ORIGEN, NATURALEZA Y POSIBLE FORMACION ENDOGENA
DE LOS ALUCINOGENOS

SINOPSIS

En el siguiente articulo se discuten el origen,
naturaleza, forma de accién y posible formacién
endégena de algunos alucinégenos en el hombre.
Se resume el conocimiento actual sobre sus estruc-
turas quimicas, los factores principales que deter-
minan los cambios sensoriales y perceptuales
durante las alucinaciones y las diferentes eviden-
cias de tipo bioquimico que permiten sospechar que
algunos de los alucinbgenos se pueden producir
en concentraciones criticas, por alteraciones en
ciertas rutas metabélicas regulares, dando origen
endégenamente a metabolitos que serian factores
etiologicos en la génesis de algunas enfermedades
mentales, asi como a ciertos procesos psicolégicos
gue consideramos normales. Finalmente se hace
un breve resumen de las investigaciones que se
adelantan en la Universidad de los Andes.

INTRODUCCION

La popularizacién creciente de los compuestos
alucinégenos en ciertos sectores de la sociedad con-
temporéinea y en especial entre la gente joven, ha
producido un impacto cultural de importanciza, no
obstante existir el hecho de que el uso de los alu-
cinégenos es, posiblemente, casi tan antiguo como
el hombre mismo.

No debe extrafiarnos, por lo tanto, la inquietud
que este tema ha despertado y la extraordinaria
importancia que la investigacién cientifica tiene
y tendra en la elucidacién de los complejos proble-
mas que el uso de los alucinégenos ha producido
en el mundo.

I1-Origen y efecto de los
principales alucindgenos.

Las sustancias alucinégenas fueron clasificadas
inicialmente por Lewin (1924) y posteriormente
dentro del término general de agentes psicofar-
macolégicos. (Ver apéndice A). Tenemos que re-
conocer, sin embargo, que la nomenclatura actual
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es bastante confusa todavia y que se usan indis-
criminadamente los términos droga, narcético,
analéptico, drogas fenotrépicas, psicotomiméticos,
energizantes psiquicos, etc., ete.

Se ha conservado aqui el término alucinégeno,
aplicado a un compuesto quimico capaz de produ-
cir cambios sensoriales y/o cambios perceptuales
(visuales y auditivos), con modificaciones funda-
mentales en los niveles de la conciencia.

Estamos familiarizados con procesos que pro-
ducen modificaciones substanciales en nuestros
niveles de conciencia, ya sean naturales (el suefio
o la fiebre alta), o artificiales (efectos del alco-
hol), bajo los cuales el sentido de lo que llamamos
la realidad, aparece distorsionado por cambios
notables.

Una gran cantidad de los alucinégenos conocidos
tiene origen vegetal (plantas y hongos), pero se
conocen algunos de origen animal, tales como la
Bufoteina, aislado inicialmente de ciertas glan-
dulas del sapo Buffo marinus y posteriormente,
por Horning y colaboradores (1959), de las semi-
llas de 1a Piptadenia peregrina.

Existen ademés alucinégenos sintéticos como la
dietil-amida del acido lisérgico (L.SD-25), descu-
bierto accidentalmente por el quimico suizo Albert
Hofman en 1943, aun cuando éste tiene precurso-
res quimicos vegetales como la D-amida del 4cido
lisérgico y la D-amida del 4cido isolisérgico, los
cuales se encuentran principalmente en ciertas
partes de plantas como la Rivea corymbosa, en
un tipo de patata, la Ipomea violacea, pero prin-
cipalmente, en el hongo microscépico del trigo y
y otros cereales llamado vulgarmente “cornezuelo
del centeno” (Claviceps purpurea).

Las referencias sobre alucinégenos puramente
minerales son escasas y se reducen principalmente
a suposiciones.

El origen cultural de los alucinégenos se pierde
en las fronteras de la historia, pero existen algu-
nos datos que parecen indicar que su uso se re-
monta al paleolitico (Reichel-Dolmatoff, 1969).

En términos generales, se puede decir que el
uso y estudio de muchos compuestos considerados
ocasionalmente como drogas, estin sometidos re-
gularmente a cinco fases socio - culturales. Estas
fases son aplicables a los alucingenos y las des-
cribiremos brevemente: '
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i) Fase mdgico - religiosa.

Durante esta primera fase el compuesto —pre-
parado por métodos rituales generalmente comple-
jos— es utilizado solamente por elegidos (sacer-
dotes, shamanes, etc.) en ritos secretos y magicos
y con la finalidad principal de buscar una comu-
nicacién con las fuerzas sobrenaturales: divinida-
des, espiritus, ancestros, etc. Durante esta fase,
intimamente relacionada con la revelacién, sélo
estos elegidos pueden utilizar el compuesto y su
uso esti vedado a una gran mayoria de los indivi-
duos de una comunidad. Existe, fuera de toda
duda, una intima relacién entre el uso de estos
compuestos durante la fage magico-religiosa y las
sustancias consideradas como néctares de los Dio-
ses (Soma, Ambrosia, Nepentes, etc.), pero estas
relaciones no estan en todos los casos suficiente-
mente estudiadas.

ii) Fase de la secularizacién.

Durante esta fase el compuesto se populariza
gradualmente y su uso se permite a un niimero
mayor de individuos, generalmente con fines uti-
litarios, tales como la curacién de enfermedades,
adivinacién de acontecimientos futuros, etc. En
el caso de tratarse de Magia Negra, ejercida por
un especialista, considerado como brujo, nos apro-
ximarfamos a un concepto de delincuencia oca-
sional.

En las sociedades llamadas “primitivas” esta
secularizacién no se efectfia siempre en forma
indiscriminada; por el contrario, el uso de un
compuesto determinado estd sometido muchas ve-
ces a rituales tan complejos como los utilizados por
los elegidos y que incluyen casi como regla general,
seleccion individual, iniciacion a determinada
edad, abstinencia sexual y alimenticia y casi siem-
pre, al uso exclusivo por parte de los hombres. Se
observa una presion hacia la delincuencia, por la
cual el compuesto es usado para producir algin
mal a los enemigos, incluyendo la muerte.

iii) Fase de la popularizacion, no aprobada so-
cialmente.

En esta fase el uso del compuesto se escapa de
1a esfera del especialista profesional y como sucede
con los alucinégenos, se populariza entre ciertos
sectores de las generaciones jovenes, siendo éstos
considerados por la sociedad como delincuentes.

Esta tercera fase lleva obligatoriamente a una
cuarta fase en la cual los efectos del compuesto se
investigan cientificamente, con el fin de determi-
nar los efectos nocivos que podrian justificar el
rechazo social.

iv) Fase de la investigacién cientifica.

Esta fase debemos considerarla como moderna,
ya que las técnicas avanzadas de la bioquimica,
farmacologia, neurobiologia, etc. son relativamen-

te nuevas. Tenemos que reconocer que en el caso
concreto de los alucinbégenos, se reduce a los
tltimos 30 afios y en una forma intensiva y
con técnicas muy modernas, a los Gltimos 10 afios.
Comprende las investigaciones en campos muy
variados (etnobotanicos, antropolégicos, bioqui-
micos, psiquidtricos, farmacolégicos, ete.).

Ocasionalmente la interpretacion de los resul-
tados nos parece caédtica y dispersa y muchos de
los datos obtenidos, inconsistentes. La razén de
esto parece radicar principalmente en la falta de
estudios multidisciplinarios correlacionados y al-
gunos aspectos fundamentales, tales como los
efectos citogenéticos de muchos compuestos, estdn
préacticamente inexplorados.

v) Fase de la aceptacion.

Esta tltima fase, por lo menos en teoria, debe
ser una consecuencia de la investigacion cientifica.
El compuesto es o aceptado socialmente o limitado
en cuanto a su uso a la forma de droga propia-.
mente dicha.

Estas cinco fases no se refieren en forma
exclusiva al uso de los alucinégenos; por ejemplo,
el tabaco, el alcohol, el café y muchas sustancias
tales como la reserpina, sedante del sistema ner-
vioso obtenido originalmente de la planta de la
India Rawolfia serpentina, han estado o estan so-
metidas a estas fases secuenciales.

Aparentemente el alecohol siempre jugd un papel
de importancia en ritos magico-religiosos y fue
secularizado mucho tiempo antes de que se estu-
diara su accién sobre el hombre en forma cien-
tifica. Aun todavia, se investigan algunos de sus
efectos, tales como las llamadas “alucinaciones
alcohélicas” (Scott, 1967), cuyos mecanismos son
muy oscuros,

Por otra parte, el tabaco fue restringido en
Europa durante varios siglos y su uso por las mu-
jeres es relativamente reciente, aun cuando existen
normas socio-culturales que impiden el uso gene-
ralizado por parte de éstas en forma de puro o
fumado en pipa. También, como en el caso del
Alcohol, muchos de sus efectos sobre el cadncer pul-
monar, las enfermedades cardiacas o su accion
sobre el sistema nervioso, se estin sometiendo to-
davia a investigaciones muy rigurosas.

En lo que se refiere a los alucinégenos propia-
mente dichos, su forma de accién es casi total-
mente desconocida. El tipo especifico de cambios
perceptuales y sensoriales producidos en quienes
los usan, depende de factores muy variados y de
alta complejidad. Hasta donde sabemos hoy en
dia, los principales de éstos son: a) Naturaleza
quimica y grado de pureza del alucinégeno; b)
Concentracién a la cual es usado (dosis); c¢) Si-
nergismo con otros compuestos; d) Caracteristi-
cas biolégicas del individuo que lo usa, incluyendo
ciertag caracteristicas fenotipicas como el peso,
estatura, estado nutricional, ete.; e) Contexto
social y psicolégico de la persona; f) Nivel inte-
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lectual y estabilidad emocional y g) Forma como
el alucinégeno es usado (comido, en bebida, en
forma de rapé o inyectado).

El tipo de experiencia alucinatoria y los
cambios perceptuales en lo referente a procesos
crométicos, extraordinaria brillantez de ciertos
colores, sensibilizacién hacia los reflejos lumino-
sos, pautas y tipos de las figuras geométricas, ga-
mas complejas de sonidos, etc., dependen, ademis,
de: a) Lugar donde el alucindégeno es usado; b)
Hora (dia o noche) ; ¢) Fines culturales a los que
estd destinado. Este Gltimo punto tiene una extra-
ordinaria importancia, que no podemos menospre-
ciar; asi vemos, por ejemplo, que en ciertas
culturas mexicanas los ritos religiosos estaban
basados en el consumo de algunas partes del cac-
tus Peyote (Lophophora willamsit), fuente prin-
cipal de la mescalina, mientras los guerreros es-
candinavos masticaban un hongo venenoso (posi-
blemente Amanita muscaria o A. panterina) para
lograr cierto grado de agresividad y animo gue-
rrero. Por otra parte Mitchell (1896) y Ellis
(1898, 1902) consideraron algunos alucindégenos
como un recurso para aumentar el conocimiento
del mundo que los rodeaba o de su psique parti-
cular, mientras algunos psiquiatras modernos
siguen la pauta del farmacélogo francés Moreau
de Tours (1845), quien supuso que el uso de al-
gunos alucinégenos podria producir ‘“psicosis
modelos” que reproducian aspectos fundamentales
de ciertas enfermedades mentales. Finalmente,
tenemos la posicién adoptada por Huzley (1954,
1956) para quien la modificacién de los estados
de la conciencia durante las alucinaciones, guar-
daba una estrecha relacién con los procesos men-
tales que determinan grados superiores de las
percepciones sensoriales, factores esenciales en la
génesis de los procesos artisticos, literarios y re-
ligiosos.

Parecen existir algunos patrones generales apli-.

cables a la mayoria de los alucinégenos. Estos pa-
trones son principalmente los siguientes:

1?9 Las alucinaciones que se producen pueden
ser agradables o desagradables con tipos extremos
de alta intensidad y valores intermedios, que de-
penden de los factores descritos anteriormente.
Ocasionalmente dentro de una misma experiencia,
se pueden producir cambios de patrones agrada-
bles a desagradables y viceversa. La razén de esto
es practicamente desconocida.

2 La intensidad de las alucinaciones, depende
casi siempre de una abstinencia alimenticia pre-
via y muy frecuentemente el mismo alucinégeno
produce vémito y/o diarrea previas, antes de ac-
tuar en forma completa. Las relaciones con una
posible deshidratacién necesaria, no estan estu-
diadas hasta la fecha.

3? En forma casi general, la oscuridad o semi-
oscuridad complementada por efectos croméiticos,
kinestéticos o auditivos, aumenta el efecto aluci-
négeno. ‘

49 Algunos de los alucinégenos estudiados hasta
ahora, se eliminan posteriormente por la orina,
pudiéndose recobrar en forma casi total y sin que
hayan sufrido modificaciones en su estructura
quimica o fisica. Esto indica que no existen, apa-
rentemente, cambios bioquimicos basicos o asimi-
lacién tisular. Se desconoce casi completamente la
forma como actian sobre el cerebro y las inves-
tigaciones se estdn adelantando principalmente
sobre hipétesis de trabajo.

59 Los alucindégenos no son adictivos en el sen-
tido fisioldgico, tal como sucede con ciertas drogas
(morfina, heroina, ete.), pero pueden producir
adicién psicolégica definida.

6° La predisposicién a una psicosis y muchas
veces el temor a ella, pueden desencadenarla y oca-
sionalmente, en forma irreversible.

79 No se ha encontrado suficiente evidencia que
indique que los alucindégenos sean, en si, afrodi-
siacos; sin embargo, su efecto puede estar condi-
cionado a la finalidad buscada.

II - Naturaleza quimica de los
principales alucindgenos.

Recientemente Farnsworth (1968) ha hecho una
clasificacion tentativa de los principales aluciné-
genos, basada en dos grupos mayores: A) Los
compuestos . nitrogenados substituidos y B) Los
compuestos nitrogenados no substituidos. Su cla-
gificacién se encuentra resumida y comentada a
continuacion:

A) Compuestos nitrogenados substituidos.

i) Di-benz-alfa-pirans. Marihuana (compuestos
derivados de la planta Cannabis sativa, antes C.
indica), la cual contiene principalmente cannabi-
nol, delta-tetrahidrocannabinol y delta-tetrahidro-
cannabinol acido carboxilico. Se han aislado otros
compuestos como el 4cido cannabidiolico y el can-
nabigerol los cuales se han manifestado como an-
timicrobiolégicos potentes. Muchos de estos com-
puestos tienen, en el laboratorio, bastante inesta-
bilidad. Por ejemplo el 4cido cannabidiolico se
convierte gradualmente en cannabidiol (inactivo
como alucinbégeno), luego en tetra-hidrocannabi-
nol (activo) y finalmente en cannabinol (inacti-
vo). (Ver apéndice B).

iil) Fenil-propenos. Los cuales se encuentran en
ciertas especias, como la nuez moscada (Myristica
fragans) “descubierta’” recientemente como com-
puesto alucindégeno y cuyo uso parece més exten-
dido de lo que se pensé inicialmente.

Sus relaciones bio-quimicas “in vivo” son in-
ciertas, pero existen en los vertebrados algunos
precursores o. derivados de los fenil-propenos ta-
les como el 4cido beta-fenilpropiénico que actia
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en inhibicién competitiva con la enzima dehidro-
genasa del dcido succinico y en la inhibicién de la
enzima carboxipeptidasa.

B) Compuestos nitrogenados no substituidos.

Este grupo representa el més importante y a él
pertenece una gran cantidad de los alucindgenos
conocidos.

i) Beta-feniletilaminas: El principal de estos
compuestos es la 3,4,5 Trimetoxi-feniletilamina
(Mescalina), aislado principalmente del cactus
Peyote (Lophophora willamsii) planta del género
Cerus, clasificada inicialmente como Anhalonium
lewinit, la cual ha sido usada durante cientos de
afios por los indigenas de México como planta sa-
grada. Los indigenas mexicanos adoraban una
triada de plantas (Teonanacatl, Ololiuqui y Pe-
yotl) pero parece que la mas importante de ellas
fue el peyote. Su uso se extendié a los Estados
Unidos (Apaches, Omahas, Kiowas y Comanches),
hasia el norte de Wisconsin, donde todavia per-
dura su uso en la secta llamada “The Native Ame-
rican Church”, con méas de 200.000 adeptos.

La palabra Mescalina tiene un origen bastante
confuso ya que también parece derivarse del nom-
bre de una bebida (mescal) obtenida del pulque
0 maguey.

iil) Indoles simples. Estos compuestos se encuen-
tran en muchas de las plantas usadas como rapés
alucinégenos por algunas tribus suramericanas con
el nombre de paricé, yopo, epéna, etc. Su fuente
principal es la planta Piptadenia peregrina, pero
se ha encontrado en otras plantas tales como la
Mimosa hostilis y la Virola calophylla. El compo-
nente activo principal (Holmsted y Lindgren
1967) es la 5-Hidroxi-N, N-dimetil-triptamina
(Bufoteina) compuesto aislado inicialmente de
ciertas glandulas del Buffo marinus, tal como se
mencioné anteriormente.

iii) Indoles. Los cuales se encuentran en muchos
de los hongos sagrados de México, principalmente
el nti-ni-se (Angelito) Psilocybe Mexicana, nti-
si-tho (Honguillo de San Isidro Labrador) Stro-
pharia cubensis y el Yante (Conocybe siliginoi-
des) hongo sagrado, casi extinguido, que crecia
sobre la madera de un arbol muerto. Es curiosa
la relacién que podria existir entre este tltimo
hongo con la Ambrosia de los antiguos griegos ya
que existe un hongo suculento, poco estudiado en
cuanto a sus caracteristicas alucinogénicas, que
crece en las galerias de un arbol muerto y forma-
das por un insecto de la familia Scolytidae, llama-
do “escarabajo ambrosia”.

A este grupo pertenecen también las sustancias
alucinégenas silocina (4-Hidroxi-dimetil-tripta-
mina) y la silocibina (éster fosférico de la siloci-
na), obtenidos de varias especies de Psilocybe y
Stropharia.

iv) Beta-carbolinos. Estos compuestos han sido
aislados de algunas plantas como el yajé (Aya-
huasca, caapi, etc.). El yajé es un bejuco pertene-
ciente al género Banisteriopsis (B. caapi, B. rus-
byana, B. inebrians) Schultes (1963).

También se han encontrado estos compuestos
en las plantas del género Leptactinia y Peganum
harmala. Los estudios recientes resumidos por
Naranjo (1967), parecen indicar que el alcaloide
llamado inicialmente harmina tiene en realidad
dos compuestos: el 6-methoxiharman y la tetrahi-
dro harmina.

v) Isoniiclidos. El principal representante de
los cuales es la ibogaina, obtenida principalmente
de la planta Tabernante iboga.

vi) Ergolineas. Compuestos derivados princi-
palmente del hongo “Cornezuelo del centeno”
(Claviceps purpurea), entre los cuales se encuen-
tran los precursores del LSD-25 (D-amida del
4cido isolisérgico, D-amida del Acido lisérgico,
etc.). Estas ergolineas se han encontrado ademas
en un cierto tipo de patata (Ipomea violacea), en
los compuestos alucinégenos obtenidos de la flor
“Gloria de la mafiana” (1. purpurea) y en algunas
especies de Rivea (R. corymbosa).

vii) Tropanos. Compuestos derivados de algu-
nas especies de Methysticodendron Amesionum y
Datura (Borrachero). De este tGltimo se conocen
varias especies de accién alucinogénica muy defi-
nida (D. meteloides, D. inoxia, D. candida, D. vul-
canicola, etc.) aun cuando su alta toxicidad limita
su uso como alucinégeno en forma notable.

viii) Isoxazoles. Los cuales se encuentran prin-
cipalmente en el hongo Amanita muscaria (Fly
Agaric). Recientemente Wasson (1967) ha des-
crito en detalle el uso de este hongo y ha presen-
tado evidencia de que el “soma’” (bebida de los
dioses de la antigua India) era posiblemente la
orina de los sacerdotes que habian ingerido este
hongo, la cual era repartida a ciertos asistentes a
ceremonias religiosas. El paso por tres o cuatro
individuos en forma sucesiva y bebida en la orina,
no le hace perder sus propiedades alucinbgenas.

III - Fundamentos teéricos y experimentales de la
formacion endégena de algunos alucinégenos en
el hombre.

Desde hace algunos afios se sospeché que algu-
nos de los compuestos activos en los alucinégenos,
podrian producirse en forma endégena en el hom-
bre como resultado de cambios bio-quimicos en
ciertas rutas metabdlicas conocidas, dando origen
a compuestos que serian factores etiolégicos en la
génesis de la esquizofrenia y otras enfermedades
mentales. :

Esta posibilidad, considerada por muchos cien-

tificos como fascinante, ha abierto dos lineas in-

vestigativas principales de alcances insospecha-
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dos: primera determinar si algunas de las enfer-
medades mentales son el resultado de trastornos
bioquimicos que alteran el funcionamiento normal
del cerebro, lo cual permitiria investigar compues-
tos que hicieran reversibles las condiciones pato-
légicas; y segunda, por medio de compuestos alu-
cinégenos de composicién quimica y forma de
accién conocidas, producir “psicosis modelo” que
permitiera investigar compuestos nuevos en el
tratamiento de estas enfermedades.

Una tercera posibilidad, sobre la cual se ha es-
peculado mucho pero se ha investigado relativa-
mente poco, seria la de que en condiciones norma-
les, se produzcan pequefias concentraciones de
alucinégenos, cuya accién sobre el cerebro produ-
ciria a su vez ciertos cambios de percepcién cro-
maética, auditiva o cambios sensoriales, responsa-
bles de una gama muy variada de estimulos
artisticos, literarios, etc.

En 1931 Lewin y algunos otros, hicieron notar
la semejanza entre las alucinaciones esquizofréni-
cas y la experiencia con la mescalina. Posterior-
mente, Osmond y Smythies (1952) notaron la
semejanza quimica entre la mescalina y la adre-
nalina (epinefrina) desde el punto de vista de su
estructura y en 1954 Hoffer y colaboradores,
propusieron la hipétesis de que la epinefrina
podria degradarse por medio de una fenolasa,
dando origen a aminocromos tales como el ade-
nocromo y la adrenolutina, los cuales se encontra-
ban en la sangre de los esquizofrénicos en concen-
traciones anormales.

Muchos afios antes Vaulpin (1856), habia po-
dido comprobar que la epinefrina oxidada “in
vitro” con I, Oxigeno, MnO, y otros oxidantes,
daba origen al compuesto rojo adrenocromo. En
1945, (1945a, 1945b) Cohen pudo comprobar estas
experiencias y demostrd que en condiciones anae-
rébicas, se producia a partir del adrenocromo, una
sustancia verde fluorescente que se identificé co-
mo adrenolutina y que cuando la reaccién se hacia
en medio alcalino, la introducciéon posterior de
oxigeno, daba lugar a la formacién melanina, pig-
mento oscuro de ciertas células del hombre y otros
animales. Estas experiencias fueron confirmadas
en 1949 (1949a, 1949b), por Lord, usando técnicas
mas refinadas.

En 1955 Hoffer y asociados, formularon en
forma definida la hipétesis del adrenocromo, ba-
sados principalmente en que una gran mayoria de
los alucindégenos conocidos eran indoles y el adre-
nocromo era un indol quinona y ademaés, que en
aquel entonces el adrenocromo era el tnico deri-
vado de la epinefrina disponible para las investi-
gaciones de laboratorio. Esta hipétesis fue confir-
mada posteriormente por Hoffer (1957), Felds-
tein (1959) y otros.

Basadas principalmente en esta idea, se desa-
rrollaron otras lineas investigativas como las de
Friedhoff y van Winkle (1962a, 1963a, 1963b)
Takesada y colaboradores (1963), Kuhel y cola-

-

boradores (1964), Kety (1961, 1967), etc. quienes
investigaron, principalmente, la existencia en la
orina de pacientes esquizofrénicos, del compuesto
8,4-dimetoxi-feniletilamina, precursor de la 3,4,6
trimetoxi-feniletilamina (mescalina), el cual no
se encontraba en la orina de los controles.

Otros investigadores como Huszti (1956) des-
cubrieron en el higado de algunos vertebrados
superiores (en las mitocondrias principalmente),
la presencia de una enzima especifica, la mesca-
lina oxidasa, cuya funcién es degradar la mesca-
lina, permitiendo especular sobre la hipétesis de
que una falla operacional o de concentracién de
esta enzima, permitiria la acumulacién gradual
de la mescalina formada endégenamente como de-
rivada de la 3-4, dihidroxi-fenilalanina (DOPA),
hasta valores criticos que podrian producir fené-
menos inherentes a la esquizofrenia.

Las evidencias de este tipo de enzimopatia, se
han ido acumulando en forma muy gradual pero
s6lida, gracias a los trabajos de Friedhoff (1967),
Faurbye (1967), Ehnresvird y colaboradores
(1967), Frohman y colaboradores (1967), Bergen
(1967), Heath y colaboradores (1967), Gottlieb
(1967), Hofmann y Arnold (1967) y muchos
otros, estableciendo un puente muy definido entre
la neuro-quimica y la psiquiatria.

En general, un estudio sistematico de la biblio-
grafia, indica que la utilizaciéon de ciertas técnicas
modernas en la investigacion de los alucinégenos,
estan permitiendo correlacionar resultados que
antes nos parecian inconsistentes. Asf, por ejem-
plo, la aplicacién de la espectrografia de masas
aplicada a los componentes de los rapés aluciné-
genos (Holmsted y Lindgren, 1967) y los estudios
tedricos de la quimica cuantica sobre las sustancias
alucinégenas en general, resumidos por Malrieu
(1967) y Green (1967), estan clarificando puntos
de gran importancia.

Se puede decir que la investigacién actual esta
principalmente dirigida al estudio de las rutas ca-
nalizadas de los amino-icidos esenciales tripté-
fano y fenilalanina, utilizados regularmente en los
procesos nutricionales. Esta canalizacién se pro-
duce mediante enzimas (via-gene-enzima) y mu-
chas de las etapas intermedias y finales se cono-
cen, lo mismo que se ha logrado aislar algunas de
las enzimas que toman parte en algunas de estas
reacciones bioquimicas complejas.

De las rutas canalizadas derivadas del tripté-
fano, pueden producirse la 4-Hidroxi-dimetil-trip-
tamina (Silocina) y el éster fosférico de este
compuesto (Psilocibina) por fosforilacién. Tam-
bién de las rutas de este amino-acido y a partir
de la Serotonina (5-Hidroxi-triptamina) puede
formarse la 5-Hidroxi-N, N, dimetil-triptamina
(Bufoteina) y su presencia en la orina de pacien-
tes psiquiatricos ha sido demostrada por Bour-
dillon (1967), no obstante los resultados negativos
obtenidos por Nishimura y Gjessing (1967) en un
cago de catatonia periédica a los cuales les falta
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obviamente consistencia estadistica (1 caso de ca-
tatonia periddica de Nishimura y Gjessing contra
800 casos presentados por Bourdillon).

De las rutas canalizadas derivadas de la fenil-
alanina se pueden producir los compuestos aluci-
négenos adreno-cromo y adrenolutina y ademaés
la 8-4,6 trimetoxi-feniletilamina (mescalina) por
transmetilacion.

El resultado de los trabajos exploratorios en
algunos de estos campos son los datos casi especta-
culares obtenidos por Hoffer (1967) en el trata-
miento de la esquizofrenia por medio del acido
nicotinico y la nicotinamida, derivados de las hi-
pétesis de Hoffer y Osmond (1955) de que la inhi-
bicién de la transmetilacién por medio de un acep-
tor metilico, impediria la formacién endégena de
mescalina. Estas conclusiones coinciden con lo
observado por Huxley (1956) de acuerdo con el
cual las alucinaciones producidas por la mescalina
y que habia descrito anteriormente (Huxley
1954), se suspendian en forma instanténea por la
ingestion de acido nicotinico.

De esta misma ruta canalizada de la fenilala-
nina, se puede producir a partir del DOPA, la
melanina (pigmento oscuro de ciertas células) y
algunos investigadores como Greiner (1967) han
sugerido una relacién posible entre la melanosis y
la esquizofrenia, la cual consiste principalmente
en cambios del color de la piel y otros tejidos,
observados en ciertos enfermos mentales. Las rela-
ciones de estos fendmenos con las experiencias en
embriologia quimica de Koecke (1959, 1967), por
las cuales parece demostrado que el origen de los
melanocitos es un cordén de la parte alta de la
estructura cerebro-médula espinal (cresta neu-
ral), son indudablemente de importancia, pero re-
queriridn investigaciones mas completas.

De las dos rutas metabélicas descritas anterior-
mente en forma muy resumida, existen rutas cola-
terales de un alto valor investigativo. Se ha
encontrado, por ejemplo, que la adrenoglomerulo-
tropina, hormona producida por el cuerpo pineal
y cuya estructura quimica corresponde al 2,3,4,9-
tetrahidro-6-metoxi-1-metil-1H-pirido (3,4,6,) -in
dol, es idéntica al 6-metoxi-tetra-hidro-harman,
isémero de la tetra-hidro-harmina, uno de los com-
puestos alucinégenos activos del yajé (Naranjo,
1967). Por otra parte, se ha demostrado que este
compuesto puede formarse “in vivo” en los verte-
brados superiores y a partir de la 5-metox1-tr1pta-
mina y el acetaldehido.

Se ha demostrado ademas que otro compuesto
existente en el yajé y de accién alucinogénica, el
6-metoxi-harmalan, puede formarse, por lo menos
“in vitro” a partir de la melatonina, compuesto
resultante de la metilacion de la acetilserotonina.
(Meclsaac y colaboradores, 1961). La enzima que
hace posible esta metilacién es la hidroxi-indol-O-
metil-transferasa (HIOMT) existente sélo en el
cuerpo pineal. Son extraordinariamente interesan-
tes las posibles interrelaciones de estos resultados
con los de Wurtman y colaboradores (1963,

1964), Axelrod y colaboradores (1965) y otros,
sobre la inhibicién de esta hormona en animales
de laboratorio mantenidos en la oscuridad, las
investigaciones de Ganong y colaboradores (1963)
sobre la penetracién de la luz por el craneo y acti-
vacién de ciertas estructuras cerebrales y los re-
sultados de Greiner (1967) sobre curacién de
esquizofrénicos mantenidos en la oscuridad y en
los cuales se observé, ademéas, depigmentacién de
la piel.

Muchos datos adicionales sobre estos problemas
pueden encontrarse en los trabajos de Ramwell y
colaboradores (1964), Blaschko (1944, 1967), Ze-
ller y colaboradores (1958), etc.

IV - Investigaciones que se adelantan en la
Universidad de los Andes.

Hemos iniciado desde hace algin tiempo una
investigacién en el Departamento de Biologia de
la Universidad de Los Andes, sobre tres grupos
de individuos: a) Individuos normales desde el
punto de vista psiquidtrico; b) Individuos esqui-
zoides o de diagnéstico psiquidtrico no definido y
¢) Esquizofrénicos recluidos en sanatorios men-
tales y con diagnéstico psiquidtrico definido. Las
investigaciones exploratorias estan dirigidas prin-
cipalmente hacia la aplicacién de algunas técnicas
nuevas a la determinaciéon de adrenocromo, adre-
nolutina y epinefrina, en sangre y orina de los
grupos mencionados. Se ha modificado la técnica
propuesta por Altschule (1967), usando polaro-
grafia en la determinacién de los amino-cromos,
paralelamente con la determinacién de la veloci-
dad de oxidacion de la sangre por la fenol-oxidasa,
seguida también, polarograficamente y de acuer-
do con la técnica propuesta por Wiesner (1943) y
descrita en forma completa por Brezina y Zuman
(1967).

Se busca, ademas, correlacionar estos datos con
la relacién hematocritica y la excrecién de mela-
mina en la orina; ademéas, se estd midiendo la
relacién sodio/potasio en plasma y orina, ya que
los trabajos de Kirk (1967), hechos sobre el sudor
térmico, indican que esta relacién varia en forma
notable en pacientes psiquidtricos. Para ellos se
estd usando la espectrofotometria de llama por
técnicas suficientemente conocidas.

Adicionalmente se estdn controlando algunas se-
paraciones cromatograficas en la sangre y en la
orina y comparandolas con los componentes del
yajé, también aislados cromatograficamente. Para
estas determinaciones se estadn usando las técnicas
propuestas por Stahl (1965) para la separacién
de indoles simples en capa delgada.

Se ha pensado en hacer comparaciones con otros
alucinégenos conocidos, por medio de técnicas si-
milares, ya que en la opinién de muchos Colombia
es posiblemente uno de los paises mas ricos en
plantas alucinégenas en el mundo (ver trabajos
de Schultes, 1957, 1962, 1963, 1965, 1967, 1968a,
1968b).
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APENDICE A

Seglin la clasificacién de Lewin (1924), exis-
tian cinco agentes que influian sobre la inteligen-
cia y las emociones: euphorica, phantastica, ine-
briantia, hypnotica y excitantia. La terminologia
actual se ha modificado notablemente. Los medi-
camentos productores de suefio son clasificados
como sedantes y aquellos capaces de producir tran-
quilidad sin producir suefio, estdn clasificados
como atardzicos; los estimulantes del sistema ner-
vioso se conocen generalmente como analépticos
y finalmente el término alucindgenos ha reempla-
zado al de phantastica.

APENDICE B

Puesto que la marihuana es uno de los alucinég-
genos més antiguos, pero también uno de los méas
usados en la actualidad, se ha entrado en este
apéndice en algunos detalles que se consideran de
importancia para la discusién general.

El origen de la marihuana, marijuana o mari-
guana se remonta a la antigiliedad; segiin Taylor
la marihuana era conocida por el emperador chino
Sheng Neng, quien la menciona en un libro de
farmacia escrito 2.737 afios antes de Cristo. Ha
recibido nombres muy variados: hashish en Ara-
bia, de donde parece derivarse la palabra asesino;
beng, en Persia; kif, en Marruecos; dagga, en
Africa del Sur; charas, gangha, en la India y ma-
rihuana, en México y los Estados Unidos. Se trata
de un cafiamo de 2 o 3 metros de altura, pero este
factor depende de la localizacién geografica y de
otros factores, tales como el clima, ete. El prin-
cipio de mayor actividad se encuentra en la resina
producida por la flor femenina (espiritu de cafia-
mo) y ha sido usada durante siglos en Yarkanda
(Asia Central) con el nombre de charas. Los
colectores de arroz usan alli delantales de cuero,
a los cuales se adhiere la resina. Esta es raspada
posteriormente y fumada luego de secada o mez-
clada con ciertas bebidas alcohélicas y tomada.

Otra forma usada en los llamados “ritos infer-
nales” es la momea, que es una mezcla de charas
importado de la India, via Tibet, el que se mezcla
con grasa humana y se bebe en craneos en las
ceremonias religiosas secretas. En contraste con
esto, se encuentra en Bombay una mezcla de cha-
ras y una cierta clase de dulce (maajun), comido
como bocadillo por una parte considerable de la
poblacién. : : -

La marihuana fue introducida a Europa por
Moreau de Tours, con el nombre de Dawamesec, en
la mitad del siglo XIX y procedente de Argelia.
Esto dio origen al “Club de los Hashishins”, en el
Hotel Pimodan, del Barrio Latino de Paris, al que
asistieron muchos de los intelectuales de la época,
tales como Baudelaire, Teéfilo Gautier, Dumas,
Verlaine, Oscar Wilde y muchos otros.

Segtin los farmacélogos se considera un aluciné-
geno débil, pero sus efectos dependen del grado de
pureza y de otros descritos en el texto. Uno de los
primeros estudios de sus efectos fue hecho por el
farmacologo francés Pascal Brotteaux, quien des-
cribié cuatro periodos principales: a) Periodo de
excitacién nerviosa; b) Periodo alucinatorio y de
inestabilidad mental; ¢) Periodo de éxtasis y pro-
funda tranquilidad y d) Periodo de suefio pro-
fundo. Segiin este farmacélogo, la marihuana
debia fumarse o ingerirse “en ausencia de preo-
cupaciones y angustias y no para aminorarlas”.
En la actualidad se considera que el nimero de
adeptos sélo en los Estados Unidos es superior a
los cuatro millones. Existen opiniones en pro y en
contra por las autoridades que han estudiado sus
efectos. Por ejemplo, el doctor Tod. H. Mikuriya,
consultor del National Institute of Mental Health
de los Estados Unidos, quien ha revisado la biblio-
grafia de los tultimos 100 afios, afirma que la
marihuana no es un narcético, que no produce
adiccién y que su toxicidad es inferior a la del
alcohol. Seglin Mikuriya para matar a un hombre
seria necesaria una dosis de 40.000 unidades, en
relacién a 20 unidades de alcohol que le produci-
rian la muerte. Por otra parte, individuos de una
autoridad indiscutible como el doctor Jasinski del
“Federal Adiction Research Center” asegura que
si existe dependencia (por lo menos psicolégica)
y que puede ocasionar frecuentemente desequili-
brios mentales que conducen facilmente al homici-
dio, suicidio y actos delictivos de alta peligrosidad
social. - ‘ :

Se ha asegurado también que pueden producirse
trastornos fisiol6gicos de importancia, incluyendo
trastornos eromosémicos y lesiones cerebrales.

Esta diversidad de opiniones y muchas més que
podrian mencionarse, indican que los estudios rea-
lizados no son suficientes y que existen factores de
alta complejidad que ignoramos todavia, los cua-
les s6lo podran dilucidarse por medio de una inves-
tigacién multidisciplinaria sistemaética.
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