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Pocos campos hay en loe que la Farmacologia, en lo que va
desde 1950, haya progresado tanto y ensanchado tan amplia-
mente sus horizontes, como en el de las drogas que "actfan

sobre la mente"lﬁlA.

El desarrollo y progreso de la electrofisiologia y el per-
feccionamiento de delicadas técnicas neuroquirfirgicas ha
permitido franquear increibles barreras anatbdmicas, penetrar
en la ingrincada y misteriosa estructura cerebral, no sblo
de animales de laboratorio sino del hombre miemoj colocar,
con gran precieibén, electrodos y microcénulas en diferentes
gitioe del encéfalo y luego recoger potenciales eléctricos

o neurchormonas en variadas condiciones fisiolbégicas o bajo
la accibn de drogas depositadas in-situ o administradas por

diferentes vias.

La aplicacibn de los métodos de microanfiligis quimico a la
investigacidbn de la actividad cerebral ha llevado al descu=~
brimiento de que en el O6rgano central del sistema nervioso
existen aquellos mediadores quimicos que en el eistema neu-
rovegetativo periférico nos son ya familiares, desde comien-

zos de este siglo, es decir: adrenalina y noradrenalina, de

un lado y acetilcolina, de otro, debiendo agregarse otras

substanciae que, probablemente, juegan algln papel fisiolb=-

gico y quizd mportante, como el Acido gama-aminobutirico

(GABA), la S~hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina y otras.

La distribucidbn de estas substancias no es uniforme en todo
el encéfalo; por el contrario, como se verfd mfAs adelante,
hay regionee muy rias en ellas y otrae, pobresj cosa que de=
be estar relacionada con la intervencidén de estas "neuro=

hormonas" en la bioquimica de los procesos mentales.



La década del 50 ha sido muy prédiga en la psicofarmacolo=

gia, Casi simultédneamente se confirmaron, en ensayos de la=
boratorio y pruebas cltnicacls, las propiedades antipsicéd-

ticas que, por miles de afios, habian atribulfdo los hindﬁolli.'lﬁ
a la rauwolfia, (pagal-ca-dawa, en dialecto Bijar, que sige
nificas contra locura o curadora de la locura); Hamon, Paraie

re y Velluzl7 descubrieron los efectos tranquilizantes de la
clorpromazina -droga que habia eido estudiada e introdudda en

la terapéutica, como antihistaminica y antiemética- asi como
Berser17. y Selling y Burrullyc descubrieron los efectos
antiansiosos del meprobamato -indicado, inicialmente, como rela=-
jante de la fibra estriada- y por fin, Hotuannl7d, en forma
demdtica, aunque de modo accidental descubribé los potentes
efectos pesicotomiméticos de la dietilamida del &cido lisérgi-

co (LSD).

Estos descubrimientos y las grandes y casi ilimitadas posibie
lidades de la quimica de sintesis, han determinado una explo=-

siva proliferacién de drogas psicoactivase.

La.conplejn disciplina que ha surgido de esta gigantesca la=
bor cientifica, la psicofarmacologfa, si bien por sus recien=
tes y trascendentales progresos, da la impresidn de ser algo
muy nuevo, la verdad es que el conocimiento y uso de psico=
f&érmacos, es tan antiguo como las més primitivae civilizacio-
nes.

Loe aborigenes de América han utilizado desde hace més de
4,000 .ﬁ°.18—29' numerosas plantas de efectos alucinantes;
también en los papiros egipcios y en los méAs primitivos es-
critos médicos de Buropa y el Cercano Oriente ®e encuentran

2
referencias sobre el uso de la misteriosa planta goma 3, de

24
la madpdgora , el eléborons, la bglludonnas, el ogions, la
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harngla27. Parte de estos conocimientoe pasaron a la Materia
M&dica, de Dioscbrides. Las mls remotas referencias sobre la
marihuana ee encuentran en escritos chinos de hace 3,500

afiose y de la rauwolfia, en el Charak, texto médico hind€ de

hace més de 3.000 aﬁoozs.

Aunque es probable que ya loe antiguos griegos hablaron de
psicoféirmacos, la investigacifén histbérica ha descubierto 1lo
lo que por hoy parece ser el texto més antiguo, el de

Reinhard Lorichius, titulado: "Psicofarmacén, esto es medi=-

‘jﬁ;fj___ cina del alma" (Fig. 1), obra publicada en 1648, en France

E?;Rr_ fort del Meno y que su autor, como era costumbre de la épo=-

ca, dedicd a alguien: al Conde Ludwig von Stolberg, sefior de

2
Epstein, Mitzemberg y Breuberg 9.

Desde 1950 a esta parte, se han acufiado numerosas palabras;
unag, para denminar a los centenares de nuevas drogas y otras,
para distinguir grupos de drogas, cualidades farmacolbgicas,

mecanismos de accibn y aun fenbémenos peiquicoe.

Hasta antes de esta era, la Farmacologia contaba, de una par=
te, con un pequefio y modestisimo capitulo demominado: "Drogas
estimulantee del sistema nervioso central, entre las cuales
estaban: la anfetamina, la cafeina, la niquetamida y unas po=
cas més, Las dos primeras producen cierta peicoestimulacién

y todas estimulan principalmente los centros respiratorios y
a dosis altas pueden desencadenar estadoe convuleivos; de
otra parte se encontraban los "sedantes" drogas que, en la
mayorfia de los casos, no eran otra cosa que los mismos anti-
guos y nuevos hipnbticos y que & dosis reducidas, podian
contrarrestar la tensibn, la ansiedad, eso que, tan imprecie
samente, el paciente llama "nerviosismo" y que, por consie

guiente, no constitufan un grupe farmacodinémico verdadera=
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mente independiente.

Con el advenimiento de loe psicoférmacos muy pronto fue ne=
cesario acujiiar nombree de, por l1lo menos, los dos grupos inie=
ciales: los tranquilizates (aunque mée correctamente debid
llamarse "tranquilizadores") y los alucinfgencs, a los cuales

se agregd luego el grupo de loes antidepresivos. El deseo de

caracterizar mejor a cada grupo o subgrupo de fédrmacos, el
affn publicitario y la fantasia, en otros casos, cuando no el
interés comercial, se plasmd en la creacifén de una cantidad
da‘neolog(imos agrecados o no, que lejos de ayudar a claprifi-

car el problema han contribuido a sembrar no poca confusién.

I. LAS CLASBS DE PSICOFARMACOS

Aunque se han realizado muchos intentos de clasificacibn de

30-32, no existe ni una nomenclatura

las drogas psicotropas
ni una clasificacién aceptada por todos los autores. Las prie-
meras clasificaciones se efectuaron cuando ee conocilan sblo
pocas drogas y muy poco sobre sus mecanismos de accibn y di=
ferencias en los efectos que provocan. Conforme ha crecido
esta gran familia farmacodindémica y se han profundizado los

conocimientos, han ido apareciendo nuevae clagificaciones.

En 1la Tabla I, parcialmente basada emn la de PUldingorso, se
presenta més que una verdadera clasificacifbn, un intento de
agrupamiento de psicoférmacos en sus categorias mayores y
con las einonimias o0 nombres, relativamente equivalentes en-
tre ellos.

Dclny33'3‘l

psicoanalépticos y psicodislépticos, clasificacibén que es

utilizada por algunos autoree europeos., La denominacibn de

y dividibé a loe psicofdrmacos en: psicolépticos,

drogas tranquilizantes para uno de los grupos, se ha difundie-

do ampliamente y ante la necesidad de separar a dos tipos



fundamentales de medicamentos, algunos autores de habla

1nglena35-38 han denominado "tranquilizantee mayores" a

aquellos provistoe de ciertas propiedadee antipsicbticas y
"tranquilizantes menores” o simplemente tranquilizantes o

"antianxiety agents", 2 aquellos que suprimen la ansiedad.

A. DROGAS PSICOTOMIMETICAS

Con las drogae alucinantes o alucinfgenas ha sucedido lo
propio: desde que Leu1n39 lee llamé "fantésticas", se han
creado unos tantos nombres, pero cada uno de los cuales,por
lo general, hace referencia s6lo a una propiedade o carace=
teristica de estos agentes quimicos. Pl nombre de alucinan-
tee ee el més difundido y las alucinaciones uno de los efec-
toe mfs impreeionantes y hasta espectaculares, no sb6lo desde
el punto de vista psicolégico y peiquifitrico, eino también
desde el punto de vieta etnolégico, pues con toda probabili-
dad, este fenbmeno ha tenide una profunda repercusién en el
desarrollo de la religibn, el arte y la cultura de muchos
pueblos primitivoe. Sin embargo, no deja de ser una denomie
nacifén distorsionada a un aspecto parcial, mfs todavia, como
ge insistird posteriormente, el efecto alucinatorio es més
frecuente de lo que se creyb en un primer momento!: muchas
drogas son capaces, en cierta dosis, de provocar una fase
pefiquica con pseudoalucinaciones y alucinaciones, que vuelve
a loe individuos susceptibles de la sugestién y aun de las

deluciones.

Casi todas las drogae psicoestimulantes, como la anfetamina,
la cafefna, etc, a altas dosie, inducen alteraciones psico=-
sensoriales y de la percepciébn; también la atropina y otras
substancias anticolinérgicas asi como drogas anticolineste=

résicas pueden ocaeionar estados de delirio, pero no produ=



cen los otros efectos psiquicos, comunes a la LED, la mesca=

lina, la harmina y mfs drogas bautizadae como "alucinantes".

En oposicifn a 1o que comenzb6 a llamarse "Drogas psicotera=
péuticas", para referirse a las drogas traanquilizantes o tran-
quilizadoras y Qque tenfan evidente utilidad terapéutica,

40
Gerard propuso la denominacifn de "psicotomiméticas" para

aquellas substancias alucinantes, sin mayor interés terapéu=
tico, pero que servian para producir "peicosis experimentales”
que algunos autores llamaron "psicosies de bolsillo". La Aca=
demia de Ciencias de New york, tras apropiado estudio, adoptéd

el calificativo de "psicotomiméticas”™, para denominar a las

drogae sobre las cuales iba & realizarse uno de loe primeros
e importantes simposios 1ntornacinnnlon3. Por encargo de la
Academia, Olmond41. preparb la siguiente definicibn: "Subs=
tancias que producen cambios mentales (del pensamiento),per-
ceptuales, emocionales, del comportamiento y & veces altera=-
cionee motoras} cambios que se producen independientemente
entre 8l o en concierto. Con sobre dosificacibn pueden oca=
sionar también desorientacifbn, disturbios de la memoria, es=
tupor y aun narcosis, pero estas reacciones no son caracte-
risticase". Bsta definicibén surgibd de las invetigacionee fare
macolégicas y peicolbgicas iniciales, en las cuales no se
justiprecibé bien uno de los efectos mie selectivos: el de
producir disturbios de la personalidad. Cierto que éstos po=-
dian estar englobados en los "cambios del comportamiento",
perc dada su importancia, ee preciso realzar este efecto,pa=
ra diferenciar més nitidamente a este grupo de drogas de
aquellas otras que, como se verf més adelante, pueden produ=-
cir cambios mentales, perceptuales y afectivos, pero no pro=

ducen despersonalizacibén. Tal el caso de ciertos "narcbticoe",
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de drogas estupefacientes y adictivas, de drogaes peicoesti-

mulantes, etc,

Toda droga psicbtica produce una gama 0 eepectro de efectos

peiquicoe y aun motores y Rneurovegetativos, por lo mismo su

encasillamiento en un grupo farmacolbgico indica, simplemen=
te, que el efecto que ha servido para eu clasificacibn es uno
de los mAs sobresalientes o quizé el mfés selectivo. 8i se to=-
man dog extremos: tranquilimacifn y alucinacibn, pueden quizé
egtablecerse limites precisos, pero entre eatos extremos hay
subgrupos de drogae, sin limites Farmacolfgicos absolutos. En
todo caso lo que antecede nyndart a entender mejor la ubica=

cién y &mbito de lae llamadas drogas peicotomméticas.

B+ DROGAS PSIQUEDELICAS
Al final de 1la Tabla I se ha inclufdo el grupo de drogas psie
quedélicas, denominacibn acuiiada por Oamond41 y que califica=-

ria no tanto a un grupo farmacolégico eino mée bien el uso

social de ciertas plantas o susé principios activos,

Bajo'ln denominacibn de droga psicotomimética deben abarcare-
se, con mayor precisién, los aspectoe farmacodinfimicoe y pei-
quidtricos, su uso como instrumento de investigacibn, bajo el
propbesito de esclarecer la naturaleza de las psicosis y otras
alteraciones mentales o como agente de exploracibn psiquica,

ocasionalmente Gtil en el tratamiento.

Pero no hay que olvidar que éstas y muchas otras drogas vege-
tales que producen algunos efectos psicotrbpicos han sido
utilizadas, por miles de afios, con otrag finalidades sociales
y cuyo estudio constituye, en la actualidad, un precioso y
fascinante capftulo de 1la antropologia aocial‘2*44. Por esta

46,62

48
razbn, Giarman y otpros sy prefieren emplear la denominae

cién de psiquedélicas para agrupar a una variedad de drogase

utilizadae con fines mégicos, religiosos, estéticos, migico=
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terapéuticos, hedonisticos o culturales.

Conforme progresa el estudio sobre las culturas mée primitie
vag tanto de Asia, como de Buropa y América, mfs evidente pa=
rece el papel que jugaron las plantas psiquedélicas en el de-
sarrollo de mitos, supersticiones, ritos religiosos y en mu=

chas otras manifestaciones é&ticas o culturales.

Getas plantas tienen, en coméin, el producir de una parte,
cambios afectivoe, sobre todo de tipo euforizante, pero pue=
de ser también de carécter terrorifico o proclive a la agree
8ibn y de otro, cambios mentales y de la percepcibn, con
pseudoalucinaciones o alucinaciones verdaderas, pudiendo lle=-
gar hasta un estado delusivo. En este estado, como se verd
con mds detalle més adelante, el individuo es altamente su=-

gestionable, aun con sus propias ideas y afecciones previas.

En los perfodos més primitivos del Homo sapiens, cuando su
mundo fisico estaba constitufdo por una limitadisima 4rea
geogréfica, quizéd un pedazo de bosque o la orilla del mar o
un lago, las grandes fuerzas de la naturaleza, el vieato, el
rayo, el tronido, las tepestades y sobre todo el milagro de
la luz diurna, debieron apresionarle hondamente. Bl miemo no
era capaz de producir tales fenbmenos y por consiguiente dee
bidé pemsar que fuerzas 0 seree sobrenaturales eran los que
desencadenaban tales fuerzas que podfian Ffavorecer u vida o
por el contrario, sembrar la desolacifn y la muerte. Debie-
ron surgir las primeras ideas de dioses y de mitos, las fore
mas mids simples de culto‘s. Aquel hombre no tenia mayores
preocupaciones que conseguir alimentos y protegerse contpra
animalee feroces y sobre todo contra las poderosas fuerzae
de la naturaleza. 5Bn tales circunstancias la ingestién de
una planta alucinante; debif producir fantasfiae y alucinacio-
nes, cuyo contenido es, precisamente, el de las ideas domi=

nantes y quizf asi, por primera vez, vio "con sus propios



ojos" a loes seres sobrenaturales, a los dioses. Les vio an=-
tropomorfizados o zoomorfizados y luego plasmb esas imfigenes
en el barrco, la madera o la piedra y surgieron sus fdolos,

sus dioses materialesj surgieron los tbltemee y tabfies. Como

dice Wasson y Hnllon“? "Poeiblemente sirvieron =se refiere
a loe hongoe migicos~ como eficientes detonadores del espi-
ritu, la mente y la imaginacibn del hombre primitivo”. Fs
razonable penear que estas plantas fueron utilizadas, hace
miles de afioe, en forma muy semejante a lo que ocurre hoy,
entre las tribus aborigenes en estado -alvajezs"a. Las plane
tas son utilizadas para llegar 2 un cierto estado de trance,
en el que el individuo se identifica con sus dioses y divie
nidades, en el que el jefe o shaman con su céntico, diecurso
o conjuroge contribuye a mantener ese estado trascendente y a
fijar las ideas misticas © religosas en la mente del grupo,
0o en el que el curandero © brujo, puede ver la enfermedad,

adivinar su localizacifén en el organigmo y luego realizar el

exorcismo.

En estas pfécticas de tipo mégico 0 religioso se utilizan mu=
chas plantas, unas francamente alucinantes cmmo el peyote o

20,43

48
la ayahuasca y Otras como el nutmeg i o la Kawa=kawa

50’51, que producen mig bien un estado ilusibégeno y propenso
a la sugestibn. Pero afin en el caso de las plantas alucinane
tes, la dosis y el fracciomamiento de Gsta43, hace que rara
vez lleguen al estado de profunda alucinacién y despersonali-
zacibnj por lo comfin la experiencia psiquedélica transcurre
eh un plano més superficial de efectos, pero suficiente para

alcanzar el eufbrico trance mégicoereligioso. L

Algo semejante sucede con los jbvenes psiquedélicos de las

nuevae "socicdadee de consumo", Freedmansa, ha realizado un
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excelente estudio de este problema., Bajo accifn de la droga
pueden vivir su fantfstico mundo de paz y de flores, de ine
tenso amor eepiritual a la humanidad, de olvido del mundo de
las realidades y hasta de olvido o desprecio por las normas
de higiene, Pero disponiendo de una droga tan poderosa como
la LSD, es muy frecuente que lleguen a la fase de intensa alue

cinacibn y hasta delirio.

I1I. PARMACOLOGIA DE LAS DROGAS PSICOTOMIMETICAS

La mayor parte de la investigacibn farmacolfgica eetd dedica-
da a la bfisqueda y produccibn de agentes terapéuticos, de me=-
dicamentos, El enorme esfuerzo desplegado en el campo de las
drogae pesicotomiméticas constituye una excepcién. Por hoy, no
se avisora en la terapéutica, un promisorio futuro papra este
grupo de substancias. No obstante, su interés médico es tan
grande que sigue absorbiendo la atencifn de incontables invese

tigadores de todo el nundoss-ss.

Por 10 menos dos razones han justificado este hecho: la una,
la perspectiva de que estudiando, detalladamente, los efectos
psiquicos y loe cambios bioquimicos que producen estas subse
tancias, podamoe conocer algo mée acerca del funcionamiento
normal y patolbgico del cerebro y estableciendo relaciones
entre la estructura quimica de estos fArmacos y sus efectos,
se pueda llegar a la sintesis de substancias més eficaces en
el tratamiento de las psicosis y otras que, selectivamente,
eetimulen las diferentes funcionee intelectivae, preserven la
memopria y faciliten el desarrollo de la inteligencia. La otra
razbn ee la alarmante propagacibn del uso psiquedélico de es-
tas drogas, en particular, entre los j6venes de loe Estados
Unidos, cosa que constituye un preocupante problema social que

estd adquiriendo las dimensiones de tragadiasg-so.
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Son muchas las substancias que pueden producir efectos pei-
cotomiméticos. La mayoria son de origen vegetal, aunque exis-
ten también algunas sinté§ticas, muy potentes y obtenidas por
casualidad, cuando se buscaban drogas de otros tipos, come ha
sucedido con la dimetoxi-metileanfetamina (nOM)el. Gstas
substancias tienen diferentes estructuras quimicas, cosa que
hace pensar en que quizt'nctﬁnl por diversos mecanismos bio=
quimicos, no obgtante, producen algunos efectos pesiquicos se=~
mejantes entre si, & tal punte que, es posible estudiarlas en
conjunto, por més que otros efectos psiquicoe y neurovegeta-
tivoe sean muy dietintos entre las diferentes drogas psicoto=-

miméticas.

A posar.del crecido nfmero de estos agentes quimicos, son po=
cos los de mayor uso: aquelloe que producen mejores efectos
psiquedélicos © que han sido muy utilizados por las culturas
primitivas. |

A riesgo de subvalorar principios activos y plantas usadas en
Asia, Africa y Oceantfa, podrian considerarse como l0s repree

gentantes mayores de las drogas peicotomiméticas a la SCaA=

lina, la harmina y la dietilamida del fcido lisérgico (LSD),
cada una de las cuales caracterizaria un grupo relativamente
amplio de substancias., Las dos primeras son de origen vege-

tal y la tercera producida por semisintesis.

La inveetigacifn peicofarmacolégica, en el hombre, por fuere

za, tiene que avanzar lentamente Yy en los animales de laborae
torio, hay que salvar primero, serios y diffciles problemas.

Por ejemplo, no se puede saber en forma directa si se han pro= "°
ducido o no, en los ratones © ratas, alucinaciones y con qué
caracterieticas y hasta dbénde tales cambios son extrapola-

bles a la especie humana, UJ6te hecho ha llevado a un amplisi-

mo estudio de la psicologia de los animales de laboratorio,
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como condicidn previa a la investigacibm de drogas peicoac-
tivas. Se han deearrollado las mAs ingeniosas técnicas para
producipr neurosis, para "desorganizar la conducta" del anie

mal, para cuantificar los efectos psicotomiméticos.

Como se menciond ya, hay ciertas diferencias cualitativas y
cuantitativas entre los diferentes agentes psicotomiméticos,
aunque la mayoria de efectos psiquicos més sobresalientes

son comunes a ¢o8tas esubstancias.. De todos modos, ya sea por
la diferente inteonsidad de los cambios psiquicos, por su du=-
racifn o ya por los distintos efectos neurovegetativos y so=
matomotoree, la verdad es que los pacientes pueden distinguir,
con bastante Facilidad qué droga se les ha administrado en
una experiencia "ciega". Comparativamente, entre las tres,
tomadas como prototipos de grupo, la dietilamida del dcido
lisérgico es la mis potente, la mescalina, la menos y la hare

mina ofrece una potencia intermedia.

En el estudio de los efectos de estas drogas, en el hombre,
hay que tener en cuenta otro factor muy importante. En las
prficticas psiquedélicas, especialmente entre las tribus prie
mitivas o en aquellas que hasta hoy se conservan en estado
de primitividad, no se usa un alcaloide quimicamente puro,
eino un extracto de una planta, o de dos o més plantas, o se
ingieren partes del vegetal o0 se inhalan polvos de semillas u
otras partes de las plantas; en todo caso, la accién farma-
codindmica no es simple, depende de mis de un principio actie
vo y ademfis casi siempre se agrega también el tnbnco‘s que,
en alguna forma, debe modificar la accién de las substancias

alucinantes.,

Por 1o miemo, los efectos observados en laes personas que han
tomado substancias alucinantes con fines psiquedélicos, no

son exactamente iguales a los gue se observa en farmacologila
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¢linica, en quienes se administra la droga, en forma pura,
en dosie bien regulada y, en muchos casos, por via parente~

ral, salvando asi problemas de absorcibén intestinal.

A peear de todas las limitaciones enumeradas, la investiga=-
cibn farmacolégica y cliinica con las drogas peicotomiméticas,
ee amplisima y la literatura especializada, muy abundane

o 5326268

. No es nuestra intencibn presentar una revisidn
extensa del problema eino més bien un breve resumen, en for=

ma sistematizada, para que resultara didéctico.

Loe variados efectos de estas drogas podrian agruparse
(Tabla II) en: alteracionee psfiquicas, alteraciones somato-

motoras y alteraciones neuprovegetativas.

A+ ALTERACIONES PSIQUICAS
Los cambios peiquicos contituyen la respuesta més selectiva

e importante a la accibn de las drogas psicotomiméticas.

Talee cambios, de acuerdo a notnlinsg y otros lutore.70’71,

podrian subdividirse en: disturbios bdeicos primarios y
disturbios de la personalidad.

1. Disturbios bégicos primarios

La rica sintomatologia caracterizada por disturbios que van

apareciendo, sucesivamente, puede subdividirse en!

a) Alteraciones psicosensoriales y de la percepcibn. Después
de un periodo la latencia, variable segfin la droga, la dosie

y la via de adminitracibn, (Tablas 11 y IV), aparecen los

primeros sintomas consistentes en paregstegias. Bl perfiocodo de
latencia es mayor con la meecalina que con las ctras drogas,
especialmente por via oral. El paciente percibe un hormigueo,
tiene la sensacibn de que uma hormiga u Otrog insectos cami-

nan por diferentes regiones de su organismo, Bsta sensacibn
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reaparece de tiempo en tiempo. Este perfodo parestésico va
precedido e inicialmente se acompafia de cambios neurovegetae
tives, como rubefaccibén de la cara, salivacibn, néusea, etc.,

segln la droga y el paciente.

Bl individuo en experimentacifn, entra luego en el periodo
alucinatorio en el que hay um gran predominio de las manifes-
taciones visuales. Las imfgenes son vividas y abundantes, ge=
neralmenate policromas y de naturaleza cinética: todo aparece
en movimiento sin que el paciente experimente siempre la sene
sacibn de mareo. Las paredes, los muebles, en fin, cuanto ro-
dea al paciente, se ponen en movimiento, se deforman, se
vuelven ondulantes y de colores maravillosos (Fig. 2=6). Hay
un profuso desfilar de imdgenes como si estuviera sofiando o
asistiendo a una loca representacién cinemascdpica; cualquier
estimulo hace cambiar ese fantéstico mundo de imdgenes sore
prendentes a tal punto que a veces ¢l sujeto se queja de que
8e le hizo ir o fugar la imagen., Mientraes permanece con los
0joe abiertos se produce una mezcla de imAgenes reales, ilue
soriae y alucinatorias; en cambio, cuando cierra los ojos o
despuée de una breve estimulacién luminosa, entra en un es-

tado puramente aucinatorio, de gran riqueza y variedad.

Lae alucinaciones auditivas son mucho menos frecuentes, pero
el sonido de un chorro de agua se convierte en "unm ritmo ine
definible” o, una mfisica cualquiera, en un "maravilloso cone
cierto", Al propio tiempo, algunos estimulos sonoros, téctie
lee o de otra naturaleza son convertidos en alucinaciones vie
sualees (sinestesias). La percepcibn de otros estimulos tame
bién se altera. Olores y sabores se deforman y lokue es més ,
el mismo jugo de fruta en un momento resulta exquisito y toe

talmente inefpido en otro.
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La percepcibn de los estimulos se aviva notoriamente y dese
pierta oingulareb reacciones afectivas. Un lapiz, una hoja

de papel, mis si es brillante y de color, el tejido de la core-
bata, es percibido conm exquisito detalle y sensacifn placen=
tera que arranca expresiones de admiracibn, de maravilla y de
agrado, como si se tratase del paisaje mfis bello o de la flor

mis hermosa y delicada que mente humana pudiera imaginar.

De entre las diferentes drogas psicotomiméticas, a dosis
equiefectivas para producir la fase alucinatoria, la LSD es
la que provoca el cuadro més exuberante y variado de aluci=

nacio n0072 .

El contenido y la naturaleza de lags alucinaciones no parece
depender de la droga en si, cualquiera que ella sea, sino de
muchos otpros factores: la personalidad del individuo en expe=
rimentacibn, sus experiencias previas, su estado psiquico y
emocional actual, su relacifn con el médico investigador, su
nivel cultural, etc., Fl contenido de la alucinacibn varia
grandemente, segfin se trate de un curandero de una de nues-
tras tribus aborigenes, mantenidae en estado de primitivie
dad, o de un paciente psiquifitrico o de un joven "hippy" que
desea hacer un “viaje", Bn el caso de la experimentacibn clie
nica, el tipo de alucinaciones, depende también de la clase
de interrogatorio que va efectuando el experimentador, el
ambiente en ol que se realiza el ensayc y los estinmulos a

73'7‘. Todo é&sto hace

los que se le va sometiendo al paciente
que el contenido de las alucinaciones varie considerablemens

te en los distintos individuos y aun -en el mismo paciente cuane
do se repite la experiencia a pesar de que las condiciones

ambientales sean semejantes.

El salvaje sumergido en su inmensa selva, en su alucinacifn,

ve &rboles gigantescos, animalee monstruosos, deformados, o©
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por el coatrario ve aves y plantas bollluinalybnjo la idea

de dioses o demonios, verd tales dioses o demonios con Carace-
teres tomados de su propio medio ambiente, serdn zoombrficos
o antropombrficos y estas iméAgenes dejan un recuerdo tan vie
vo, tan nitido, que pucden permitir, méis tarde, el reprodu=
cirlas en tallas, esculturas, dibujos o pinturas (Fig. 6).,

La misma droga y la miema dosis, en el hombre civilizado,pro-
ducird un cuadro flucinatorio de un contenido muy distinto,
éste podréd ver castillos maravillosos, podrd hacer un viaje
gideral, o por el contrario, podréd sumergirse ea un fantés-
tico viaje submarino., Bl joven universitario psiquedélico,
que busca a travée de la droga o un afecto hedonfetico o un
momento de fuga, de liberacibén del medic ambiente que le
ahoga, verd imigenes abstractas, pudiendo llegar hasta el

éxtagis.,

En algunas tribus de la regifn del Amazonas y el Orinoco,
existen ciertas viejas tradiciones acerca del efecto que pro-
ducen lae plantas alucinégenas, Bn algunas, hay la tradicién
de que bajo el efecto de la droga, todos los seres humanos se
vuelven gigantes, mientras en otras persiste la idea de que
se vuelven enance} en otras, en cambio, la alteracifn del coe
lor es el efecto mis 11auativo7‘; todo se vuelve, por ejem=
plo, de color verde. &En efecto, i una persona ingiere una

droga alucinbgena bajo la ian o mis afin, el envencimiento

de que va a ver gigantes o el mundo se va a volver de color

verde, o va & ver a los dioses y dialogar con ellos, durante

la alucinacibn observarf tales gigantes, oird a sus dioseu‘s.

En forma transitoria, la drega, desquicia la mente, crea un
estado alucin®génico o proclive a la alucinacién, pero lo que

el paciente ve en dicha fase, depende de é1 mismo y de su
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ambiente, de la circunstancia, no de la droga, como se habia
supuesto inicialmentej con cualquier droga alucinfgena pueden

verse gigantes o por el contrario;”pigaeos.

La dosis tiene una influencia muy grande. Una dosis subalu=
cinatoria puede permitir ver solamente luces, anilles lumie
niscentes, una bola de fuego (Fig. 7), sin que lleguen a apae

4
recer las fantlsticae imfgenes policromas 3.

Una sensacibn muy comfin es la de flotar, el paciente tiene
una impresifn de que estuviera como flotando en el aire o
volando. Probablemente este efecto explica algunas de las
tradiciones populares de que las plantas alucinantee "hacen
volar" y, parcialmente explica también la designacidn de
"viajes", que dan algunos de los habituados a estas drogas,

a cada una de las experiencias.

Durante el acmé alucinatorio y sobre todo con dosis altas,

se producen también construcciones delirantes, en las cuales
el paciente llega al convencimiente de que su alucinacidn es
una verdadera realidad (delusiones). Hay una especie de con=
flicto psiquico entre lo que se preserva de conciencia y que
le dice, "ésto ee algo artificial"” y una sensacifn que va
acentudndose de que la imagen es una realidad. A veces dis=-
curren: "Pero ei ésto es real” ... Es posible que este fend-
meno peiquico determine en el salvaje, si llega a la fase
delusiva un reforzamiento de sus ideas religiosas y sus mitos,
contribuird a que se convenza afin mis de la real existencia
de ese ser que apareCe en su meante., M el resto del periodo
alucinatorio, el paciente en experimentacibn, es capaz de
mantener parcialmente su estado de coneiencia y de distinguir
entre la realidad y la fantasia, aunque prefiere dejarse lle=-

var por tales fantasias.
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Aquella subjetiva percepcibn del "fluir del tiempo" se altera
profundamente adn mlds que la de percepcibn del espacio. A ve=
ces el timpo Ffluye répidamente mientras en otros momentos pa-
recerfa detenerse. A veces el paiente tiene la sensacibn de
que han transcurrido ya meses o afios. llay desorientacibn en

el tiempo. Pregunta qué hora es aunque puede responder correc=-

tamente acerca de la fecha.

b) Alteracionege intelectuales. Se producen muchas alteraciones

intelectuales. La atencifn se modifica grandemente. Durante
el perfodo alucinatorio el paciente da la impresibn de querer

convertirse encurioso espectador del deefile de imdgenes

fantgsticas que pasan por su mente, mientrae ee siente incapaz
de fijar la atencidén en algo que se le pides4’76. n este mo=-
mento, tampoco puede 0 no quiere resolver problemas sencillos
como sumar o multiplicar y las preguntas y exigencias del ine-
vestigador que perturban su nuevo mundo interior se vuelven
molestas, cuanio no martirizantes. I'rotesta porque con cada

pregunta, se fuga la imagen Qque le producia embeleso.

En el perifodo de miAxima alucinacibn, el paciente entra pues
en una fase autistica, con apreciable retardo mental y con
resultados muy pobres en pruebas de memoria y aun de cllculo
sencillo; ein embargo, cuando ha pasado este perfodo de alue=
cinacifn o la dosies ha eido baja y el paciente logra concen=
trarse mentalmente, los resultados de pruebas psicométricas,
son semejantes al perlodo de normalidad, es decir libre de

la droga.,

Igualmente se altera el pensamiento y el flujo de las ideas.
Hay dificultad de expresibn, a veces cierta disartria y en el
climax de las alucinaciones, el paciente crea neologiemos y

frases sin sentido para los demls. En general, hay pobreza de
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pensamiento y el paciente tiene la sensacibn de un "vacio de

la mente".

Otro cambio psfiquico importante, es el aumento de sugestiona-
bilida673’74. Especialmente en las esmperiencias dirigidas, el
paciente se vuelve muy sugestionable y puede el experimentador
ir sugiriendo las imégenes y llevando al paciente, alucinato-
riamente, de una experiencia a otra, de una imagen a otra.
Con dosie bajas o antes o después de que el paciente llegue
al climax de las alucinacionea; se puede hacer recordar al
pf&ientg/eecenaa vividas muchos afios atrée, inclusive durante
la infancia y por la misma técnica es posible la exploracidn

7'78, asi como sugestionar al alcohbli=-

psiquidtrica profundn7
co consuetudinario, para que abandone el vicio del alcohol79.
Las drogae psicotomiméticas han sido utilizadas en el campo
psiquidtrico, tanto con estos fines exploratorios como de

peicoterapia, en el alcoholismo crbnico y otros estados.

Este mismo aumento ¢ la sugestionabilidad, podrd explicar
ciertos fenbmenos mlgicoe, religiosos y médicos. En las tri=-
bus primitivas y de las cuales todavia tenemos algunos ejem=
plos actuales, como los tucanoe en Colombia o los cofanes en
el Bcuador, las plantas alucinbgenas, como se menciond ya,

se emplean con fines ritualese y religosos, en forma colecti=-
va. E1 jefe de la tribu o grupo, cacique, curaca o shaman,
dirige la ceremonia y con sus vocese de mandg, invocaciones y
conjuros, va produciendo estimuloe que tienen la viptud de

ir creando ese mundo imaginario en quienes han bebido la dro=-

43’80. Cada miembro del Brupo se convierte en una

ga mAgica
especie de autbmata, y todo elgrupo, colectivamente, va a te-
ner una experiencia de cardcter religioso. Algo semejante su=

cede con loe fieles de la "iglesia nativa americana" que en
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ceremonia eemanal ingieren el peyote. En forma parecida ace
tGa, en ciertas ocasiones,el brujo o curandero. Cuande admi-
nistra la planta alucinégena al paciente puede, en cierto
momento, conseguir que el enfermo vea la naturaleza de su
enfermedad, aprecie c6tmo el curandero saca la enfermedad de
su cuerpo, ee decir hace la exorcién, fenbmenos de los cuales

estd convencido el propio curandero.

También se producen perturbaciones del contacto o relacidn
del paciente con el mundo exterior. Pierde interés por el
ambiente que le rodea, muestra extrafieza y tiende a sumer-
girse en su mundo int erior. Se introvierte, conversa poco,por
ratos, no contesta nada a lag preguntas. Su relacibén con el

ambiente alquiere un valor y una realidad diferentes.

¢) Alteraciones afectivas. Coincidiendo con los primeros
eintomas neurovegetativos o a continuacién de ellos, hay
cierto grado de excitacibn, para luego, juntamente con las
alucinaciones entrar, por lo general, en un perfiodo de eufo-
ria. Las aslucinaciones se acompajfian de un gran aumento de la
tonalidad afectiva. llay un desbloqueo emocional oscilando
entre la euforia inicial y la anguetia posterior. Las imige=
nes visuales y sensaciones auditivasg provecan un indefinible
estado eufébrico con sensgacidn de placer y maravilla, gusto
contemplativo y aun bienestar fisico. En esta fase, particu-
larmente en presencia de amigos, se agudiza el sentido de lo
cbmico, el paciente rie a carcajadas y puede ocasionalmente
recordar y contar alguna experiencia jocosa, A veces experi=
mentan sensaciones eréticas, inclusive con ereccibn peneana,
cosa que explicaria las supuestas propiedades afrodiefiacas
que se describen en el folklore y tradicibn populares, para
algunas de estas drogas Vegetales, en particular, para las

plantas de la familia Solanéceas y la yohimbina.
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Cuando la droga ha sido administrada con objetivos religio=-
sos, en esta fase, el paciente es capaz de experimentar una
intensa sensacibén mietica, se identifica con la divinidad y
adopta por consiguiente, una actitud beatifica, pudiendo lle=-

8
gar, como se mencionbé antes, hasta el éxtasis l.

La fase euférica da paso a un breve perfodo en el que el su-
jeto se siente inseguro, experimenta una rara sencacibn de
soledad, pese a que estuviera en presencia de muchas personas.
Luego se inicia una fase depresivo-angustiosa, de intensidad
vnriablo'seg&n 108 pacientes. Algunos son presa de temor ine
tenso mientras en otroe afloran ideas de culpabilidad. La a=
gustia se agudiza ante la imaginaria perspectiva de que no
recobrarf su estado de normalidad y aparece, ademds, un ciere
to arrepentimiento de haberse eprestado para la experimenta-
cién. Bete es el momento mAs apropiado para terminar la expe~
riencia, administrando al paciente un tranquilizante fenotia=-
zinico o un barbitfirico, por via parenteral, Desde luego pa-
sado el efecto del fenotiazinico o barbitfirico, el pacieate w
vuelve a sentir a lo largo de varias horas, alucinaciones fu-
gaces, ilusiones, parestesias y permanece bajo el vivido re-

cuerdo de las imAgenes observadas durante la alucinacibn.

La eensacidn anguetiosa que reaparece intermitentemente y pue=-
de durar varias horas es notoria eblo en las primeras expe=-
riencias. En log habituados psiquedélicos, la sensacibén de ane
gustia es minima o nula mientras las ideas, afectos y sensa=-
ciones de amor, paz y paraisos pueden ser percibidos con mayor

intdnsidad y apreciable tonalidad placentera.

Betas doe fases afectivas! primero de euforia y luego de an=-

siedad, aparecen con las diferentes drogas psicotomiméticas.



La intensidad o duracifn de la fase euférica varia grandemene
te segln las condicionees del paciente, sus ideas previas, sus
creencias y quizd también algo en relacibn a la droga. La LSD

es una de las drogas que mayor fase euffrica produce.

2. Disturbios de la personalidad

Aunque los trastornos de la persconalidad, en su mayor parte,
estén intimamente relacionados con los disturbioe bésicos prie
marios, es conveniente separar aparte este grupo de trastore
nos dada su especial impeortancia, Algunog de estoe trastornos
se manifiestan por lo que los autores de habla inglesa denow-
minan "behavioral changes" y que podrian traducirse como caw

bioe del comportamiento.

Muchas drogas, pertenecientes a varios arupoo'quinicou y fare
macodinfimicos, dependiende de la dosis, pueden producir algue~
nos disturbios bésicos primarios, como ilusiones, alucinacio=
nes y aun delirio. Tal el caso de la cafeina, la anfetamina y
sus derivados, que a dosis altas pueden producir estas altee
raciones psiquicas, Las drogae que han gido denominadas o clae
sificadas como "verdaderae" alucinantee o peicotomiméticas
producen, udem‘a, marcados cabios momenténeos de la personalie
dad., La iusidn y la aucinacién son pues, efectos psiquicoe
comunes a muchas drogas peicoestimulantee aunque aparecen con
mayor intensidad y con dJdosis bajas, en el caso de las subse~
tancias psicotomiméticae; en cambio, los trastornoes de la per=
sonalidad son mée selectivos, mds caracteristicos de las dro-
gas poicotomimétic1382 y eblo en forma ocasiond y siempre con
dosis muy altas o tbxicas, aparecen con las otras drogas psie

coestimulantes.
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a) Distoreibn de la imagen subjetiva del cuerpo. El primer fe-

n6meno en aparecer es la distorsibn de la imagen subjetiva' del
organismo, es decir se producen transeformaciones corporales o
cambios de la vivencia del propio oaganismo. El individuo sien=-
te, aunque sin angustia ni preocupacibén y a veces nlulbion lo
toma conr hilaridad, que una de sus extremidades, por ejemplo,
se vuelve muy corta, mientras la otra se extiende desmesurada-
mente, el organismo se deforma, se coanvierte en una moastruo-
sidad o se transforma, segln el tipo de interrogatorio, en un
animal marino, en un gigante apocaliptico o en un péAjaro de her=-
moso plumaje. La apreciacifn del peso de sus extremidades y
cabeziﬁ;e altera también., Siente que las piernas se le han

"vuelto de plomo".

No obstante la profunda deformacibn de la imagen del organismo
y de que el paciente perciba que la pierna se le ha alargado
tanto y los brazos se le han encogido, puede, sin mayor difie
cultad, efectuar ciertos movimientos y actos como quitarse y
ponersee los zapatos, es decir se conserva la coordinacibébn mo=-

tora.

Como se mencionbé ya, tambiém la imagen del mundo exterior se
distorsiona y se altera la percepcibn temporo=-espacial. Otro
aspecto interesante de la distorsién propioceptiva es la pér-
dida de 1la percepcibn de parte del organismo. Deja de perci=
bir lae piernas, luego el tronco y por fin siente como que su
organismo conpistiera 8flo de la cabeza o de algo inmaterial,

de su espiritu,

b) Despersonalizacibn. Conforme va aumentando la intensidad
de efecto de la droga, gespués que ha aparecido el fenbmeno
de la distorsifn de la imagen del cuerpo, que se prolonga ine

termitentemente, durante la mayor parte de la fase alucinato-
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ria, se inicia otra alteracifn psiquica sumamente ineresante

y peculiar, la del desdoblamiento de la personalidad.

La literatura presenta algunos ejemplos de doble y contrapues=
ta peresonalidad como "El extrafio caso del Dr. Jekyll y Mr.
Hide", de Robert Stevenson, en el cual el Dr, Jekyll, precisa=-
mente, mediante la bebida de una p6cima logra desdoblar las
dos persconalidades: la buena y la mala, que pugnan en cada ser
humano. Bajo accién de lae drogae psicotomiméticas, el pacien=
te desdobla su personalidad no simplementeen dos &ino en va=

rias. Bste fenbmeno ha eido denominado por unos autores desper-

sonalizacién o impersonalizacibén, por otros.

Guttman y MacClayss definen esta alteracifn peiquica como: "un
estado subjaivo én el cual el sujeto, siente que ya no es el

84,8
. ’, en consideracifn de que el término "des~

mismo" . Ackner
personalizacibn” ha sido empleado con diverso significado por
los varios autores, lo concreta: "Un trastorno coansistente en
el cambio de la relacif6tn del paciente en su mundo, su cuerpo y
su propio funcionamiento psiquico, siendo estos cambios formu-
lados en términos que indican que para el paciente tienen la
cualidad de no ser reales, de ser extrafios, raros, y los que
mientras el paciente no los acepta como dentro del marco de

su propia experiencia, tampoco eson expresados en términos de-
luginalesg”. Fl individuo en experimentacién se siente como si
fuera 81 mismo pero al propio tiempo como si fuese también

otro u otrae personas,0o mejor otras personalidades a las cua=

les observa como si asistiera a una representaciftn teatral.

Algunoe pacientes experimentan una especie de salida, de fuga,
de emigracibn de su espiritu o alma, que a veces le identifi-
can con una de sue personalidades} este espiritu viaja miene
tras los otros espiritue o personalidades quedan dentro de si
miemo (Pig. 8).
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Bn los experimentos de tipo religioso, en esta fase el pacien-
te puede ver su alma, analizarla y estrechar sus vinculos con
dios. Entre los salvajes de las tribus amazbnicas,en esta ex-
periencia trascendental, pueden ver no sblo su bropio espiritu
sino el de sus antepasados, pueden ver su espiritu o su cuerpo
proyectado hacia el futuro, inclusive pueden contemplar, sein
preocupacibén, como en ciertos suefios, que 61 mismo ha muerto
pero subsieten loe otros espiritus, Este es, precisamente, el
momento en que el brujo o shaman puede rechazar y hacer huir

a los malos espiritus, a los que pueden causar dafio a una pere-
sona o0 a toda la tribu, a los que han ocasionado ya la muerte
de alguien. Como sucede en algunos casos, en esta fase, los
indios toman sus lanzas y otras armas y atacan a los malos es-
pirituoa7. Quizf esta fase corresponde también a esos accesos
de furia colectiva de los primitivoes vikingos que se producian

bajo la accifbn de esta clase de drogas.,

Ee interesante anotar, a este respecto, que con dosis superio=-
res a 50 mg/kg, por via subcutéinea, la harmina, produce en los
ratones una fase tremendamente agresiva, en la cual, mutuamen-
te se muerden y se hieren. En los perros de raza "megtiza"”
también aparece la fase agresiva. El animal ladra y se avalan=-
za contra cualquier objeto que se le presente y aun agrede al
propio amo. En cambio, en los perros lobos, se produce s6lo un

cuadro dopresivoaa.

La meecalina, en los ratones, produce, mis bien un estado de
pasividad. Los animales se refinen en una esquina de su jaula,

88
ee acurrucan y prefieren no moverse, no caminar .

¢) Teadencia analitica e interpretativa. Bl paciente asume una

rara posicibn critica, De una parte siente cierta satisfaccifa
de poder ver a su espiritu en su forma natural y primigenia y

de otra, esa contemplacibén le permite tener la sensacibn de
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que es capaz de autoanalizarse (Fig. 8), se coavierte en una
especie de juez o sensor de las otras personalidades en las
que se deecompone la suya propia., Quizd dependiendo, en parte
siquiera, del tipo de personalidad del paciente y de ua ele~-
vado nivel cultural, esta posicibn critica y analitica del
otro yo se vuelve mis notoria, pudiendo manifestarse clarae-
mente una tendencia interpretativa de tod cuando todea al pa=-
ciente. La textura del vestido o de los muebles, un dibujo
cualquiera, no sélo que son percibidos con extraordinario de=-
talle, eino que son motivo de minucioso andlieis e interpre~
tacién, tal como lo describe, ean forma muy elegante, Hnﬁhy’s

en su famosa obra: "The doors of perception",

d) Negativiemo, autismo. 5n la fase alucinatoria el paciente
adopta, por lo general una actitud negativa, Si antes era ex=
trovertido y respondia con locuacida, ahora se introvierte y
evita responder a las preguntas u Ordenes. Ocasionalmente va
mis alld, adopta una actitud francamente hostil y aun agresi-
va. De rato en rato, como i los efectos se repitiesen en
oleadas, se sumerge en su mundo interior con abstraccidén com-
pleta del mundo circundante. Bste fendmeno de autismo, es mée

intenso con las dosis mayores, ecspecialmente con la mescalina.

3. Otros efectos en animales
Tanto la LSD como las otras drogas pesicotomiméticas producen

muy variadas reacciones en los animales de experimentacilbn.
£l gato y la rata pierden la capacidad para agredir al ratén,

entre las hormigas y abejas se observa la desorganizacifn del

del trabajo y de la vida aocialsg'gos ciertos peces adoptan

una posicifn catatbnica vertical con la boca a niel del agua

91,92

© nadan para atrés + En las palomas, monos y otros animae

les induce estados catatfénicos en los cuales se puede poner a
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tales animales en las posiciBnes més rnrasgs.

4. Desarrollo de tolerancia
Las droga®s que gensu-estricto han sido clasificadas como pei=

cotomiméticas tienen en comén no sble las propiedades pesico-
trbépicas, eino también el desarrollar répida tolerancia y lo

94
que es més, tolerancia cruzada entre ellae .

Es conocido que las drogae que producen deplecibn o por el
contrario almacenamiento de neuro-hormonas o mediadores quie
micos, inducen tolerancia y aun taquifilaxis. No se sabe afin
el mecanigme de la tolerancia que se observa con loe compuese
tos psicotomiméticos pero el fenfémeno ha sido bien conocido
desde tiempos inmemoriales. Loe primitivoe mexicanos, por
ejemplo, no repetian una ceremonia peydtica antes de una se=
mana, en tanto que loe hongos sagrados podian ingerir, para
su experiencia psiquedélica, con tres dias de intervalo, pues

intervalos menores vuelve inefectiva la ceremonia,

Con las distintas drogas psicotomiméticas se observa que los
trastornos pefiquicos no reaparecen si una segunda dosis se
administra el mismo dfa o el siguiente. Desde luego hay que
aclarar que con intervalos de minutos,hasta una hora, pueden
administrarse dosis parciales del alucinante hasta obtener
efectos psiquedélicos, como sucede en algunas de las cereno-
nias de la ayahuasca. Para conseguir los mdximos efectos psie
quicos es preciso un descanso minimo de tres dias, en el caso
de los derivados triptaminicos (psilocina, etc.); 4 a 5 para
la LSD y hapmina y S a 7 para la mescalina., En cambio, con
relacifn a los efectos neurovegetativoe que producen estas

drogas, la tolerancia que se desarrolla es eecasa.

Existe tolerancia cruzada, es decir que la administracifn de
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mescalina o psilocibina, por ejemplo, previene los efectos de
la LSD o viceversa, dentro de los plazos minimos citadolgs-gva
Otras drogae que pueden producir alucinaciones o delirio, pero
no despersonalizacifbn, como la anfetamina, no ocasiona tole=
rancia cruzada con los compueetos psicotomiméticos, aunque a
este respecto hay discordancia entre los distintos investigae=

dores.

B, ALTERACIONEE SOMATOMOTORAS

Con las dosis usualmente utilizadas para provocar el estado

alucinatorio, e0n muy escasas las manifestaciones de tipo so=-
matomotor., Fstas pueden dividirse en alteracones psicomotoras

y movimientos involuntarios.

1. Alteraciones psicomotoras

Btas se manifiestan, tanto al comienzo de la experiencia, como
en ciertos momentos durante la Ffase alucinatoria, por movie
mientos sin objeto, sin sentido, Durante la mayor parte del
periodo alucinatorio predomina mis bien la inmovilidad y cuane
do se exige al paciente el caminar, se observa muy ligera
incoordinacibn de los movimientoe de marcha. Bxcepcionalmente
el sujeto camina de un lado a otro de la habitacidén y se mane
tiene hiperactivo o por el contrario adopta posiciones bizae
rras, aunque mis frecuentemente las manifeetaciones catatfni-
cagd aparecen por sugestibn u orden del que dirige la experiene

cia, que en forma esponténea.

Con dosis elevadas de harmina o LSD se producen algunas alte-
raciones psicomotoras parecidas a las de la embnaguez alcohé-
lica, como mayor incoordinaciln motora, tambaleo en la marcha,
cosa que puede acompafiarse de neologismos y frases incoherene

ten,

Los conquistadores o exploradores que vieron por primera vez
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@ los indios bajo el efecto de drogas psiquedélicas, congig=
naron en sue Crbnicas o memorias, que loe salvajes se "embriae
gan" con polvos ihhalados o pOcimaes preparadas con las plantas
mégicas. Dichoe exploradores o naturalistas, como Spruc987,por
ejemploy; no tenfan otro términe de comparacibn del raro fenbe
meno que observaban, que la embriaguez alcohflica. Desde luego,
como sc ha descrito ya, loe cambioe psiquicos producidos por
las drogas psicotomiméticae, difieren considerablemente de

aquellos que caracterizan a la intoxicacifn alcohblica.

2. Movimientos ianvoluntariocs

La mescalina produce nuy leves temblores de las extremidades,
la harmina provoca un cuadro motor un poco mfés abundante y la
LSD produce efectos parecidos a los de la harmina, pero menos
intensos. Con dosis superiores 2 las minimas para provocar las
alucinaciones, sobre todo con harmina, se observan, ocessionale
mente, coantracciones espaembdicas, sacudidae musculares que
semejan los reflejos aquileo o rotulianc y algunos otros fenbe

menoe de tipo extrapiramidal.

En animalees de laboratorio, utilizandoe dosis progresivas, pue=
den provocarse alteracionee motoras mucho més uarcad-osa. in
los ratones y con dosie progresivas se observan: violentas cae
rreras y esetimulacibn reciproca cuando hay varios animales en
una jaula, fenbmeno parecido al que se observa con la anfeta=
mina o la cocafna. A veces daa saltos hacia arriba, hasta aproe
ximadamente 15 ctm. de altura, como si fueran lanzadas por un
resorte. En esta fase se agreden y muerden mutuamente. Luego
entran en un periodo de temblores generalizados, despuée geo
observa cierta importencia de las extremidades anteriores que

determina una extrafia marcha hacia atrfle. Por fin hay pérdida
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del equilibrio, de los reflejos posturales; el animal adopta
la posicibn de decfibito, pero sus extremidades siguen en un
loco movimiento como @i corriera o nadara, cuadro que alterna

con breves convulgiones clénicas,

Log trastornos motores antes descritos corresponden a la hare
mina., La LSD produce efectos semejantes, pero menoe intensos

y en la fase final alterna una pardlisis espéstica con las
convulsiones clénicas. La mescalina produce més bien depresibn
motora. Los animales se qudan quietoes, inmbviles, a ratos pre-
sentan un moderado temblor generalizado, pero la fase final,

preagbnica, es también de tipo convulgivo.

C. BFECTOS NEUROVEGETATIVOS

Las drogas psicotomiméticas producén complejos efectos neuroe=
vegetativos, Actfian tanto a nivel de los nficleos centrales
como, periféricamente, a nivel de lae c&lulas efectoras. Bn
razén de la diferente estructura quimica los efectos no son
uniformes, sin embargo, haciendo un balance general y a ries=
g0 de simplificar exageradamente, puede decirse que los efec-
tos neurovegetativos de origen central son, predominantemente,
de naturaleza simpdtica y los periféricos, una mezcla en la
que sobresalen los de naturaleza parasimpéitica y de bloqueo

de la serotonina.

Con dosisg alucinantes los efectos neurovegetativos son lves y
trnnaitoriasga*loo. En animales de experimentacibn y con dosis
altas pueden provocarse efectos mucho més intensos, hasta la
muerte, la cual se produce por parfilisis reapiratoriass. La
mayorfa de los efectos neurovegetativoe preceden a los psiquie

Co8.

1. Ea la especie humana
En el hombre, los primeroe sintomas que aparecen son! sensa-

¢ibn de mareo, senexacibn de frio y piel de gallina, seguida
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por esensacién de calor y rubicundez de la cara; moderada mie
driasis, que persiste a lo largo del perfodo alucinatorio. &In
algunos aparece nfusea y seglin la persona, la via de adminig=-
tracifn, la dosis y la droga, puede haber también vémito. Oca=-
sionalmente se quejan de palpitaciones. La presién arterial se
modifica poco} generalmente hay un aumento de 10 a 20 mm Hg,
pero depende mucho del estado emocional del paciente, la via
de administracién y otroes Ffactores. Con la mescalina, usual-
mente se observa mfs bien disminucibn de preeibn y bradicare
dia. También se produce una ligera hiperglicemia.

Otroe sintomas son més inconstantes, como: salivacién, poliue
ria, sudoracifbn, dolor por posible contraccibn espasmbédica del
estbémago o intestino} disnea y seneacién de opresifbn torficica,

sobre todo con los derivados triptaminicos.

2. Bfectos en loe animales de experimentacibn

En los animales de laboratorio (Tabla III) algunos sintomas
aparecen en las varias especies de animales, en tan;o que
otros son opuestos entre dos o més especiecsg. La midriasis es
un sintoma bastante constante, en cambio la salivacibn, la
nédusea y el vémito, se observan en ciertas razas de perros y
en el gato y esti ausente en el conejo y la‘rataas. La pilo=

ereccibn es més evidente en el ratén y 1la ratnsa.

La presibn arterial y la respiracibn, con dosis eguivalentes a
las alucinantes en el hombre, no se modifican. Con dosis mucho
mée altas y por via intravenoea, se producen cambios que de=
penden de la especie animal y la droga. La LSD en conejos, da
una cafda inicial de la presién con pronta recuperacibn, la
peilocibina y sobre todo la bufotenina dan un fendmeno bifAgie
c¢o de cafda inicial y luego apreciable aumento, mientras la
mescalina puede dar muy ligero ascenso y la harmina, disminue
cibn (Fig. 9).
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69,88
Los cambios de temperatura son bastante caracteristicos ' °?

101-103= en el conejo, el perro y el gato, los distintos psie
cotomiméticos producen hipertermia en tanto que en el ratdn y
la rata, producen, inversamente, hipotermia, El conejo es el
animal més sensible, con dosis de 0,5 mcg/kg de LSD y 3«5 mg/
kg de mescalina, sufre aumentos de 1 a 1,5°C, por mecanismo
distinto al de los pirbgenos. Este efecto es potencializado
por la anfetamina y la metaanfetamina y antagonizado por la
~ Clorpromazina y otros fenotiazinicoes asi como por la reserpi=-

na.

Fstos diferentes efectos neurovegetativos de origen central
son bloqueados por drogas gangliopléjicas y periféricamente,
ee bloquean en forma selectiva; los efectos colinérgicos como
salivacibén, vémito, etc., por atropina y los de naturaleza
simpfética, como los cambios térmicos, piloereccibn, etc., por

bloqueantes alfa-adrenérgicos como la dibenamiunlo‘—IOG.

Frente a la S=hidroxitriptamina o serotonina los psicotomimée
ticos se comportan como antagonistas, eiendo la ILSD, la mée

O
potente y la mescalina, la menocl 7. Entre serotonina y mesca=

lina no siempre se observa mutuo antagonismo.

Con relacifn a los mediadores quimicos, las drogas psicotomie
méticas, auvaque por sil mismas, como se ha explicado antes, eon
capaces de producir efectos simpéticos y parasimpéticos, actfan
como débiles antagonistas tanto de la adrenalina y noradrena=
lina como de la acetilcolina, lo que hace presumir una posible
competencia por los receptores celulares. Entre Be varias droe
gas hay diferencias cuantitativas, La LSD es més potente anta=
gonista de la noradrenalina que la mescalina o la dimetiletpripe""
tamina (DMT). La mescalina presenta también diferencias cualie

tativas (Tabla IIl); en algunos casos mis bien potencializa
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ligeramente el efectov de la adrenalina y noradrenalina. Son
mucho mfe débiles antagonistas de la acetilcolina e histamina
y potencializan el efecto de la atropina, Actfian también como

bloqueantes débiles de las colinesterasas.

En la Tabla I1I, se resumen algunos otros efectoe centrales,

periféricos y de accibn combinada de drogas.

Un efecto que no hemoe encontrado deecrito, por parte de
otros autores, ee la protrusibn de los testiculos de los ra=-
tones, més intensa con la LSD y la harmina y menos con la
mescalina. Desde luego no eeria un efecto exclusivo de las
drogas peicotomiméticas, también la morfina y otras substan-

cias la producen.

La LED y la bufotenina produce también inevitro, liberacifn
de la adrenalina de la médula anprarrenlllos, aumenta la ac-
tividad melanéfora de loe animales y actfia en forma parecida
a la hormona antidiurética. Asf miemo interfiere la respuesta

de tipo inflamateorio.

D. ASPECTOS FARMACOCINETICOS

En la Tabla IV se preeentan algunos datos relacionados con
la dosis, via de administracibén y curva de efectos, tanto de
las tree drogas tomadae como modeloe asfi como de algunas

109«116
otrag, enparticular, de las derivadas de la triptamina o .

1. Vias de administracibén y efectos

Con las drogas que se han ensayado varias vias de administra-
cién ee ha encontrado que, para una misma dosis, por via ine
travenosa, por lo general, ee obtienen los efectoes mie inten-
so8, los miemos que ee inician inmediatamente deespués de la
inyeccién o con un perfodo de latencia muy breve y 8¢ desvanee

cen también mée pronto que cuando se administra por otras
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vias, pero existen varies excepcionee que se¢ deecribirén més

adelante.

Con LSD se requiere, para obtener efectos parecidos, una do-
eis ligeramente superior por via oral que por via parente=-
rallog. Con mescalina y harmina se requieren dosies aproxima-
damente dobles y con los derivados triptamifnicos, dosis mucho
mide elevadas y a pesar de que la dosis esea alta, los efectos

son fugaces e inconstantes.

2. Duracidén de la curva de efectos

Cuando se utiliza la via oral y se administran dosis equiefec=
tivas para producir la fase alucinatoria, con la harmina y
LSD, los sintomas psicotomiméticos aparecen com una lateacia
semejante, entre 30 y 40 minutos de la ingestibn de la droga
(Fig. 10)., Con la mescalina, en cambio, aparece mis tardia-
mente. Por esta razbn se ha especulado sobre la posibilidad de
que no sea la mescalina por si misma la que produce los efeoc-
tos peicotomiméticos sino alghln derivado metabblico. Desde
luego los varios etudios realizados para verificar esta hipbe=
tegis han sido negativos y por hoy debe considerarse a la pro=
pia molécula de mescalina como la farmacolfgicamente activa.,
Ee posible que esta diferencia en el tiempo de latencia se re~
lacione, en parte, con la velocidad de absorcidn y sobre todo,
con la velocidad de arribo a los probables receptores neurona=

les, después de haber atravesado la barrera hematoencefélica.

La duracibn total de los efectos es un tanto menor con la hare

mina, mayor con la LSD y aféin mids prolongada con la mescalina.

Como se ha mencionado ya, en la fase de efectos méximos van
alternando breves periodos de intensa alucinacibn y aun delu=

sifn, con perfodos de relativa lucidez.
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Be interesante,por varios motivos, la comparacibn de la curva
de efectos de las drogas anteriores comn los derivados tripta-
ménicos como la dimetiltriptamina (DMT) y la dietiltpiptamina
(DET) . Sz&ralll, en un estudio comparativo encontré que, por

via oral, doeis de hasta 150 mg de DMT ¥ DET no produjeron e=
fectos psicotomiméticos, en cambio que por via intramuscular,
la dosis de 60 mg fue ya apropiada para producir la fase alue-
cinatoria y Pabinﬂlhn un estudio de dosis progresivas desde

1 mg en adelante, encontrb que otro derivado triptaminico, 1la
bufotenina, producia las alucinaciones y despersonalizacidn

con dosis entre 12 y 16 mg, por via intravenosa,

S8i se compara la cinética dé efectos, cuando se administran
las drogas por via intramuscular, se encueatra que los deriva=
dos triptaminicoe (Fig. 10) dan una curva de ascenso y descen=
80 muy répidos y por consiguiente, la duracifn total del efec-
to es muy breve, en tanto que la LSD también por esta via de
administracibn, produce un perfodo largo de efectos, aunque
menor que cuandoc se adminietra la droga por via oral, Fenbémeno

parecido sucede también con la harmina y la mescalina.

3. La inhalacibn de polvos psiquedélicos

Un hecho que ha intrigado grandemete 2 los antropblogos y fare
mac6logos ha sido difundide costumbre entre los aborigenes de
una amplia regibfn geogrdfica que va desde las Antillas hasta

la Argentina, la de inhalar los polvos alucinantes. Por qué

han utilizado esta poco fisiolégia via de administracifn de
subatancias pulverulentas? Quizd& estamos frente a uno de loe
cagsos de la mis primitiva experiencia de farmacologia clinica,
que puede ser imerpretado hoy a la luz de las recientes inves=-

tigaciones cientificas.

Los polvos alucinantes han sido y son preparados especialmente

a base de semillas de_Anadeuanthera (sin., Piptadenia) pepe-
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grina o de la resina que rezuma la cara interior de la corteza
de Arboles del género Viroluao. Be cierto que es mle [4cil re=-
ducir a polvo las semillas o resinas que, por ejemplo, el lefio

de las ayahuascas, pero es aGn mée fécil utilizar tales mate-

rialee para preparar una ims ién o cocimiento, mée todavia,

pueden eer ingeridos, en forma directa. También loe cactos alu=-
cinbgenos pueden ser desecados y reducidoe a polvo. No obstan=
te no hay indicio alguno de que el peyote o la ayahuasca hubie=
ran sido utilizados por via inhalatoria, Hay otra curiosa y muy
gignificativa coincidencia: los polvos alucinantes tienen en

comin, a pesar de provenir de plantas muy diferentes, el tener
como principios activos derivados triptémicos como la dimetil=
triptamina y recientemente se ha posido establecer que el come

ponente més importantes es la 5-metoxi—dimetil-triptaminall?.

Ahora bien, como se mencioné antes, por via oral se requeri=
rian dosis altas de estas substancias y afin asi los efectos
psiquedélicos serfian pobres e inconstantes debido a que, como
se verd luego, estos compuestos se metabolizarian répidamente
a su paso por el higado siguiendo la circulacién portal. Ee
probable que los aborigenes descubrieron, en forma casual,
cbmo evitar la circulacibn portal y encontraron que el inhalar
el polvo, los efectos psiquedélicos eran muy superiores a cuane
do ingerfan la droga., En cambio, con la ayahuasca, cuyos prine
cipios activos, harmina y harmalina actfian eficientemente por
via oral y son alcaloides termoestables, aprendieron a hervir
los tallos, por muchae horas, hasta obtener un extracto con=

centrado e intensamente alucinante.

Volviendo a la breve revieién farmacocinética, hay que mencio=-
nar que en las investigaciones realizadas sobre distribucibn

en loes humores y tejidos se ha encoatrado que las drogas psi=-
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cotomiméticas se distribuyen por todo el organismo sin acumue-
larse en el tejido nerviosoj se concentran, en cambio, en el
higado, el rifién y el bazo, en proporcién distinta, seglin ca-

da drogalls-lal.

En el cas0 de la LSD, en cuanto a su reparticién en la sangre,
20% se liga a loe eritrocitos y del 40 al 70% a las proteinas
plagmiticas y en relacibn a su distribucifn entre los diferen=
tes O6rganos, después de las primeras horas de la administra=-
cibn de la droga, ee la encuentra en su mayor conceatracibna

en el inteetino delgado y en la b1115122-124. Mediante molécu=
las marcadas (014) ee ha encontrade que la coancentracidn en el
cerebro de los animales de experimentacidén, con doeis superio=-
res & la humana (1,5 « 2 meg/kg), fue sblo de 0,0003 mecg/gm,

es decir equivaldria a 0,3 mcg para todo el cerebro huaanolns.

E+ METABOLISMO Y ELIMINACION

Por razones fdciles de comprender, el metabolismo y elimina-
¢ibn de estas drogas, en el hombre, no son por completo cono=-

cidos.

1. De la mescalina
Seguramente la droga mejor estudiada, en estos aspectos, es la

120,121,126-128 RPN

meecalina. La mayoria de investigadores
contrado que entre el 50 y 70% de la mescalina ingerida por
pacientes normales se elimina en la orina ein haber sufrido
ninguna transformacién quimica, algunos han encontrado una

eliminacibn de hasta el 90%.

En cuanto a la degradacibn metabblica, aunque se han realizado
numerosas experiencias inevitro y en animales de laboratorio,

es todavia insuficiente lo que se ha investigado en el hombre

y algunos de los resultados son ceutradictorionlag'lsﬁ.

_%#“]1__ Segfin parece, la meecalina sigue algunos caminos metabflicos
1g: -
———— eon forma parecida a su congénere, la noradrenalina (Fig. 11)
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y la cual se elimina en forma de varios productos metabdlicos,
eiendo el 4cido vanillino mandélico el mayor metabolito] equie
vale, aproximadamente, al 70%. También de los metabolitos de
la mescalina, el equivalente derivado acetilico, el &cido tri=-
metoxifenil acético, seria el més abundantej los menos abun=-
dantes serian los derivados deemetilados, como el dcido 3J,4-
dimetoxieS=hidroxi-acético. Todoe estos derivados metabblicos

estdn desprovistos de propiedades psicotomiméticas.

2. De la ISD

fos estudios efectuados con LSD marcada radioactivamente, ea
animales de laboratorio revelan, por una parte, que hasta un
BO% del C14 puede eliminarse en el aire espiratorio, lo que
significaria una profunda degradacién metabblica de la molécu=-
la, el resto se elimina por la orina y las heces, y por otra
parte, que dos horas después de la inyeccién de la LSD, 70% de
1a radioactividad se concentra en la bilis e iantestino delga=
do, demostrando una alta eliminacibén biliar, con posterior
reabsorcibn en el intestino, fenbmeno que debe contribuir a la
larga duracién del efecto, aunque en la bilis se encuentra que

parte de la droga se ha transformado ya en dos o tres derivae

dos que no han sido afin idontiricndoalza-124.
Bn ensayos inevitro, Axelrod y collb.las. han encontrado que

108 microsomas de higado de cobayo son capaces de oxidar a la
LSD, dando la 2«0xi~LSD, que es inactiva (Fig. 12). En otros
estudios y utilizando 014, Sztralas ha encontrado en la bilis
derivados hidroxilados, probahlenento uno de ellos el 13-
hidvoxi=LSD. s posible que, en la especie humana la LSD siga
también estos caminos metabblicos, pero se requiere la debida

comprobaci6n134'lss.
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3. De la harmina
Poco o0 nada se ha investigado el metabolismo de la harmina.
La gléndula pineal produce dos hormonas: la melatonina que
inteviene en la regulacibn de la pigmentacidn de 1la piel y 1la
adrenoglomérulotropina que produce la libemcién de 1la aldos=
?@-15 terona (Fig. 13), las cuales estén quimicamente relacionadas
RERET O con loe derivados inddlicos y betae-carbolinicos. Se especula
sobre la posibilidad de que la harmina y harmalina siguieran
caminos de degradacibn metabblica similar a las dos hormonas
mencionahe, en especial a la adrenoglomérulotropina, elimi-

ndndose en forma sulfo o glucoronoconjugadalis’136’137.

4. De otras drogas

De entre los derivados triptaminicos tanto la DMT como la pei=
locibina han sido bastante bien estudiadas en cuanto a su me=

121’138.141. Con pailocihina uarclda(cl4),

tabolismo se refiere

Kalberer y eolab.lio han encontrado en primer lugar que piere

de su radical fosfbrico y, en segundo lugar que le sucede al=-

B0 parecido a la LSD, ee decir que parcialmente se elimina por

la bilis y heces pero un 68% se elimina en la orina, deepude

de su inactivacifn metabflica. Los caminos metabblicos son pa=

recidos a los que normalmente sigue la serotonina o S<hidroxi=
Fig- 14 triptamina (Fig. 14), con produccién del respectivo 4&cido

indol acético. En el caso de la DMT, parte de la droga ee hidroe

xilada por loe microsomas hepéticos y puede conjugaree o des-

metilarse y transformarse en #cido.

F. USO Y ABUSO DE LAS DROGAS PSICOTOMIMETICAS
La droga que més se ha utilizado con finee estrictamente mé=

dicos ee la LSD y, por desgraia también, es la droga de 1la

que mfe se ha .b“..40142-148.



Slotkin y oolaboradwu137‘, han encontrado tanto en el hombre como
en la rata, que parte de la harmina aduinistrada por via intravenosa
es desmetilada, transformindose en harmol (véanse las férmulas en
la f£ig. 24)« Posteriormente y gracias al hidroxilo del harmol,

ésta se combina con feido sulfiirico o con fcido glucowdnicos.

En el hombre predominarfa el glucoronato de harmol, en tanto que

en la rata es mfs abundante el sulfato.

337 a SLOTKIN, Ae; DiSTEFANO, V. & AU, We¥es Blood levels and
urinary excretion of harmine and its metabolites in man
and rats. Je. Pharmacol. Exptls Therap. 173: 26, 1970,



s 40 =

1. Uso médico

Uno de los primeros campos de utilizacibn médica fue en psico=
trapia, particularmente, en las neurosis y en especial en aque~-
llae que se caracterizan por fobias y compuleiones. La adminis-
tracibn de estas drogas elimina muchas represiones psiquicas,
el paciente realiza una profunda introspeccifn al propio tieme
po que puede hablar con libertad de tan variados asuntos, ene
tre los cuales el psiquiatra puede descubrir las causas de las
neurogie. Permite también una mée répida transferencia entre

el paciente y el psiquiatra.

Posteriormente varios autores encontraron que la LSD podia ser
un coadyuvante terapéutico en el tratamiento del alcoholismo

79,149,180 ¢ contraron que entre un 20 y 60% de los

crbnico
pacientee abandonaban el alcohol por periodos que iban desde
pocoe meees hata varios aﬁool49. Desade luego esta respuecsta
terapéutica no es uniforme y los resultados obtenidos por die

ferentes investigadores son controvertibles.,

Otro campo de aplicacidén médica de eetas drogas ha sido en

los procesos terminales de ciertas enfermedades, particulare
mente, de las neoplasias doloroeas, pues se ha encontrado que
bajo accibn de la LSD, la necesidad de analgésicos potentes y
que producen réipida tolerancia, disminuye y el paciente afrone-
ta la perspectiva de muerte con espiritu tranquilo y hasta

eurﬁricOISI.

También se ha ensayado en tratamiento de aberraciones sexua=
les, sobre todo de la homosexualidad y la frigidez, pero los
resultados son totalmente dndoooolsn. Aunque puede haber faan=
tasiae erbticas, éste no significa la correccifn de la Ffrigie

dez o0 la homosexualidad.
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Los resultados de las experiencias en esquizofrénicos y en ge-
neral, en psicbéticos, son muy variables, pero con frecuencia
se ha observado qQue hay el riesgo de empeorar el estado pesicd=
tico., Algunos pacientes han sufrido exacerbaciones de larga
duracifn, Se considera pues & las drogas peicotomimbéticas como

contraindicadas en las psicosis,

2. Abuso pesiquedélico
Como puede juzgarse de lo que antecede, los usos de carfcter

médico son sumamente limitados y en contraste con esta cipcuns=
tancia, el abuso que se ha hecho tanto de la LSD come de algu=
nas otras drogas alucinantes, es muy grande, a tal punto de
haberse convertido, sobre todo en los Estados Unidos, en muy
grave problema de orden social y médico. Pocas drogas como la
LSD y la marihuana han eido motivo de tan amplio debate pliblie

co, tanto en los ambientes médicos como en los extra-médicos.

Los motivoe psiquedélicos que invocan los aumerosos “"devotos"
de la LSD, la marihuana y otras drogas ilusidgenas, son de lo
més vnriadoslss'154

jo el propbsito de conocer el propio espiritu, de realizar una

; segln unos, la droga ha eido ingerids ba-

profunda introspeccién, como dirfa Lenrylast “"Hes necesario sa=-
lir de nuestra propia mente para poder usar la cabeza"j y se-
ghn otros, la droga aumentaria la sensibilidad estética, la
creatividad, virtudes que, como quedd expresado anteriormente,
son de orden subjetivo} para otros, la droga les permite expe~
riencias de orden trascendente o semi-religioso} mientras
otroé buscarfan un mundo ideal, un paraiso de paz, de amopr,de
confraternidadj por fin, otros se "drogan" en un intento de

experimentar sensaciones erbticas.

El uso psiquedélico de estas drogas, por parte de los jbvenes

actuales, en particular universitarios e intelectuales, difie-
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re radicalmente de los usos psiquedélicos que de las respece
tivas plantas han hecho nuestras culturas primitivas. En este
segundo caso, la droga era usada en forma sacamental, solamene
te on ceremonias religiosas colectivas y como recurso indise—
pensable para que la comunidad toda pueda estar en contacto
con loes dioses y alcanzar la proteccibén de ellos o, en el ca=
so més restringido, como recurso necesario para el tratamione
to mgico=mbédico de las enfermedades; era puee una necesidad
colectiva, un procedimiento que para esos niveles de cultura,

aseguraba la supervivencia de la tribu,

E1l actual uso psiquedélico constituye, por si mismo, un grave
y diffcil asunto médico, pero sobre todo debe entenderse que

es una de las tantas manifestaciones de un problema mds amplio
y 8eneral, de un problema de orden social y econbmico que re-

basa en mucho los limites de lo estrictamente médico.

3. Los riesgos de las drogae psicotomiméticae
Inicialmente se considerd que la LSD y otras drogas psicotonie

méticas, ofrecian muy escasos riesgos. Salvo que se confirma-
ran posibles alteraciones cromosfmicas, la administracifbn de
estas drogas,con fines médicos y por parte de investigadores
bien experimentados, en realidad, no ofrece mayores rieegos;}
en cambio, el abuso de estas drogas en su uso peiquedélico
constituye un serio peligro, del cual agnas se estén recono=

e -
cieado los primeros dosastres #184,166=169

Smart y Bntonan154, en un trabajo de revisién bibliogréfica,
sobre pacientes admitidos en servicios hospitalarios, encon=
traron que mis del 50X de las reacciones indeseables produci-
das por la LSD, consistian en psicosis prolongadas. Varios de
estos pacientes requirieron més de J meses de hospitalizacién,
y algunos hasta mfis de un afio. El segundo tipo de reaccifa ine-

deseable consistiria en reacciones prolongadas de pénico o
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reacciones confusionales, lo cual correspfnde aproximadamente
a un 20% de reacciones indeseables. I's mis frecuente en ado-
loscentes y se manifiesta por miedo y pénico que se prolonga
por varias semanas y meses. En eetos individuos hay disociacibn,
terror, confusidn, temor de volverse demente o teor de no re=
gresar, por completo, a la normalidad mental, Cerca de un 10%
de estas reacciones indeseables, consisten en profunda depre-
6ibn acompaifiada de angustia. El otro riesgo muy grave es la
tendencia al suicidio y al homicidio. En la estadistica revie
sada por Smart y BatemanIS4, cerca del 10% de reacciones inde-
scables consistieron en intentos de suicidio, uan %, suicidios
consumados y un pequefio porcentaje de intentos de homicidio y
homicidios reales o frustrados. Generalmente los pacientee que
reaccionan con depresibn prolongada son los mAs proclives a
intentar el suicidio. En algunos pacientes, distintos facto=
res "estresantes" pueden producir seudoalucinaciones y alucie
naciones hasta mesee despubs de haber tomado la droga,

Desde que Cohen, Marinello y Backleo, en 1967, describieron

alteraciones cromosbmicas de leucocitos humanos incubados
ine-vitro con LSD, ee han realizado ya numerosas investigacioe
nes sobre este importantisimo problenalsl-lss. Los resultados
no son concluyentes. Mientras en experiencias inevitro, se ha
confirmado la alteracidén cromosbmica, el estudio de la estruce
tura de los cromosomas de pacientes que han ingerido o han gie
do adminietrados la LSD, por via oral o parenteral, rQVQlar;an
que la frecuencia de alteraciones cromosfmicas no es mayor que
en la poblacibn genernllﬁs. Louria1‘7, en un estudio de revie
8ibn bibliogrédfica ha encontrado que de & trabajos de invee~
tigacifn, 3 han confirmado alteraciones cromoebmicas en el -
78% de pacientes "drogados", mientras los otros 2 no hallaron
tales alteraciones. Se trata pues de uan problema que requiere

mayor investigacibn, en relacidn a dosis y al tiempo y nflimero
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de veces que un individuo haya ingerido la droga. Por otra par-

te, la investigacibn realizada en animales de laboratoriolﬁs’

oo ety demuectra que no solamente la LSD, sinc también la
mescalina y aun el 2«bromo=dietilamida del écido lisérgico
que, como se ha indicado en péginas precedentes, no provoca
alucinacicnes, son cgpaces de producir mal formaciones congé~
nitas, cuando se adminigtra a la hembra embarazadas.

E1l otro problema de gran repercusidn social es el relacionado
con la peeible adiccifn a las drogas paiqued&11050154'158.

Las diferentes invesetigaciones revelan que 1#. drogas peique=
délicas son capaces de producir dependencia psiquica, es decir
ﬁ&bito, aunque hasta este momento es muy dudoso el que produz=
ca también dependencia fisica, es decir adicecifnj desde Mego
se juzga este problema a través de modelos pre-establecidos,
como es el de la adiccibn a la morfina y a las otras drogas
oonsideradas hasta hoy como adictivas. Dstas drogas ejercen
especial atraccifbn entre los adolescentes y j6venes socialmenw
te desadaptados y emocionalmente inestables e inhibidoe., Fn la
experiencia de Lourialsst *"Un creciente nfmero de personas que
toman, repetidamente, la LED, se comportan como fuera de 1la
realidad, abandonan el grupo social, la familia, los amigos Yy
aun la actividad productiva para sumergirse,en cambio, en una
exigstencia improductiva, alucinogénica e individualfetica, en
la cual la LSD y las drogae eimilares ya no son ugadas bajo el
propbsito de alcanzar sensaciones psiquedélicas o 1a abgtrace
cibn religiosa sino que se convierte, la droga, en'el motive

central de la exietencia".

En reconocimiento de estos serios riesgos y peligros de las
drogas psiquedélicag, la Asociacibn M&dica Horteamericanalsa,
en 1966, aprobd una resolucién en virtud de la cual recomenda-

ba 1la méxima restriccibn en el usc de estas drogas a solamente
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intelectuales o los afectivos, es muy dificil establecer una
frontera nitida entre estas diferentes drogas psicotrbpicas,
més todavia, la mayoria de estas drogas pueden servir para
experiencias psiquedélicas ein ser necesariamente psicotomie
méticas, aunque loe efectos psiquedélicoe més intensos y
"atractivos", se producirian con este fltimo grupo de subse

tancias.

B. BSTRUCTURA QUIMICA DE LAS DROGAS

§i las drogas psicotomiméticas, asf{ como algunos represen=
tantes de las otras drogas que provocan trastornoe pelquicos
primarios se lee agrupa por su parentesco quimico, se encuene
tra que tales substancias caen deatro de tres geries princie
pales: la primera, relacionada quimicamente con la adrenalie
na o la noradrenalina, es decir con los mediadores simphAtie
coe; la gpegunda, relacionada con la S~hidroxitriptamina o
eerotonina y, la tercera, relacionada con la acetilcolina,

es decir con el mediador parasimpatiéo. La segunda serie es
la que abarca el mayor nfimero de substancias gimpaticomiméti-

CcCas.

Cada una de estas series comprende, a su Vez, varios grupos,
cuyos componentes se relacionan tanto entre ei, directamente,
como con las drogas de los grupos o0 series siguientes, a tal
punto, que es posible una distribucibn en espiral, la misma
que permite visualizar muchas relaciones o parentesco quimi=-
co, tanto en el sentido radialcomo en el helicoidal., EBn la
Fig. 16, para no atiborrarla de f6rmulas quimicas, se han co=
locado sblo loe nombres de las drogas. En las Fig. 17 a la
26, se presentan las estructuras moleculares de estas subs=-
tancias, variae de las cuales, a su vez, pueden ser conside=
radas como un simple representante de un subgrupo més o menos

extenso de substancias,.
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L1+ Serie 1, relacionada con loe mediadores simpéticos

La mescalina (Fig. 17) como se ha indicado ya tantas veces,
estd quimicamente empaentada con la noradrenalina y, parciale
mente, su metabolismo en el organismo humano seria parecido
también al del mediador quimico. Un parentesco quimico semee
jante existe entre la efedrina y la adrenalina, ES8te alcaloie
de que ee obtiene de varias plantas del género Ephedra, tame
bién ha sido utilizado, segflin parece,por los pueblos primi=-

_ 2
tivos de EBuropa, como droga psiquedélica 3.

Loe diferentee peyoteaocactos sagrados, pertenecientes al gée
nero Lophophora, al igual que varias especiee de cactos perteoe

necientes al género Trichocereus, contienen numerosos alcae

8
1oidenl7 3 como la anhalina, la peyotlima, la lofoforina,

cuyas relaciones quimicas pueden observarse en la Fig. 18.

Si se examina un poco mie ampliamente el problema del parene
tesco quimico desde la fenilalanina y las distintas catecola=-
minag hasta la noradrenalina, se encuentra que un crecido nfi-
mero de substancias de origen vegetal, estdn relacionadas con
algunas de estas catecolaminas, La mayorfia de las substancias
que se presentan en la Fig. 18, provienen de cactos, en taato
que otraé como la hordenina, se encuentra tambiénm en semillas

de gramineas.

De este grupo de substancias (Fig. 18) la més usada como peie
quedélica y la més activa como psicotomimética es la mescalie
na y en segundo lugar estarfia la efedrina; las otras tienen

muy escasa actividad o estén totalmente desprovistas de proe-

piedades psicotomiméticas.

Existen otras plantas que también han sido utilizadas con fie
nes psiquedélicos, especialmente en el Asia y la Oceanfa, cu-

yoe principios activos se han aislado ya e identificado qui-
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micamente, pero aén faltan suficientes ensayos farmacodindmi-
cos y comprobaciones en ¢linica humana como para poder esta-
blecer si también poseen propiedades peicotomiméticas. Entre
estas substancias se encuentran log principios activos de la
kavn-kavnlvo, del nutmaal71, de ciertoe azafranes y otras
cuya estructura molecular se preeenta en la Fig., 19, pudien=
do observarse su relacifn o parentesco con las catecolaminas,
perc estoes principios activos a diferencia de la gran mayoria
de compuestoe psiquwdélicos y psicotomiméticos, no son deriva=

dos nitrogenados.

Los ejemplos anteriores sirven para demostrar la variedad de
principios activos que pueden provocar efectos psiquicos y
que han sido utilizadoe, sobre todo por los pueblos primitie
vos, de las diferentes regiones del mundo, como drogas pei=
quedélime, Nos llevaria pues, muy lejos, el tratar de hacer
una pevieibén exhaustiva de todas las plantas psicotrbpicas,
sus principios activos y eus relaciones quimicas. Los dos
ejemplos, sirven también para confirmar, en el caso de las
dos siguiontes series, de que los compuestos quimicos que se
mencionan, la mayoria puede considerarse como el prototipo

de otros subgrupos de compuestos.

2., Serie II, relacionada con la serotonina

Esta serie abarcaria por lo menoe a cuatro subgrupos de dro=-
gas. Bl primero, estaria constituido por los derivados alquie-
licos de la eerotonina y la triptamina, como la bufotenina,
la psilocibina y la psilocina por una parte y por otra la
gramina y la dimetiltriptamina (Fig. 20). La Sehidroxi-dime=
tiltriptamina o bufotenina, fue obtenida por primera vez de
1a secrecifn de las gifndulas de la piel de sapos del género

Bufol76, de alll derivé su nombrej cuando se aislaron e iden=-
tificaron los principios activos de los teonanficates u hongos
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sagrados de los indios mexicanos, particularmente los del gé-
177,178
nero Psylocybe

precisamente la psilocina y la psilocibina. Algunas de estas

, se encontrd que los mis activos eran

substancias al igual que la dimetiltriptamina y la Semetoxie
dimetiltriptamina, ee encuentran en varias plantas pertene=
cientes a los géneros! Virola, Anadenanthera (sin. Piptade-
nia), Mimosa y Preetoninao-’s. Hace poco se ha encontrado

también dimetiltriptamina en la Banisteriopsis rusbxana179.

La gramina se encuentra en algunas plantas de la familia de
las gramineas. Seglin Ahlborg, Holmstedt y Lindsrenlag, el
mde activo de estos diferentes derivados es la Semetoxi=dime=
tiltriptamina, siguiendo en orden descendente de potencia la
dimetiltriptamina un derivado obtenido por sfntesis, la die=-
tiltikiptamina, estando en filtimo lugar la Se~hidroxidimetile
triptamina (bufotenina).

81 segundo grupo corresponde a los derivados naturales y semi-
gintéticos del fcido lsérgico (Fig. 21). Bantre los numerosos
alcaloides naturales que se obtiene del cornezuelo del cente-
no (Claviceps purpurea), asi como de las semillas de varias
especies de IQOmoealsl y otras Conv01Vu1£cog!181, la amida

del fcido lisérgico (ergina) seria la més potente. Los otros
alcaloides del corneznelo! como la ergotoxina, la ergonovina,
etc., provocan mAs selectivamente, efectos neurovegetativos,
en especial vasculares y oxitécicos y menos intensamente efece
tos psiquicos. La intoxicacién crénica por ingestibn de alie
mentos contaminados con cornezuelo ha sido conocida con el

nombre de ergotismo,

Fntre los derivados semisintéticos del Acido lisérgico, es la
dietilamida la més potente droga psicotomimética, no sbdlo de

este grupo, sino de todas las drogas naturales 0 semisintétie
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cas conocidas hasta hoy. Ademfis, resulta ser unoc de los fére
., macos mie potentes, para el hombre, pues apenas se requieren
Fig-214 décimas de miligramo, por via oral, para inducir profundos

cambios psfiquicos y neurovegetativos.

E1l tercer grupo corresponde a los derivados delbarmén (Fig.
22). los cuales resultan de la ciclizacibn de la cadena late=
ral de la triptamina o derivados metoxilados o hidroxilados.
La harmina ee el alcaloide més abundante tanto en varias et=-
pecies del género Banisteriopsis como ea la Peganum harma=
13189. Desde luego el alcaloide miés activo de este grupo, es

la harmalina, que se encuentra también en algunas Banisteriope

6iB .

En este mismo grupo y por poseer el anillo triciclico beta-
carbolinico, se ha ubicado también a la yohimbina y la reser~
pina, Los dos alcaloides son capaces de provocar cambios peie
quicos, pero mientras la yohimbina produce efectos de tipo
Fig-2% excitante, la reserpina, como es bien conocido, produce efece
tos mie bien antagdnicos, es decir de tipo tranquilizante y
antipsicbtico.,

Por muchoe siglos la tradicidén popular ha atribufido a la plan-
ta que contiene la yohimbina, propiedades afrodisfacas a tal
punto que este alcaloide entrd en la terapéutim oficial, en
donde ha permanecido por largo tiempo aunque se encuentra yas
eliminado. Que alguna accibn tiene sobre las funciones sexua=
les; se ha demostrado, por lo menoe en ratonese. En estos ani=
males, la administracibn de yohimbina después de una dosis
previa de un barbitfirico, en particular del hexobarbital,

provoca la eyaculacibn.

lLa reserpina tiene una estructura quimica més compleja, cosa

que determinarfa el que su principal efecto sea el de tran=-
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quilizacibn e hipnoeisj pero en algunos pacientes el suefio
va acompafiado de ensofiaciones; ademfis, en animalee de labo=-
ratorio, el tratamiento previo con reserpina potencializa

varios de los efectos de la LSD.

En el cuarto grupo se han ubicado alcaloides indblico=-pen=
taciclicos, siendo sue representantes mejor conocidos la
ibogaina y la ajmalina (Fig. 23). Lae rafces y cortezas de
ia planta que contiene la ibogaina y otros alcnlaidellsgz

la Tabernantha iboga, ha sido utilizada por los aborigenes

del Afpica Occidental y el Congo, como drogas psiquedélicas
asi como estimulantes, para disminuir la fatiga y se le ha

5
atribufdo también efectos afrodisfacoe 3.

Los dos alcaloides provocan alteraciones psiquicas, frecuen-
temente acompafiadas de un estado catatfnico el cual es muy
evidente en algunas especies de animales de laboratorio,

particularmente en el gato.,

Un crecido nfimero de alcaloides con la estructura bésica
beta=carbolinica se han aislado de numerosas plantas (Fig.
24). Algunas de estae plantas han sido utilizadaes como psi=-
quedélicas y otras con variae aplicaciones en medicina po=
pular. Aunque la inveetigacifn farmacodinfimica de estase
substancias es escasa, como se mencionb ya, el mie activo

alcaloide, como psicotomimético seria la harmalina.

3. Serie I1Il, relacionada con la acetilcolina

Las drogas relacionadas con la acetilcolina podrian dividir-
se por lo menos en dos gruposi de una parte las drogas antie
colinéprgicas o anticolinesterdsicas no habituantee ni adic=-
tivas y de otra, el grupo de substancias habituantes o adice

tivasg.
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gn el primer grupo (Fig. 25) estarfan los derivados del tro=-
pano, como la atropina y sobre todo la escopolamina. Los dos
alcaloides pueden provocar profundos digturbios psiquicos,
hasta la fase de delirioj pero 1a stropina actfa mée selsctivae
mente como droga neurovegetativa, anticolinéprgica, en tanto
que la escopolamina produce menores efectos neurovegetativos

y mfs intensos trastornos psiquicos. Entre 1as drogas anticoe=

4
116, 18 y Giarman y

1inérgicas de sintesis, Abood ¥ Biel
Pepeulss, han encontrado por lo menos dos derivados piperidile
glicolatos, que son capaces de producir efectos peicotomimée

ticoe tanto en los animales de laboratorio como en el hombre.

Dentro de este mismo Brupo hemos ubicado a 1a andromedotoxi=-

na, que es la grayanotoxina més activa, substancia que €8 capaz
también de producir inteneos efectos psiquicos con tendencia a
la catatonia. La androm&%bxina, seglin nuestras propias invesw=
tigaciones Earmacolbgicaalsﬁ, actta como blogqueante de 1a co=
iinegterasa moderadamente activa y su estructura quimica recuer-
da a otra substancia anticolinesterfisica més potente, también

de origen vegetal: la fisostigmina., Tanto la figostigmina en

‘doeis superiores a las que producen sblo efectog neurovegeta=

18
tivos, asi como otras anticolinesterasas ¥ son capaces de
provocar trastornos psiquicos y varias de las plantas que con-
tienen estas substancias han gido utilizadas también con fi=

nes psiqued§licos.

Bl segundo grupo abarcaria drogas habituantes y adictivas,

como la cocaina, 1la morfina, el cannabinol (Fig. 26). La co=-
caina es la que, quimicamente, guarda mds estrecho parenienco
con la atropina y tambiéa produce efectos de tipo atropimico,
es decir anticolinérgicos. La morfina actfia mde bien como un
anticolinesterdsico débil. Los disturbios peiquicos que pro=

ducen estas drogas SOR bastante biea conocidos. Aun a dogis
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relativamente bajas, producen alteraciones afectivas, intee
lectuales, peicosensoriales y de la percepcibén, pero debido
a la tolerancia que provocan, en los habituados y adictos,
se requieren dosis sucesivamente mayores. La cocaina o més
precisamente las hojas de coca, han sido utilizadas por los
aborigenes de América del Sur como un estimulante psiquico,
al cual se le han atribuido también efectos afrodiefacos. La
morfina y la marihuana, de la cual, entre los tantoe princie
pios activos que contiene, el més activo seria el delta=l=
trann-tetrahidrocannabiao1188, inducen en los habituados o
adictos un estado eufbrico en el cual predominan las fantae

slas ¢ ilusiones, antes que las verdaderas alucinaciones.

PSICOTOMIMET ICAS

Estamoe muy lejos todavia de poder definir en términos bio=
quimicos lo que comstituye, para el proceso psiquico y mene
tal, lo normal y menos afin lo patolfgico, Sobre la base de
los conocimientos de la fisiologia molecular de otros Orgae
nos, es obvio postular que cuanto ocurre en la mente, debe
tener un substrato biogquimico, pero en la atualidad, apenas
contamos con datos fragmentarios, con sugestivos indicios,
con senderos tentadores pero que todavia se pierden en lo

nebuloso.

En la investigacidn de la mente, por 1o menos tres tipos de
estudios se han desarrollado més o menos independientemente!
los electwofisiolbgicos, los del cambio del comportamiento o
conducta de los individuos y loe bioquimicos. Por lo complis
cado de las técnicas y, en ocasiones, por la imposibilidad
fisica -y aqui se vuelve aplicable el principio de la incer~

tidumbre- no es posible el estudio simulténeo de los diferen=-
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tes cambios bioquimicos en los diveresos nficleos o estructu=
ras cerebrales y de los cambios fisiolbgicos y eléctricos ¥y
las modificaciones en el comportamiento o conducta asi como
su repercusibn sobre el pensamiento y las emociones. Bn afios
recientes se han efectuado ya algunos trabajos de tipo inte-
grativo de estos diferentes cambios, pero dista mucho todae
via el conocimiento unitario de la mente. La técnica de im=
plantacién crénica de eldctrodoe permite ya conocer, simuls
tdneamente, los cambios electrofisionlfgicos de distintos ni-
cleos o fireas cerebrales y los cambics concomitantes de com=
portamiento, tanto en ¢l animal normal como en el sometido a
estimulos de orden fisico o estimulos farmacodinfmicos, me=
diante la administracibém de drogas o la aplicacibén in-situ,
en determinadas regiones del cerebro. La literatura sobre
cambios electroencefalogréficos por drogas psicotomiméticas
es abundantisima® "T2°°  Bn cambio, las investigaciones bio-
quimicas, generalmente son hechos a posteriori y sflo de mo=
dificaciones quifiicas bastante duraderas, como para que den
tiempo al bioquimico para que obtenga la parte de cerebro en
estudio y luego proceda a la extraccifn de las diferentes

substancias quimicas.

A. INVBSTIGACIONBS BLECTROFISIOLOGICAS

La electrofisiologia ha contribufido grandemente a establecer

el importantisimo papel fisiolbgico del sistema preticuar
ascendente y del sistema liubicolgs. gu interrelacibn funcio=
nal, asi como con otras eetructuras y sistemas, al igual que
el papel fisiolfgico normal de tales sistemas y sus cambios
pntolﬁgico.197-non. El eietema reticulap, actuaria como fil=
tro, como sistema codificador de todos los impulsos aferen=
tes, permitiendo la percepcibn selectiva de determinados es-

timulos; tiene papel decisivo en el mantenimiento del estado
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de vigilia, de alerta, de atencibn mental} el segundo, en
cambio interviene en la tonalidad afectiva que acompafia a ca=-
da experiencia sensorial o perceptiva, permite la integracién
de loe fenbmenoe afectivoe., Alteracionee bioquimicas a estos
niveles, ya sea de carficter patolbgico o de carficter farmacoe
dinfmico, mediante la administracién de drogas, producen no
eolamente cambios en los potenciales recogidos en las correse
pondientee eetructuras nerviosas, eino también profundas moe
dificaciones de la atitud, el comportamiento, el pensamiento
y las afecciones. :

1ls Blectro-nourotarnacologin

Se ha onccntrndog : 203, por ejemplo, que en los animales de

laboratorio sometidos a estimulacibn sensorial mfiltiple (so=
nidos, luz, estimulos dolorosos, etc.,) se altera la conducta
o comportamiento de los animales. lNstos se vuelven insomnes,
irpritables y agresivos. BEn el estudio electroencefalogrdfico,
ee observa que en este estado se produce facilitacidén a nivel
del sistema reticular ascendente, con facilitacibn de las
respuestes locales evocadas, en tanto que se produce inhibi-
S, ‘eibn a nivel de la corteza, el complejo amigdalino, el hipo=
F@-27 campo y la regibn del geptum (Fig. 27). Si a estos mismos
: animales se les administran drogas antipsiclticas, como la
clorpromazina, en cuante a su conducta, se vuelven indiferene
tes a los estimulos sensoriales méltiples y en cuanto a los
cambios electrofisiolbgicos, se observa la inhibicibén de 1la

substancia reticular y, en cambio, 1la facilitacibn de las

otrae 4 regiones antes mencionadas, al miemo tiempo que el
aumento de potenciales extrapiramidales, especialmente en el
nficleo pélido y en el cerebelo. Las drogas pesicotomiméticas
producen desincronizacibn, facilitacién reticular y sbbre to-
do registros electroencefalogréficos anormales a nivel d& los

nficleos septales, al propio tiempo que conducta de carécter
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peic6t100204_207. La atropina produce un estado inicial de

ansiedad, en general, desorganizacifn de la conducta, facilie
tacibn de la substancia reticular e inhibicibn de la banda
media del cerebro, de la corteza, de la regifn septal, del

complejo amigdalino y del hipoc.,p°2°303°3;209_

Lag drogae angioliticas, en animales normales, producen inhie-
bicién de la substancia reticular, facilitacidn de la banda
media del cerebro, del complejo amigdalino y del hipocampo y
no modifican la corteza ni el gistema extrapiramidal. Las
drogas antidepresivas, en cambio, aumentan los potenciales
evocados en/la eubgtancia reticulayr y parte posterior del
hipot&lamo; inhiben la regitn de la banda media del cerebro,
el complejo amigdalino, el hipocampo, la corteza y la regibn

septal; no hay modificaciones en el sistema extrapiramidal.

En cuanto a la actividad eléectrica espontéinea, las drogase
antipsicbticas produce# aumento de la actividad lenta de tie
po cortical, en tanto que en el sistema limbico aumenta la
actividad réipida del tipo beta. Las drogas antidepresivas
producen también aumento, en la corteza, de ondas lentas con
superposicibn de actividad rdpida de tipo betaj; ea cambio,
hay disminucibn de la actividad espontéinea en el nlcleo amige
daloideo.

2. Ctras alteracioneg producidas por los nlucinéggnoa

210=216
Lags drogas psicotomiméticas : actfan sobre todo a nivel

ginfptico, bloquean la descarga de neuronas aisladas, inhiben
lag respuestas posteinfipticas, producen aumento de la activie
dad rdpida de la corteza con el caracteristico registro elec=-
troencefalogrdfico de "despertamiento" que es concomitante
con la inhibicifn de las respuestas tdlamoecorticales. Lgte
fenbmeno desaparece 8i se imerrumpen las vias aferentes medu-

larenao‘; en cambio que, comparativamente con la anfetamina,
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la desincronizacidén electroencefalogréfica no desaparece

por la supresibn de dichas vias. También hay inhibicidén de
las respuestas posteinfpticas en las vias dependientes de los
ntcleos geniculados laterales y loe taléimicos de proyeccidn
de las fibras 6pticas. In el hombre, la actividad alfa tiene
de a desaparecer bajo la accifén de los alucinbgenos, espew-
cialmente durante la fase aucinatoria o en los momentos de
ansiedad. Cuando la actividad alfa se encuentra presente, es
de tipo acelerado al igual que también las ondas betalﬁs. En
la regién del hipocampo en contraste con la desineronizacibn
de la corteza, los estimulos sensorinles 0 la estimulaciln
eléctrica de la substancia preticular, bajo accibn de las
drogae peicotomiméticae, producen ondas lentas de 5 a 6 c¢ci=-
c¢los por segundo. Monroe y colab.nl? han encontrado, en pae
cientes con electrodos crénicamente implantados que, al admi-
nietrar LSD ¢ meecalina se producfan cambios electroencefalo=
gréficos que indicaban una actividad paroxistica sobre todo

a nivel del giro del hipocampo, el aficleo amigdalino y el
septun} estoe cambioe electrofisioldgicoe fueron concomitane
tes con los cambios de conducta y selectivos para las drogas

psicotomiméticas.

En gatos, Adey y colaboradoreo’ls han encontrado que 108 can=
bios de onda theta que la LSD produce en el hipocampo, pueden
persigtir hasta por 6 dfae después de una gola administracifén
de la droga. Petaes y muchae otras investigacionee revelan que
existe un cierto balance fisiollgico entre lag distintas es=
tructurae cerebrales, particularmente entre sistema reticular
y sistema limbico} que las drogas pesicotrépicas inducen came
bioe E@lectrofieiolbgicos selectivos en deternin;dns regione s
del cerebro y que algunas de estas manifestaciones electrofie

2195220
siolbgicas son concomitantes con cambio de conducta e .
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i estos hallazgos experimentales se trata de extrapolar hae
cia el campo bioquimico, puede preverse que el funcionamiento
normal de lamente dependerd de un apropiado"equilbrio" de 1lae
poesibles neuro-hormonas, las cuales unas pueden actuar como
substancias estimulantes o excitantes y otras, como inhibido=
rags. Postular un "equilibrio funcional" es no eb6lo lbgico
sino fécil, pero resulta sumamente difi€il definir en qué cone
eistirfa dicbo "equilibrio bioquimico", €i en concentraciones
6ptimas de lae respectivas neurc-hormonag a nivel de loes dife=
rentee nGcleos y estructurag grises o en términos cinéticos

de metaboliemo o en conjunto, todoe loe diferentes aspectos.

E. TRANSMISION DSL IMPULSO NERVIOSC Y NEURO-HORMONAS.
1. La noradrenalina y la serotonina

El hallazgo de noradrenalina y acetilcolina en el cerebro,es

tentador para el bioquimico y el farmacblogo, quiehee se ene=
cuentran tan familiarizados con estos mediadores quimicos,en
los sistemas periféricos, sean neurovegetativos o de la vida

de relacibn, en el caso de la acetilcolina.

Se conocen ya muchos e intimos detalles acerca de la transmie
8ién del impuleo mnervioso a lo largo de las fibras y la
transmieibn neurohumoral a nivel de los espacios sinfptie

221-223
cos .

El rayo de luz sobre la pupila, el estimulo do=
loroso o de presifn eobre las terminaciones nerviosas sensie
tivae de la piel, se convierten en un impulso nervioso que

se desplaza a lo largo de las fibras sensitivBe; impulso que
implica una serie de cambioe quimicos, metabblicos, con una
manifegacibn fisica, el potencial eléctrico, caracteristico
de cada tipo de fibra y que puede volverse visible y regise
traree gréficamente, mediante aparatos apropiados. Este estie

mulo, al invadir las terminaciones axonales, desencadena una
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gerie de eventos quimicos que se manifiestan por una libera=
cién cufintica del mediador quimicoj luego éste se difunde a
travée del espacio sinéptico o de la unifn mioneural, actla
sobre las membranas postesindpticas o membranas de las célu=-
las efectoras, después, de una parte del mediador quimico es
detenido o reabsorbido y de otra se reinicia, en el caso de
1a sinapsie, un nuevo fenbmeno electrogenético en la siguien=
te neurona a lo largo de la cadena nervicsa. Pero ademée se
conocen también loe otros aspectos metabblicos que implican
la presencia del mediador quimico, como es el ingreso de los
precursores de las neuro-hormonas hacia las terminaciones nere-
viosas, el proceso de sintesis de la neuro-hormona, su acumu=
lacién en grénulos o vesiculas, su desplazamiento hacia las
membpanas presinfipticas, su destruccibn metabblica} se cono=-
cen asi miemo, loe sistemas enzimAticos que intervienen en
esta larga cadena de eventos quinicosaasa (Pig., 28). Las ter=
minaciones presindpticas, la brecha sindptica con sus enzimas
y la membrana posteindptica o efectora, con sus receptores
quimicos, constituyen regionee de alta actividad bioquimica,
que puede ser distorsionada patolbégicamente y que puede ser
rectificada o corregida terppéuticamente. Contrasta pues lo
amplio del conocimiento sobre la mediacibn quimica en las es~
tpuctupas periféricas y lo poco que se conoce sobre el miemo
fenbmeno a nivel del sistema nervioso central y en particular
la relacibn que estos hechos quimicos tienen con los procesos
peiquicos mfs altos y sobre todo con la produccibn del pen-
samiento. Sin embargo el hecho de que en el cerebro se eacuen=-
tren loe miemos mediadores quimicos o heuro-horuonan, hace
pensar que los fenbémewe bhsicos deben eer también en el cere=-

bro semejantes a los periféricos; es decir, que el impulso
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nervioeo se desplaza a lo largo de lae fibras y se convierte
en una tranemieibn quimica a nivel de las einapsis pro, por
ahore, no es posible afin precigar cufiles sinapsie son adrenére
gicas y cufiles colinérgicas, cudles excitantes y cufles inhie

bidorasaoy.

Degde luego lag investigacionee de loe f@ltimos 550.224,225’
relacionadas con la sintesis de #cidos nucleicos y protefinas,
parecen demostrar que la actividad cerebral no se reduciria
exclugivamente a este sencillo esquema y mecanismo de transmi-
8ibn de impulsos y mediacibn bioquimica a nivel de las si-
napeis, sino que los fenbmenos del conocimiento, de la memo=
ria, implicarian, concomitamtemente, la sintesis de Acidos

ribonucleicos y las correspondientes proteinas.

2. Serotonina y otras substancias

Pero atn en el esquema sencillo de la mediacibn quimia mediane
te noradrenalina y acetilcolina, se complica por la presencia,
en el cerebro, de otra substancia de gran activida farmaco=
dindmica, como es la S-hidroxitriptamina o .orotoninazaﬁ.
También se encuentra en el cerebro el fcido gama aminobutirie
€0, del cual se conoce ya que a nivel de la médula espinal se
libera por activacidén de las neuronas de Renthnunzly actfia
inhibiendo a las motoneuronas. El cerebro es asi mismo rico

en #cido glutéimico y en Acido Neacetil-aspfirtico, substancias

que deben jugar algfin papel ritioLOgicoaoy.

C. DISTRIBUCION CEREBRAL DE LAS NEURO-HORMONAS

P ra eimplificar, ®i reducimos los aspectos bioquimicos a

las tres substancias mejor estudiadas: acetilcolina, norae-
drenalina y serotonina, se encuentra que mientrae la primera
ee halla mAs uniformemente repartida por toda la corteza y

estructuras grises del cerebro, la noradrenalina se encuentra
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mis desiguwlmente repartida en el cerebro, siendo sobre todo
abundante (Tabla V) en el hipotdlamo, en el septum y en las otras
formaciones grises que constituyen el sistema liubicoaav. La
dopa~decarboxilaga, que interviene en la sintesis de la nora=-
drenalina se distribuye también en forma parecida a la de la
noradrenalina, pero no eetrictamente en la miema proporcién

223a, 22
en todos loes nflcleos Wy 4

s lo que revelaria que en cier=
tae Arcas como en el télamo posterior o sobre todo en el nl=-
cleo caudado, la produccibn y consumo (turnover) de este me=
diador quimico es mie répidofque en otras lreas cerebrales. La
gerotonina se encuentra también altamente concentrada en el
hipotélamo, en el sistema limbico, asi como en la amigdala y
en la corteza piriforme y en la especie humana se halla en
muy alta concentracibn, en la substancia negra (Cocusniger)
228-230. E1 hecho de esta desigual distribucibn de neuroe
hormonas, la alta concentracifn de noradrenalina y serotonina
en el sietema 1limbico, que regula la vida afectiva, no pueden
ser meras casualidades, por el contrario, sientan una base
tebrica para la investigacibén del papel que juegan estas

substancias en los procesos mentales,

lLa noradrenalina inyectada intraventricularmente o mediante
microwcnulas implantadas crbnicamente, aplicada en la subs=
tancia reticular, induce suefio prolongado, efecto que también
aparece por la inyeccidén de aceiiléolina en el hipotdlamo ane
terior. También se producen otros cambios vegetativos y de la
conducta anim‘1231-335' En cambio, la inyeccifn de la acetile
colina en la regibn septal, en pacientes humanos, produce un
estado de vivacidad mental, juntamente con intensa sensacidn

3079234 .stos fenbmenos psiquicoe segfin las inves=-

placentera
tigaciones de Heath207, ee acompafiaron de trazados electroen=
cefalogrificos de ondas de amplitud alta y actividad répida,

La inyeccifn ine-situ, en muchas otras freae cerebrales, no
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produjo ninguno de estos cambios, la inyeccifén en ecgta miema
regibn septal de noradrenalina, adrenalina o serotonina, sélo
ocasionalmente produjo cambios parecidos a los de la acetilco=-
lina, pero en forma trangitoria y de muy baja intensidad. la
atropina en inyeccifbn intraseptal, produjo signos catatbénicos
y peicédticos al propio tiempo que ondas en espiga u ondas
lentas. La inyeccifén de atropina en otras Areas cerebrales no
produjo estos efectos.

BE1l papel que la serotonina pueda jugar en la bioquimica del
cerebro, ee uno de loe problemas mis 1ntr1;nntctass-a4o. La
serotonina, en los animalee de laboratorio, produce sedacifn,
depresibn psiquicaj los animales disminuyen o pierden su agre=
sividad; asi mismo bloquea la adquisicibn de reflejos condie
cionados y reduce la auto-estimulacibn septal. Sin embargo,

la administracifn de altas dosie de tripfofén, no induce

cambios en el comportamiento, aunque la concentracibn de

S=hidroxitriptamina o serotonina en el cerebro, aumente cone

giderablemente.

La serotonina prolonga la hipnosis de los barbit@iricos, Ffenbe
meno que también se observa mediante la administracibn de
triptofén., También prolonga la analgesia de la morfina y en
cambio, antagoniza parcialmente con la metil-anfetamina y la
cocaina, blogueando la hipermotilidad que producen estas dro-

La serotonina produce hipotermia en ratones y ratas, fenémeno
que es potencializado por la adrenalectomia previa, e hipere
termia en el conejo y el gato, fenbmeno que, en cambio, es
potencializado por la administracibn previa de inhibidores

de la monocamino-dxidasa, como la iproniagida, Es interesante
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anotar que la adrenalina y la noradrenalina, en el ratén y
mediante inyeccibn subcutfnea producen hipertermia e invere
samente, e8 decir hipotermia, en caso se administren por via

intraveutrioutr241.

D. MECANISMOS DE ACCION DE LAS DROGAS PSICOTOMIMETICAS

$i aln es muy poco lo que se conoce sobre la bioquimica del

cerebro, menos afin se conoce sobre el mecaniemo intimo de
accibn bioquimica de las droges psicotomiméticas. Se sabe
algo mis, como seha mencionado parcialmente ya, eobre los
posibles sitios donde mfe selectivamente actfian estas subs=~
tancias. No obetante, el parentesco quimico con las neuroe
hormonas, incluyendo también en este grupo a la serotonina,
los efectos neurovegetativos que provocan, hacen que eean
sumamente atractiva la perepectiva de explicar la accibn de
las drogas psicotomiméticas por mecanismos relacionados can
la bioquimica de las neuro~hormonas. Pero el hecho de que
unas drogas actfien como simpaticomiméticas, mientras otras
eon anticolinérgicas y la mayorfa tienen en comfin, de un la=-
do actuar como drogas antiserotoninicas y de otra como dro-
gas anticolinesterfsicas, vuelve por hoy el problema bastan=-

te confuso y de diffcil interpretacibn.

1. Bl mecaniemo antiserotoninico

E1l descubrimiento de que la LSD era um potente antiserotonie-

nico242:243

llevé, en los primeros momentos, & varios inves=-
tigadores,a formular la hipbtesis de que este alucinbgeno y
otras drogas psicotomiméticas actuarfan por un mecanigsmo an=
tiserotoninico. Las numerosas experiencias realizadas para
demostrar ese posible mecaniemo de accibn probaron, de una
parte que muchas substancias que no producen ning@n efectd
peicotomimético pueden actuar como antiserotonfinicos, entre

ellos varios antihietaminicos, drogas bloqubnnteo ganglibnie=
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cas, la dibenamina, etc.j y de otro, en un minucioso estudio
farmacolbgico de 18 derivados semisintéticos del Gcido lisér-
gico, en el que pudo establecerse algunas relaciones eatre
estructura quimica y efectoe farmacodindmicos (Fig. 29),
Cerlett1244 pudo dewstrar que la actividad psicotomimética

no guardaba ninguna relacibn con la actividad antiserotonini-
ca. Como puede verse en la Fig., 29 el sindrome de excitacibn
y la hipertermia en el comejo, es casi la imagen en espejo de
la actividad psicotomimética, en cambio la potencia antisere-
toninica varia, en forma totalmente independiente, de la po=-
tencia psicotomimética, Para repetir el ejemplo mejor cono=
cido y estudiado, el del 2«bromo=LSD (BOL), ee decir la misma
molécula de la LSD'pero que en la posicibn 2 tiene un Atomo
de bromo, esta substancia es tanto o mids potente que la LSD,
como antiserotonina y prdcticamente estd desproviesta de efece-
tos psicotomiméticos; se requieren dosis 200 veces mayores
que la LSD para producir, en pacientes humanos, algunos efec=-

tos psiquicos.

La hipbtesis del mecanismo antiserotonfinico, en su forma sim-
ple e inicial de concepeifn, précticamente se encuentra des-
cartada. Desde luego, hay una eetrecha interrelacibn entre la
mayoria de las drogae psicotomiméticas y la serotonina, cosa
que puede ser independiente de los efectos psiquicos, éstos
pueden estar selectivamente relacionados con 1la accibn de los
alucinfbgenos sobre determinadas y especificas zonae quimore=
ceptoras ya sea dle las enzimas que también, especificamente,
actian a dichos niveles, o las propiae membranas neuronales

245
o aun de recep tores intracelulares N

La mayoria de experiencias de laboratorio sobfe antagBnismos
faprmacoldgicos de las drogas peicotomiméticas, se refieren a

efectos priféricoe sean o0 no de caricter neurovegetativo, en
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tanto que la accibn psicotomimética se ejerce a nivel central
y con toda probabilidad, especificamente, en muy limitadas
freas del cerebro y particudrmente, del sistema limbico. Un
ejemplo muy simple puede servir para aclarar este problema.
Ee bien sabido que la acetilcolina es el mediador quimico,
en el sietema parasimpético, tanto a nivel de los ganglios
como a nivel de las terminaciones motoras. Asi miemo la ace-
tilcolina es la mediadora quimica en la unifn mioneural, es
decir entre la terminacibn motora de las fibras voluntarias
y la fibra muscular estriada. Sin embargo, son diferentes
substancias las que antagonizan, de modo selectivo, en cada
uno de estos tres sitios histolbgicos. La atropina y todo el
grupo dgilas 1lamadas drogas anticolinérgicas actfian, selece
tivamente, bloqueando la accibn de la acetilcolina a nivel de
la fibra liea. 1l hexametonio y las drogae gangliopléjicas,
bloquean la accibn del mediador quimico a nivel de la sinap-
eis ganglionares, y por fin la tubocurarina, por un mecanie=-
mo, y el decametonio y otros relajantes musculares, por otro
mecanismo, bloquean la accibn de la acetilcolina anivel de
la unién mioneural. Heto pucde inerpretarse en el sentido de
que los receptores colinérgicos son especificamente diferen=
tes en los tres niveles histolégicoes y que por lo tanto di=
ferentes substancias pueden competir, selectivamente, por

cada uno de estos quimoceptores.

2, Aumento de la serotonina intracelular

Numerosos trabajosg46 han demostrado que la ISD asi como
otras drogas psicotomiméticas, producen un moderado pero
consistente aumento de la S-hidroxi-triptamina en el cere=
bro. Este aumento corresponde, sobre todo, a la serotonina
ligada, es decir la que se acumula en los grénulos, antes

que a su forma libre. Desde luego, como se menciond ya el
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gimple aumento de concentracibn de serotonina en el cerebro,
no implicaria, necesariamente, la produccidn de efectos psie
cotomiméticos, pues 1la administracifn de dosis altas de trip=
tofén, produce dicho aumento sin los correspondientes cambios
psiquicos., Lin, Ngaiy, COatasa han demostrado que mientras la
LSD disminuye el ritmo de sintesis y utilizacidén de serotoni-
na en el cerebro, la 2«Br-LSD, aun a dosis 5 veces mayores no
produce dicho fenfmeno inhibitorio. La reserpina, como es muy
conocido, produce una fuerte deplecifn de la serotonina ceree=
bral, sin embargo, cuando se administra simultlneamente con
LSD, puede mAs bien potencializar los efectos psicotomiméti-
coe de la LSD. En animales a los que se les ha tratddo pre=
viamente con serotonina, en dlas sucesivoe, la administracién
de LSD determina un aumento de serotonina en el cerebro, no
obstante no se producen ni los cambios térmicos caracteristi-

cos ni tampoco efectos de tipo Poicotomiaéticonly'24?’248.

Correlativamente a la acumulacidn de serotonina en los gri-
nulos intracelulares del cerebro, hay una disminucidn de hase
ta el BO% de la eliminacibdn de uno de sue principales metabo=

litos normales, el 4cido S—hidroxi-indol-acitic0249.

Aunque este aumento de serotonina, segln varias investigacio=-
39’250,251' serfia bastante universal en la mayor parte del
cerebro, el mayor aumento se produciria, selectivamente, en
determinadas Areas, entre las cudes estdn el hipotAlamo y el
nGicleo medio del tdlamo; en cambio, précticamente, no hay
aumento en el nfcleo amigdalino y en las zonag adyacentes del
hipoCampogsa. Deede luego no se han hecho investigaci®nes so=""
bre las variaciones de concentracidn a nivel del septum. Fete
desigual aumento de la concentracién de la serotonina ligada,
ha sido denominado por algunos autores "redistribucidn de la

serotonina cerebral". La mescalina, la yohimbina, la pkiloci—
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na, la dietiltriptamina y otras substancias psicotomiméticas
son capaces también de provocar esta redistribucibn de sero-

tonina, con mayor aumento selectivo en el hipotdlamo.

3. Bl mecaniemo adrenosimil

La clorpromazina y algunos de los traanquilizantes fenotiazie
nicos son los més efectivos antagonistas de la LSD y las de=
mie drogas psicotomin,éticaaas3”256. Producen tanto inhibie
cibn de los cambios psiquicos, como visiones y alucinaciones,
asil como también inhiben las alteraciones electroencefalogré-
ficas y los cambios neurovegetativos. Este antagonismo se pue~
de demostrar en el hombre y en los animales de laboratorio,
dependiendo solamente de las dosis apropiadas de agonista y
antagonista; desde luego, aunque la clorpromazina antagoniza
lag alucinaciones y otros efectos de la LSD, no sucede lo
contrario, es decir, si primero se administra la clorpromazie
na, la LSD o los otros psicotomiméticos, no suprimen los

efectos depresivo e hipnbGtico de dicho fenotiazinicoaos.

Se sabe que la clorpromazina inhibe la captacidn de la sero=
tonina por diferentes tejidos e inhibe también el aumento de
gerotonina intracelular de ciertas &recas del cerebro que ine
ducen loe psicotomiméticos, Pero la clorpron@zina es también
un potente antiadrenérgico y la supresibn de los efectos
simpaticomiméticos de los alucinbgenos podria corresponder a
este mecanismo de accién; también otros antiadrenérBicos, co=-
mo la dibencilin3257, previenen parcialmente la fase alucina~
toria y la agresividad que concomitantemenite aparece en 1los
ratones. Bste antagonismo de clorpromazina y substancias
antiadrenérgicas, sugeriria, indirectamente, que los alucie-

nbgenos actfhan también en algunoe sitios por un wmecanismo

adrenosimil.

253
Otros autores han encoantrado, de otra parte, administrane
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do la LSD mediante microelectroforesis, que esta droga nunca
antagonizé el efecto de la serotonina sin interferir, al nmise

mo tiempo, la respuesta a la noradrenalina.

Eetas y muchas otras experiencias parecen probapr, por un la=-
do, la estrecha interrelacifn que existe eatre las diferentes
neuro-hormonas y que el rompimiento de su equilibrio recipro-
co, ean cualquiera de los puntos, puede acarrear profundas ale
teraciones fisiolbgicas y en este casc concreto, de orden
peiquico y, por otro, que el mecanismo de interferencia de
los alucindégenos con la serotonina, por si solo, ni el meca-
nismo adrenosimil no explican el complejb cuadro de alterae

ciones que producen estas drogas.

4. El mecanismo anticolinesteréséico

Habfamoe mencionado anteriormente que los psicotomiméticos,
tienen también accibn anticolinesterfisica y, por consiguien=-
te, éste seria otro mecanismo de accibm de dichas drogas.

En efecto, la LSD es un potente anticoline-terioiconsg-nsl;
particularmente antagoniza la pseudocolinesterasa sanguinea,
aunque muy poco la colinesterasa de los glébulos rojos, pero
en cambio, parece tener una actividad mfs selectiva sobre la
colinesterasa verdadera cerebral., E6te mecanismo bioquimico
tampoco, por si solo, explicaria los efectos psicotomimétie
coe de este grupo de drogas, pues el BOL, es también una po-
tente droga anticolinesteréfisica y como se ha indicado ya an-
teriormente, estd desprovieta de efectos peicotomim&ticosasg.
En cuanto a los otros alucinbgenos, si bien es verdad que la
bufotenina, la peilocibina, la harmina, etc, son también dro-
. gas anticolinesterésicas, esta actividad no guarda relacibn

directa con loe fendmenos poiutomin&ticon’ﬁsl ademéis también

la propia serotonina tiene actividad anticolinesterdsica.
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Segln las investigaciones de Tabachnick y Gralis’s‘ y
otroaass, la colinesterasa cerebral de la especie humana po=
drfa tener ciertas caracteristicas peculiares, pues encontra=
ron que e6lo la colinesterasa del cerebro humano y del ratdn,
eran capaces de hidrolizar el ester de la cadena laterni, pa=
recido a la acetilcolina, de la dihidromurexina (imidazol
propionilcolina), en tanto que la colinesterasa obtenida del
cerebro del gato, el perro y el cobayo, no produjeron dicha

respectiva hilrblisie.

Comparativamente a la colinesterasa de otroe tejidoe, se ene
cuentra que la actividad colinesterfisica del cerebro es muy

alta, ees decir su concentracibn es excesiva en relacibn a lo
que se requiere, en tejidos periféricos, para la destruccibn

6
metabblica de la acetiloolin324 %

De todos modos este mecanismo colinérgico estd todavia poco
estudiado y se desconoce &i las drogas psicotomiméticas,pro-
ducen, selectivamente, el aumento de acetilcolina en deter=

minadas estructuras cerebrales.

De esta breve revisifn de la relacibn que existe entre las
drogas psicotomiméticas y las neuro=hormonas cerebrales

(Fig., 30), puede concuirse que dichas drogae son capaces de
inducipr, sobre todo en los primeros momentos,fenbmenos de
carficter adrendrgico y que ésto se deberia a movilizacibn de
la noradrenalina desde sue grénulos de reserva, produciéandose
la cafda de temperatura en el raténm o0 el aumento en el hom-
bre y en el conejo; la piloereccibn, etc.,; provocan asi mise
mo fenbmenos de carficter parasimpdtico, como ndusea, vbmito,
etc., probablemente debido al efecto anticolinesterfigsico,que
permitiria una mayor accibn de la acetilcolina cerebral y por
fin hay aumento de la serotonina ligada a los grénulos, que

contpribuiria a producir los fenbmenos de carficter central
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mientras periféricamente actlian como antiserotoninicas y

contribuyen a la respuesta neurovegetativa, Si estas drogas
producen un aumento selectivo de acetilcolina, a nivel del septum,
de acuerdo a las investigaciones de Heath207, deberian provo=

car caracteristicos cambios electroencefalogrdficos, al propio

tiempo que sensaciones placenteras.

B. ALUCINOGENOS Y ESQUIZOFRENIA
La verificacifén experimental de que la [SD y las numerosas

plantas utilizadas, por siglos, con fines psiquedélicos, eran
capaces de provocar alucinaciones, delirio y otros trastornos
mentales, como se indic6é anteriormente, abribé un amplio campo
a la farmacologia y la psiquiatria, bajo la idea de que quizé
la psicosis y en particular la esquizofrenia, eran afecciones
debidas a "errores quimicos"” del metaboliemo normal, que al

establecerse claramente su naturaleza bioquimica, seria posie
ble el desarrollo de mejoree y mds efectivas drogas antipei-
cbéticas. 11 parentesco quimico de los diferentes alucindgenos
a substancias que normalmente se producen en el metabolismo

humano, daba margen a esta hipbtesis del "error quimico",

Se han explorado ya algunos caminos mtabblicos, como el del
adrenocromo, el de loe derivados metoxilados de la noradrena-
lina, el de los derivados metilados de la serotonina y los

compuestos beta-carbolinicos.

1. La hipftesis del adrenocromo
Hoffer y Osmon6266 propusiercn la hipbteeis de que la psico@is

Yy en particular la esquizofrenia se deberfia a una alteracifn
del metaboliesmo de la adrenalina y la noradrenalina, con la
producecibn de derivadoe ciclicos como el adrenocromo o el

noradrenocromo, la adenolutina, ete,

Se considera, dentro del metabolismo normal de lae melaninas,

que a partir del dihidroxifenilalanina (DOPA), se produce la
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ciclizacibn de la cadena lateral, formindose el correspondiene
te DOPA=cromo (Fig. 31) el cual luegoe es transformado on las

il han especulado

diferentes melaninas. Hoffer y Csmond
sobre la posibilidad de que ciertoe trastornos de la pigmenw
tacifn que se obgerva en pacientes peiquiftricos, estén {ntie
mamente relacionados a trastornos del metabolismo de las caw
tecolaminas., La adrenalina podria alterar la pigmentacién nore
mal de la piel, ya sea actuando sobre la gléndula pineal y la
secrecibn de su hormona melatonina o por si misma, como fuenw
te de pigmentos después de una posible coaversibn a adrenoCro-
mo. Pero sobre todo, de acuerdo a esta hipbStesie, en los es=
quizofprénicos, habrfa un trastorno metabdlico que dirigiria a
la adrenalina y noradrenalina, en vez de la direccifn normal
hacia los caminos metabblicos que llevan a la formacibn de

los respectivos Acidos fenileacéticos, a la distorsionada
trangformacibn en adrenocrome y noradremocromo y, estas subse
tancias serian las responsables de los sintomas mentales y
afectivoe de la psicosis, incluida la esquizofrenia. Estos
mismoe autores han demostirado que el adrenocronmo eg capaz de
provocar trastornos psicotomiméticos, aunque tal resultado

no ha podido ser confirmado por todos los otros investigado=
res que han estudiado este problema. Los diferentes ensayos
para demostrar la presencia del adrenocrBmo en la sangre ©
tejidos de pacientee psiclfticos, han resultado hasta hoy
infructuosos y por consiguiente se considera a esta hipbte-
sis, sin la necesaria base experimental, vt

2, Trastorno del metabolismo de las catecolaminas
268,269

Friendhoff y Van Winkle s en un estudio sobre cataboe
litos eliminados en la orina de esquizofrénicos, aislaron 1la
J=4-dimetoxifeniletilamina, de la orina de 15 pacientes de

un total de 19 estudiadosj en cambio, no encontraron este de-

rivado metoxilado de la noradrenalina en 14 pacientes normales
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270=272
tomados como testigos. Otros autores han encontrado

cantidades variables de este derivado metabbélico de la dopae

mina, lo que ha motivado la correspondiente controversia.

Seglin diferentes trabajos, la Jededimetoxifeniletilamina pue=
de encontrarse hasta en el 50% de los individuos considerados

como normales y en més del 90% de los euqnisorrénicoaa73.

Se sabe ya que parte de esta subgtancia puede provenir de la
ingestifn de ciertos alimentoe o del metaboliemo bacteriano
intoctinnla73, ein embargo, la presencia en tan elevado nfime=
ro de esquizofrénicos hace pensar que parte de este metaboliwe
to que difiere s86lo por un grupo metoxilo de la megcalina y
que por sf mismo tiene efectos peicotomiméticos, pueda produ=-
cirse también en loes propioce eequizofrénicos. In experiencias
in-vitro ee ha encontradogﬁg que los microsomas del higado de
pacientes esquizofrénicos, de quienes se obtuvo dicho tejido
per biopsia o necropsia, eran capaces de convertir en deriva=
dos metoxilados, varias catecolaminas, cosa que no sucedia

con las muestras obtenidas de pacientes normales.

Se considera que en este metabolismo distorsionado, la metio=
nina seria la donante de los grupos metilicos. Lsto podria

explicar la observacifn experimental de que los esquizofrénie
cos empeoran cuando se les administra metionina después de un

2
pre«tratamiento con alguno de los inhibidores de la MA0274’ 7‘;

Bn esta misma linea de investigacidn, es interesante anotar
que Priendhoff y Van Hink13268 encontraron que administrando
dopamina marcada a pacientes esquizofrénicos, se eliminaba no
866lo el dcido dihidroxiefenileacético, sino tambidn el Acido
dimetoxilado, confirmando que el esquizofrénico metoxila la

dopamina,
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3. BErrores quimicos en el metabolismo del teiptofén

Otra de las posibilidades de errores metabblicos, se relacio=
na con el triptofén, la triptamina y la serotonina.

6 -278
Axelrod27 Yy otron277 7 han encontrado en el pulmbn del co-

nejo y otroe tejidos una enzima que cataliza la metilacibn de
la serotonina y la tpriptamina, dando respectivamente bufote-
nina y dimetiltriptamina. Clinicamente se ha observado en pa=
cientes esquizofrénicos que la administracibn de triptoféan y
netionina27s, produce exacerbacifn de sus sintomas psicbHti-
cos. Se especula sobre laposibilidad de que la metionina,tam-
bién en este caso, actle como donante de metilos y el tripto-
f4n administrado pueda convertirse en un catabolito psicoto=-
mimético. Desde luego faltan afin suficientes comprobaciones
experimentales para demostrar que también en los pacien tes

esquizofrénicos existe esta enzima metiladora.

4, Brrores quimicos en el metabolismo betacarbolinico

Hay varias otras posibilidades de "errores metabblicos" en
la transformacifn del triptoféin o la serotonina en melatoni=
na y ea la sintesis de los compuestos beta=carbolinicos. En
efecto, Hcllauc294, ha encontrado que uno de los metabolitos
de la melatonina seria el lO-metoxi-harmalén, el cual es ca=-
paz de producir cambios del comportamiento en los animales

de laboratorio y efectos nemrovegetativos. -

La gléndula pineal produce otra hormona beta-carbolinica, la
arenoglomérulotropina,que es la quefproduce la liberacibn de
nldosteronaaas. Betos compuestos beta=carbolinicos son muy
cercanos & la harmina y harmalina., Bn relacibn con estos com=
puestos es interesante anotar que en pacientes psicbticos, es
frecuente el aumento de pigmentacifn de la piel, también es
evidente en los esquizofrénicos la mayor pigmentacibn de la

piel y el pelo y la menor frecuencia de canicie.
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Las posibilidades que se han enumerado no agotan el tema de
loe errores quimicos en el metabolismo cerebral, pero ponen
de relieve el hecho de gue el organisme humano cuenta con
mecanismos bioquimicoe apropiados para, normal o patolégica-
mente, producir substancias que de por si tienenm ya algln
efecto pesicotomimético o que estdn quimicamente muy préximas
a éstas y que quizd un error metabblico podfia inducir a la

eintesis de metabolitoes psicotomiméticos.

F. ERRORES QUIMICOS DE ORIGEN GENETICO

En otros campos de la patologia se sabe ya que ciertos erro=
~_res quimicoe dependen de alteracionee genéticas. En algunos
casos, lae alteraciones bioquimicas, fisiolégicas o anatédmi-
cas se producen precozmente, tienen el carlcter de congénie
'tnn y pueden determinar la muerte prematura del nifio. En
otros casos, las alteraciones patolfgicas se manifiestan tare
diamente y a veces 86lo después de la exposicifn a ciertas
condiciones o0 a ciertas drogas que actfian como "detonantes”,
como sucede, por ejemplo, emn la anemia hemolitica, en pacien=
tes que sufren, hereditariamente, de deficiencia en sus glé-
bulos rojos, de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasaj
en estos pacientes, portadores de esta anomalfa genética, la
anemia se desencadena cagi sblo después de que en el orga=
nismo actfien substancias quimicas, como el cloanfenicol, la
clorpromazina, los antimaléricos, las sulfonamidas y otras
droaac’79-asa. En otroe casos, los trastornoe patolfgicos,
dependen de una anomalia genética que determina una altera=-
¢cib6n en la estructura quimica de ciertas proteinas del orga-
nismo humano, Bs el caso, por ejemplo, de la hemoglobina de-
nominada "Zuprich" o de la hemoglobina H, En el caso de la
hemoglobina Zurichass, la investigacibn electroforética ha

demostrado una alteracibn estructural en las cadenas polipep=

tidicas beta, las cuiles tienen arginina en vez de histidina}
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la hemoglobina normal eetéd constitulda por dos cadenas poli-
peptidicas alfa y dos betaj y en el caso de la hemoglobina H,
la molécula estd constituida por 4 cadenas polipeptidicas
beta284. In estos pacientes, la administracibn de sulfonami=-
das y otras drogas, desencadena la produccién de anemia hemo=
l4tica grave. llasta ahora se han descrito ya mée de 30 va-
riantes en la egtructura de la hemoglobina, cada una carace
terizada por la subgtitucibn de un Qainolcido en una deter-=
minada posicibn. Asi mismo,; debido a anomalias genéticas, pue~
de producirse déficit en la sfintesis de una determinada enzi-
ma o0 estar completamente ausente del organismo. Se han des-
crito ya més de 40 sindromes, debidos a este déficit enzimi-
ticonas. McKuaickzaﬁ ha podido catalogar ya més de 1,000
sindromes clinicos, atribuibles a la anomalia de un solo

gene.

Algunos de estos errores quimicos, entre otros trastornos,
producen también alteraciones neurolbgicas y “.at‘10.287,288.
como en el caso de la fenil-quetonuria, la idiosia amaurbtica
familiar, el sindrome de Marfan, el sindrome de Murdock, 1la

enfermedad de Wilson; etc.

El interés cientifico que inicialmente despertaron las droe
gas psicotomiméticas, bajo la idea de que con ellas podian
producirse cuadros de psicosis experimental o "modelos" de es-
quizofrenia ha disminuido considerablemente pues aunque

Osmond y SNythielasg y otros autores han demostrado cierta
semé janza entre los trastornos provocados por la mescalina,

la LSD y otros alucinantee y las fases agudas de la esquizo=-
frenia, se trataria mfs bien de hechos casuales (Tabla VI),

De todos modos el estudio de las drogas peicotomiméticas, ha

impulsado enormemente la investigacibn de los trastornos bé-
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sicos que se operan en ciertas psicosis y en la propia esquie~

zofrenia.

Por ahora hay que seguir considerando a la esquizofrenia como
una entidad patolfégica en la que puede haber uno o més erro=
res metabblicos de causa genética o adquirida, producidos por
diferentes mecatismos, entre los cuales también hay que
incluir el de inmunoagrosibna4°. Esta entidad nosolfigica se
cnrngtcriza por muchog otros trastornos, varios ‘de los cuales,
en forma sistematizada, se presentan en la Tabla VII, S6lo
algunos sintomas, insistimos, eson semejantes a los que origi-
nan las drogas psicotomiméticas. Por otra parte, es posible
que errores metabblicoe en la biosiantesis o en la destruccibn
catabblica de las neuro=hormonag puedan ocasionar ciertas al-
teracionee psiquicas, particularmente de tipo psicético, o el
déficit de sintesis o de aprovechamiento de neuro=hormonas en
especificas freas cerebrales pueda estar relacionada con

otros trastornos, como los depresivos por ejemplo.

G. TARAXBINA Y AUTOAGRESION

Heath y colab.agl-ags, tras numerosas iaveetigaciones a lo

largo de dos décadas, han llegado a la conclusifn de que
exiete una correlacibén directa entre la altencibn de la acti-
vidad fisiol6gica normal, que se manifiesta también por alte-
raciones electroencefalogrificas de zonas especificas del ce=
rebro y el comportamiento psicbdtico y que la esquizofrenia
serfia una entidad patolfgica especifica, probablemente de
naturaleza autoinmune. Desde luego es bien sabido que cier-
tos cuadros eequizoideos y otros trastornos mentales recono=
cen diferente patogenia, como: infecciones, intoxicaciones,
desnutricibn o malnutpicién (pelagra), trastornoe vasculares,

n’opl‘.ic“ a etc.



= 80 =

En primer lugar, Heath y colab.207 lograron aislar,hace algu-
nos afios, una proteina anormal en el suero de los pacientes
psicéticos, a 1la que denominaron taraxeina. En afios reciene
tes, diches autores, han encontrado que la taraxeina es una
inmunoglobulina G (IgG) que selectivamente ataca a las célu-
las nerviosas de la regifn septal. La administracién de la

_ taraxeina a monos y a pacientes humanos, es capaz de inducire
un cuadro catatfénico, al igual que algunoe sintomas y signos
de esquizofrenia aguda, Bsta inmunoglobulina, a pesar de su
peso molecular alto (160.000), segln las investigaciones de
Heath y Krup9296 mediante la técnica de volver fluorescente
al anticuerpo, ha permitido demostrar que después de su admie
nigtracibn intravenosa, logra pasar rfipidamente la barrera
hemato-encefdlica y localizaree, en forma selectiva, en los
nficleos septales. También dichos autores han podido encon-
trar talee anticuerpos en los nficleos de la regifn del septum,
en pacientees esquizofrénicos, hasta después de 8 horas de su
fallecimiento; en contraste con este hallazgo, en pacientes
muertos por otras causasy; no han encontrado esta particular
inmunoglobulina G, Por fin, los mismos autores han podido
registrar los trastornos electroencefalogrédficos caracteris~
ticos y observar los trastornos catatbnicoe que en loe monos
produjo la inyeccibn de IgG obtenida de ovejas a las cuales
se les habia administrado un antigeno consistente en tejide

de la regibn septal del cerebro de mono o del hombre.

I tos diferentes hallazgos experimentales han llevado a

lleath a postular que la esquizofrenia es una entidad de nae-
turaleza inmunolbgica, la cual ese deberia quizd a auto=-
agresibn debido a que, en ciertas circunstancias, las proteie

nas del septum podrian actuar como antfienos "prohibidos",
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induciendo la produccibn de la especifica IgG la cual, a su
vez, reaccionarfa con los antigenos, de la ya mencionada
regifn septal, También en este caso, este error inmunolbgico,
podria ser de cardcter genético, ©s ya bienm conocido, por
ejemplo, que en una raza especial de ratones negros de Nueva
Zelandia, el llegar estos animales a una determinada edad,
desarrollan una enfermedad autoinmune, que determina anemia

henolitica’97.

No todos los autores estdn de acuerdo en que éste sea el
Gnico mecanismo patogenético de la esquizofrenia, pues la
alteracifn tan selectiva de neuronas de nficleos septales,
no egplicaria los otros trastornos metabblicos que se obser—
va en los esquizofrénicos. El mismo leath y colab.’94'=9‘ ha
encontrado que la administracibn de tetrasetil-tiuramo (an=
tabis) produjo la intensificacifn de los elintomas y signos
peicbticos excitatorioe, al propio tiempo que se produjeron
efectos neurovegetativos periféricos inteansos en pacientes

- peicbéticos, en tanto que en los pacientes normales estos
efectos fueron minimos. Como es sabido, el antabfie inter=
fiere el metabolismo de las catecolaminas y de otros compues=
tos quimicos, mediante la inhibicién de la deshidrogenasa
aldehfdica, También encontraron que la administracifn de me-
tionina y sulfoximide (MSO), substancia esta filtima que
afecta a varios sistemas enzimfticos sobre todo relacionados
con el metabolismo del glutamato, la glutamina y el &cido
gama=aminobutirico, produjeron manifestaciones psicbticas y
convuleiones en los individuos normales y ligera mejoria de
los trastornos psicbticos enm loe pacientes eequizofrénicos,
Como se ha mencionado anteriormente el Acido gama~aminobuti-
prico tiene un papel esencial en la transmisién quimica a nie

vel de las sinapsis inhibitorias y quizf este hallazgo expe-



rimental podria gignificar el que en los esquizofrénicos
estd alterada o disminufda la sintesis de GABA.

En conclusibn, aunque por el momento todavia no se pueda
definir en términos bioquimicos ni los procesos psiquicos
normales ni loes patolbgicos, loe progresos que se han efec=
tuado, en los Gltimos veinte ailos, en la investigacibn de
la mente son tan grandes y tan importantes que pueden ya
explicarse ciertos mecanismos bésicos, la interrelacibn o
balance fisiolfgico entre varias freas © sistemas cerebra=-
les, etc. Sin embargo es muchisimo lo que queda por inves=

tigar y descubrir,



Tabla

I
DROGAS PSICOTROPICAS Y SU CLAS IFICACION

Clasoe Sinonimias Caracteristicas

Drogas psicotrfpicas Drogas psicotropas, psico- Substancias capaces de influenciar la mente o©

frénicas, psicoactivas; estado psiquico. La demominacién abarca taato
psicofidrmacos a las drogas que inducen tranquilizacibén como
a las que producen excitacifén y aun alucina=-

ciones.

Drogas tranquilizan

tes
o Tranquilizantes Neurolépticas, antipsicbti-]| "Tranquilizan", es decir, hacen disminuir la
mayores cas, antiesquizofrénicas. intensidad de los estados de agitacifm 0 excCi-
También: neuropléjicas,psi-| tacidbn psichHtica y psicomotora. Son capaces de
copléjicas, psicolépticas, producir otros efectos antipsicbticos. Los
psicoinhibidoras. prototipos de este grupo son: la reserpina y
la clorpromazina.
B. Tranquilizantes Simplemente tranquilizane "Tranquilizan®, es decir, inhiben y suprimen
menores tes; drogas atarfixicas, la tensifn, la ansiedad, la angustia. Tieanden
atarficticas, ansioliticas, a estabilizar y normalizar el peiquismo, espe=~
(anti-anxiety agents). cialmente la reactividad emocional en las psi=-

coneurcseis. No producen efectos antipsicHti-
cose. Los prototipos de este grupo son: el me-
probamato, la hidroxicina, el clordiazepoxide.

Drogas gnicoottinu—

lantes
A. Pgicotfanicas Psicoestimulantes; analép- BElevan el tono psiquico, disminuyen la Fatiga-
ticas; estimulantes psico- bilidad, facilitan el trabajo intelectual y
motores. fisico. Disminuyen la necesidad de dormir y el

apetito. Los prototipos de este grupo serian
la cafeina y la anfetamina.




ik

Antidepresivas:

1. Timolépticas

2. Timeréticas

m==_—=n==mmh

Drogas psicotomimé-
ticas

Timoanalépticas, psicoanae
lépticas.

Bnergizantes psiquicas o
psicoanaléoticas. (Inhibi-
doras de la monoamino=-
oxidasa, IMAQ).

Corrigen los estados depresivos, sobre todo en
las formas agitadas, angustiadas. E1 prototipo
de este grupo es la imipramina.

Corrigen los estados depresivos ligeros y es-
pecialmente las formae retardadas. Elevam el

tono psiquico. La mayoria pertenecen al grupo
de loe IMAO. Prototpos de este grupo serian:

la iproniazida y el pipradol.

Drogas alucinfgenas o alu-
cinantes, psicodislépticas]
psicotomiméticas, psicoli-
ticas, esquizbgenas, psico:
téxicas, despersonalizan-
tes.

Substancias que producen disturbios de la per=
sonalidad y alteraciones psicosensoriales y de
la percepcibn, asi como alteraciones intelec=-
tuales y afectivas, Se utilizan para producir
"psicosis experimentales™. Los prototipos de
estas drogas son: la LSD, la mescalina y la
harmina.

Drogas psiquedélicas

Drogas fantésticas, eidéti-
cas, migicas, sagradas,
divinas.

Drogas psicotrbépicas: psicotomiméticas o no,
pero utilizadas con finee migicos, migico~tera-
péuticos, religiosos, hedonisticos y cultura-
les.

15T




Tabla II

BFECTOS PSIQUICOS Y SOMATOMOTORES PRODUCIDOS

POR LAS DROGAS PSICOTOMIMETICAS

LSD Mescalina | Harmina
I. Funciones psiquicas
A. Disturbios bfeicos primarios
1. Alteraciones psicosensoriales y de
la percepcibn
Parestesias (sobre todo inicialmente) + + +
Ilusiones (pseudoalucinaciones) + 4+ * + + + *
Alucinaciones (predominantemente
visuales) + + 4 + + + +
Sinestesias (transformaciones en _
alucinaciones visuales) + 4+ -+ +
Construcciones delirantes (delusioe
nes) ' + + + +
Disturbios percepcibn témporo=-
espacial (desorientacién) + 4+ + 4
2, Alteraciones intelectuales
Perturbaciones de la atencifn + + + +
Perturbaciones del pensamiento e
ideacibn + 0+ - *
Alteracibn del estado de conciencia - - B
Reminiscencias (especialmente bajo
interrogatorio) - + +
Perturbaciones de la relacién con
el mundo exterior + + +
Cambios del lenguaje, neologismos + + * +*
J. Alteraciones afectivas
Excitacién + + + + +
Euforia + + 4 + 4 + 4+
Miedo, terror (depende de ideas pre=-
vias o interrogatorio) + + +
Sensaciones misticas, beatitud + + + +
Depresibn, ansiedad (en no habitua=
dos) + 4 + 4 +
Sensacibn de soledad + + B +
Sindrome esquizoideo Hebefréni< Catatbni-|Paranoico
co co,retar-

dado




Be. Disturbios de la personalidad y el
comportamiento
1, Distoreifn de la imagen subjetiva
del cuerpo (transformaciones Core
porales) + + + + + + @
2, Despersonalizacién (impersonaliza-
¢ibn) + 4+ o+ + o+ + *
3¢ Tendencia analftica (critica del
otro yo) + & 4+ + 4 ES
4., Tendencia interpretativa + + 4+ + + +
B. Negativiemo y autiemo . 44 + 4+ 4 v +
I, Funciones scomatomotoras
A. Alteraciones psicomotoras
Movimientos sin objeto + o+ 2 + 4
Inmovilidad + o+ o+ + 4
Incoordinacibn - - +
B. Movimientos involuntarios (con dosie
altas)
Sacudidas musculares : - +
+
Tembloree - * -
Sintomas extrapiramidales + - +
En animales de laboratorio!
Moderados Depresibn: Saltos; cae
: sintomas pie-| motora; rreras; teme
Dosis bt ca
e g ramidales ; temblor blor intenso
temblop
Temblores} Temblores;
marcha atrés;] Depresibn marcha atris;
incoordina- motora pérdida equi-
¢cibn; hipoe librio}
Dosig tbxicas: cinesia,ata= "carrera y
Combinacibn de trastornos xia,alternan nado" ©
piramidales y extrapiramie do con cone
dales vulsiones}
parflisie es~ Fase termie | Convulsiones
péstica nal convule | clénicas

siva

® petado en el cual el animal yace lateral o dorsalmente y muere con gran
rapidez las extremidades, como si estuviese corriendo o nadando.




Tabla III

BFECTCS NEUROVEGETATIVOS DE LAS DROGAS PSICOTOMIMETICAS

(en animales de laboratorio)

Accibn central sobre! tSD S caine Mesca= Pgilo=
mesencéfalo lina ¢ibina
De naturaleza simpética?
OCjot midriasis B - + + 4 + Nistagnus
Corazén: taquicardia - + -~ +
Temperatura corporal! hombre,
conejo, perro, gato, Aumento +ae + + * * +
rata, ratbén, paloma Disminuc. +++ + + o+ *
Produccifn de calor (cslori=- Ppimario - ? ? +
metria), aumento Secundario - ? + -
Glicemiat! aumento + + - Disminuc. -
Piloereccifn + 4+ - .+ 4 + 4
Respiracifbn: amplitud y
frecuencia: aumento + o+ 5 .+ +
Bulbot: de maturaleza
parasimpfitica:
Presién arterialidisminucifn - - Aumento +{Aumento+
Corazbén: bradicardia + - + -
Salivacibn - + + + + +
Lacrimacibn * + o+ - -
Sudoracibn + + + +
Ndusea y vémito + - - + +
Defecacibn - -+ - + +
Miccibn - + A *
Accifbn central y periférica
Ratén: protrucddn testiculos R P + + 4+
Ratfén: exoftalmus + - + + +
Otros efectoe farmacodinfimi-
cos!
l. Antagonismo frente &t
a) Serotonina + ¢+ 4 + + -+ + +
b) Adrenalina + 4 + - +
¢) Acetilcolina + * » - +




R

2.

d) Histamina
e) Ba Cl12

Potenciacibn del efecto
excitante de:

a) Anfetamina

b) Cocafina

¢) Metrazol

Potenciacién del efecto
hipn6tico de los barbie
tlricos

+

+

+




Tabla IV

DCSIS Y DURACION DE LOS EBFECTOS PSICOTOMIMBTICOS

(pacientes humanos)

Via de BEfectos psicotomiméticos
Dosis en mg Comienzo
Droga aministra Referencias
e por persona (minutos )| Miximo efec- Duracibn
to (horas) total (horas)
0 1 Ve 0,88 16 - 20 14 - 24 9 - 12 Naranjo®'
o - 2 mcg/kg ? ° 8 - 10 Jacobsen '
C = 0,12 30 =« 40 2 =3 9 - 12 Hoch :
LSD iem 1 = 0,20 15 - 20 R | 9 = 10 Naranjo®’
iem ? 15 = 20 4 - 13 9 = 10 Hoeh'
T = 0,10 3 =65 $ -1 9 - 10 Hoch '
& ier ,02 = 0,06 1 =1 9 = 10 Hoch’"
LSHl 0 10 « 20 4 - 6 Jacobsen
Brgina ie=m 0,6 = 2 1§ = 20 1 -2 5 =
Dimetsl Bl peess 0 180 - sin efecto - Széra -
mina (DMT) iem 1 mg/kg 1 Jacobeen
demm - 150 10 = 20[20=30 minut. 3/4 =1 Széra 7’
Bufotenina iy 16 2 « 3 |10=20 minut. 1 Fabing”y'
Peilocina 0,1 = 0,2 mg/kg 4 -6 Jacobsen
Psilocibina 0 0,1 = 0,2 mg/kg 2 -4 Jacobsen
0 0,2 16 - 30 . 2 - 4 Hollister =
iem 6 23 5 - 10 1 2 -4 Boszormenyi'’




Dietiltripta=- o) 150 ein efecto 2 -3 Jacobsen '
mina (DET) iemm 60 20 = 30| 60=-80 minut. J - & Széra''’
s 0 200 = $00 30 - 60 PP 6 - 8 Naranjo'
ok e iem 100 = 200 15 = 20 3 35 Naranjo’'
A=V 159 = 20a - SEIOE ﬁ’t- st amwn T
¥ 0O 4 mg/kg 40 - 60 ? 2 Naranjo '’
e e iev 1 mg/kg 13 ? 2 Naranjo'’
Tetrahidrohar= o) 300 40 = 60 ? ? Naranjo '
mina
0 300 = 800 40 = 60 3 .8 10 - 12 Naranjo'’
Mescalina 0 0,6 = 1 mg/kg 10 - 12 Jacobsen‘’
iem 100 - 250 1§ = 20 1 8 = 10 Haranjo'
Alfa—-metil- 2
AT L#) 0,5 - 1 mg/kg 10 = 12 Jacobsen
BT e G R 0 B s 40 = 60 9. % 10 Abood
benzilato

1 = Monoetilamina del Acido lisér@gico.
X = Dosie promedia para producir efectoe psicotomiméticos.




Tabla V

DISTRIBUCION DE LA NORADRENALINA Y LA SBROTONINA Y DE LA ACTIVIDAD

ENZIMATICA DECARBOXILADCRA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Concentracibn mcg/gm Actividad decarboxilante|Serotonina
APES 6. SOEERREES. SerWRRal Noradrenalina| Serotonina DOPA 5=HTF (meg/gm)
hombre
Hipot&lamo anterior 3,6 2,4 750 188 0,3 - 1,5
Hipotdlamo posterior 2,0 2,5 896 17% "} 0,3 = 0,5
Septum 1,8 2,0 420 -
Subst.reticular (mesencéf.) 1,4 2,6 810 85 0,4 = 1,0
Substancia gris central 1,2 1,6 519 -
Neocortex 0,97 1,89 583 8%
Corteza frontal 0,01 - 0,08
Corteza temporo-occipit. 0,01 - 0,07
Uncus 0,2 - 0,3
Subst.perfor. anter. 0,6 = 1,5
Hipocampo 0,08 - 0,2
Substancia negra 0,4 - 1,85
Zona hipnbgena de Hess 0,45 1,8 261 45
Amigdala 0,30 1,6 291 35 0,15 - 0,7
Corteza piriforme 0,35 1,4 159 20
Corteza auditiva 0,35 1,41 51 -
Télamo 0,17 0,43 231 50 0,3 - 2,7
Nficleo caudado 0,36 1,6 1.260 300 0,2 - 0,7
Putamen 0,3 - 0,9
Globus palidus 0,1 = 0,7
Protuberancia 0,25 0,33 300 40 0,6 = 1,0




-~ -

Bulbo 0,2 - 0,5
Cerebelo 0,01 - 0,1
Médula espinal 0,1 - 0,2
Liquido céfalo=-raquideo 0,001

Unidades de la descarboxilasa de la dihidroxifemilalanina (DOPA), en mcg de dopamina/gm, en
3 horas y de S5~hidroxitriptoffin, en mcg de serotonina/gm/hora.

La iltima columna se basa en los datos obtenidos por distintos técnicos (bioensayo, anélisis
fluorométrico) en material fresco de pacientes humanos, por Costa y Apri-onl73, Bertler,
Askcroft y Sharuan174 y Bernheimer y colaboradoresl?®, E1 resto se basa en los datos obteni-
dos en cerebros de gatos, por Kuntzman y colaboradoresl?2,




Tabla VI

BEFECTOS DE LAS DROGAS PSICOTOMIMETICAS Y SINTOMAS Y SIGNOS

DE LA ESQUIZOFRENIA AGUDA

BEfecto o sintoma

Drogas psico=-
tomiméticas

Bsquizofrenia

Alteraciones psicosensoriales de
la percepciédn

1. Parestesias
2. Ilusiones:
3. Alucinaciones!
Visuales
Auditivas
Olfatorias y gustativas
4, Sinestesias
5. Delusiones

Alteraciones intelectuales

1. De la atencibn

2, Del pensamiento y la palabra
(asociacidbn)

3. Neologismos

4. Reminiscencias

8. Bloqueo

Alteraciones afectivas

1, Buforia

2., Sensaciones misticas
3., Indiferencia, apatia
4. Depresibn, ansiedad
5., Miedo, terror

Disturbios de la personalidad y el

congortaniento

1. Distoreibn imagen del cuerpo
2. Despersonalizacibn

3. Trastornoe de la interpretacifn

Ideas paranoicas
4., Negativiemo y autismo
8., Conducta antisocial, violencia

Otros disturbios

1, Sindrome maniaco

2. Catatonia

3. Cambios neurovegetativos
4, Cambios térmicos

+
+
+ + +H + o+ +

+
4+ o+
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Tabla VII

TRASTORNOS PRINCIPALES QUE SE PRODUCEN BN LA ESQUIZOFRENIA

1. P.iguico.:

a,
b.
c.
d.

e.
£.

Alteraciones de la percepcibn

Incapacidad de integrar las sensaciones placenteras
Bxpresifn emocional defectuosa

Alteracionee intelectuales: de la atencibn, de la
ideacibn, del flujo del pensamiento y la locucidn
Alteraciones intermitentes del estado de conciencia
Aberraciones en la percepcibn de la propia imagen
del cuerpo

Alteraciones del comportamiento.

2., Inmunitarios!

b.

C.
d.
€.

Presencia de una IgG especial (taraxeina), posible
anticuerpo, en el plasma y en nficleos septales

La taraxeina produce en loe monos y pacientes norma-
les sintomags psicbticos. Se localiza en el septum
Reaccibn de rechazo tisiuar disminuida

Becasa frecuencia de artritis reumatoidea

BEecasa frecuencia de afecciones alérgicase.

3. Endocrinoe y de la pigmentacifbn:

a.
b.
C.
d.

Mayor frecuencia de trastornos tirgideos

Escasa frecuencia de diabetes mellitus

Aumento de la pigmentacibn de la piel y el cabello
Disminucibn de la canicie.

4. Bioquimicos y farmacolfgicos:

a,

b,
C.
d.
€.
£.
E»
h.

i.

Alteracionee del metabolisemo de los hidratoe de
carbono

Alteracibn de la fosforilizacibn

Ateracibn de la excrecibn de fosfatos

Déficit de Acido asclrbico (por sobreutilizacidn)
Déficit de glutatione

Tolerancia al adrenocromo: disminuida

Tolerancia a la histamina: aumentada

Presencia en orina (80 =« 90% de pacientes) de J-4d-
dimetoxifeniletilamina

Aumento de la eliminacifn urinapria de compuestos
indbélicos



I"‘.‘.

6.

K.

1.

Poca tolerancia a triptoffn més metionina (exacere

ban les sintomas)

Poca tolerancia a los inhibidores de la MAC més me=-
tionina (exacerban loes sintomas)

Microsomas de higado metoxilan a lae catecolaminae

In vitro, capacidad del plasma para oxidar adrena-

lina a adrenocromo y ocasionalmente & adrenolutin:

aumentada "

Antabus hace disminuir elminacidn de Acido vanillie
no mandélico y exacerba sintomas,

BElectroencefalogradficos (EEG):

b,

Alteraciones EEG profundas de la regibn septal, con
ondas lentas o en espigas o ambos tipos, especial=
mente en lag fases de comportamiento psicético
Bstos cambios electroencefalogréficos aparecen en
estados psicbticos de cualquier origen, pero ne en
pacientes normales

Estimulacibn eléctrica del septum produce estado de
alerta y sensaciones placenteras de diversa intene
sidad

Otros:

a, Tendencia a la hipotermia

b, Ritmo nictemeral alterado!: empeoran durante la noche

¢. Fluorescencia anormal de las proteinas plasmitices

d. Bspectro infrarrojo anormal de las proteinas plasmée
ticas

e. Aumento de la fragilidad eritrocitaria,
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ESPECTRU OE BPFCTOS PSIOVICUS Y MOTORES DE DROGAS PSICOTROPICAS

QROGAS

SISTUREIOS PSIQUICOS PRIM AR GS

DISTURBIOS

Paicosensar | |aleiec. i
- pieiaon i | s Afectivos JPERSOHALID.

CE LA

ALTERACIQN
SOMATOMOT.

human I Dismin.
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Ricatina o)
Cannabidiol { Adiccidn )
Morlina
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Atraping ( Dosis torico )
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T -
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Mescaling

D™ T, Prilatibing
Harmina

LSD

£8
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Fig. 15.—Pueden abservarse diferencias cuantitativas y cvalilalivag de efse.
tos de varias drogas fomadas como reptssentantes de log diferentes grupes
de subsiancias capaces de provacar trastorngg psicotomiméticcs o psiqueds

licos.
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Fig. 16.—TABLA DE DISTRIBUCION QUIMICA DE LAS DROGAS PSICO.
TOJ\{[IME.TICAS‘—‘-La variedad de dregas gue pueden provecar sfecias psice-
tomiméticos o psiquedélicos estin quimicamenta relacienadas con la adre

‘nalina, '5_==ﬂi!¢o|ina Y sobre fedo con la sercienina pudiends, por consic
guients, distribuirse en 2 series ¥ = varios grupos y Subgrupos.
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getal, oskin quimicamente emparentadss con {a serotanina vy, posibiemente,

influencian 5u metabolismo en ol hambre, Ex esta arvpoe astanfan las derj-
vadas diciclicos.
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Fig. 21.—DROGAS RELACIONADAS CON LA SEROTONINA. —(Grupa 2).
Sa irata de un grupa ds alcaleides de esiruciura mas compleia, tetraciclice.
Entre es1ag substoncias se encventra Ia LSD que se obficne en forma semi-
sintética y o3 una de las mis potentes drogas psicofomiméticas,
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Fip. 22.—pRrROGAS RELACIONADAS CON LA SEROTONINA {Grupa 3).—
En este grupo estarian, de yna parte, derivados betacarbalinicos coma 1a har-
mina y, de ofra, compuastas més complejos en las cuales subsiste este mismo
anille pere farmanda parie de una melécula penfaciclica, como la ychimbina,
En esta figura aparece también la reserpina, Fa ¢ual tiens una party do su me-
licula do estruciurs bastante semejanie a Ja yohimbina, La reserpina tisne
predominantements efsctos tranquilizadores,
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Fip. 13.—DROGAS RELACIONADAS CON LA SEROTONINA (Grupo 4).—
En este grupa 3a vhicarian ajcaloldes de estructura aom més compleja, penta-
ciclicos o hexaciclicos, Las plantas que contienen estos principlos activos han
side yHlizadas como psiquadélicas,
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Fig. 24 - ALCALOIDES BETA - CARBOLINICDS. —La harmina es ef alcalci-
de més conecide pera {a harmalinag es mis polante como psicotomimética . En
varizg planias existen muchos pfros alcalajdes perteneciantes a ssie grupa, de
log cuales unas son Inactivos ¥ ~*ros ooco potentes.
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Fig. 25. —DROGAS RELACIONADAS COM LA ACETILCOLIHA (Grupe 1).—
Esta grupo podria sharcar, de una parle, lag droges anticolinérgicas come la
atropina y la escopelamine, que a dosis altes prevocan intense, efacios paito-

fomiméticos y, de atra, substancias anticolinesferdsicas, partic- ‘armenda, |2
andromedotaxing .
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Elg. 25.—DROGAS RELACIONADAS CON LA ACETILCALINA {(Grupp 2).—
En este grupa esfarian drogas habifuantes y adictivas, cuya sstruciuras quimi
ca recuerda is de ja atropina. A dosis alias producen también efectos psico-

tomimeticos.
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Fig. 27 .—ESQUEMA DEL CEREBRQ .—Pusdy varse en proyeceidn parte def
Hstema limbico, parilcularmente, |3 amigdala y o septum, estruciyras que
cantisnen néclecs intimamente relacionados can 3 actividad afectiva.
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Fig. 31.—PDSIBLE BIOSINTESIS DEL ADRENOCROMO.—Se ha sugeri-
do que un error quimice podeia alterar al camino metabdlica de 1a dopamina

con predyccién de catecolaminas anormales como ol adrenccrome,
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4 MALPIGHI? CEAS
AYAHUASCA, NATEM, YAGE.. Banisteriopais (acius Lanigterin) caapi
Tetrapterys methystica
Mascagnia psi'ophylia var. antifebrilis
lactescens
CABI paraensis
ERYTHROXYLIACEAS
Coga, bayo, jpadit Erythroxilon coca
SOLANACEAS

GUANTUG, floripondio.- Brogmansia sanguinea
BURUNDANGA, FLORIPONDIO.- Brugmansia BpE
TOLOACHY, CHAMICO.- Datura titula
TABACO.- Nicotinna tabacum
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1 PLANTAS PSICOACTIVAS DE AMERICA
CACTOS

PEYOTE o MESCAL.- Lophophorg Williamsii sin. Anhalonium lewinii

KIKULL- Mammilari micromeris y M. flssurata

OTROS CACTOS:

Gimnocalyciam gibbosum
Lemaireacerens webery
Ariocarpus sps,

Agtroph ytum sps
Daolichothele spa
Aztckium spe
Obregonia sps
Pelecyphora sps

Solida sps

AGUACOLIA o 3AN PEDRO.- Trichocereus Pachanoi
Trichocereus candidans
Trickocerens spachianns
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CEBIL- Anadensnthera colnbrins var. cebil
OTRAS LEGUMINOSAS:
Mimosa hostilis
Dyctioloma incandescens
Prestonia amazonice
MIRISTICACEAS
EFENA, PARICA, YAKFE.- Virola ealophyla
Viraola callophyHoidea
¥irola longata
Virola cuspidata
Vircla punctats
¥irola rufula
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