo de colitis en ratones, encontraron resultados 

similares (Fichna J et al., 2012), sus resultados sugieren que los fármacos basados 

en la estructura de SA tienen el potencial para convertirse en una herramienta 
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terapéutica valiosa con efectos antiinflamatorios o analgésicos para el tratamiento de 

enfermedades gastrointestinales (Valdes LJ.III, et al., 1983).  

Actualmente, los opioides son los analgésicos más potentes, sin embargo son 

muchos los efectos no deseados que producen. Por eso es la importancia que tiene 

la SA como una alternativa para tratamiento de dolor, la cual comparte este 

mecanismo de acción, pero sin los efectos secundarios de los opioides clásicos 

(Burstein & Giesler, 1989). 

De manera importante encontramos que el antagonismo dual de CB1 y Kappa, 

bloqueaba el efecto de SA incluso llevándolo por debajo que los animales tratados 

con VE, por lo tanto es posible que al antagonizar estos receptores se interfiera con 

un nivel incrementado tanto de endocannabinoides como de opioides endógenos 

inducido por el mismo modelo de ligadura. 

 

Por otro lado tenemos el lado psicológico, que se reportó con la mejora de la 

depresión por el uso de la Salvinorina A (Hanes, Karl R., 2001), lo que es benéfico 

para las personas, ya que en tratamientos alternos como este, pueden encontrar una 

forma efectiva a lo que antes no habían podido hacerlo. Y no solo hablando de la 

depresión en sí, sino que esto conlleva  a la recuperación en otros aspectos de la 

vida de las personas.  

Como se comentó antes, el dolor neuropático afecta diversas áreas en la vida de la 

persona,  provocando estrés, ansiedad y problemas sociales y personales, con esta 

nueva investigación podrían darle solución a estas problemáticas, ya que en muchas 

ocasiones es el mismo dolor el que desencadena las demás sintomatologías y al 

erradicar o disminuir este, lo demás podrían ir bajando de igual manera. 
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CONCLUSIONES 
 

En la experimentación que se realizó con Salvia Divinorum, en específico con su 

componente activo Salvinorina A, se comprobó que tiene un efecto 

antinociceptivo administrado en las ratas Wistar de manera directa en la 

corteza insular. 

 

Al igual que se observó que la Salvinorina B no tiene efecto alguno en cuanto a la 

antinocicepción, y al ser co-administrada con los otros componentes (NOR, 

AM) la respuesta nociceptiva fue equiparable a la ligadura sin tratamiento 

antinociceptivo. 

 

Con las dos pruebas aplicadas, térmicas y mecánicas, Plantar test y Von Frey 

respectivamente, con el modelo de daño por constricción crónica (ligadura en 

el nervio ciático), se vio como al ser administrada (SA), la nocicepción 

disminuyó notablemente. 

 

Al igual que se vio como la Salvinorina A, el mayor componente activo, y debido a 

que es un potente conector del receptor Kappa opioide, puede ser un 

analgésico de acción veloz. 

 

Es importante resaltar que de acuerdo a los estudios revisados esta sustancia puede 

ayudar en el tratamiento, no solo en el alivio de la sintomatología física, sino 

que abre las posibilidades de que la persona afectada pueda lograr una 

mejoría física y psicológica, tales como el estrés, depresión, ansiedad, y 

algunos trastornos del sueño que pudieran haber sido desencadenados por el 

dolor crónico. 
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La importancia de esta investigación radica principalmente en su aporte para   

mejorar la calidad de vida en pacientes con diversa sintomatología 

desencadenada por el dolor neuropático, brindándoles un tratamiento 

alternativo. 
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