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RESUMEN 
La Salvia divinorum, planta herbácea originaria del suroeste de 
México, ha sido utilizada durante siglos en prácticas médicas y 
rituales por la cultura mazateca. El principal compuesto activo de 
esta especie, la salvinorina A (SA), es un diterpeno no nitrogenado, 
considerado uno de los alucinógenos naturales más potentes. Actúa 
como agonista selectivo del receptor kappa-opioide (KOR) y posee 
propiedades psicotrópicas. Su estatus legal varía a escala global, 
con restricciones en varios estados de EE. UU. y países europeos, 
mientras que en México carece de regulación específica. Desde una 
perspectiva farmacológica, la SA presenta efectos antinociceptivos 
en modelos preclínicos, lo que evidencia su potencial como 
analgésico alternativo, de particular relevancia en el contexto de 
la crisis de opioides. A diferencia de los opioides tradicionales, no 
presenta afinidad por receptores mu (MOR), lo que sugiere un perfil 
de efectos secundarios reducido. Estudios recientes señalan que 
modula la actividad dopaminérgica, y además interactúa con vías 
serotoninérgicas y cannabinoides. Estas acciones la posicionan 
como candidata prometedora para el tratamiento de trastornos 
del dolor y de enfermedades como la esclerosis múltiple. Además, 
análogos de SA han mostrado resultados favorables en modelos 
de desmielinización, lo que respalda su potencial en terapias para 
enfermedades neurodegenerativas. Esta revisión examina dicho 
potencial terapéutico de la Salvia divinorum y la SA, tanto en el 
desarrollo de analgésicos seguros y eficaces como en estrategias 
para el manejo del dolor crónico y trastornos neurodegenerativos.
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ABSTRACT
Salvia divinorum, an herbaceous plant native to the southwest of Mexico, has been used for centuries in 
medical and ritual practices by the Mazatec culture, highlighting its main active compound, salvinorin A 
(SA). This non-nitrogenated diterpene is one of the most potent natural hallucinogens, acting as a selective 
agonist of the kappa-opioid receptor (KOR) and exhibiting psychoactive properties. Its legal status varies 
globally, with restrictions in several states of the United States and various European countries, while its use 
remains unregulated in Mexico. From a pharmacological perspective, SA presents antinociceptive effects 
in preclinical models, demonstrating its potential as an alternative analgesic. Unlike traditional opioids, 
SA does not exhibit affinity for mu-opioid receptors (MOR), suggesting a reduced side effect profile that 
is particularly relevant in the context of the opioid crisis. Recent research has shown that SA not only 
modulates dopaminergic activity but also interacts with serotonergic and cannabinoid pathways, making 
it a promising candidate for the treatment of pain disorders and conditions such as multiple sclerosis. The 
administration of SA analogs has yielded favorable results in demyelination models, supporting the search 
for new therapies in neurodegenerative diseases. Salvia divinorum and its active component, SA, emerge 
as viable alternatives in the development of safe and effective analgesics, paving the way for therapeutic 
research in the management of chronic pain and neurodegenerative conditions.
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Introducción

El objetivo de este trabajo fue realizar una revisión de la Salvinorina A (SA), que incluye sus aspectos 
farmacológicos, su estatus legal, las aplicaciones terapéuticas, las limitaciones clínicas y, por último, los 

avances en la investigación sobre su uso en el tratamiento 
del dolor.

La Salvia divinorum (S. divinorum: lamiaceae), plan-
ta herbácea originaria del suroeste de México, ha sido 
utilizada durante siglos por la cultura mazateca con 
fines médicos y rituales1. Es una hierba perenne que 
alcanza hasta 1.5 metros de altura. Sus hojas, de forma 
ovada, presentan una disposición opuesta a lo largo 
del tallo, mientras que sus flores bilabiadas, blancas 
con tonos púrpura, se agrupan en inflorescencias en 
racimo (Fig. 1). La planta se propaga principalmente 
por esquejes, ya que la producción de semillas viables 
es infrecuente. 

Figura 1. Planta de Salvia divinorum en floración2
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Un rasgo distintivo de S. divinorum es la presencia de tricomas glandulares en su epidermis, estructuras 
especializadas en la secreción de metabolitos secundarios. Se han identificado cuatro tipos de tricomas: 
peltados, capitados de tallo corto, capitados de tallo largo y no glandulares. Los tricomas peltados, respons-
ables de la producción y almacenamiento de salvinorina A y otros diterpenos, se localizan en la superficie 
abaxial de las hojas, tallos, brácteas y cálices. 

El principal componente activo de S. divinorum es la salvinorina A, un diterpeno neoclerodano sin nitrógeno. 
Su concentración en las hojas varía entre el 0.089% y 0.37% del peso seco, según factores ambientales y 
el desarrollo de la planta. Se han identificado otros derivados, como las salvinorinas B-F y las divinatorinas 
A-C, aunque en concentraciones más bajas. Estudios histoquímicos han demostrado que la distribución de 
salvinorina A es específica de las regiones con tricomas glandulares, y su presencia en los tejidos internos de 
la planta es mínima. Esta localización sugiere un papel en la defensa química contra herbívoros, similar al de 
otros diterpenos en especies relacionadas2. 

Existen algunos estudios preclínicos con ratón y conejo, en los cuales se evaluó la capacidad para controlar 
la inflamación y el dolor de las preparaciones tradicionales con extractos de la planta al 15 %3.

El principal compuesto bioactivo de SA, un diterpeno no nitrogenado con propiedades psicotrópicas, 
descrito por primera vez en 1982. Este compuesto es uno de los alucinógenos naturales más potentes, ya que 
una dosis de 200 mg puede generar efectos biológicos en humanos, similares a los de otros alucinógenos. 
Estos efectos incluyen distorsiones perceptivas, alteraciones en el afecto, el comportamiento y la cognición, 
así como experiencias extracorporales, las cuales son intensas pero de corta duración4.

Desde una perspectiva farmacológica y química, la SA es única por dos razones principales: (i) es el único 
alucinógeno conocido que no es un alcaloide, y (ii) es el primer compuesto no nitrogenado de origen natural 
que actúa como agonista selectivo del receptor k-opioide (KOP). A diferencia de otros alucinógenos clásicos, 
como la Dietilamina del ácido lisérgico (lysergic acid diethylamide; LSD) o la psilocibina, la SA no actúa sobre 
los receptores serotoninérgicos 5 hidroxitriptamina; 5TH) subtipo 2A (5-HT2A) y, debido a su mecanismo de 
acción, no genera dependencia física ni psicológica. Esto se explica por la falta de activación del sistema 
dopaminérgico mesolímbico, clave en los procesos de refuerzo y adicción5.

A pesar de tratarse de un fármaco psicotrópico, la SA ha mostrado un potencial terapéutico significativo, 
en particular en el manejo del dolor. No obstante, sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas, 
junto con su estatus legal, representan factores que podrían limitar su aplicación clínica.

Estatus legal de Salvia divinorum

La Salvia divinorum se encuentra en una situación legal diferente a la de otros alucinógenos. A diferencia 
de la mayoría de las sustancias psicoactivas, no está incluida en la Ley de Sustancias Controladas de EE. UU. 
No obstante, ha sido clasificada como una “sustancia de preocupación” por agentes federales debido a su 
creciente uso. Varios Estados de EE.UU. han regulado la SA, lo que ha dificultado el avance en la investigación 
sobre sus posibles beneficios terapéuticos. Entre estos Estados se incluyen Michigan, Missouri, Connecticut, 
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Florida, Pensilvania, Delaware y Oklahoma. Entre otros, como Georgia, Luisiana, Tennessee y Carolina del Norte, 
su uso es legal siempre que no se destine al consumo humano (por ejemplo, como planta ornamental)6,7,8. 

Australia fue el primer país en prohibir la posesión, distribución y venta de S. divinorum en 2002. En los 
años posteriores, países europeos como España, Alemania, Dinamarca, Bélgica, Suecia, Polonia, Italia, Francia 
y Croacia incluyeron la planta y/o la SA en sus listas de sustancias controladas. En contraste, en Noruega, 
Islandia, Finlandia y Estonia, la S. divinorum puede utilizarse legalmente con fines medicinales, incluido 
el tratamiento de la dependencia a la cocaína. En Portugal, el Decreto n.º 54/2013 prohibió la producción, 
distribución, venta y posesión de S. divinorum, SA y salvinorina B. Nueva Zelanda también reguló esta planta 
tras la implementación de la Ley de Sustancias Psicoactivas en 20146,7,8. 

En Asia, Hong Kong, Japón y Corea del Sur se ha legislado el uso de la S. divinorum y la SA; mientras que 
su uso es legal en India, Malasia, Indonesia y Tailandia. Además, la S. divinorum y la SA son legales en algunos 
países de Sudamérica, como Colombia, Perú y Argentina, y en algunos países europeos, como los Países 
Bajos y Austria. En México, no existe una regulación específica sobre su uso o venta, aunque el gobierno ha 
expresado su intención de incluirla en la lista de sustancias psicotrópicas8.

Aspectos farmacológicos de la salvinorina A

La SA es un alucinógeno que actúa como un agonista potente y selectivo de KOR, con alta afinidad por el 
subtipo kappa-1, sin capacidad para modular los receptores opiodes mu (MOR)9. Un estudio controlado con 
placebo, aleatorizado y doble ciego, en el que 24 voluntarios inhalaron 1 mg de SA vaporizada, mostró una 
reducción en la percepción sensorial externa y provocó alteraciones visuales y auditivas. Estos efectos 
fueron bloqueados por la administración de naltrexona, un antagonista de los receptores opioides, pero no 
por ketanserina, un antagonista del receptor 5-HT2A. Estos efectos varían según la dosis: las dosis más bajas 
producen sensaciones somáticas, mientras que las dosis más altas generan desconexión corporal completa10.

Estudios in vitro sugieren que la SA incrementa la actividad del transportador de dopamina (DAT) en el 
estriado de las ratas, lo que favorece su eliminación. Esta disminución de dopamina podría estar relacionada 
con los efectos depresores y disfóricos de la SA11. Asimismo, la SA modula la activación del receptor 
5-HT1A, activa el receptor cannabinoide tipo 1 y es capaz de modular la respuesta inflamatoria mediante la 
disminución del TNFα, IL1β y óxido nítrico12. También influye en el transportador de serotonina (SERT), cuya 
actividad disminuye, sin afectar al transportador de norepinefrina (NET)11. 

Por otro lado, estudios farmacocinéticos han demostrado que, tras su administración, la SA se absorbe con 
rapidez a través de la mucosa oral o respiratoria. No obstante, cuando se ingiere, es hidrolizada en el sistema 
gastrointestinal a su metabolito inactivo, salvinorina B. Tras su administración, se distribuye rápidamente 
en el cerebro y se elimina con igual rapidez, lo que explica la brevedad de sus efectos psicotrópicos. Esta 
eliminación acelerada está relacionada con la ausencia de un grupo amina protonado, presente en otros 
opioides13,14. 

En modelos animales (ratones), se ha observado que la inhibición de la P-glicoproteína (P-gp), una proteína 
de transporte en la barrera hematoencefálica P-gp, eleva las concentraciones de SA en el cerebro y 
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potencia sus efectos conductuales. Esto sugiere que la P-gp desempeña un papel crucial en la regulación de 
la biodisponibilidad cerebral y la actividad farmacológica de la salvinorina A. Además, estudios en primates 
han mostrado distribución cerebral rápida, con concentraciones más altas en el cerebelo y la corteza visual9.

En 2012, Addy analizó las experiencias subjetivas de intoxicación por SA y las consecuencias de su uso tras 
ocho semanas, en un estudio doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado. Concluyó que los efectos 
predominantes son de carácter alucinógenos, los cuales se presentan con dosis bajas —como 4.5 µg/kg— sin 
generar efectos fisiológicos adversos. Estos efectos tienen una duración breve, alcanzan su punto máximo a 
los 2 minutos y desaparecen en 20 minutos15.

Finalmente, las diferencias de género en la farmacocinética de la SA también se han documentado en 
estudios con monos Rhesus (Macaca mulatta), los cuales mostraron una eliminación más rápida en los 
machos en comparación con las hembras. Estas diferencias podrían influir en la potencia observada de la SA 
en el tratamiento del dolor neuropático inducido por paclitaxel16.

La salvinorina A en el manejo del dolor

El dolor es una experiencia compleja que involucra componentes sensoriales y emocionales, asociados o 
similares a los que acompañan a una lesión tisular real o potencial17. La carga global anual de dolor crónico, 
en términos económicos, se estima entre 635 y 700 mil millones de dólares tan solo para los Estados Unidos. 
Esta cifra incluye los costos de atención médica y las pérdidas de productividad, lo que destaca el importante 
desafío de salud pública y económica que representa el dolor crónico18.

Los tratamientos de primera línea para el manejo del dolor incluyen medicamentos antiinflamatorios no 
esteroideos (AINEs), paracetamol, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), antidepresivos 
tricíclicos (ATC), análogos del ácido-gamma aminobutírico (GABA) y opioides. Sin embargo, cada uno presenta 
limitantes importantes que obstaculizan el alivio de quienes padecen dolor: los AINEs, aunque efectivos 
para el dolor inflamatorio, se asocian con efectos adversos cardiovasculares, sangrado gastrointestinal y 
riesgo de enfermedad renal, mientras que el paracetamol puede inducir hepatotoxicidad. En cuanto a los 
ISRS, ATC y análogos de GABA, su eficacia analgésica resulta limitada, sobre todo en el tratamiento del dolor 
crónico y neuropático19. 

La morfina y otros agonistas de los receptores opioides mu (MOR) se consideran el tratamiento estándar 
para el dolor de moderado a severo, debido a su capacidad para inducir hiperpolarización en vías nociceptivas 
y centros de procesamiento del dolor en el sistema nervioso central (SNC)20. Aunque estos medicamentos 
son analgésicos eficaces cuando se utilizan de forma adecuada, su uso clínico se encuentra restringido por 
efectos secundarios significativos, entre ellos sedación, constipación, depresión respiratoria y desarrollo de 
tolerancia con el uso crónico21,22,23.

Por otro lado, la problemática actual del abuso de opioides ha incrementado las preocupaciones en torno 
a estos fármacos. Se estima que, en 2022, el abuso de opioides causó más de 107,941 muertes por sobredosis 
en los EE. UU., lo que resultó en una tasa ajustada por edad de 32.6 muertes por cada 100,000 habitantes. 
Esta cifra convirtió a las sobredosis en la principal causa de muerte accidental en el país24. En este contexto, 
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la necesidad de desarrollar analgésicos que no presenten riesgo de abuso ni efectos adversos importantes 
plantea un desafío significativo y prioritario para la investigación científica en salud pública. 

En la última década, la investigación biomédica sobre S. divinorum, sus metabolitos y análogos 
semisintéticos ha demostrado su potencial como agente analgésico. La administración de SA en ratones es 
capaz de reducir la nocicepción en los ensayos térmicos (movimiento de la cola) y nociceptivos (constricción 
abdominal con ácido acético), lo que produce efectos dosis-dependientes. Además, en la prueba de placa 
caliente, la SA produjo una disminución en el comportamiento nociceptivo25. 

En la misma línea experimental, también se utilizó la prueba de placa caliente para evaluar el efecto 
antinocieptivo del extracto de Salvia divinorum, que contenía salvinorina A y B, y anandamida (agonista 
cannabinoide). A dosis bajas (10 y 30 µg/kg, respectivamente), ambos compuestos mostraron un efecto 
sinérgico. La coadministración del extracto con anandamida incrementó la latencia del tiempo de respuesta 
en las conductas de lamida y escape del animal, lo que se interpretó como un efecto antinociceptivo. Estos 
hallazgos sugieren que el extracto y la anandamida están implicados en el procesamiento nociceptivo a nivel 
espinal26.

A pesar de la evidencia del efecto analgésico de S. divinorum en contextos tradicional y en modelos 
experimentales, su participación en el procesamiento central del dolor no ha sido estudiada en su totalidad. 
En este sentido, la administración intratecal de SA en ratones prolonga la latencia del movimiento de cola 
de manera dependiente de la dosis (13,9–23, 1 nmol)27, lo cual indica un efecto antinociceptivo. Asimismo, la 
inyección intracerebroventricular de diferentes dosis (1–30 µg) de SA y salvinorinil-2-propionato (un derivado 
de SA) indujo analgesia en ratones silvestres, pero no en ratones knockout para KOR, lo que indica que los 
efectos antinociceptivos se encuentran mediados, en gran medida, por estos receptores. Además, se ha 
observado que la SA ejerce efectos antinociceptivos a nivel espinal, mediante la activación no solo de los 
KOR, sino también vías cannabinoides y serotoninérgicas28.

Por otro lado, es importante mencionar que el tratamiento crónico del dolor suele requerir la administración 
repetida o prolongada de dosis de medicamentos. En este sentido, el tratamiento subcrónico con SA durante 
7 días redujo la conducta de alodinia mecánica inducida por formalina a largo plazo. La alodinia mecánica 
es un tipo de dolor anormal en el que se experimenta dolor ante un estímulo táctil que no sería doloroso, 
como una leve presión o roce. Este fenómeno es común en condiciones de dolor neuropático, donde las 
fibras nerviosas están dañadas o alteradas, lo que genera una respuesta dolorosa exagerada ante estímulos 
que, en circunstancias normales, no provocarían dolor29. Los estudios sugieren que esta modulación se 
debe a una disminución en hiperexcitabilidad neuronal, la activación glial y la regulación de componentes 
inflamatorios, como la interleucina 10 (IL-10) y la sintasa del óxido nítrico inducible (iNOS), a nivel del sistema 
nervioso central. Además, el efecto antialodínico de la SA activo las vías moduladoras del dolor mediadas 
por los sistemas cannabinoide y opioide (KOR)30. Aunado a esto, un estudio doble ciego aleatorizado analizó 
la experiencia subjetiva de Salvinorina A. Los participantes fumaron 100 o 1017 mcg durante dos semanas. 
Ocho semas después de la administración, ninguno de los sujetos reportó efectos adversos significativos15. 
Una situación similar se observó en el estudio de MacLean5, donde ninguno de los participantes reportó 
efectos adversos un mes después de la administración de Salvinorina.
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Efectos terapéuticos y aplicaciones clínicas

Los efectos terapéuticos de la SA se han evaluado tanto en el ámbito preclínico como clínico. En estudios 
preclínicos, la SA ha demostrado reducir la actividad de la dopamina (DA) en el sistema de recompensa cerebral 
en animales, lo que sugiere un efecto aversivo. No obstante, los humanos continúan autoadministrándola31. El 
hecho de que la SA actúe mediante un mecanismo distinto al de otros fármacos psicotrópicos ha despertado 
el interés en desarrollar fármacos sintéticos basados en su estructura, con el fin de tratar trastornos del 
estado de ánimo, adicciones, dolor crónico y alucinaciones11.

Existe evidencia que muestra resultados contradictorios respecto al efecto de la SA en el sistema 
dopaminérgico y su impacto en comportamientos depresivos y ansiosos. Algunos estudios sugieren que la 
SA tiene efectos prodepresivos, mientras que otros indican que podría presentar propiedades antidepresivas 
en determinadas circunstancias, como la exposición crónica a dosis moderadas. Estas discrepancias podrían 
depender de factores como la dosis y el régimen de administración (agudo o crónico)32.

Algunas investigaciones recientes sugieren que SA puede interactuar con otros sistemas, como los 
receptores cannabinoides y el sistema de dopaminérgico. Asimismo, estudios han planteado que la 
selectividad de SA por el receptor KOR no resulta del todo clara, ya que también podría influir en otros 
sistemas de neurotransmisión. Se ha propuesto, además que las diferencias en los efectos de la SA estarían 
relacionadas con el sexo, dado que mujeres y hombres podrían reaccionar de forma distinta al fármaco. Es 
importante señalar que la mayoría de las investigaciones realizadas hasta ahora solo han incluido sujetos 
masculinos, lo que limita la comprensión de cómo las diferencias sexuales afectan la farmacodinamia y 
farmacocinética de la SA13.

Por otro lado, la SA ha ampliado su aplicación más allá de sus usos tradicionales en contextos espirituales y 
es objeto de estudio por su potencial terapéutico en patologías como la esclerosis múltiple. Esta enfermedad 
neurodegenerativa se caracteriza por un proceso de desmielinización y neuroinflamación en el sistema 
nervioso central. Ante la necesidad urgente de desarrollar estrategias efectivas para la remielinización, 
los KORs han sido identificados como una diana terapéutica prometedora. No obstante, el uso clínico de 
agonistas tradicionales del KOR, como el U50,488, se encuentra limitado debido a sus efectos adversos33. 

Un estudio preclínico demostró que un análogo de la SA, el éter etoximetílico de salvinorina B (EOM 
SalB), podría tener utilidad terapéutica en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Patón y 
colaboradores utilizaron dos modelos preclínicos de desmielinización en ratones C57BL/6J. En el modelo de 
encefalomielitis autoinmune experimental, la administración de EOM SalB (0.1–0.3 mg/kg) redujo de forma 
eficaz la gravedad de la enfermedad, en un mecanismo dependiente del KOR, y resultó en un mayor número 
de animales en proceso de recuperación en comparación, en comparación con el tratamiento con U50,488. 
Asimismo, el tratamiento con EOM SalB disminuyó la infiltración de células inmunitarias y elevó los niveles de 
mielina en el sistema nervioso central.

Simultáneamente, en el modelo de desmielinización inducido por cuprizona, la administración del EOM 
SalB (0.3 mg/kg) incrementó el número de oligodendrocitos maduros, los axones mielinizados y el grosor de 
la mielina en el cuerpo calloso. En conclusión, el EOM SalB resultó eficaz en ambos modelos preclínicos de 
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esclerosis múltiple y desmielinización, lo que refuerza la evidencia de que los agonistas del KOR constituyen 
un objetivo terapéutico prometedor para las estrategias de remielinación33.

Un estudio reciente evaluó el efecto neuroprotector de la SA en un modelo de accidente cerebrovascular 
isquémico en ratones. La administración intranasal de SA, después de la oclusión transitoria de la arteria 
cerebral media (tMCAO), mostró múltiples beneficios neuroprotectores, mediados por la modulación de la 
respuesta inmune y la preservación de la barrera hematoencefálica (BHE). En cuanto a la inmunomodulación, 
la SA redujo la expresión de citocinas proinflamatorias como interleucina 1 beta (IL-1β), factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) y factor de necrosis tumoral beta (TNF-β), mientras aumentaba la producción de IL-10, 
un mediador antiinflamatorio. Asimismo, promovió la transición de microglías y macrófagos hacia un fenotipo 
de transición, lo que disminuyó la neuroinflamación en el cerebro postisquémico. En términos funcionales, 
los ratones tratados con SA mostraron una mejor recuperación sensoriomotora en pruebas conductuales 
como la adhesión-remoción, la prueba de la esquina y la vara rotatoria. También presentaron una mejora 
significativa en la memoria espacial, evaluada mediante la prueba del laberinto acuático de Morris. A nivel 
estructural, la SA redujo la atrofia cerebral y protegió la sustancia blanca. Las técnicas histológicas realizadas 
evidenciaron una menor pérdida de mielina en la corteza y el cuerpo estriado34.

Estos hallazgos sugieren que la Salvinorina A podría representar una estrategia terapéutica innovadora 
para el tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico, al conferir neuroprotección mediante la 
regulación del sistema inmunológico y la estabilización de la barrera hematoencefálica, lo que incide de 
forma favorable en la recuperación funcional a largo plazo34.

Conclusión

Los datos preclínicos y clínicos disponibles en la literatura indican que la Salvia divinorum y su componente 
activo SA, representan una alternativa prometedora para el desarrollo de terapias dirigidas a enfermedades 
neurodegenerativas y otros trastornos del sistema nervioso central como ansiedad y las adicciones. 
Además, destacan el potencial terapéutico de este fármaco emergente en el tratamiento del dolor crónico. 
Sin embargo, su uso clínico presenta limitaciones debido a su corta vida media y a los efectos psicotrópicos 
activos. Por otra parte, es necesario fortalecer la investigación preclínica como base para futuros estudios 
clínicos que permitan comprobar la eficacia y la seguridad de la SA.
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