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Estudio comparativo de la Harmina,

la Dietilamida del &acido Lisérgico
(LSD-25) y la Mescalina

Dr. Plutarco Naranjo

AUNQUE la denominacién de drogas psicotropicas o psico-
frénicas, ha sido acufiada en los ultimos anos, para de-
signar aquellas substancias capaces de influenciar, en al-
guna forma, la mente, el conocimiento de drogas vegetales
con estas propiedades data de muchos siglos atras.

Breves antecedentes histéricos. Desde hace muchos si-
glos se han conocido plantas tanto “para la locura” (psico-
terapéuticas) como plantas capaces de producir disturbios
mentales. Asi por ejemplo en los escritos de Plinio y espe-
cialmente en la Materia Médica, de Dioscorides 1, se en-
cuentran precisas referencias sobre los efectos sedantes y
sicoterapéuticos de la mandrdgora y del eléboro. Se sabe

imismo que los nativoes de la India, han utilizado la

uwolfia 2, cuyas raices han sido denominadas raices

ara la locura” como una droga con multiples propie-

des terapéuticas, entre ellas, con propiedades sedantes e

potensivas. Pero no sdlo drogas sedantes fueron conoci-
das desde esa época, también lo fueron algunas drogas
eapaces de provocar aberraciones mentales.

La Harmala (Peganum harmala): probablemente una
de las plantas con propiedades alucinogénicas méas vieja-
mente conocida ha sido la harmala 3. Ya en la Materia Mé-
d@ica de Dioscérides se encuentra la descripciéon de algu-
nos de los disturbios mentales producidos por esta droga.
Fritzsche, en 1847, aislé un alcaloide de esta planta al
cual le denomindé harmina. Lawin, en 1928, descubri6 los
efectos centrales observados en pacientes humanos. Por
otra parte, los aborigenes del Ecuador conocieron una plan-
ta la ayahuasca (Banisteria sps.), a la cual atribuyeron
muchas propiedades fantasticas. Tanto la planta como al-
guns de sus propiedades alucinogénicas fueron conocidas
ya por los naturalistas y botanicos que visitaron el pais
Bace mucho tiempo, como Humboldt, Spruce, Jameson,

- etc. De esta especie se obtuvo un alcaloide al que se le de-

mominéd banisterina o telepatina, este ultimo nombre hace

. referencia a las supuestas propiedades de provocar feno-

.

menos telepaticos en las personas que toman los conoci-
mientos o las chichas preparadas con la ayahuasca. Pos-

_teriormente se ha encontrado que la constitucién quimica

de la molécula de la banisterina o telepatina es exacta-
mente la misma que de la harmina, en consecuencia se
trata de un solo alcaloide.

El mescal o peyote (Lophophora cactus): es un cacto
qu 2 ha sido utilizado, durante muchos siglos, por los abo-
tigenes del sur de los Estados Unidos y Meéxico. El coci-
miento o la chicha preparada con estos cactus la han uti-
lizado especialmente como el licor apropiado para la ce-
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lebracién : e ciertas ceremonias religiosas ‘. Heffter, en
1896, aislé del mescal un alcaloide: la mescalina. Knauer
y Maloney, en 1913, describieron por primera vez, las

propiedades alucinogénicas de la mescalina; pero es Kliiver
(1928) 5, a quien se debe un estudio muy detallado sobre
los efectos farmacodinamicos y psicotrépicos, en general,
producidos por este alcaloide.

La dietilamida del dcido lisérgico (LSD-25): es un
compuesto semisintético, obtenido a partir de alcaloides
del cornezuelo del centeno. Fue sintetizado por Stoll y
Hofmann en 1938. Hofmann 6, en 1943, descubrié por ca-
sualidad los intensos efectos alucinogénicos de este com-
puesto, constituyendo su descubrimiento uno de los jalones
mas importantes en la historia de la psicofarmacologia.

En los ultimos anos y en parte gracias a los éxitos
terapéuticos de las drogas “tranquilizantes”, las drogas
“alucinogénicas” han dejado de “ser consideradas como
simples “novedades de laboratorio”, habiéndose comenzado
a utilizarlas como herramientas de investigacion, en el difi-
cil estudio del proceso fisiopatogenético de las afecciones
mentales. Esto ha abierto un campo fascinante e insospe-
chado que, a pesar del poco tiempo transcurrido, ha sido
ya muy rico en resultados. Tanto estos resultados como
los obtenidos con métodos electrofisiolégicos ha arrojado
nueva e interesante luz acerca del mecanismo de los pro-
cesos mentales tanto normales como patologicos. En los
ultimos afos se ha avanzado, asimismo, en el estudio de
los procesos bioquimicos del cerebro y quiza no esta le-
jano el dia en que conozcamos, con precisién, el mecanis-
mo fisiopatolégico expresado en términos bioguimicos, de
la esquizofrenia y otros sindromes mentales y podamos,
al mismo tiempo disponer de una terapia apropiada.

Definicion de drogas psicctomiméticas. Diferentes de-
nominaciones habian sido propuestas para designar genéri-
camente a las drogas capaces de producir aberraciones
mentales parecidas a las que se observan en la psicosis.
entre éstas: drogas alucinogénicas, psiquedélicas, fantas-
ticas, esquizdégenas, psicosomimeéticas, psicotomiméticas, etc.
La denominacion de droga alucinogénica. hace referencia
solo a una de sus propiedades y por lo tanto es incom-
pleta. La Academia de Ciencias de Nueva York 7, para con-
vocar a un simposium sobre estas drogas, el cual se rea-
1liz6 en Nueva York en abril de 1956, escogié la denomina-
cién propuesta por Gerard 8, de drogas psicotomiméticas?,
cuya definicién fue encargada a Osmond,?, quien ha defi-
nido a estas drogas en la siguiente forma: “Substancias que
producen cambios mentales (del pensamiento), perceptua-
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les, emocionales, del comportamientc y a veces alteracio-
nes motoras; cambios que se producen independientemente

entre si o en concierto. Estas drogas no producen grandes
disturbios en el sistema neurovegetativo ni imperiosa ne-

cesidad de ellas, por habito. Con sobredosificacién pueden
ocasionar también desorientacién, disturbios de la memoria,
estupor, ¥y aun narcosis, pero estas reacciones no son ca-
racteristicas”. Esta definicién excluye a la morfina, la co-

TABLA |

Procedimiento

Efectos centrales de las drogas psicotomiméticas:

psiquicos y somatomotores

caina, la atropina y sus derivados, los analgésicos, anes-
tésicos e hipnéticos. .

En el presente estudio no se intenta describir, en de-
talles, los resultados de las investigaciones originales, sino
que se pretende mas bien hacer un resumen de las propie-
dades psicotomiméticas y mas efectos farmacodinamicos de .

con convulsiones
5. Paralisis espastica

nado” **

5. Convulsiones

clénicas

LSD-25 HARMINA MESCALINA
1. Excitacion ++ ++ +
» 2. Trastornos percepcion ++ ++ ++
g ‘3. ‘Parestesias + + . + .
& w 4. Alucinaciones ++-+ (generalmen- + (A veces horro- ++4+" (generalmen-
2 te agradables) rificas) te agradables)
@ E 5. Sinestesias + + +
BF 6. Deluciones +-+ + +
a 5 & 7. Cambios emocionales:
..g = a. Euforia
= A b. Ansiedad Variable Variable Variable
2 8. Sensacién de soledad +-+ + +
w
L3
5 1. Despersonalizacion o
E = ifnpersonalizacién 444 4 ++
2 g 2. Distorcion de la imagen ,
B g subjetiva del cuerpo +++ + ++
2 Z | 3. Tendencia analitica . ‘
2 g (critica del otro yo) + + ++
5 E 4. Tendencia interpretativa + + ++
2 & | 5. Autismo — Tendendencia +
a agresiva
6. Cambios del lenguaje + - -
Sindrome “esquizofrenoideo” Hebefrénico Paranoico Catat{nico
Pacientes humanos Moderada incoor- 1. Jerk *
_tdosis terapéuticas) dinacion de mo- 2. Temblores extre- Temblores
vimientos. midades leves
w
2
S Animales: Moderados sintemas 1. Saltos Depresién
g 1. Dosis subtdxicas piramidales 2. Carreras motora
8 3. Temblor intenso Temblores
g generalizado
2
H 2. Dosis Téxicas: 1. Temblores 1. Temblores
e Combinacién de trastornos 2. Marcha atras 2. Marcha atras
b piramidales y extrapirami- 3. Incoordinaciéon 3. Pérdida del equi- Depresién
g dales. 4. Hipocinesia, ata- librio motora
xia, alternando 4. “Carrera y

Fase terminal
convulsiva

(*) Palabra inglesa que indica: contracciones musculares espasmédicas con movimientos rapidos como en los reflejos
Aquieclo, rotuliano, etc., pero sin haber sido provocado mecanicamente. :

(**) Estado en el cual, el animal yace lateralmente y mueve con gran rapidez las extremidades como si estuviese

corriendo o nadando.
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la harmina en comparacién con la LSD-25 y la mescalina.
Por esta razén omitiremos todo detalle relacionado con los
métodos de investigacidn.

Se utilizé6 harmina obtenida (*) de ayahuascas tanto de
la costa —mas ricas en alcaloides—, como del oriente ecua-
torianos. Los ensayos se realizaron (**) tanto en distintos
animales de laboratorio o en su oérganos aislados, como
en pacientes humanos. Con el objeto de obtener datos
cuantitativos comparables, se utilizé también LSD-25 (***)
y mescalina.

Los cambios somatomotores provocados por estas dro-
gas se estudiaron especialmente en ratones, en tanto que
los cambios neurovegetativos, en gatos, conejos, y ratas.
Los cambios psiquicos y emocionales se estudiaron en pa-
cientes humanos, normales y psicépatas.

(*) La extraccion del alcaloide lo realiz6 el departamento
Quimico de los Laboratorios LIFE.

(**) Algunos ensayos fueron realizados en el Departamen-
to de Farmacologia de la Universidad de Utah (EE.UU.)

(***) Suministrada gentilmente por los Laboratorios Sandoz
(Basilea, Suiza).

Resultados
I. Efectos Psicotomiméticos.

Siguiendo el esquema de Rothlin 1v, podrian dividirse
los efectos de las drogas psicotomiméticas en: a) efectos
psiquicos y somatomotores, y b) efectos neurovegetativos;
pudiéndose anadir los efectos reciprocos en relacién a otras
drogas.

Los cambios psiquicos producidos por estas drogas,
Tabla I, podrian dividirse a su vez en: a) disturbios basi-
cos primarios y b), disturbios de la personalidad.

No es nuestra intencién hacer una detallada descrip-
cién de los efectos psicotomiméticos de cada una de estas
drogas. Especialmente en relaciéon a la LSD-25 y la mes-
calina, la literatura es muy rica y a ella remitimos al
lector interesado en tales detalles. 11-13

Revisaremos a continuacién, s6lo en forma compara-
tiva, los cambios psiquicos mas importantes.

1. Disturbios bdsicos primarios.—Alucinaciones, sines-
tesias y deluciones. A pesar de la distinta estructura qui-
mica de las tres drogas, Tabla II, los cambios psiquicos
que producen son bastante semejantes en su forma y con-
tenido. Las diferencias observables son mas.de orden cuan-
titativo antes que cualitativo .

Después de la fase inicial de “excitacién”, precedida o
coincidente con cambios neurovegetativos: rubefaccién de
la cara, salivacién, etc., el paciente entra en la fase de
alucinamiento en el cual predomina un estado de con-
ciencia de dificil definicién, debido a que a pesar de cier-

. TABLA 11

ESTRUCTURA Y RELACION QUIMICA DE LA&S DROGAS PSICUTOMIMETICAS CON LGB MEDIADORES QUIMICOS

Mediadores Guimicos
HO CH
" o cn%} §~CH,,~CH -0~CD -CH3
HO. 053 H
2 NH,
Noradrenalina Serotonina* Acetileolina
Substanciss Psicotomiméticas
Derivadns indélicos .
" Simpaticomiméticas anticolinérgicos
Simples Comple jos *
CH,0. RO
Cl'l3 ) CHBO N
N
2 7/ \
G CH3 CH, ai; /@
CH3-N{ »-0-Co-G-OH
Mescalina Bufntenina Harmina ) \
/M5
GO-N_ Metilpiperidilbenzilato
CoHg
\
CH, CH,
NDimetiltr iptamine
| )
j LSD-25
Gty Cotls
Dietiltriptemina

* junque Ta serotonina se sncuentra norma'mente en ciertas formaciones

de’ sistems nervioso central, no es un hecho

definitivamente establecide el gua dicha suhstancia ssa un verdadern "mediador" quimico.
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ta preservacién del sentido de la realidad, el paciente
puede liegar, hasta un estado dilucivo. Las alucionaciones
son predominantemente visuales. Inclusive los estimulos
sonoros, tactiles. etc., provocan alucionaciones visuales
(sinestesias) .

Menos frecuentes son las alucionaciones auditivas, que
aparecen como ‘“conciertos maravillosos” o ritmos “inde-
finibles”. La mescalina parece provocar mas alucinaciones
auditivas que las otras dos drogas. Las alucinaciones vi-
suales son méas vividas y abundantes cuando el paciente
permanece con los ojos cerrados, aumentande aun mas
después de una breve estimulacion fética.

Las alucinaciones son ricamente policromas y de na-
turaleza cinética, especialmente con la LSD-25: todo apa-
rece en movimiento, las paredes, los asientos, las mesas;
todo se vuelve curvo y ondulante.

Aungue la intensidad de los efectos depende de la dosis
de cada droga, si se considera una dosis eguiefectiva para
desencadenar la fase de alucinamiento, se encuentra que
la LSD-25 provoca un cuadro mas rico y variado de aluci-
naciones, le sigue la mescalina y en ultimo término esta
la harmina.

El contenido y la naturaleza de las alucinaciones, no
depende exclusivamente de la droga en si, cualquiera que
ella sea, sino que depende de muchos otros factores: el
individuo en expcrimentacién, sus experiencias previas,
su estado psiquico y emocional actual, su relacion con el
médico investigador, su nivel cultural, etc. Depende asi-
mismo del tipo de interrogatorio que va haciendo el expe-
rimentador; el medio ambiente actual y los estimulos a los
que se somete al paciente. Consecuencia del infiujo de
tantos factores es que el tipo de alucinacones varia en un
mismo individuo de una experiencia a otra, varia gran-
demente segun los individuos y los experimentadores que
conducen la investigacion. De todos modos, cualesquiera
que sean las imagenes que desfilen por la mente del pa-
ciente. las alucinaciones producidas por LSD-25 y por la
mescalina, son agradables, cuando no maravillosas. La
policromia, el detalle estructural, las figuras geométricas,
embelesan extraordinariamente al paciente a tal punto
que a veces suspenden sus relatos para no perturbar la
subjetiva percepciéon de esas imagenes.

Al parecer este rico cuadro de alucinaciones y sineste-
sias con figuras nuevas e inesperadas, conduce a la in-
vencion de neologismos que tendrian significaciéon sélo
para cada paciente. Este ultimo fendmeno aparece casi
solo con la LSD-25. La harmina, en cambio, no produce
constantemente alucinaciones agradables y no es raro que
mas bien sean horrorizantes, como el sentirse perseguido
por el demonio, o hallarse ante animales salvajes y agre-
S1VO0s.

Las tres drogas producen rapida taquifilaxis con des-
aparecimiento de los efectos psicotomiméticos. Se nece-
sita un lapso de siquiera cinco dias, entre una y otra ex-
periencia a fin de que el cuadro de alucinamiento sea
de una intensidad parecida. Ademas se observa cierta to-
lerancia cruzada entre las tres drogas en cuanto a los
efectos psicotomiméticos se refiere.

Cambios emocionales. Los cambios emocionales son
quiza mas variables que los cambios psiquicos. Varia gran-
demente de un individuo a otro y de una experiencia a
otra. Parece, inclusive, que la dosis influye en el tipo de
cambio emocional. Asi por ejemplo Beringer !4 ha encon-
trado que la mescalina en dosis de 0.1 a 0.2 gm por via
parental, produce mas regularmente euforia, antes que
dosis mayores (0.3 a 0.55 gm.). De todos modos, si se con-
sidera la totalidad de experiencias, se encuentra que sobre
todo la LSD-25 y la mescalina producen mas regularmente
una sensaciéon inicial de euforia. La fase final de la ex-
periencia, cuando las alucinaciones tienden ya a desapare-
cer, generalmente es desagradable y se acompana de an-
siedad, de¢ angustia. Con l!a harmina los cambios emocio-
nales son aun menos margados que con la LSD-25 y me-
nos frecuentemente de tipo ®uforico. El estado angustioso
especialmente en el caso de la LSD-25, se agrava si el
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paciente se siente solo. Mientras mayor numero de personas
asisten a la experiencia, el paciente parece experimentar
mas sensaciones euforicas, es capaz de hacer reiatos jo-
cosos e inversamente, mientras mas solo se siente experi-
menta mayor sensacion de angustia acompanada de cierta
“sensacion de soledad”. Tando con mescalina como espe-
cialmente con LSD-25 en la fase final de la experiencia
el paciente comienza a ser presa de la idea y la sensaciéon
de que nunca mas va a salir de este estado andmalo de
su mente y su estado afectivo, lo cual tiende a aumentar
su angustia. Este es el momento mas apropiado para ter-
minar la experimentacién, administrando al paciente un
barbiturico.

2. Disturbios de la personalidad. Los disturbios de la
personalidad corresponden, fundamentalmente, al fendéme-
no denominado “despersonalizacién o impersonalizacién™.
Guttman y Mac Clay !5 definen despersonalizacién como:
“Un estado subjetivo en el cual el paciente siente que ya
no es el mismo” Ackner, 16-17 considerando que el término
ha sido utilizado en diferentes sentidos por varios autores,
lo concreta en la siguiente definicion:

“Un trastorno consistente en el cambio de la rela-
cién del paciente con su mundo, su cuerpo y su propio fun-
cionamiento psiquico, siendo éstos formulados en términos
que indican que para el paciente tienen la cualidad de
no ser reales, de ser extranos, raros y los que mientras el
paciente no acepta como dentro del marco de su experiencia
no son aun expresados en términos delucionales”.

El fenoémeno de la despersonalizacion, llamado por
otros autores impersonalizacién, se produce por accién de
cualquiera de las tres drogas en estudio.

Generalmente aparece primero una cierta distorcion
de la imagen subjetiva del cuerpo, sintiendo el paciente
que, por ejemplo, una pierna se le alarga grandemente
mientras un brazo lo siente contrecho, produciéndose en
general una enorme distorcion subjetiva de su organismo.
El otro fenémeno bastante comun, es ese del “desdobla-
miento” de la personalidad. El paciente se siente como si
fuese él mismo pero al propio tiempo como si fuese tam-
bién otro u otros, en otras ocasiones solo siente como si él
fuera otras personalidades a las cuales observa, asumiendo
una posicion critica. Al parecer, dependiendo, en parte
siquiera, del tipo de personalidad del paciente y también
de un elevado nivel cultural esta posicién critica y anali-
tica del olro “yo”, es mas manifiesta pudiendo aparecer
también una cierta tendencia interpretativa de todo cuanto
rodea al paciente. Trata de interpretar el por qué y el
para qué de la existencia de todo lo que toca o mira. Es
dificil cuantificar los cambios que se operan en esta es-
fera, sin embargo, parece que la LSD-25 es la que produce
mayores cambios de la personalidad, siguiéndole la mes-
calina y colocandose en ultimo lugar la harmina. Ciertos
cambios son mas caractersiticos de cada una de estas dro-
gas. asi por ejemplo hay mas tendencia artistica con la
mescalina: el paciente trata de sumirse en su mundo in-
terior y es menos comunicativo que cuando recibe LSD-25.
Con la harmina en cambigc, aparece con mas frecuencia
cierta tendencia agresiva del paciente. ’

A este respecto hay que anotar, ademas, que la har-
mina en ciertos animales provoca también ciertos fenome-
nos que podriamos catalogarles como ‘“tendencia agresi-
va'. Asi por ejemplo, en los ratones, con dosis por en-
cima de 50 mg/kg, subcutdneo, los animales se atacan
mutuamente, se muerden. Fendémenos semejantes se ob-
servan con determinadas razas de perros, aunque aqui no-
toriamente depende de la raza ya que en ciertas razas
la misma substancia provoca mas bien un cuadro depre-
sivo. En la raza de perros llamada “mestizos”, la harmina
provoca un agudo cuadro agresivo. El animal ladra y ataca
violentamente a todo lo que se le presenta.

Todo este rico y variado cuadro de efectos psiquicos
provocados por estas diferentes drogas, ha sido denominado
por algunos autores ‘psicosis experimental”. Otros lo han
llamado “psicosis modelo” 15, En cierta forma semejante
a una de las psicosis: la esquizofrenia. Algunos autores 19



han creido encontrar una semejanza entre estos cuadros
experimentales y los diferentes tipos de esquizofrenia. Si
se toma en cuenta, en realidad, algunos de los sintomas
provocados en forma mas selectiva, por cada una de estas
drogas, podria considerarse que la LSD-25 produce un sin-
drome esquizofrenoideo del tipo hebefrénico, con un cua-
dro mas interesante alucinogénico., fuerte despersonaliza-
cién, cambios en el lenguaje, neoglismos, etc., La harmina,
provoca un sindrome de tipo paranoico, especialmente con
delirios de persecucién y tendencia agresiva. La mesca-
lina, en cambio, provoca un sindrome de tipo catatdnico.
con tendencia autistica.

3. Disturbios somatomotores. En las dosis que se uti-
lizarr para provocar trastornos psiquicos se observan muy
pocos cambios motores. Con la LSD-25, puede observarse
apenas cierta incoordinacion de los movimientos, pero casi
exclusivamente cuando el paciente estd con los ojos ce-
rrados. Con la mescalina, puede observarse muy leves
temblores de las extremidades. La harmina, provoca un
cuadro somatomotor mas rico. Hay temblores de las extre-
midades y ciertas contracciones espasmodicas, que semejan
a Jos reflejos Aquileo o rotuliano y que los autores ingle-
ses les denominan jerks.

En los animales de laboratorio, utilizando dosis progre-

sivas, pueden provocarse alteraciones motoras mucho mas
marcadas. 20 La harmina es entre las tres drogas, la guc
provoca mas intensas alteraciones motoras. En relacién a
la dosis pueden aparecer fendmenos como los siguientes:
carrera de los animales, grandes saltes; luego el animal
entra en un periodo de temblores generalizados. A dusis
mayores, aparece cierta impotencia de las extremidades an-
teriores y el animal realiza una muy caracteristica "mar-
cha hacia atras”. Después, hay una pérdida del equilibrio,
de los reflejos posturales, el animal yace sobre el dorso o
de lado, pero contintia con temblores y con un agitado mo-
vimiento de las extremidades como si estuviera corriendo
o nadando.

La fase final consiste en convulsiones gue alternan
con este periodo de pérdida del equilibrio. Las convulsio-
nes son del tipo clonico, muy excepcionalmente ténico-
clénica. La LSD-25 produce un cuadro de trastornos mo-
tores menos intensos, en cierta forma, parecido al de la
harmina; el cuadro final esta constituido también por con-
vulsiones y paralisis espastica. La mescalina, produce
mas bien un cuadro de depresion motora. Los animales
se quedan inmoviles en un determinado sitio, con gran
erizamiento del pelo, moderado temblor generalizado y
la fase final es, igualmente, de tipo convulsivo.

TABLA i1l

Posologia y duracién de los efectos
psicotomiméticos

(pacientes humanos)

EFECTOS PSICOTOMIMETICOS
VIA DE MAXIMO DURACION
ADMINIS- DOSIS COMIENZO EFECTO TOTAL
DROGA TRACION EN MG. (MINUTOS) (HORAS) (HORAS) REFERENCIAS
LSD-25 0 N1 a 025 30 a 40 1% a 2% 9 a 12 Hoch
i-m 0.1 a 020 15 a 20 1 9 a 10 21
i-v 0.04 a 0.18 5 a 10 1 8 a 9
- 0.02 a 0.06 inmediata- b 6 a 8
mente
8} 20 a 50 20 a 30 % a1 6 a 8
Harmina i-m 10 a 20 5 a 10 Yo 3 a b
Mescalina o 300 a 500 30 a 40 1 a2 10 a 12
i-m 100 a 250 15 a 20 1 8 a 10
Bufotenia i-m 100 a 26 10 a 15 25 a 30 minut. 1 a 3 22
i-v 6 a 8 2 a 3 8 a 10 minut. 1 Fabing.
Dimetiltrip- o 150 - — R 33
tamina 1-m 50 a 80 10 a 20 20 a 30 mint. % a1 Szara
Dietiltrip- o] 150 — —_ — 23
tamina i-m 50 a 80 10 a 20 60 a 80 minut. 2 a 4 Szara
Metilpi-
peridil- 0 5 a 15 40 a 60 2 a 3 10 Abood et al 24
benzilato
O = Oral; i-m = intramuscular; i-v = intravenosa; i-r — intrarraquidea

Curva de efectos psicotomiméticos

En la tabla III se presentan los datos relacionados con
la posologia y duracién de los efectos psicotomiméticos de
las tres drogas en estudio, asi como de otras, cuyos datos
han sjdo tomados de la literatura. Tanto la intensidad como

la duracién del efecto, depende. por lo menos en parte de
la dosis y via de administracion. ‘

Si se comparan los efectos producidos por las tres
drogas, cuando se administran por via intramuscular, se
encuentra que los efectos psicotorniméticos aparecen un
poco mas pronto con la harmina. llegando a su acmé o
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“pico de efecto” también en forma mas breve de lo que
sucede con las otras dos drogas, la duracién del efecto
es menor para la harmina y es mas largo para la LSD-25.
No todos los efectos psicotomiméticos desaparecen simul-
taneamente. Las alucinaciones desaparecen pronto, no obs-
tante persisten los disturbios de la percepciéon y el indivi-
duo no queda por entero libre del efecto de estas drogas,
sino después de unas cuantas horas después de que han
desaparecido las alucinaciones. Por consiguiente, debe se-
guir sometido a observacion y cuidado durante varias ho-
ras adicionales.

1l Efectos Neurovegetativos.

Las tres drogas provocan complejos efectos neurove-
getativos, debido a que pueden actuar tanto sobre los
nucleos centrales como directamente sobre las cédulas efec-
toras. La LSD-25 y la harmina, producen efectos seme-
Jantes, cualitativamente, aunque hay diferencias cuantita-
tivas. Las dos substancias, en parte, producen efectos pa-
recidos a los de la serotonina. La tabla IV presenta los
principales efectos neurovegetativos de estas drogas. La
mescalina produce efectos tanto centrales como perlfe-
ricos semejantes a los de las aminas simpaticomiméticas;

TABLA IV

Efectos neurovegetativos de las drogas psicotomiméticas,

por accién central y periférica

LSD-25 HARMINA MESCALINA
1. Ojo, pupila Dilatacion + 4 Dilatacion + Dilatacién 4+
o 2. Coraz6n Taquicardia Taquicardia Taquicardia
- 3. Temperatura corporal: Aumento by
9 Hombre, conejo, perro, gato Disminucién Aumento R Aumento +4+
5 E Rata Disminucion Disminucién
k = 4. Produccion de calor (calo-
o ] rimetria), aumento Primario — ? ?
- E Secundario + ? ?
g 5. Glicemia Aumento + 4 Aumento + Aumento ++4 4
£ 6. Piloereccién + 4 + + 4+
5]
g
S 1. Respiracion: amplitud v
P frecuencia Aumento S Aumento + Aumento +4
H 2. Presion arterial Disminucion { Disminucién + - Aumento
35 3. Corazon Bradicardia Bradicardia Taquicardia
m 4. Glandulas salivales Salivacién i Salivacion + 4 Salivacion +
5. Glandulas lacrimales Lacrimacién + Lacrimacién + Lacrimacion +
6. Nausea — — .
o 1. Utero (coneja) Contraccion + 4 Contraccién + Contraccién +
2% 2. Vasos sanguineos:
e 5 Animal intacto Dilatacién Dilatacion Contraccion
5 3 Organos aislados Constriceidn Constricciéon Constricciéon
. 3. Bronquios (grandes dosis) Constriccion Constriccion Dilaiacion
ez 4. Intestinos:
:g g Animal intacto Contraccion Contraccién Relajacion
< o (diarrea) (diarrea)
< Intestino aislado Relajacion Relajacion Relajacion
Otros efectos farmacodinamicos:
1. Antagonismo frente a: [ [ --
a. Serotonina . . S .+ —
b. Adrenalina - + 4 .
c¢. Acetilcolina + $o -4 .
d. Histamina . At RS
e. Ba Cl2
2. Potenciacién del efecto ex- .
citante de: [ + 4
a. Anfetamina + + +
b. Cocaina - 4 A
c. Metrazol
3. Potenciaciéon del efecto hip-
notico del pentobarbital + — —
. @ L

sus efectos, en comparacion a los de LSD-25 y los de la
harmina, no sélo difieren cuantitativamente sino, en algu-
nos aspectos, también cualitativamente. Asi por ejemplo.
mientras la LSD-25 y la harmina producen caida de la
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presién arterial, la mescalina, es capaz de producir aumen-
to; sobre la fibra lisa de los bronquios, la LSD-25 y 1la
harmina provocan contraccién, en tanto que ia mescahna
produce relajacion (broncodilatacién) .-



Un hecho muy llamativo lo constituyen, los cambios
de la temperatura; aun dosis muy pequenas gue no pro-
vocan mayores cambios neurovegetativos son capaces de
provocar grandes cambios de la temperatura en el hombre,
en el conejo, el perro y el gato; pero especialmente en
el conejo, hay un gran aumento de la temperatura. en
tanto que en la rata sucede todo lo contrario, la tempe-
ratura disminuye. Este fen6meno es quiza una indicacion
de la accion directa de estas drogas sobre los centros de
la termorregulacion.

III. Otros efectos farmacodindmicos.

En relacién a los defectos reciprocos de cada una de
estas tres drogas con otras sustancias, hay ciertas diferen-
cias tanto cualitativas como cuantitativas. Frente a la
serotonina la LSD-25 especialmente y también la harmina
actian como antagonistas de esta substancia, en cambio,
la mescalina no presenta esta propiedad. Frente a la adre-
nalina, las dos primeras substancias tienen efectos anta-
gonicos en tanto que la mescalina tiene propiedades sim-
paticomiméticas y no ofrece ningin antagonismo. Las di-
ferencias cuantitativas frente a otras substancias pueden
observarse en la tabla IV. En relacién con substancias ex-
citantes del sistema nervioso central, las tres substancias
potencializan el efecto de éstas, como la anfetamina, la co-
caina, el metrazol. En cuanto a la potencializacion - del
efecto hipnético de barbituricos, especialmente del tiopen-
tal es, exclusivamente, la LSD-25 la que puede provocar
este efecto.

Otras drogas psicotomiméticas

Derivados indodlicos. Los descubrimientos realizados
especialmente con LSD-25 han estimulado nuevos estudios
‘de drogas tanto naturales como sintéticos y que producen
efectos psicotomiméticos. Las drogas que han despertado
mayor atencién, son aquellas cuya constitucion quimica
esta en-mas estrecha relacién con la serotonina, entre éstas
se hallan algunas substancias que se extraen de la especie
vegetal Piptadenia peregrina, la cual contiene bufotenina
y algunos derivados alquiliticos de la triptamina. Estas
substancias pueden producirse también en forma metabé-
lica a partir de triptamina o de serotonina, por lo cual
algunos autores 25-26 piensan, inclusive, que ciertas psi-
cosis podrian deberse a alteraciones del metabolismo de la
serotonina.

Fabing y Hawkins 22 y otros 27 han estudiado los efec-
tos de la bufotenia y Szara 23 los de un grupo de deriva-
dos alquilicos de la triptamina. Entre las caracteristicas
més salientes de estas drogas, de acuerdo a los autores
mencionados, estaria la rapidez con la que aparecen los
efectos tanto psicotomiméticos como neurovegetativos. En
el caso de la LSD-25, la harmina y la mescalina los efectos
neurovegetativos aparecen mucho mas antes de los psico-
tomiméticos. Cuando se administra la bofotenina o alguno
de los derivados triptaminicos los efectos neurovegetativos
y psicéticos aparecen simultaneamente.

Otro caracter importante consiste en el breve periodo
de efecto de estos derivados inddlicos, siendo la dietiltrip-
tamina, de entre los tres en referencia, la que da un pe-
riodo un poco mas largo de accién. El breve periodo de
accién, es un indicio de que estas substancias son metabo-
lizadas mucho mas rapidamente por el organismo que la
L.SD-25 o la harmina.

La bufotenina produciria efectos psicotomiméticos, con
alucinaciones policromas, parecidos a las de LSD-25, pero
de muy breve duracion. En cuanto a los derivados tripta-
minicos, en un auto-experimento, Szara, descubrié que
provocan entre otros sintomas, movimientos atetoidcos, no
producidos por otras drogas. El derivado dimetilico, pro-
dujo un fuerte disturbio de la percepcién espacio-temporal
con predominio de deluciones y una tendencia al autismo
mucho mas marcada que con mescalina. Es de anotarse
que la triptamina es capaz de producir en gatos, catalepsia
y negativismo.

Derivados del

piperidilbenzilato. Abood y colabora-

dores 21 han estudiado una serie de derivados alquilicos
del piperidelbenzilato, cuya estructura quimica recuerda la
de las drogas anticonérigicas de sintesis. Efectivamente
estos derivados benzilicos actuan como anticolinergicos y
son capaces de provocar, ademas, efectos psicomimeéticos,
que se caracterizan por una fuerte alteracion de la per-
cepcién espacio-temporal, con tendencia a fijar los hechos
en el pasado remoto. Las alucionaciones son tanto visuales.
como auditivas; con cierto predomiino de deluciones mega-
lomaniacas y paranoides. En cuanto a los trastornos emo-
cionales, éstos van desde moderada angustia hasta el ex-
tremado terror. La droga mas activa del grupo, en cuanto
a los efectos psicolicos se refiere, es la metilpiperidilben-
zilato.
Discusion

Conforme se ha escrito anteriormente, los efectos psico-
tomiméticos de la LSD-25, la harmina y la mescalina, di-
fieren mas cuantitativa que cualitativamente, no obstante,
los “sintomas esquizofrenoideos”. pueden ser catalogados
como del tipo hebeférico, paranoico y catatonico, respecti-
vamente. En cierta forma, es extrano que substancias de na-
turaleza quimica distinta, como la LSD-25 y la harmina,
por una parte, y la mescalina, por otra, produzcan efectos
tan semejantes.

En cuanto a los derivados indolicos ~—que constituyen
el grupo mas numeroso de drogas psicomiméticas— se ha
especulado bastante sobre la posibilidad de que interfie-
ran en alguna forma: compitiendo por receptores quimi-
cos, o bloqueando ciertos sistemas enzimaticos, etc., el me-
tabolismo normal de la serotonina o 5-hidroxitriptamina.
Investigaciones recientes revelan que esta substancia se
encuentra principalmente en los nucleos diencefélicos y es-
tructuras cerebrales que constituyen el llamado ‘‘sistema
limbico” 28, asi como en sistema recticular ascendente 2950
que a su vez serian los sitios primarios de accién tanto de
las drogas psicotomimeéticas en estudio, como de muchas
drogas tranquilizantes. Pero en estas formaciones anatomi-
cas no solo se halla serotonina sino, como lo han demos-
trado Vogt3 y von Euler 32, también se halla noradrena-
lina, lo que permite relacionar este mediador quimico con
la mescalina, no sdlo desde el punto de vista de la estruc-
tura quimica sino también en relacién.al sitio primario de
accion.

Es probable que la noradrenalina y la serotonina ten-
gan un papel importante en la regulacion de la trans-
misiéon de los impulsos nerviosos a través de estos dos
importantes sistemas de cuya actividad dependeria, en
buena parte, segun recientes descubrimientos, el mante-
nimiento del estado de vigilia, la correcta percepcién
de los fenomenos, la ideacidn, etc., ¥ la reaccién emocio-
nal y tono afectivo que acompana a todo fenémeno psico-
l6gico.

Desde luego hay evidencia experimental de que la ace-
tilcolina es el mediador quimico no solo en las sinapsis
periféricas, sino también en las sinapsis centrales. 33 Po-
dria suponerse, entonces, que la trasmision normal de los
impulsos nerviosos a través de los sistemas reticular y
limbico depende no s6lo de la concentraciéon de noradrena-
lina y serotonina sino de un equilibrio entre éstas y la
acetilcolina, y tal punto que alterado dicho equilibrio, por
parte de cualquiera de los tres componentes quimicos,
pueden provocarse efectos psicotomiméticos. Es posible
que ¢sta sea la explicacion para los efectos de los derivados
del piperidilbenzilato que, como se menciond ya. son subs-
tancias fundamentalmente anticolinérgicas.

I.as drogas psicotomiméticas interesan antes que por
sus posibles aplicaciones terapéuticas, por su valor como
herramientas de investigacién. En este sentido, hay, por
lo menos, dos aspectos importantes: a) el de los efectos
psicoOticos, que aunque mucho hay de comun entre el cre-
ciente numero de drogas, especialmente sintéticas, van apa-
reciendo ya ciertas diferencias cualitativas. en relacién a
la estructura quimica de la molécula, que es de suponerse
que en el futuro podriamos disponer de substancias ca-
paces de provocar psicosis modelos de tal o cual tipo, en
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forma selectiva; y b) muchas de estas drogas provocan
trastornos extrapiramidales, bastante caracteristicos, como
el temblor generalizado, la marcha hacia atras, el “correr
y nadar” producidos por la harmina o la atétosis por los
derivados alquilicos de la triptamina, lo que hace suponer
que estas substancias podrian servir como un recurso ex-
perimental, para aclarar el mecanismo de algunos de los
llamados sindromes extrapiramidales.

Resumen

Los efectos producidos tanto en pacientes humanos
como en animales de laboratorio, por la harmina, alcaloide
obtenido de wvarias especies ecuatorianas de Banisteria
(Ayahuasca) son estudiados comparativamente a los de las
dos substancias psicotomimgéticas mas conocidas, como son
la dietil-amida del acido lisérgico (LSD-25) y la mes-
calina.

Los multiples y variados efectos de estas drogas pue-
den clasificarse en: efectos centrales psiquicos y somato-
motores, comprendiendo los efectos psiquicos, a su vez,
los llamados basicos primarios y los disturbios de la per-
sonalidad; efectos neurovegetativos, por accién central y
periférica y efectos dependientes de las relaciones recipro-
cas con otras drogas.

En dosis equiefectivas para desencadenar el estado de
alucinamiento, la LSD-25 produce cambios psiquicos mas
variados e intensos, le sigue ep actividad la mescalina,
siendo la harmina la menos potente.

La forma y contenido de las alucinaciones no sélo
varia en relacién a la droga, sino en relacién a multiples
factores circunstanciales, personalidad del paciente, etc.,
pero tienen de comin el ser predominantemente visuales,
muy ricas en colorido y movimiento.

Considerados en conjunto, los cambios psiquicos, las
diferencias entre las tres drogas son mas del orden cuanti-
tativo que cualitativo, no obstante, ciertos efectos un tantio
selectivos de cada droga permiten calificar el tipo de sin-
drome “esquizofrenoideo” como: hebeférico, al producido
por LSD-25, paranoico, por harmina y cataténico, por
mescalina.

‘Los cambios somatomotores son tanto de naturaleza
piramidal como especialmente, extrapiramidal. Sonh mucho
mas intensos y variados con la harmina que con la LSD-25.
La mescalina, a excepcién del temblor generalizado, pro-
duce mas bien depresién motora.

Los efectos neurovegetativos, en el animal in-toto, es
el complejo resultado de la accidon de la droga tanto sobre
nucleos centrales como sobre células efectoras periféricas.
La harmina y la LSD-25, recuerdan parcialmente, los efec-
tos farmacodinamicos de la serotonina, en tanto que la
mescalina se co}nporta como una amina de débil accién
mmpacomlmetlca En ciertos efectos como midriasis, sali-
vacién, piloereccion, etc., las tres drogas son sinérgicas;
en otros, como las modificaciones de la presién arterial la
mescalina es antagénica en relacion a los otros dos alca-
loides.

‘Frente a otras drogas, la LSD-25 y la harmina, se com-
portan como antiserotoninas, en tantg que la mescalina ne
presenta esta propiedad. Las tres drogas potencian el efec-
to de substancias excitantes del sistema nervioso central,
como la anfetamina.
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