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RESUMEN

Se presenta una nueva alternativa terapéutica en los casos de dolor crénico, con
el uso de la planta Salvia divinorum, en especifico 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 nocicepcion 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 definicion, clasificacion y difusién en el organismo; una descripcion de los
componentes quimicos de la Salvia Divinorum y; la forma en la que actuan dichos
componentes en un organismo Vivo.

Se reporta también como 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
investigacion es reciente, y se necesita mas apoyo para las nuevas aportaciones

qgue esta planta nos puede brindar.



INTRODUCCION

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 aparicion,
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 mas
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 util para la supervivencia.

El dolor se vuelve aun mas complejo cuando es de tipo neuropatico. El dolor
neuropatico es un problema de salud, ya que el dolor esta provocado por un
trastorno funcional del sistema nervioso central o periférico que, a diferencia del
dolor agudo, no tiene ningun mecanismo de advertencia y los tratamientos son
limitados. Siempre ha sido preocupante no poder darle solucion a una
problematica y mas en casos como lo es el dolor, por las implicaciones
biopsicosociales y las consecuencias que puede tener en la persona, como
depresién, aislamiento social, entre otras, que no le permiten tener una buena
calidad de vida.

Dentro de estas soluciones entran los farmacos convencionales, los cuales no
siempre son funcionales debido a que son farmacos para el alivio del dolor
sintomatico y no etiologico, ademas de que se puede presentar una
farmacorresistencia secundaria a cambios en la expresién de los receptores,
funcion y grado de interaccion con el analgésico, y por otro lado esta la
rehabilitacion funcional y la disminucion de la sintomatologia dolorosa precedida
de un sistema "ensayo-error”, dado que en muchas ocasiones la abolicidén

definitiva del dolor no es posible (Muriel C, et al., 2001).

Vi



Por eso la importancia de buscar una solucion alternativa a las personas, para
que puedan mejorar su calidad de vida en las diferentes areas en las cuales se
desenvuelven, o bien hacer que retomen sus actividades cotidianas, ya que se ha
ensefado que el dolor es un sintoma de alguna enfermedad y no un problema de
otra indole, como lo son las fisicas 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, ademas de que hay la
posibilidad de hacerse dependientes de estas sustancias.

En este estudio se pretende mostrar una opcion alternativa, el tratamiento y
mejora del dolor, por medio de la utilizacion de Salvia Divinorum, la cual se sabe
qgue no tiene efectos adictivos.

Hasta la fecha no se conocen restricciones éticas que imposibiliten o dificulten la
adquisicion de la salvia, la cual tiene “multiples” usos ademas de cuestiones
meédicas o de investigacidon, llegando incluso a utilizarse como una droga
‘recreativa” por su componente alucindégeno. Preparados de la Salvia Divinorum
tienen propiedades alucinatorias, y estos son comparados con la dietilamida de
acido lisérgico (LSD), en intensidad pero no en duracion. Sin embargo, es
importante recalcar que su uso como analgésico seria una buena opcidon 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. Ademas también puede
reducir el dolor agudo vy, tiene efectos antiinflamatorios en modelos animales vy
celulares de dolor. (Siebert DJ, 1994).

Dentro de las areas cerebrales que participan en este tipo de dolor se encuentra la
corteza insular, la cual se ha sehalado como el sitio en donde se integra la
anticipacion a la percepcion del dolor (Ploghaus et al., 1999; Porro et al., 2002).
Este hecho juega un papel importante en el desarrollo del dolor neuropatico. Esta
corteza recibe proyecciones directas de los nucleos talamicos ventral y posterior

interno. Las neuronas de la corteza insular procesan la informacién sobre el

Vi



estado interno del cuerpo y contribuyen al componente autbnomo 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 capitulo
uno se abordara una breve historia del dolor y su manejo. El segundo, tratara
sobre la psicologia en personas con dolor, en particular de tipo neuropatico y
como afecta éste su vida cotidiana. En el capitulo tres se hablara sobre la Salvia
Divinorum, sus componentes quimicos y usos. En el cuarto, sobre la metodologia
que se utilizé para poder llegar a saber sobre la sustancia antes mencionada.
Quinto capitulo, se exponen los resultados que se obtuvieron a lo largo de esta
investigacion. Y por ultimo, en el sexto capitulo, se desarrolla la discusion sobre

estos resultados.

viii



1. DOLOR

El dolor, favorece la respuesta para un proceso restaurador y curativo, y esto
conlleva a cambios conductuales, (Angeles S. Méndez, 1999), por ello en este
capitulo se abordara una explicacion sobre lo que es el dolor; las definiciones que se
han gestado alrededor de él a través del tiempo, asi 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 somaticas (tacto, presion, etc.), y estas nos
protegen de situaciones que pueden ser evitadas o tratadas en momentos
subsecuentes para aminorar el dafo.
El dolor visto desde una perspectiva histérica ha sido abordado desde diferentes
enfoques.
La Asociacion 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 lesion tisular real o posible, o que se describe en funcién de dicha
lesion” (IASP, 1994).
El dolor se manifiesta a través de dos componentes importantes, el emocional y el
sensorial. EI 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 localizacion, calidad, intensidad y sus
caracteristicas temporo-espaciales.

Historia del dolor

En la época primitiva se creia que el dolor estaba localizado en el cuerpo y que lo
causaban demonios, humores malignos o espiritus de muertos que entraban en el
cuerpo a través de orificios. Por lo tanto, tapaban o sacaban por ellos a los espiritus
malignos. El hombre del Neolitico, hace mas de 9.000 afios atacaba el dolor desde el

aspecto fisico, con plantas, sangre de animales, asi como frio y calor. Desde el punto



de vista psiquico mediante ritos magicos, hechizos y comunicacion con dioses, era el
medio para tratar los dolores.

Los sumerios, en el afio 4000 a.C., empleaban el hulgil o planta de la alegria, como
llamaban a la adormidera (esta es la primera referencia histérica que se posee del
uso de opio).

En el periodo mesopotamico contaban con un “médico”, al que llamaban “Asu”
encargado de realizar exorcismos para aliviar el dolor. Decian oraciones para
conseguir el perdon de los dioses, a la vez que empezaban a utilizar hojas de mirto.
También ellos lo veian 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 oidos como las vias de entrada
de la enfermedad y de la muerte, con lo que el tratamiento obvio era purgar dicho
“dolor” a través de esas vias. Existen pruebas donde reflejan el uso de plantas para
la curacion 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 afios 400-700 a.C., los incas peruanos tenian la creencia de
que la hoja de coca representaba un regalo de Manco Capac, hijo del dios del Sol, en
compensacion por todo el sufrimiento humano. Este regalo producia “satisfaccion 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 quirdrgica, mezcladas con cal o ceniza y saliva del cirujano, para producir
analgesia, reconocian 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 espafiol Bernabé Cobo en su
“Historia del Nuevo Mundo”. (Bonica JJ, 1991).

En general en Sudamérica las tribus contaban con chamanes, brujos, hechiceros y
demas, los que hacian pécimas a base de plantas y extractos, aplicados con rituales
caracteristicos de cada zona.

En México, la cultura maya promulgaba el dolor como sinénimo 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 puial, y que se



hermana con aquella que viste de negro y siempre lleva una guadafna. Parece, pues,
que el dolor es el compafiero inseparable de la muerte, la constatacion y la prueba
del sufrimiento ultimo, que paraddjicamente es el cese de todas las emociones”.

En la india, en el siglo V a.C., se planteaba el dolor como una frustracién de los
deseos y, por tanto, lo localizaban en el alma. Buda a los 35 afios 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 hindues y a los budistas que fueron los
primeros en sefialar la importancia del componente psicolégico del dolor, aunque de
manera sobredimensionada.

En China creian que el dolor era una pérdida del equilibrio del ying y el yang, para
ellos el dolor asentaba en el corazon. Tenian un buen uso de plantas medicinales, el
meédico Huang Ti (2.600 a.C.) producia analgesia y anestesia de dos maneras: dando
hachis a sus pacientes y “acupuntura”, identificando 335 puntos, distribuidos en 12
meridianos que atravesaban el cuerpo. Comenz6 la moxibustion, encendiendo
pequenas cantidades de artemisa sobre la piel del paciente para aliviar el dolor. Toda
la influencia médica china se propag6 por Corea y Japon 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 Ill-1V.

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 energias misticas (opio).

Los primeros aportes organicistas de dolor fueron propuestos por algunos sabios
griegos, quienes defendieron la tesis de que el cerebro era el 6rgano regulador de las
sensaciones y dolor. Otro grupo, encabezado por Aristételes, defendia la teoria de
que el dolor viajaba a través de la piel, por la sangre hasta el corazon.

Entre 460-377 a.C. Hipdcrates, gran fisico griego, planteaba el dolor como una
alteracion del equilibrio normal del organismo, que yacia en el corazén. Para
combatirlo hacia uso de la “spongia itosinas” (esponja soporifera), una esponja de
mar impregnada con una preparacion de opio, belefio (escopolamina, alcaloide

tropanico, que se encuentra como metabolito secundario de la planta) y mandragora.



En 400 a.C. Platon y Demacrito referian que era una intrusion de particulas en el
alma, y, para ellos, estaba en el corazon. Aristoteles fue el primero en plantear el
dolor como una alteracion del calor vital del corazon, a su vez determinado por el
cerebro. De este raciocinio se encaminaba a entender el sistema nervioso central
(SNC), siendo el corazén motor y origen de dolor. Herdfilo y Erasistrato, entre 315 y
280 a.C., defendian la postura aristotélica del dolor sehalando el cerebro como
organo vital. Esta teoria se mantendria viva durante casi 23 siglos (Bonica JJ, 1979).
En la Edad Media y el Renacimiento hubo quienes le daban una explicacion cada vez
mas acertada al dolor y a la curas para este, por ejemplo; Paracelso, genio suizo del
Renacimiento, en 1540, endulz6 la comida de pollos y gallinas con un aceite llamado
vitriolo, descubierto por Valerius Cordus. Este vitriolo era acido sulfurico mezclado
con alcohol caliente (éter sulfurico). Al darlo vio como las aves caian en un profundo
suefio, no fue capaz de extraer y analizar las ultimas consecuencias de este
hallazgo, perdiéndose sus conclusiones en los archivos de Nuremberg, retrasando
asi, la aparicién de la anestesia moderna 300 afos.

Por otro lado, Leonardo da Vinci hace una descripcion anatomica de los nervios en
el cuerpo humano y los relaciona directamente con el dolor, confirmando asi la teoria
galénica sobre el cerebro como motor central del dolor. Considero el tercer ventriculo
como estructura receptora de las sensaciones y la médula como conductora de
estimulos. (Fernandez Torres B, Marquez Espinds C, 1999)

Descartes, en 1664, establecid que el dolor viaja por finas hebras. Apoyd con sus
teorias a Galeno, desacreditando a Aristoteles. Definia los nervios como “tubos” que
transmitian sensaciones directamente al cerebro y de ahi a la glandula pineal. Esto
queda graficamente reflejado con un dibujo de un nifio y su pie asentado sobre
fuego, presentado en su libro “Homine Figuris”, (fig. 1). El estimulo del calor viaja por
un tubo hueco hasta la glandula pineal, considerada en la época como el centro de
todas las sensaciones. Es la llegada del estimulo térmico por semejante via la que
desencadena la inconsciente respuesta de retirada para evitar la quemadura.
Descartes escribié: “si los filamentos que componen la médula de estos nervios
sufren una tension con fuerza tal que llegan a romperse, separandose de la parte del

cuerpo a la que estuvieran unidos y de tal forma que toda la estructura de la maquina



se viera en cierto modo deteriorada, entonces el movimiento que causaran en el
cerebro dara ocasion 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 relacionarian con
desplazamiento o separacion. (Descartes R. el tratado del hombre. Madrid: Alianza
Universidad, 1990 [traduccion de Le traité de 'homme, 1662]).

Figura 1. El fuego (A) se encuentra cercano al pie (B), y los estimulos del fuego hacen
efecto, estirando el pequefio filamento C, que se encuentra unido al pie, abren en ese
instante la entrada del poro d, en el que se inserta el pequefo filamento. Cuando se ha
abierto la entrada del poro y el pequefio conducto de los espiritus animales de la concavidad
F (glandula pineal) penetran en su interior y se desplazan a través del mismo hasta
distribuirse en los musculos 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,
comercializé por primera vez la morfina. Por otra parte, Bell y Magendie con la
finalidad de explicar la fisiologia del dolor, promulgaron a las astas posteriores de la

meédula espinal como centro de confluencia de la sensibilidad dolorosa, siendo las



astas anteriores las “encargadas” del control motor. (Fernandez Torres B, et al.,
1999)

Muller establece en 1840 la importancia del sistema nervioso en la transmision del
dolor, poniendo las bases de la neurofisiologia moderna.

En 1858, Schiff establece “la teoria de la especificidad del dolor”, sus experimentos
demostraron que el aparato sensorial corresponde al dolor, es especifico 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 dafio tisular y el dolor neuropatico

Dolor neuropatico

El dolor neuropatico es iniciado o causado por una lesién o disfuncion del sistema
nervioso (IASP). En la actualidad la clasificacion del dolor neuropatico se fundamenta
en su etiologia, que puede ser inflamatoria, metabdlica, toxica o traumatica (Baron,
2000; Zimmermann, 2001). El sitio de génesis del dolor neuropatico, asi como la
etiologia desencadenante, pueden ser diversos, todas ellas comparten mecanismos
fisiopatoldgicos comunes (Fields et al., 1998; Baron, 2000) y manifestaciones clinicas
similares.

En la siguiente tabla se muestra de manera simple la clasificacion y ubicacion del

dolor.

CLASIFICACION DEL DOLOR NEUROPATICO

Localizacién Central (medula espinal, tronco
cerebral, tdlamo y corteza).
Periférico (nervio, plexo, ganglio, raiz

dorsal).

Distribucion Localizado (area delimitada y

consistente de maximo dolor).




Difuso.

Etiologia Trauma

Isquemia o hemorragia
Inflamacion
Neurotoxicidad
Neurodegeneracion
Paraneoplastico
Metabolico

Déficit vitaminico

Cancer

Mecanismos Descargas ectopicas
Pérdida de inhibicién
Sensibilizacion periférica

Sensibilizaciéon central

Adaptacion de IASP. Pain Clinical Updates 2010.

La recepcion del dolor se ve mediada por los corpusculos de Meissner, los discos de
Merkel y los corpusculos de Krause, que funcionan como receptores del frio. Y
también por los corpusculos de Ruffini, que son receptores al calor. Por otra parte,
las terminaciones libres funcionan como receptores especificos 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 estimulos inocuos y nocivos. Son terminaciones periféricas de las fibras
aferentes sensoriales primarias que reciben y transforman los estimulos locales en
potenciales de accién, 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 activacion directa de
nociceptores en la piel o los tejidos blandos en respuesta a una lesion tisular, y por lo

general aparecen como acomparnantes de inflamacion. (Cervero F. Laird J. 1999).



Existen tres clases principales de nociceptores:

Térmicos y cutaneas; Los térmicos, permiten identificar temperaturas
extremas (>45°C o <5°c), tienen fibras Ad finamente mielinizadas y de
pequefio diametro que conducen las sefales a unos 5-30 m/s. Los cutaneos
tienen alto umbral de estimulacion y solo se activan ante estimulos intensos y
no tienen actividad en ausencia de estimulos nocivos. Dentro de estos
nociceptores cutaneos estan:

-Los nociceptores de fibras Ad, responden a un dolor agudo (pinchazo,
pellizcos, penetracion de objetos punzantes), pueden activarse con una
frecuencia de descarga mayor y asi proporcionar informacion mas
discriminada al SNC con velocidades de conduccién entre 5 y 30 metros/seg.
Hay dos tipos de nociceptores de fibra A9, el tipo | y el tipo Il. Las fibras de tipo
| tienen un incremento gradual de la respuesta al calor, se sensibilizan por
agentes quimicos y por calor, tienen un rol en el desarrollo de la hiperalgesia.
Las fibras de tipo Il contribuyen al dolor secundario a la aplicacion de
capsaicina en la piel.

-Nociceptores de fibras C: Son las terminaciones nerviosas de fibras aferentes
amielinicas, el impulso nervioso se transmite de manera continua a lo largo del
axén, con velocidades de conduccion lenta, con velocidades de conduccién
entre 5 y 30 metros/seg., en la dermis y responden a estimulos de tipo
mecanico, quimico y térmico, y a las sustancias liberadas de dano tisular.

Los nociceptores cutaneos, responden a diferentes modalidades de estimulos,
por lo que se denominan nociceptores polimodales: activados por estimulos
mecanicos, quimicos o térmicos de gran intensidad.

Musculo-articulares: A nivel muscular los nociceptores son terminaciones de
fribras Ad (llamadas fibras del grupo Ill a nivel muscular) y de fibras C
(Ilamadas fibras del grupo IV también a este nivel). Las fibras del grupo Il
responden a iones de potasio, bradicinina, serotonina y a contracciones
sostenidas del musculo. Las fibras del grupo IV responden a estimulos como
presidn, calor e isquemia muscular. Las articulaciones estan inervadas por

nociceptores que responden a movimientos articulares nocivos y son las



terminaciones de fibras aferentes amielinicas. Se estimulan en presencia de
factores liberados por el dafio tisular y pueden ser sensibilizados por la
inflamacion local de la articulacion.

Viscerales: estos son menos estudiados que los anteriores, ya que no ha sido
facil su estudio. Los nociceptores viscerales responden a estimulos capaces
de causar dolor visceral, pero solamente a intensidades de estimulacion por
encima del rango nocivo, mientras que los receptores sensoriales no
especificos responden tanto a estimulos nocivos como a intensidades de
estimulo inocuas. La mayor parte de los nociceptores viscerales son
terminaciones libres de fibras aferentes amielinicas, y se piensa que participan
en las sensaciones generadas por la isquemia cardiaca, irritacion del arbol
traqueobronquial, congestion y embolismo pulmonar, lesiones testiculares,
colicos renales y biliares y en el dolor del trabajo de parto. Estas
terminaciones nerviosas no solo tienen una funcion receptora, sino que
también son capaces de liberar sustancias por “activacion antidrémica”, entre
ellas sustancia P (SP) y glutamato, y a causa de la cercania de estas
terminaciones a pequefos vasos sanguineos y a mastocitos, se origina
vasodilatacion y extravasacion plasmatica, que si es en la cantidad suficiente
origina edema.

En resumen los nociceptores transforman factores ambientales en potenciales

de accion que se transmiten hacia el SNC. (Aliaga L, et al, 2002)



Figura 2. Los estimulos nocivos son transformados en potenciales de accion.

Hay propagacion del potencial de accion al SNC.

1.2 Clasificacion del dolor
La IASP ha clasificado al dolor en 5 ejes, identificando la regidon del dolor (eje 1), el
sistema involucrado (eje 2), las caracteristicas temporales (eje 3), la intensidad (eje
4) y la etiologia del mismo (eje 5) (Merskey & Bogduk, 1994).
Se ha visto varios tipos de dolor, Lewis, en los treinta, describié dos tipos de dolor;
superficial y profundo. El superficial se evoca por medio de la estimulacion 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 localizacidn de este.
También estan el dolor rapido y el lento, esto debido a la aparicion temporal de las
sensaciones, esta distincidon temporal es producida por la activacion de fibras
nerviosas que conducen la informacién sensorial periférica a velocidades distintas,
por medio de las fibras Ad y C.
Otra clasificacion es la de Cervero y Laird, (Cervero & Laird, 1991), esta es por
medio de parametros fisioldgicos, hacen una integracidén de la génesis del fenémeno
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algésico, como de diversas modalidades nociceptivas que pueden depender de la
intensidad, temporalidad y de lo sensorial.

En esta clasificacion hay tres fases, en los diferentes tipos de dolor. Fase 1:
estimulos nociceptivos breves, no importa la intensidad. Fase 2: es un dolor
persistente, secundario a un estimulo nociceptivo prolongado que causa un dafio
tisular e inflamacién, una caracteristica por hiperestimulacion temporal de los
receptores y de vias medulares, y con esto cambia al sistema nervioso central a un
estado de sensibilizacion de largo plazo.

Las dos primeras fases son estados dolorosos fisioldégicos, mecanismos de alarma,
ya que cuando la estimulacion periférica cesa la percepcion dolorosa también.

Fase 3: estados dolorosos anormales secundarios a lesién del SNC o el SNP. Se
pierde el correlato funcional entre la estimulacion periférica y la percepcion central,
ante un estimulo minimo e incluso en ausencia de estimulacion, el sujeto puede
percibir dolor en la region antes inervada por el nervio lesionado. A este dolor

también se le conoce como dolor patolégico o neuropatico.

Figura 3. Representacién esquematica de los posibles mecanismos implicados en la
transmision del dolor en relacion a las caracteristicas del estimulo nociceptivo.
(Modificado de Cervero F. y cols, 1952).
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1.3 Vias de transmision dolorosa
Las rutas espinotalamicas y la trigeminal son las mayores rutas nerviosas para la
transmision de dolor e informacién de la temperatura normal del cuerpo y de la cara
respectivamente, al cerebro. Los érganos viscerales solo tienen nervios nociceptivos
con fibra C y asi no hay ninguna accion refleja debido al dolor del 6rgano visceral.
(Westmoreland BE, et al 1994).
Via espinotalamica: las fibras nerviosas del ganglio de la raiz dorsal entran en la
meédula espinal a través de la raiz dorsal y envian 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 lamina
| de Rexed (zona marginal) y en la lamina Il (sustancia gelatinosa). Las fibras
Ad 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 nucleo proprius, otra area de la
materia gris de la médula espinal (laminas de Redex IV, V y VI), que envian fibras
nerviosas a través de la linea central espinal y ascienden (en la parte anterolateral 6
ventrolateral del conjunto blanco espinal) por la médula y el puente e inervan células
localizadas en areas especificas del talamo (Nilesh B. Patel, 2010).
Via trigeminal: los estimulos nocivos del area de la cara son transmitidos por las
fibras nerviosas que provienen de las neuronas en el ganglio trigeminal asi como los
nucleos craneales VII, IX y X. las fibras nerviosas entran en el tronco cerebral y
descienden a la médula donde inervan una subdivisibn del complejo nuclear
trigeminal. De aqui las fibras nerviosas de estas células cruzan la linea media neural
y suben a inervar las células nerviosas talamicas en el lado contralateral. La
estimulacién espontanea del ganglio del nervio trigeminal puede ser la etiologia de la
“neuralgia trigeminal”
El area del tdlamo que recibe la informacion del dolor de la medula espinal y el
nucleo trigeminal también es el area que recibe la informacion sobre estimulos

sensoriales normales, como tacto o presién. De esta area, las fibras nerviosas son
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enviadas a la capa superficial del cerebro (areas corticales que tratan la informacién
sensorial). Teniendo tanto la informacion sensorial nociceptiva como la sensorial
somatica normal en la misma area cortical, la informacidén sobre la localizacion e
intensidad del dolor puede ser tratada para convertirse en un “sentimiento doloroso
localizado”. (Bear MF, Connors BW., 2001)

La apreciacion de la complejidad de las vias del dolor puede contribuir al
entendimiento de la dificultad en la evolucién del origen del dolor en un paciente y en
el alivio brindado para ese dolor (especialmente en el dolor crénico.) (Melzack R,
Wall P., 1983).

Dentro de estas vias de transmision se encuentran los siguientes elementos.

1.3.1 Componentes periféricos

Hay dos sistemas que procesan la informacion 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 |. Leiman, 1992), otros
dicen que el dolor implica un tipo especializado de fibras conductoras aferentes mas
lentas. Perl (1984), demostré que varias poblaciones de fibras aferentes periféricas
responden a estimulacion nociva.

Los cuerpos celulares de esta fibra de diametro mediano y pequefio dan lugar a la
mayoria de los nociceptores, incluyendo fibras no mielinizadas, de conduccién lenta
(fibras C) y fibras de conduccion mas rapida parcialmente mielinizadas (fibras Ad).
Los nociceptores Ad y C median el dolor “primario” y “secundario”, respectivamente,
es decir el dolor rapido, agudo y el dolor mas retrasado y difuso, provocados por un
estimulo nociceptivo. Hay dos clases primordiales de nociceptores Ad; ambos
responden a estimulacion mecanica intensa, pero se pueden distinguir por su
respuesta diferenciada al calor intenso o la forma en como se afectan cuando hay
dafio en el tejido (Basbaum & Jessell, 2000).

La medula espinal constituye el primer relevo a los estimulos que provienen de la
periferia; su segundo relevo, es a nivel de la sustancia reticular y el talamo vy el

tercero, la zona limbica 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 AD y C de todos los tejidos del cuerpo terminan en la lamina | del asta
dorsal de la médula espinal y, de manera monosinaptica, activan las neuronas de
esta zona. La lamina Il, parece que recibe fibras C unicamente de la piel (estas fibras
llevan informacién del estado fisiologico de los tejidos). No sélo del dafo por estrés
mecanico, calor o frio, sino también la de temperatura inocua (calido, templado),
metabolismo local (pH, hipoxia, hipoglicemia, hipo-osmolaridad, acido lactico),
ruptura celular (potasio, ATP, glutamato), penetracion parasitaria (histamina,
proteinasas), activacién de células cebadas (serotonina, bradicinina, eicosanoides), y
actividad hormonal e inmunolégica (itosinas, somatostatina) (Julius & Basbaum,
2001).

La lamina | comprende numerosas clases de neuronas selectivas que reciben
informacion de distintas fibras de diametro pequefio y que transmiten el estado
fisiologico en curso de los tejidos del cuerpo. Esta clase de neuronas difieren
fisiologica, morfolégica y bioquimicamente entre si y corresponden a sensaciones
distintas después de su integracion en el cerebro anterior (Han et al., 1998; Craig et
al., 2001).
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Las células nociceptivas polimodales responsables de la percepcion de calor,
picazon y frio, tienen patrones de descarga, velocidad de conduccion, propiedades
de membrana y umbrales diferentes en respuesta a estimulos nocivos y reciben
predominantemente entradas de nociceptores Ad y polimodales C.

Las neuronas de la lamina V son células largas con dendritas que se extienden por
gran parte del asta dorsal. Estas células reciben aferentes primarios mielinizados (de
diametro grande) de fuentes profundas y cutaneas, asi como de nociceptores Ad y
fibras C polisinapticas. Proporcionan una representacion de todas las entradas
aferentes, incluidas las actividades mecanorreceptivas, propioceptivas, asi como, las
nociceptivas (Milne et al., 1982; Surmeier et al., 1995).

Casi todas las neuronas de la lamina V son de amplio rango dinamico, aunque
algunas responden menos a la estimulacion inocua y otras responden mejor a la
estimulacién nociva. Ademas, muestran respuestas diferenciadas a la presion
(aplicada con los filamentos de von Frey), calor nocivo, frio nocivo, y a la
estimulacién nociceptiva profunda y visceral. La sensibilizacion de estas neuronas
por medio de capsaicina intracutanea o estimulacién 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 Ad con informacién nociceptiva somatica hacen
sinapsis en las laminas [, Il y V de la médula espinal. El estimulo nociceptivo que
viaja a través de estas laminas tiene proyecciones importantes hacia el area lateral

parabraquial, la sustancia gris periacueductal y nucleos talamicos.
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Figura 5. La proyeccion de las fibras nociceptivas en las neuronas del asta posterior
de la médula espinal.

1.3.3 Vias supraespinales

La informacidn sensorial no nociceptiva es transmitida a través de la via
espinotalamica (Peschanski & Weil-Fugacza, 1987) o via espinotalamica lateral
(Melzack, 1990), que proyecta fibras de neuronas hacia los nucleos del talamo, que
son nucleos de relevo, para enviar la informacién a la corteza somatosensorial. Por
otra parte, la informacién sensorial nociceptiva sigue la via espinorreticular
(Chapman, 1998) o via espinotalamica medial (Melzack, 1990) para llegar a las
regiones cerebrales donde se integran los procesos afectivos de la informacion
nociceptiva. Este tracto medial contiene también vias aferentes somatosensoriales y
viscerosensoriales que llegan a diferentes niveles del tallo cerebral.

El procesamiento de las sefales nociceptivas que producen el componente afectivo
del dolor comienza en las vias que van de la formacion reticular a la corteza cerebral

(Chapman, 1998). Para la integracion central de la informacion dolorosa, se emplean
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ambas vias: la espinotalamica medial (espinorreticular) y la espinotalamica lateral
(espinotalamica) (Villanueva et al., 1989; Villanueva et al., 1990).

La transmision de la informacién nociceptiva hacia el talamo esta mediada por la via
espinotalamica, una vez que son activadas las neuronas del asta dorsal y se segrega
en dos divisiones, el fasciculo neoespinotalamico (responsable de la transmision
hacia sitios cerebrales encargados de la identificacion y localizacion espacial y
temporal del dolor) y el fasciculo anterolateral (espinotalamico medial: responsable
de la transmision de la informacién 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 sefialado como el sitio en donde se integra la anticipacion a
la percepcidn del dolor (Ploghaus et al., 1999; Porro et al., 2002). Este hecho juega
un papel importante en el desarrollo del dolor neuropatico. En pacientes que estan
expuestos a un dolor cronico, y su percepcion del mismo puede estar alterada o
aumentada (Ploghaus et al., 1999).
La insula se conoce también como corteza insular, l6bulo central o quinto I6bulo del
cerebro, ubicada dentro del surco lateral, cubierta por el opérculo (partes operculares
de los lobulos frontal, parietal y temporal).
Tiene conexiones con la corteza cerebral, ganglios basales, talamo, amigdala,
corteza anterior del cingulo y otras estructuras limbicas. Es también, un area
sensorial visceral, visceral motora (autonomica), area de asociacion motora,
vestibular, area de lenguaje, y es un area somatosensorial importante (Augustine,
1996; Dupon et al., 2003).
La corteza insular recibe proyecciones directas de los nucleos talamicos ventral y
posterior interno. Las neuronas de la corteza insular procesan la informacion sobre el
estado interno del cuerpo y contribuyen al componente autonomo 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 sindrome denominado asimbolia al
dolor, que perciben los estimulos 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 informacion convergente para producir un contexto
emocionalmente relevante para la experiencia sensorial. Importante para las

experiencias relacionadas al dolor.

Anatomia

La insula 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 insula en toda su extension.

Tiene una forma triangular con un vértice inferior. Esta limitada por el surco peri-
insular que se divide en tres porciones: el surco peri-insular anterior que la separa del
I6bulo 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 I6bulo 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 porcion inferior de la mitad anterior de la insula es mas 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 insula, 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 insula. (Ture U et al,
1999).
Las conexiones anatomicas de la insula se subdividen funcionalmente en:
sector visceral (insula 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
recepcion a informacion desde areas ventrales y temporales superiores donde
existen neuronas que responden a la vision de rostros (Gross et al., 1972).
(Sanagua, N. 2007, p. 1).

Circuito funcional de la insula

La corteza insular se ha propuesto como un sitio de conexidén entre la corteza
somatosensorial y estructuras limbicas en el I6bulo temporal, tal como la amigdala
(Treede et al., 1999; Treede et al., 2000). La insula esta relacionada con el sindrome
de dolor pseudotalamico, en el cual hay una alteracidn en la apreciacion de la
temperatura. La insula caudal y el opérculo parietal posterior son dos areas
comunmente relacionadas con esta patologia. Se propuso que este sindrome es
atribuible a la interrupcion de las conexiones entre estas areas corticales (al igual que
la corteza somatosensorial) y el talamo dorsal. El dolor espontaneo es una
manifestacion clinica de esta interrupcion. La pérdida de la inhibicion cortical hacia el
talamo puede ser el mecanismo responsable (Agustine J. 1996)

La corteza insular no solo se le relaciona como el lugar en donde se integra la
percepcion dolorosa como respuesta a un estimulo, sino que se integra a la
anticipacidn a esta percepcion 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).
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1.5 Neurotransmision en la insula
Dentro de la corteza insular hay varios sistemas de neurotransmision involucrados
con el dolor, entre ellos la dopamina, el acido gamma amino butirico (GABA),
canabinoides (CB1) y los opioides.

1.5.1 Acido gamma amino butirico (GABA)
Considerado el neurotransmisor inhibitorio por excelencia en el Sistema Nervioso
Central. Regula los sistemas estimuladores del cerebro; cualquier cambio en la
activacion de éste tendra su efecto en aquellos. Existen tres tipos de receptores para
este neurotransmisor, cada uno con caracteristicas diferentes y relacionadas con
diferentes sistemas de neurotransmision.
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, segun
Flérez, dos tipos de transportadores: el GAT-A, que actua en neuronas y la glia, y el
GAT-B, que solo actua en neuronas (Florez 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 endogeno de las benzodiacepinas y el canal iénico
que, como neurotransmisor inhibitorio, es un canal de cloro (Cl-), asi como la
GABA-modulina, una proteina de enlace entre las estructuras principales, es decir,
entre el receptor GABA y el receptor benzodiacepinico (Stephenson F.A, 2006).
Clinicamente el receptor GABA A se ha asociado a la dependencia de alcohol. En el
consumo agudo se observa disminucion de la accidon 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 union a proteinas G (Florez, J. 2008). Los receptores GABA
presinapticos estan subdivididos en los que controlan la recaptacion del GABA
(autoreceptores) y los que inhiben la recaptacion de otros neurotransmisores
(heteroreceptores).
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Receptores GABA C: se expresa predominantemente en la retina, aunque su
distribucion también se detecta en otras partes del sistema nervioso central (Qian H,
et al, 2009), juegan un papel importante en el control de la sefalizacion 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 inhibicion de la conducta nociceptiva (Burkey et al., 1999).
La dopamina desempefia un papel importante en cuanto al procesamiento del dolor,
tal como lo es el Parkinson, ya que la disminucion de la dopamina se ha asociado a
sintomas dolorosos. La capacidad analgésica de la dopamina se produce como
resultado de la activacion de los receptores D2 de la dopamina.
La dopamina es una catecolamina enddgena que influencia varias actividades
celulares incluyendo comportamiento, sintesis y liberacion de hormonas, presion
sanguinea y transporte intracelular de iones. (Cavallotti C et al, 2004). EIl sistema
dopaminérgico esta implicado en el control motor, la funcidon endocrina, el sistema de
recompensa y la cognicion. Los receptores de dopamina estan 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, adiccion a farmacos y
enfermedades neuropsiquiatricas. Ambas subclases de receptores de dopamina (D1
y D2) estan localizados en el endotelio cerebromicrovascular. Los receptores D1,
localizados en musculo liso, median efectos vasodilatadores directos, en tanto la
estimulacién de receptores D2, localizados presinapticamente, causan vasodilatacion
indirecta, contrarrestando la actividad vasoconstrictora de las fibras nerviosas
simpaticas.
Receptores D2: se encuentran en oligodendrocitos y en astrocitos. También las
células que bordean los ventriculos 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 produccién de liquido
cerebroespinal.

Receptor D3: es mucho menos abundante y se concentra casi exclusivamente en
regiones cerebrales limbicas como el nucleo accumbens, tubérculo olfatorio e islas
de Calleja. Estas son regiones asociadas a emociones, conducta, funciones
cognitivas y mecanismos de recompensa y estan implicadas en esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson y adiccion 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 clonacion de
genes por Hubert Van Tol y sus colegas en la Universidad de Toronto en 1991. Al
igual que otros receptores acoplados a proteinas G, estan organizados
topograficamente en 7 segmentos transmembrana.

La expresidon de receptores D4 es mayor en regiones corticales y limbicas del I16bulo
frontal, con niveles variables en cerebelo y talamo 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
identificacion, caracterizacion farmacologica y localizacidn de receptores especificos
de membrana que mediaban los efectos centrales y periféricos de los cannabinoides
llevé a los investigadores a emprender la busqueda de ligandos enddgenos que
activaran estos receptores. De esta manera, a partir de un extracto lipidico obtenido
del cerebro de cerdo, se aislo la anandamida (Devane y cols., 1992), el primer
endocannabinoide conocido que resultd ser una amida de un acido graso
poliinsaturado, concretamente del acido araquidonico.

Los ligandos endogenos de los receptores de cannaboniodes son compuestos
derivados de acidos grasos poliinsaturados, siendo los mas representativos la
etanolamida del acido araquidonico, 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 biolégicamente
activa sino que es sintetizado en respuesta a un determinado estimulo a partir de un
precursor fosfolipidico presente en la membrana celular. Dentro del cerebro los
niveles mas altos de anandamida corresponden con areas 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
especificos 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 acidos grasos, que se acoplan a estos
receptores cannabinoides (CB) activandolos.

Los endocannabinoides se producen principalmente en el hipocampo, el talamo, el
cuerpo estriado, la corteza cerebral, el puente, el cerebelo y la médula espinal. En el
cerebro actuan como neuromoduladores (Di Marzo V, et al., 2006).

El sistema cannabinérgico parece tener un papel importante en el dolor, ya que
cannabinoides enddgenos y sintéticos producen analgesia.

Los cannabinoides son substancias que tienen una estructura carboxilica con
veintiun carbonos y estan formados por tres anillos, ciclohexano, tetrahidropirano y
benceno.

Los receptores, los CB1 y los CB2. Se diferencian en el modo de transmitir la sefal y
en su distribucion en los diferentes tejidos. La activacion de los receptores
cannabinoides da lugar a una inhibicion de la adenil ciclasa, lo que impide la
conversion del ATP a AMP ciclico (AMPc). La activacion de los receptores CB1 da
lugar a los tipicos efectos sobre la circulacion 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 esta
distribuido de manera homogénea ya que se expresa principalmente en la corteza
cerebral, hipocampo, nucleo caudado-putamen, substancia nigra pars reticulata,

globo palido y cerebelo. Los receptores CB1 se expresan también en astrocitos,
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donde podrian controlar el aporte de nutrientes a las neuronas, asi como en células
del endotelio vascular, donde su activacion induce vasodilataciéon. Dependiendo del
tipo de célula, la dosis y la situacion del cuerpo, la activacion de los receptores CB da
lugar a multiples efectos entre los que se encuentra euforia, ansiedad, sequedad de
boca, relajacion muscular, hambre y reduccion del dolor. Agonistas CB1 aplicados
localmente disminuyen la nocicepcidén ejerciendo su accidon de manera periférica
(Calignano, 1998). Los receptores CB1 se expresan (principalmente) de manera
presinaptica en el NPH en terminales serotoninérgicas, NPYérgicas y GABAérgicas,
lo que sugiere que los canabinoides tienen un papel neuromodulador de las sefales
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 amigdalas. Una de las funciones de los receptores
CB en el sistema inmunitario es la modulacion de la liberacidn de las citoquinas,
responsables de la inflamacion y la regulacion del sistema inmunologico. (EISohly M.
2002).

Figura 7. Distribucion 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 mas 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 proteinas complejas introducidas al interior de la membrana celular de las
neuronas. Los receptores para los opioides fueron descubiertos en primer lugar, en
areas del cerebro relacionadas especificamente con el dolor, como el talamo, el
hipotalamo, la espina dorsal y las neuronas sensoriales primarias. Por eso los
opioides producen una potente analgesia cuando son administrados de manera
sistematica (via oral, intravenosa, subcutanea, transcutanea o intramuscular), y
espinalmente (via intratecal 6 epidural) y periféricamente (via intra-articular 6 topica).
Los receptores opioides son proteinas G acopladas a segundos mensajeros, cuyos
ligandos naturales son los opioides enddgenos (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
proteina G. Los opioides son clasificados segun 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 designacion 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 denominacién ya que se consideré
huérfano (orphan) de ligandos especificos tradicionales. Su ligando enddgeno es la
nociceptina, un péptido de 17 aminoacidos, con cierto parecido a la dinorfina.
(Calo’G, et al, 2000).
El ORL-1 y la nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ) tienen una distribucion anatomica
amplia en el sistema nervioso, principalmente en los nucleos olfatorios, corteza
cerebral, hipocampo, region septal, ganglios basales, talamo, hipotalamo, puente,
bulbo, pedunculos cerebrales, médula espinal y retina, lo que evidencia su

participacion 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 mamiferos. La administracion de la
N/OFQ puede producir hiperalgesia, alodinia, efectos antiopioides o analgesia.

El ORL-1, al igual que los receptores opioides, son proteina membranal acoplada a
proteinas 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 clasicos provienen de tres proteinas precursoras de alto peso
molecular: la proopiomelanocortina (POMC), la proencefalina A y la prodinorfina o
proencefalina B. Estas proteinas precursoras contienen entre 209 y 267
aminoacidos. (Calo G, et al, 2000).

Los opioides exdgenos presentan lo que se conoce como el llamado dualismo
farmacoldgico, que consiste en dos farmacos opioides actuando sobre receptores
distintos (mu, kappa), ejercen el mismo efecto farmacoldgico.

Estos receptores exdgenos puede clasificarse segun su origen, naturales,
semisintéticos y sintéticos, su estructura quimica o su afinidad/eficacia sobre los
receptores opioides. Estos se dividen en: - agonistas puros: opioides agonistas,
basicamente del receptor mu, con elevada eficacia (actividad intrinseca), a este
grupo pertenece la morfina, heroina, petidina, metadona, fentanilo y derivados.

- Agonistas-antagonistas mixtos: actuan como agonistas de un receptor
(kappa) y como agonistas parciales o incluso antagonistas en otro (mu). En la
administracion junto con un agonista puro pueden reducir 0 suprimir sus
efectos analgésicos.

- Agonistas parciales: sobre receptores mu actuan 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 accion de los agonistas y carecen de efectos
analgésicos.

El opioide endogeno tiene diversas funciones fisioldgicas, incluyendo la regulacion
del dolor (inhibiendo la respuesta al estimulo doloroso), la modulacion de las

funciones gastrointestinales, endocrinas, autondémica, el aprendizaje y la memoria.
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Tiene un papel importante en el circuito cerebral de recompensa y la adiccion.
(Flérez, 2003)

Los receptores opioides representan el sustrato neurobiolégico comun que media las
propiedades reforzadoras de la mayoria de las drogas de abuso, asi como de la
dependencia fisica (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 endoégenos.
Los opioides enddgenos y exdgenos se unen de forma especifica a los receptores
opioides que, se encuentran en el cerebro, especialmente en areas 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
sedacién; que los producen los agonistas puros, y depende de la persona a la que se
le administre, a dosis mayores puede producir estupor, suefio profundo y coma.
Dosis muy elevadas producen convulsiones.

Estos pueden provocar alguno de estos sintomas que se desglosa a continuacion,
sin embargo nos centraremos en la analgesia, ya que es la que nos concierne para el
dolor.

+ Euforia, placer y sensaciones de bienestar, con reduccion 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 mas importante de los opioides.
La analgesia se debe a la accidén sobre receptores mu que controlan el
sistema aferente y eferente nociceptivos. Sobre el sistema eferente o
desencadenante, que controla o regula la transmision de la informacion
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
proyeccion descendente. Todo ello se expresa como una accion

inhibidora descendente en las astas posteriores de la médula. También
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tienen acciones sobre el sistema limbico y cortical, atenuando la
percepcion del tono desagradable y la angustia que causa el dolor
(Florez J, 2003).

Depresion respiratoria

Supresion de la tos

miosis

nauseas y vomitos

+ 4+ + + 4

acciones neuroendocrinas; por accion sobre el hipotalamo y la hipdfisis,
estimulan la secrecion de ACTH (hormona adrenocorticotropa,
corticotropina o corticotrofina), la hormona del crecimiento, la MSH
(hormonas estimulantes de melanocitos) y la hormona antidiurética, e
inhiben la secrecién de la TSH (hormona estimulante de la tiroides u
hormona tirotrépica) y las gonadotropinas (LH y FSH).

En los efectos periféricos tenemos:
+ Gastrointestinales
+ Cardiovasculares
+ Liberacion de histamina
+ Renales y urinarios

1.6 Modelos experimentales de dolor

Los modelos animales para la evaluacion del dolor relacionan la respuesta a un
estimulo nocivo y su posterior modulacion por la manipulacién experimental. El
conocimiento que se tiene sobre la percepcion del dolor en los animales se ha
obtenido por medio de la anatomia, fisiologia, patologia y en la inferencia de las
respuestas a las experiencias dolorosas en humanos, al ser evaluadas antes,
fisiologicas y conductualmente en animales.

Existen modelos experimentales para evaluar la nociepcion, los cuales difieren
principalmente en el tipo (mecanico, quimico, eléctrico o térmico), duracién (fasico o
tonico) e intensidad (mediana o severa) del estimulo nocivo empleado. Otra

diferencia importante es el tipo de respuesta que se cuantifica, para los diferentes
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tipos de estimulos, 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 crénico

En este tipo de modelos de dolor, se emplea el inducir una lesion inflamatoria o bien
neural que de lugar a la aparicidon de una situacidn patoldgica que nos ofrezca la
posibilidad de objetivar el dolor en el animal. La lesion inflamatoria localizada en
articulaciones puede ofrecer un modelo de dolor entre agudo y cronico. En estos
modelos de dolor inflamatorio se utilizan pruebas térmicas y mecanicas para detectar
la presencia de hiperalgesia o alodinia.

La cuestidon del dolor en los animales puede ser abordada solamente con referencias
antropomorficas, aunque probablemente existen diferencias en comparacion con los
seres humanos, en particular en relacion con determinadas estructuras cerebrales
(Bateson, 1991).

1.6.2 Modelos de dolor neuropatico
El sujeto de experimentacion mas utilizado en estos modelos ha sido la rata. En la
mayoria de los modelos de dolor neuropatico, se produce una seccién o dafo
anatomico a varios niveles de la via nociceptiva: a nivel de la médula espinal (Saade
et al., 1990), de la raiz dorsal (Lombard et al., 1979), o del nervio periférico (Wall et
al., 1979); a los cuales se les conoce como cordotomia, rizotomia dorsal o
neurectomia respectivamente. El dafo anatémico también se puede realizar con una

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

Constriccion crénica (DCC):

Propuesto por Bennett y Xie como un modelo de mononeuropatia periférica dolorosa.
En este modelo se ponen cuatro ligaduras de catgut sueltas alrededor del nervio
ciatico de la rata (derecho o izquierdo). El modelo de DCC en ratas muestra signos
espontaneos de dolor asi como una moderada autotomia, lamido excesivo, cojeo de
la pata ligada y la evitacion de apoyar o poner peso en la misma. Con este modelo se

pueden detectar tanto hiperalgesia por estimulacién térmica y mecanica, asi como
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alodinia tactil y alodinia por frio. 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 quimica moderna, concretamente en el campo de
los gases. Estos ultimos van a impulsar el desarrollo de la anestesia (James Y.
Simpson, 1965).
El término anestesia aparecid subsecuentemente en "An Universal Etymological
English Dictionary" de Bailey (1721), como "un defecto de sensacion", y en la
Enciclopedia Britanica (1771) como "privacion de los sentidos".
J. Hipdlito Unanue, en 1794, en Lima, escribioé su primer ensayo quimico acerca de la
planta de coca: "sobre el cultivo y virtudes de la famosa planta del Peru llamada
Coca".
En 1774 el sacerdote inglés, Joseph Priestley, teniendo referencia de los estudios de
Boyle, descubre y prepara el oxigeno, oxido nitroso y el nitrico, etc., nace, asi, la
neumoterapia, difundiéndose por toda Europa durante este siglo (Cortés J, Franco A,
Alvarez, 1995).
Durante mas de 20 afos, se considera el oxido nitroso mortal, pero en 1796 un
inglés, Humpry Davy, aprendiz de farmacia y ayudante de cirugia, decide aspirar el
gas. En vez de fallecer, experimentd una serie de sensaciones placenteras vy
extraordinarias. Un dia, en la pequefia localidad inglesa de Penzance, inhal6 el gas
(nitrous oxide) varias veces para mitigar el dolor de una afeccion dental, dandose
cuenta que era analgésico, podia masticar y ademas, no podia parar de reir. Davy
afirmaba que el oxido nitroso parecia capaz de calmar el dolor fisico y podia ser
usado con ventaja en las intervenciones quirurgicas. Este gas empez6 a ser popular
entre algun sector de la sociedad por sus "propiedades hilarantes" utilizandose a
modo de diversion "ether parties" (fiestas de éter). El gas perdio credibilidad médica,
fracasando de esta forma toda la corriente neumoldgica existente. H. Davy abandond

la "anestesia" dedicandose a la investigacion de la fisica y quimica pura.
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Gay Lussac recibié la aparicion de la morfina con entusiasmo, considerandolo "el
medicamento mas notable descubierto por el hombre". P. Syng, en Estados Unidos
(1800), describio las dosis toxicas de alcohol para reducir fracturas, que también eran
utilizadas por los dentistas.

En 1818 Michael Faraday, gran quimico y fisico inglés, alumno de Humphry Davy,
publico: "si se inhala la mezcla de vapores de éter con aire comun se producen
efectos similares a los observados por el 6xido 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 britanico Henry Hill Hickmann (1823), llevd a la practica ensayos
consistentes en anestesiar animales y operarles en estado de inconsciencia,
inhalando CO,. Nunca le fue permitido el uso en humanos, intentado demostraciones
en Londres y Paris.

Serturner, farmacéutico de Westphalia, se dio cuenta que al tratar el opio con
amoniaco observaba unos cristales blancos, que purificd con acido sulfurico y
alcohol. Estos "residuos" producian suefio en los animales, lo denomindé morfium
(1804) en honor al dios del suefio Morfeo.

Al igual que Davy, probd la morfina durante una afeccién dental apreciando una
considerable disminucién del dolor. Serturner, desentraiaria los misterios del belefio,
mandragora, belladona, entre otras plantas, dejando de ser hierbas diabdlicas para
surtir a la medicina de alcaloides y analgésicos.

En 1827, E. Merck & Company comercializd por primera vez la morfina.
Errbneamente se tiende a asociar el opio a la cultura china, pero su introduccién fue
minima durante el siglo IX. El opio fue utilizado por el Imperio Britanico como moneda
de cambio en la importacion de té durante el siglo XVIII; es aqui cuando se produce
el gran consumo en la poblacién china. La popularidad del opio y su consumo se
disparo en los siglos XVIII-XIX, era barato, de libre circulacion, e incluso bebido,
sustituyendo a la ginebra en altas clases sociales.

Paralelamente al despertar de la morfina, se bifurcan teorias sobre dolor; Schiff
(1858), Donaldson (1882) y Von Frey en 1894 defienden que el dolor es una
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sensacion equiparable a cualquier otro de los sentidos, perpetuando asi la teoria de
Avicena y Descartes. Esta era la teoria de la especificidad o sensorial. Una segunda
teoria defendida por Godscheider, inicialmente formulada por Erasmus Darwin
basada en criterios Aristotélicos, decia que el dolor nacia de la excesiva estimulaciéon
del sentido del tacto, presién, frio o calor: teoria de la intensidad. Tanto esta ultima
como la aristotélica van perdiendo criterio y permanece la sensorial hasta estudios
posteriores de Melzack y Wall (1965).
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Il LAPSICOLOGIAY 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 relacion que se tiene de la psicologia 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 psicologia del dolor
La Organizacién Mundial de la Salud define a la calidad de vida como la percepcion
que tienen los individuos acerca de su posicidn en la vida, teniendo en cuenta el
contexto cultural y de valores en los que viven, y en relacion 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 mayoria 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 areas afectadas, y por ultimo ver las areas
menos afectadas y apoyar estas.
La depresidn suele ser la mas evidente de las afectaciones en las personas con dolor
cronico, 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 mas

extremos el suicidio, disminucién del suefio o imposibilidad de conciliarlo, al igual que
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la disminucion del apetito y de la libido, niveles bajos de energia y productividad,
problemas de concentracion, dificultades con la memoria a corto plazo y retraimiento
social.

Para Sternbach “el dolor cronico y la depresién comparten muchas caracteristicas
similares”, como se explicd anteriormente las caracteristicas depresivas hacen que el
sujeto cambie varios aspectos de su vida y su propia vision, por lo que conlleva a una
calidad de vida no 6ptima para la persona.

Otro factor importante en esta area es la ansiedad en los pacientes con dolor cronico,
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 percepcion de si
mismo, y con ellos se crea una sensacidén 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 mas 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 somatico o fisiolégico sino que
también actua bajo la influencia de aspectos psicologicos (percepciones,
sentimientos y pensamientos). (McCracken, L.M.; Turk, D.C., 2002)
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2.2 Calidad psiquica de los pacientes con dolor neuropatico
Las caracteristicas de las personas con un dolor neuropatico pueden ser muchas y
muy complejas, todo depende de la persona, se ha visto anteriormente que cada
quien tiene una percepcion de dolor diferente, por lo que su calidad de vida psiquica
es diferente a la de los demas.
Las areas que se pueden abordar para una mejora psiquica, son en los aspectos de
depresion, ansiedad, calidad del suefio, autoestima y mejora con su entorno social.
Una vez que las personas puedan encontrar una solucion 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 sintomas depresivos pueden ir bajando
paulatinamente, lo que seria un desencadenante para que la ansiedad también baje.
La Asociacién de Centros de Trastornos del Suefio (Association of Sleep Disorders
Centers) sefiala que una persona con dolor neuropatico no tiene una buena calidad
de suefo, por lo que el suefo, siendo tan necesario para la supervivencia y el buen
orden del funcionamiento psicologico y organico, pueden ser afectados por tan gran
numero de eventos (fisicos, bioldgicos, emocionales, cognitivos, conductuales o de
cualquier otra indole).
Las quejas y malestar subjetivo se extienden al dia siguiente, a esferas como
dificultad para mantener la concentracién y atencion, alteraciones en el estado de
animo o cansancio (Hauri, 1979). El circulo se cierra de nuevo al constatarse que las
quejas de estas molestas dolencias se emiten con mayor vehemencia por quienes
manifiestan caracteristicas de personalidad neuréticas o preocupaciones excesivas.
A su vez, y para que el problema quede redondo, las alteraciones emocionales del
dia siguiente son una de las variables mas relevantes en la dificultad de conciliar el
suefo para las personas que alternan periodos de insomnio con los de dormir normal
(Coyle y Watts, 1991).

Padecimientos con dolor neuropatico
Dentro de estos dolores que se han mencionado, hay algunos que llaman mas la
atencion debido a que no se conoce su causa especifica, 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
neuropatico. Ambroise Paré, cirujano franceés, fue el primero en notar en 1552 que
los pacientes se quejaban de dolor severo después de la amputaciéon de una
extremidad, postulando que factores periféricos y centrales participaban en la
generacion de dicha sensacion. Siglos después (1872), Silas Weir Mitchell acuio el
término «dolor de miembro fantasma» para caracterizar esta entidad.
Se caracteriza por ser mas intenso en las porciones distales, tipo punzante,
palpitante, ardor o con calambres. El inicio puede ser inmediato o muchos afos
después de la amputacion.
La explicacion fisiologica para este padecimiento se divide en dos factores, los
periféricos y los Factores centrales/Plasticidad espinal. Explicados a continuacion:

Factores periféricos

Posterior a la seccion de un nervio se presenta degeneracion retrograda vy
acortamiento de las neuronas aferentes y, como consecuencia de la lesion, edema y
regeneracion de los axones, fenomeno conocido en inglés como sprouting,
produciendo la formacion de neuromas, es decir, llevando a la formacion de
terminaciones ampliadas y desorganizadas de fibras tipo Ad y C, cuya descarga es
ectopica y se aumenta durante el estimulo mecanico y quimico. (Flor H, 2002). Las
fibras tipo C se caracterizan por mostrar una descarga ectdpica con un patron
irregular y lento, relacionandose con una regulacion al alza o expresion de novo de
canales de sodio y disminucion de canales de potasio, asi como una alteracion de las
moléculas de transduccion de sefiales mecano-sensibles (Flor H, et al, 2006),
(Gorodetskaya N, et al, 2003).
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Factores centrales

Plasticidad espinal

Posterior a la lesion de un nervio periférico, las neuronas del asta dorsal de la
meédula espinal muestran sensibilizacion central, proceso que se caracteriza por
presentar potenciacion a largo plazo, en el cual estimulos nociceptivos de corta
duracion generan potenciales postsinapticos aumentados durante un largo periodo
de tiempo (Lasch K et al. 2006). Asi mismo se presenta hiperexcitabilidad, reduccion
de procesos inhibitorios, cambios estructurales de las terminaciones nerviosas
centrales sensoriales primarias, interneuronas y proyecciones neuronales. (Jurgen
Sandkuhler, 2000).

Figura 8. El miembro fantasma, es la percepcion erronea 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 musculos y en el tejido fibroso (ligamentos y tendones).
La fibromialgia se caracteriza por dolor musculoesquelético generalizado y sensacion
dolorosa a la presion en unos puntos especificos (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 especifica. Los pacientes que padecen
fibromialgia también presentan rigidez, por lo que provocan una mala calidad de
suefo, lo que provoca que tenga otros problemas a lo largo del dia, como cansancio,
desesperacion y falta de concentracion, lo que en la mayoria 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 zoéster (HZ) es una enfermedad neurocutanea causada por la reactivacion del
virus varicelazéster (VVZ) a partir de una infeccion latente en los ganglios
sensoriales, siendo reconocido como una importante causa de morbilidad,
especialmente entre las personas de mas edad (Liesegang T. 1999).
El virus varicela-zéster (VVZ), pertenece a la familia Herpesviridae que agrupa entre
mas de 100 virus a los 8 tipos diferentes de virus Herpes que afectan al ser humano.
Estan agrupados en torno a tres subfamilias, de las que alfa-herpesvirus es la que
integra, por una parte, a los virus Herpes simplex 1y 2 (HSV- 1,HSV-2) y, por otra, al
VVZ (o también denominado HHV-3), siendo éstos los representantes mas agresivos
de toda la familia Herpesviridae, por su capacidad de replicacion y por generar una
infeccion productiva de forma muy efectiva en un gran numero de tipos celulares y
tejidos afectados, destruyendo las células infectadas y estableciendo un fendmeno
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 sanguineas, leucocitos en
general o, de forma mas restringida, monocitos (Citomegalovirus, CMV) o linfocitos B
(Virus Epstein-Barr, EBV). (Moore PS, et al, 1996).
El herpes zdster es una enfermedad que afecta la calidad de vida de las personas
que lo sufren. Las areas que mas se afectan son la capacidad funcional y el estado
emocional, asi como la capacidad de trabajo en la poblacion activa. Se disponen de
instrumentos para valorar la repercusion de la enfermedad en esta area que deben
aplicarse en los estudios dirigidos a la prevencion y tratamiento del herpes zoster.
Concretamente, el Zoster Brief Pain Inventory es una adaptacion para medir el dolor
e incluye también actividades de la vida diaria, y el Zoster Impact Questionnaire es
una medida especifica 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 metamera afectada, preceden a las lesiones cutaneas
en 1-7 dias (1-3 dias en el 90% de casos). Estos prédromos varian desde un prurito
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leve, hasta sensacion de hormigueo o ardor e incluso un dolor lancinante, constante
o intermitente. Este dolor en ocasiones es acusado y puede simular afectacidon
pleural, infarto de miocardio, ulcus duodenal, colecistitis, célico renal o biliar,
apendicitis, prolapso de disco intervertebral, glaucoma, etc. El dolor suele
acompanarse de hiperestesia de la piel que rodea la metamera afectada.

(Rockley PF, Tyring SK, 1994).

Las primeras lesiones suelen iniciarse en el punto mas cercano al sistema nervioso
central, para que en dias sucesivos ir apareciendo las nuevas lesiones siguiendo el
trayecto del nervio (situandose en el area de la piel inervada por una sola raiz
nerviosa dependiente de un ganglio medular sensitivo).

En pacientes inmunocompetentes continuan apareciendo lesiones nuevas durante 2
a 4 dias (a veces hasta 7) evolucionando por brotes sucesivos similares a los de la
varicela, con dolor paroxistico, acompafado 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
dificil tolerancia, con una importante alteracion de la calidad de vida.

La severidad de las lesiones cutaneas y el dolor se relacionan positivamente con la
edad de los pacientes, asi como con la incidencia de neuralgia post-herpética.
(Nagasako EM et al, 2002).

Puede afectar a cualquier raiz nerviosa, las localizaciones mas prevalentes son:
toracica (mas del 50% de los casos), cervical (10-20%), area del trigémino (15%, del
7-10% corresponden a la primera rama) y lumbosacra (L1-L2). Se debe tener en
consideracion al herpes que se localiza en la primera rama del trigémino, ya que se
trata de la zona que mayor numero de complicaciones ocasiona, y ademas es

particularmente dolorosa.
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Figura 10. Infeccion por virus del Herpes zoster.
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Il SALVIA DIVINORUM

Salvia proviene del latin “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 Ska Pastora y Ska Maria Pastora. Ska significa hoja en mazateco; por esta razén
se llama Hoja de la Pastora y Hoja de Maria Pastora en espafol. Los nombres
Pastora y Maria hacen referencia a una representacion sincrética de la Virgen Maria.
R. Gordon Wasson propuso que correspondia al Pipiltzintzintli de los antiguos
nahuas, pero la informacion provista en 1772 por una fuente confiable, el presbitero
Antonio Alzate, enciclopédico erudito de la Colonia, indica explicitamente que este
nombre fue dado al canamo 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 (Diaz JL., 1975).

La planta Salvia Divinorum, utilizada de manera tradicional por los Mazatecos, sus
usos van desde medicinales, curativos hasta alucinégenos (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 botanicos Epling y Jativa, haciendo
alusion 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 Maria
Pastora, hojas de Maria, (para relacionarla con la Virgen Maria), nativa del sureste
de México, utilizada desde hace siglos por la cultura Mazateca, con propositos
médicos; dolores de cabeza, reumatismo, inflamacion abdominal y diarrea, asi como
para practicas no médicas debido a sus efectos alucinatorios (Valdés, Diaz &Paul,
1983).
Sus efectos alucinatorios son comparados con la dietilamida de acido lisérgico (LSD),
en intensidad pero no en duracion, los efectos de la salvia son de corta duracion, por
lo que actualmente esta 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 mas 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 fitoquimico Alfredo Ortega, del Instituto
de Quimica de la UNAM, reuni6 en 1982 suficiente material proveniente de la region
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 aislé dos componentes que fueron llamados Divinorina A y Divinorina B, pero
después confirmdé que correspondian a las estructuras de la Salvinorina A 'y
Salvinorina B de Ortega. Se sabe que la Salvinorina A tiene el efecto activo. No se
encontré ningun efecto de la Salvinorina B por lo que para nuestro estudio se tomé
como un control negativo.
Como se menciond, uno de los principales componentes activos de la salvia es la
salvinorina A, la cual es responsable de las alucinaciones. Ademas, 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 quimicamente modificados para crear agentes
analgésicos, antidepresivos o que contrarresten los efectos de la adiccién (Diaz
2014).

Figura 12. Salvinorina By C.

3.2 Componentes quimicos (Salvinorina A)
Como se ha mencionado anteriormente, la Salvinorina A es el mayor componente
activo de la Salvia Divinorum, es encargado de los efectos alucinégenos de la planta,
es un agonista receptor Kappa opioide (KOR) y, actua de manera simultanea como
agonista del receptor CB1 canabinoide.
De acuerdo a un estudio de Harding et al. (2005) tiene una estructura unica, a

diferencia de los alucindbgenos no es un alcoloide, su molécula no contiene nitrogeno.
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Se ha demostrado que es un agonista fuerte y selectivo en los KOR, mediante la
proyeccion 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 sélo para KOR's tanto in vitro como in
vivo que parece seguir un nuevo método de unidén y activacién de interacciones
idnicas, pero posiblemente con la participacion de interaccion hidrofobica.

La Salvinorina A no es estable en soluciones alcalinas y es soluble en disolventes
organicos convencionales; acetona, acetonitrilo, cloroformo, metanol 'y
dimetilsulféxido, 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 accion veloz en administracion
sistémica, también advierten que su utilidad clinica es limitada por su corta duracién
y por los efectos psicoactivos que se producen con dosis similares. Su propuesta es
que los analogos estructuralmente relacionados podrian tener un efecto analgésico
con mayor duracion y sin esta actividad psicotropica indeseada (McCurdy et al.
20086).

Formula molecular: C23H2808

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 quimico capaz de simular el efecto de una sustancia
producida por nuestro cuerpo de manera natural (sustancia endogena). El agonista
no es la sustancia original de nuestro cuerpo, pero actua de manera similar. Las
sustancias naturales actuan 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 reaccion.

Los efectos farmacologicos principales de los agonistas son sedacién, euforia,
analgesia, nauseas y vomito, miosis, supresion de la tos, depresion respiratoria,
rigidez, estrefiimiento, enrojecimiento facial y prurito, retencion 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 esta
ocupado por el antagonista. Los antagonistas se combinan con sustancias quimicas

para bloquear alguna accion (Badia A, 1996).

Figura 14. Se muestra la manera en la cual actuan 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 podria lograr
que las personas con dolor cronico 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 demostrd que tiene efectos antidepresivos. En una mujer de 26
afnos que sufria de depresion crénica desde la adolescencia. Tomé dosis orales
minimas de hojas de Salvia Divinorum tres veces por semana (Hanes, Karl R,
2001). Después de la terapia la mujer tuvo una remisién completa de los sintomas
depresivos, medida por la escala de depresion de Hamilton. El efecto antidepresivo
de la Salvinorina también se confirmoé en experimentos de comportamiento, tanto en
la prueba de nado forzado en ratas y en el ensayo de suspension en ratones. En ese
estudio, la salvinorina indujo un efecto antidepresivo a dosis de 0.001-1000 pg/kg.
Por otro lado, en estudios de adicciones a cocaina, se ha demostrado que agonistas
del receptor kappa inhiben Ila liberacion de dopamina en las neuronas
dopaminérgicas del sistema mesolimbico y atenuan algunos efectos en el
comportamiento de cocaina en roedores (Roland R. Griffiths & Matthew W. Johnson,
etal. 2010).
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IV METODOLOGIA

Se utilizé el modelo de dafio por constriccion cronica, el cual consiste en poner
cuatro ligaduras sueltas en el nervio ciatico de la pata trasera de la rata, lo que
desencadena un efecto nociceptivo de tipo neuropatico. A los 10 dias de la
ligadura, se implanté una canula guia 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 canula de
inyeccion quedo especificamente dentro de la misma. A los 12 dias posteriores a
la ligadura los animales recibieron los diferentes tratamientos farmacologicos y se
sometieron a una prueba de nocicepcion térmica (Plantar test) y mecanica (Von

Frey).

4.1- Objetivos

» Investigar el efecto analgésico de la Salvinorina A administrada directamente
en la corteza insular de la rata, en un modelo de dolor neuropatico.

» Determinar la participacion de receptores Kappa opioide y canabinoide CB1
en el efecto analgésico de Salvinorina A.

4.2.- Hipotesis
Salvinorina A, producira un efecto analgésico en un modelo de dolor neuropatico

al ser administrada directamente en la corteza insular de la rata.

4.3- Disefo experimental

Los grupos experimentales quedaron como sigue:

1. — Grupo SA (n = 6): 12 dias posteriores a la ligadura, se microinyectd
salvinorina A (11.55 nm/pul, 2pl/min), directamente en la corteza insular.

2. — Grupo SB (n = 6): Igual que el grupo anterior pero con la inyeccion de
salvinorina B (12.8 nm/pul, 2ul/min).

3. — Grupo NOR+SA (n = 6): Bajo los mismos parametros experimentales pero
con la inyeccion de Nor-BNI (51.6 nm/ul), el cual es un antagonista de los

receptores K opioide, seguido de la inyeccion de SA.
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4. — Grupo AM+SA (n = 6): Siguiendo el mismo disefio experimental que el grupo
anterior, pero con la microinyeccion de AM251 (antagonista CB1, 180 nm/pl) y
SA.

5. — Grupo NOR+AM+SA (n = 6): Utilizando los mismos parametros pero con la
inyeccion de Nor-BNI, AM-251 y SA.

6. — Grupo VE (n = 8): Siguiendo los parametros anteriores pero con la

microinyeccion unicamente del vehiculo.

4.4.- Poblacion
Se utilizaron ratas Wistar macho con un peso de 250-300 gramos al momento de la
cirugia. Durante el periodo de observacion las ratas se mantuvieron en cajas de
acrilico transparente con ciclos normales de luz oscuridad 12x12 horas, y con

alimentacioén e hidratacion ad libitum.

4.5.- Consideraciones éticas
Los procedimientos experimentales realizados fueron bajo las consideraciones éticas
de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (Zimmermann, 1983), y
fueron aprobados por los Comités de Proyectos y Bioética del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mufiiz”.

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 acrilico
del Plantar test y de las cajas con rejilla de Von Frey.

Después de la habituacién, se hizo la cirugia para lesionar el nervio ciatico de la
pata derecha de las ratas.

Posteriormente (a los 10 dias) se realizé la implantacion de las canulas guia en la
corteza insular, de tal forma que la canula de inyeccion quedo especificamente
dentro de la misma. A los 12 dias posteriores a la ligadura, los animales recibieron
los diferentes tratamientos farmacologicos y se sometieron a una prueba de

nocicepcion térmica (Plantar test) y mecanica (Von Frey).
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4.6.1 Lesion en el nervio ciatico

La cirugia se realizd con el método publicado por Bennett y Xie (Bennett & Xie,
1988). La cual consistio en exponer el nervio ciatico derecho, en la regién proximal a
la trifurcacion ciatica, se colocaron cuatro ligaduras sueltas alrededor del nervio (5.0
Ethicon chromic catgut) con espacio de 1 mm entre cada una. Este procedimiento se
realizé bajo anestesia general (isoflurano al 2% mezclado con O2)

Después de la cirugia, a los doce dias, los animales se probaron con Salvinorina A 'y
CBH1.

FIGURA 15. Dolor neuropatico por constriccion cronica.

50



4.6.2 Modelo 1: Hiperalgesia

Hiperalgesia por estimulacién térmica

Para medir la estimulacion térmica se utilizo el Test Plantar, la sensibilidad termo-
tactil 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 estimulacion térmica nociceptiva.

Figura 16. Se coloca a las ratas en cajas acrilicas, donde un estimulo térmico va a
provocar el reflejo de flexion 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 estimulaciéon mecanica

Los filamentos de von Frey, segun el método descrito por Chaplan y Col. (Chaplan et
al., 1994), consiste en que los animales se coloquen dentro de una caja de plastico
abierta encima de una rejilla metalica, permitiendo el acceso de los filamentos a las
extremidades, para asi 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 asi

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 presion, 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 veran 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 investigacion 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-BNIl y AM-251
Estos dos componentes son farmacos antagonistas, que se utilizaron para ver la
efectividad de los receptores ante la combinacion 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
formula: C4OH43N306 — 2HCI.
Informacion del antagonista AM-251 es la siguiente: 1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-
iodophenyl)-4-methyl-N-1-piperidinyl-1H-pyrazole-3-carboxamide. Su formula es:
C22H21N40cl2l.

53



V RESULTADOS

El uso de la Salvia Divinorum, en especifico de su componente activo, inyectado
directamente en la corteza insular de las ratas, produjo una respuesta positiva, ya
que la respuesta antinociceptiva a los estimulos, tanto mecanico como térmico,
mostré una disminucion en la latencia de retiro de la pata de las ratas después de la

administracion de SA.

En la primer grafica se puede observar la respuesta antinociceptiva térmica de la
Salvinorina A, se muestra una disminucion 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 administracion de
salvinorina A (SA) indujo un incremento significativo de la LRP con respecto a los
animales tratados con vehiculo (agua), y por ultimo se observé que no se presentd
ningun efecto con la administracion de Salvinorina B (SB), ya que como se habia
comentado, el efecto que se buscaba fue con la SA y no se obtuvo ningun efecto con
la SB (ANOVA, seguida de la prueba de Dunnet, **p<0.001). Todos los datos estan

expresados como la media £ SEM.
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Grafica 1. Respuesta antinociceptiva en la administracion de la SA comparada
con las respuestas basales, ligadura, vehiculo y SB.

En la segunda grafica se muestra el efecto de la co-administracion de un
antagonista de receptores kappa, el NOR-BNI (NOR+SA), asi como de un
antagonista de receptores CB1, el AM251 (AM+SA), asi como la combinacion de
estos antagonistas (NOR+AM+SA), los cuales produjeron una disminucion
significativa de la LRP inducida por SA (t de Student: ++p < 0.01). Ademas, este
ultimo tratamiento (NOR+AM+SA) indujo una disminucion 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 mecanica, la grafica 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 vehiculo
(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 combinacibn de antagonistas (NOR+AM+SA) (comparaciones
pareadas t de student *p<0.05, **p<0.01). Todos los datos estan 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 demas tratamientos administrados.
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VI DISCUSION

En este estudio se evalu6 el efecto analgésico de la planta Salvia Divinorum, en
especifico su componente activo Salvinorina A, administrada directamente en la
corteza insular de las ratas, en un modelo de dolor neuropatico. La evaluacion se
llevd a cabo con ayuda de las pruebas de nocicepcion térmica (Plantar test), y
mecanica (test Von Frey).

La Salvia Divinorum también se utiliza para fines medicinales como antiparasitarios,
contra diarrea y una cura para una enfermedad inflamacion abdominal llamado
"panzon de borrego”. (Valdés, L.J., 1983). Mas aun, los mazatecos empleaban las
hojas de la Salvia Divinorum para tratar la adiccion al alcohol y a los disolventes

volatiles desde hace ya bastante tiempo.

Con la planta Salvia Divinorum, el grupo del fitoquimico Alfredo Ortega, del Instituto
de Quimica de la UNAM, reuni6 en 1982 suficiente material proveniente de la region
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 aislé dos componentes que fueron llamados Divinorina A y Divinorina B, pero
después confirmdé que correspondian a las estructuras de la Salvinorina A vy
Salvinorina B de Ortega. Se sabe que la Salvinorina A tiene el efecto activo. No se
encontré ningun efecto de la Salvinorina B por lo que para nuestro estudio se tomé

como un control negativo.

La Salvia Divinorum no crea habito ni es adictiva. Esto se ha demostrado en varios
estudios con animales a lo largo de los ultimos afios, 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 transmision de dopamina en el nucleo

accumbens, demuestra ser diferente a otros compuestos que actuan en la misma
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area cerebral y que tienen potencial de abuso: la Salvinorina A no instaura ni
mantiene el comportamiento de autoadministracién en los animales. De hecho, la
investigacion en animales muestra que la Salvinorina A tiene propiedades
antiadictivas. La investigacion actual para el desarrollo de medicamentos para tratar
la adiccion a estimulantes como la cocaina, 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 demostrd
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 mas 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,
actua 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 mas prometedores incluyen analgésicos
seguros sin propiedades adictivas, antiinflamatorios, antidepresivos,
neuroprotectores, anestésicos de corta duracion que no depriman la respiracion,
medicacion para tratar la adiccion 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 cancer (Roland R. Griffiths & Matthew W.
Johnson, et al. 2010).

Valdés reportd que la Salvinorina A y los extractos activos de Salvia Divinorum
mostraron efectos sedantes no especificos en ratones y algunos cambios en la
conducta similares a los producidos por la mezcalina (Valdes Il 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 rapida accion del receptor opioide

kappa. La SA resulto ser un ligando kappa sorprendente, ya que es una molécula de
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diterpeno, carente de nitrdgeno, 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 mas
eficaz que los agonistas tradicionales de estos receptores y también mas 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 mas eficaz conocido (Chavkin C et al.
2004). Numerosos estudios han mostrado que los agonistas opioides kappa son
efectivos en el tratamiento del dolor, la drogadiccion, trastornos alimenticios y la
depresion (McCurdy CR et al. 2006).

En nuestro estudio, la Salvinorina A produjo analgesia en un modelo de dolor
neuropatico. En este sentido, estudios recientes habian encontrado este efecto en
los modelos de tail flick, como el publicado por McCurdy et al. (2006), en el cual se
demostré que la administracion sistémica de Salvinorina A produce un efecto
antinoceptivo importante durante el tail-flick, el hot plate y pruebas de constriccién
abdominal. La administracion sistémica de Salvinorina A disminuye los niveles de
dopamina en el Nucleo accumbens, el cual recibe informacion 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 revision realizada, este estudio es el primero en el que se reporta un
efecto analgésico en un modelo de dolor crénico en la corteza insular.

La corteza insular tiene una participacion en el dolor neuropatico, ya que la corteza
insular no solo se le relaciona como el lugar en donde se integra la percepcion
dolorosa como respuesta a un estimulo, sino que se integra a la anticipacion a esta
percepcion 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 farmacos 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.1lI, et al., 1983).

Actualmente, los opioides son los analgésicos mas 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 accién, pero sin los efectos secundarios de los opioides clasicos
(Burstein & Giesler, 1989).

De manera importante encontramos que el antagonismo dual de CB1 y Kappa,
bloqueaba el efecto de SA incluso llevandolo 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 enddégenos

inducido por el mismo modelo de ligadura.

Por otro lado tenemos el lado psicolégico, que se reportd con la mejora de la
depresion 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 habian podido hacerlo. Y no solo hablando de la
depresion en si, sino que esto conlleva a la recuperacion en otros aspectos de la
vida de las personas.

Como se comentd antes, el dolor neuropatico afecta diversas areas en la vida de la
persona, provocando estrés, ansiedad y problemas sociales y personales, con esta
nueva investigacion podrian darle solucion a estas problematicas, ya que en muchas
ocasiones es el mismo dolor el que desencadena las demas sintomatologias y al

erradicar o disminuir este, lo demas podrian ir bajando de igual manera.
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CONCLUSIONES

En la experimentacién que se realiz6 con Salvia Divinorum, en especifico con su
componente activo Salvinorina A, se comprobd que tiene un efecto
antinociceptivo administrado en las ratas Wistar de manera directa en la

corteza insular.

Al igual que se observé que la Salvinorina B no tiene efecto alguno en cuanto a la
antinocicepcion, 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 mecanicas, Plantar test y Von Frey
respectivamente, con el modelo de dafio por constriccion cronica (ligadura en
el nervio ciatico), se vio como al ser administrada (SA), la nocicepcion

disminuyo6 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 accion 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 sintomatologia fisica, sino
que abre las posibilidades de que la persona afectada pueda lograr una
mejoria fisica y psicologica, tales como el estrés, depresion, ansiedad, y
algunos trastornos del suefio que pudieran haber sido desencadenados por el

dolor croénico.
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La importancia de esta investigacion radica principalmente en su aporte para
mejorar la calidad de vida en pacientes con diversa sintomatologia
desencadenada por el dolor neuropatico, brindandoles un tratamiento

alternativo.
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