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Actualizaciones

Principios Activos con Accién Alucinégena:
I1. Bufotenina y otras Triptaminas.
Su presencia en Anadenanthera peregrina (L)
Spegazzini (Leguminosae)
GRACIELA M. BONGIORNO de PFIRTER y ELOY L. MANDRILE

Catedra de Farmacognosia, Departamento de Ciencias Bioldgicas,
Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata,
calles 47 y 115, La Plata, 1900, Argentina.

Prosiguiendo con la consideracién
de las sustancias psicotropicas inclui-
das en la “Lista I” (*) y que natural-
mente se encuentran en plantas culti-
vadas o silvestres usadas como aluciné-
genas por aborigenes americanos !, en
la presente publicacién nos referiremos a
Anadenanthera peregrina (L.) Spegazzi-
ni y sus principios activos.

RESENA HISTORICA

Un poderoso rapé psicotomiméti-
co preparado a partir de semillas de Ana-
denanthera peregrina —mas conocida co-
mo Piptadenia peregrina— fue usado
aparentemente desde tiempos precolom-
binos en la region antillana y atin hoy
es empleado por tribus aborigenes que
habitan al norte de Sudamérica, espe-
cialmente en el valle del Rio Orinoco.

La literatura concerniente a rapés
sudamericanos es muy confusa. Varias
plantas no relacionadas entre si inter-
vienen en la preparacién de rapés abori-
genes. Indudablemente que el tabaco,
(Nicotiana tabacum), fue y es atin el
més importante material empleado con
estos fines; en muchas partes de Su-
damérica constituye la forma mis di-
fundida de usar el tabaco.

Ciertas tribus indigenas del mds le-
jano noroeste amazénico emplean come
rapé a las hojas pulverizadas de coca
(Erythroxylon coca), mezcladas conceni-
zas de Cecropia.

Otros campos de investigacidén in-
dican la importancia y amplia utiliza-
cién de rapés intoxicantes preparados
con la resina exudada por el tronco
de plantas del género Virola.

En la literatura, principalmente
antropoldgica, fue injustificadamente
exagerada la importancia del rapé de
Leguminosas (Anadenanthera)®. La equi-.
vocada creencia que todos los rapés
intoxicantes del Amazonas —que obvia-
mente no fueran de tabaco— debieron
ser preparados con A. peregrina deri-
van de la genera.hzacmn de Bentham,
quien dice que “todo irbol sudameri-
cano referido como ia fuente de rapé
narcético, se trata probablemente de una
especie que fuera identificada por Li-
nneo como Mimosa peregrina™,

Los mapas y reseiias bibliogrifi-
cas que muestran la distribucién del uso
de rapé obtenido de A. peregrina inclu-
yen, ademis de la regién antillana, a la

totalidad de la cuenca del Orinoco y

* Lista oficial de drogas de uso prohibido en la elaboracién de especialidades farmmceuucu yférmulas ma- -

gistrales (Ley N© 19303, Art, 3°),
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dreas adyacentes del este y sur de
Venezuela, tendiendo al oeste a través
del norte de los Andes colombianos y
buena parte del valle del Rio Magda-
lena y en la parte inferior de los Andes
a través de Colombia y Ecuador.

El consumo de rapé fue practica-
do amplia y coménmente en diferentes re-
giones sudamenricanas, como lo demues-
tran los variados implementos (platillos,
tubos y otros utensillos) hallados en ex-
cavaciones arqueoldgicas. Es probable
que muchos de ellos sirvieran para rapé
de tabaco, pero algunas de las viejas
referencias bibliograficas mencionan el
uso de fuertes rapés psicoactivos 34,

A. peregrina es el primer aluciné-
geno americano conocido por los euro-
peos, pues las més remotas mencio-
nes referidas al uso de un rapé psico-
tomimético preparado con semillas de
esta especie fueron realizadas en 1496
por el jesuita Ramén Pane, quien acom-
pafiara a Colén en su segundo viaje al
nuevo mundo. Las descripciones del sa:
cerdote fueron publicadas en 1511 por
Petrus Martyr de Angleria, en sus cré-
nicas sobre el nuevo mundo “De Orbe
Novo Decades”, donde relata que los
indios taino, (*) de la Isla Hispaniola,
llamaban “cohoba” a un rapé psicoacti-
vo, empleado por inhalaciébn a tra-
vés de sus fosas nasales (**) con el pro-
posito de conseguir un efecto aluciné-
geno que les permitiera comunicarse
con el mundo de los espfritus.

Los primeros estudios cientificos

sobre este narcético fueron publicados
por von Humboldt en 1852, quien iden-
tifica botdnicamente al 4rbol fuente del
rapé como Acacia niopo 6. Este au-
tor, sobre observaciones realizadas en
1801, relata que los indios maypore, del
Orinoco, rompen las largas vainas y
humedecen sus semillas, dejindolas fer-
mentar; cuando se vuelven oscuras, las
semillas ya blandas son amasadas con ha-
rina de mandioca y caparazones calci-
nados de caracoles, haciendo que al se-
carse adopten la forma de pequefios
bollos, los que son pulverizados cuando
se desea un suministro de rapé (***),
Segin von Humboldt, “no se cree que
la vainas de Acacia niopo sean la princi-
pal causa del efecto estimulante del rapé”
atribuyendo la respuesta psicotomiméti-
ca a los caparazones calcireos.

Fue Spruce quién en 1851 propor-
ciona una eomunicacién detallada sobre
el narcético, basdndose en observaciones
de los indios guahibo, que habitan la
cuenca del Orinoco, en Colombia y Ve-
nezuela ?,

Se debe a Safford, en 1916, la
identificaciébn definitiva del “cohoba”
como Anadenanthera peregrina '°, ya
que con anterioridad a esa fecha la li-
teratura era muy confusa. El mismo
investigador relaciona luego esa especie
con el empleo, en el Orinoco, de un rapé
narcético denominado “yopo”, atin muy
empleado por los indios, establaciendo
su identidad con el antiguo “cohoba”
antillano.

* El rapé parece no ser actualmente empleado en las Antillas, donde pocos grupos aborigenes existen atin® .

** El rapé era inhalado empleando un tubo de un pie de largo (a veces con forma de “Y”), colocando la o las
tubuladiiras en contacto con las fosas nasales, mientras el otro extremo permanece junto al polvo,

***+Hay apreciable variacidn, segin las tribus, en la preparacién del rapé. Los nativos usualmente tuestan y
pulverizan similarmente las semillas, pero mientras muchas comunidades indigenas adicionan una mezcla
alcalina de cenizas, algunas —como los guahibo de Colombia— aspiran el polvo sin ninguna clase de adita-
mentos, Aparentemente nunca se han empleado otros ingredientes en Iz elaboracién de rapé de Anadenan-

thera7+8
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El centro del uso de este rapé es,
y probablemente ha sido, la cuenca del
Rio Orinoco '!'. Las tribus indigenas
centroamericanas fueron invadidas por
aborigenes que habitaban el norte
de Sudamérica, en cuyo caso el consumo
de rapé de polvo de Anadenanthera en
las islas de las Antillas puede considerar-
se ‘un rasgo cultural importado de
aquélla,
DESCRIPCION DE LA ESPECIE, HABITAT Y

ORIGEN BOTANICO
Segtin los lugares donde habita o

es cultivada, se conoce a Anadenanthera
peregrina (L.) Spegazzini bajo diversas
denominaciones verniculas: ‘“cohoba”,
“caboba”, “yopo”, “yupa”, “hatax”,
“jataj”, etc.

Es un 4rbol o arbusto de 3-18 m
de alto, con un tronco de 20 - 50 cm
de didmetro y copa graciosamente ex-
pandida. La corteza es delgada, cor-
chosa, rugosa, gris o negruzca, lenti-
celada y a menudo armada con fuertes
espinas conicas o proyecciones cunea-
das; las ramas son inermes y las ramitas
pubescentes.

Las hojas bipinadas, de 12 - 30 cm
de largo —incluido el peciolo— son
pubescentes y se vuelven glabras cuando
envejecen; con raquis principal sulcado
poseen 10 - 30 foliolos o mis, cada una
de 2 - 5 cm de largo, opuestas o subo-
puestas, que presentan 25 - 80 pares de
foliolos secundarios membranosos, li-
neares, oblongos o lanceolados, rectos o
falcados, basalmente oblicuos o trunca-
dos, apicalmente apiculados, de 2 - 8 mm
de largo y 0,5 - 1,5 mm de ancho, su-
perficie superior verde oscura, nftida y
superficie inferior palida.
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El peciolo, de 0,5 - 5 mm nace
en la bas¢ de la hoja y el raquis ocasio-
nalmente presenta 7 - 10 pequefias glin-
dulas ovales.

La inflorescencia es normalmente
compacta, constituida por 35 - 50 flo-
res blancas muy pequefias dispuestas en
racimos terminales o axilares, mide 19 -
18 mm de didmetro en fasciculos de 1 -
5 flores, con pedinculos pubescentes de
1,7 - 4 mm de largo.

S\X R\ ANADENANTHERA

=Y, peregrina
) (LSpeg.

Las flores son membranosas y el
caliz campanulado, pentalobulado, mide
0,5 - 2,5 mm de largo; corola con 5 pé-
talos, libres o ligeramente connados, de
2 - 3,5 mm de largo. Los 10 estambres
libres de 5 - 8 mm de largo, poseen an-
teras sin glandulas (*) o con pequefias
glindulas estipitadas en la yema floral,

* El nombre genérico (Anadenantbera) deriva de esta caracteristica (am = sin, aden — gléndula, anthera

== antera),
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El fruto es una vaina coriicea o
sublefiosa, parduzca, sin punta, costrosa
o verrucosa, ampliamente linear o con
forma de cinta, de 5-35 cm de largo—
excluyendo el pedinculo— y 1-3 cm
de ancho, usualmente contraida entre
las semillas. Estas son numerosas (3 - 15)
pardas o negras, muy delgadas, planas,
orbiculares o suborbiculares, de 10 - 20
mm de didmetro; generalmente sélo unas
pocas maduran en la vaina.

A. peregrina crece naturalmente
en el norte de Sudamérica, vegetando
en las abiertas planicies o regién de los
llanos de la cuenca del Orinoco, en Co-
lombia y Venezuela, en sabanas y bos-
ques abiertos al sur de la Guayana
Britdnica, en las extensas tierras de pastos
(campos) de la regién de Rio Branco o
en 4reas muy localizadas (sabanas)
en la zona del bajo R{o Madeira.

Posiblemente se ha naturalizado
en la regién antillana, creciendo prima-
riamente en dreas abiertas (planicies)
de montes bajos y tierras pobres (saba-
nas), a lo largo de cursos de agua, laderas
de bosques o elevaciones abiertas; pre-
fiere suelos arcillosos o arenosos pedre-
gosos y habitats semidridos.

Cuando la especie es encontrada
en otros lugares se presenta como un
raro drbol, llevado y cultivado por in-
dios recientemente emigrados'?+12,

El género Anadenanthera, estre-
chamente relacionado a Piptadenia y Mi-
mosa, pertenece a la subfamilia Mimo-
soideas (Leguminosas) e incluye dos
especies, halladas en lugares tropicales y
subtropicales de Sudamérica y las An-
tillas. - Originariamente, las especies de
Anadenanthera fueron consideradas
como pertenecientes al género Niopa,
una seccién de Piptadenia; existen aho-
ra razones morfoldgicas y quimicas para
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separarlas en géneros distintos.

Hace casi 150 afios, en 1840,
Bentham reconoce cinco especies en la
seccion Niopa, aunque sugiere que pue-
den representar variedades de un niimero
menor de ellas; en 1875 el autor atin
reconoce cuatro especies validas, consi-
derindolas como pertenecientes al géne-
ro Piptadenia en su “Revision of the
suborder Mimoseae”,

En 1923 Spegazzini crea el género
Anadenanthera, incluyendo en él dos
especies, y en 1927 Britton y Rose, no
reconociendo la prioritaria designacién
dada por Spegazzini, proponen elevar la
totalidad de la seccién Niopa al estado
genérico.

Al revisar la taxonomfa del gé-
nero Piptadenia sobre la base de una
nueva interpretacién de caracteres, en
1955 Brenan propone rescatar los cri-
terios originales empleados en el recono-
cimiento de la seccién Niopa para for-
mar el género Anadenanthera, A la
misma conclusién llegd Altschul en 1964
en su revision del género Piptadenia*?
quien con un valioso estudio taxoné-
mico pone punto final a la antigua con-
fusién concerniente al alcance de las ca-
tegorias genérica e infragenérica,

COMPOSICION QUIMICA

El mis simple protoalcaloide indo6-
lico con actividad alucinégena es la N,
N-dimetiltriptamina (DMT). Como ha
ocurrido en el caso de otros compuestos
sencillos, fue sintetizada por Manske en
1931, mucho antes de ser aislada de
fuentes naturales'*. Esta sustancia fue
identificada por Stromberg, en 1954
como uno de los constituyentes del rapé
de Anadenanthera peregrina' .

En el mismo material, y junto a
ella, Fish et al.*®*en 1955 hallan su
dimetil N-éxido, 5-hidroxi-N, N-dimetil-



triptamina o “bufotenina” (*) y su co-
rrespondiente N-6xido, como constitu-
yentes naturales del rapé de ‘“cohoba”.
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N ,N-dimetiltriptamina (DMT)
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Legler y Tschesche, trabajando en
1963 con la corteza de A. peregrina'®
demostraron que ella también contiene
N-metiltriptamina (MMT) 5-metoxi-N,
N-dimetiltriptamina  (5-MeO-DMT) vy
5-métoxi-N-metiltriptamina (5-MeO-MM
T). Posteriormente Agurell et al.?° ha-
llan en el mismo material pequefias can-
tidades de dos B-carbolinas: 2-Metil-6-me-
toxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro--carbolina (6-
MeO-THC) y 1, 2-Dimetil-6-metoxi-1, 2,
3, 4-tetrahidro-8-carbolina (6-MeO-DMT
HC).

N-metiltriptamina (MMT)
CH;,
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| N
N CH,

H .
5-metoxi-N N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT)
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La bufotenina se encuentra am-
pliamente distribuida en animales y plan-
tas superiores®! y estd presente en pro-
porciones significativas en pricticamen..
todas aquellas especies a partir de los
cuales los aborigenes preparaban sus ra-
pés ‘alucindgenos. Segiin Saxton??, las
semillas de A. peregrina contienen
0,94% de bufotenina; sin embargo,
como lo investigara' Holmstedt en rapé
obtenido de comunidades indigenas que
habitan al N.O. de Brasil®®*?% también
se han hallado DMT y 5-MeO-DMT en
casi la misma proporcién. Estos estu-
dios originaron algunas controversias a-
cerca de si bufotenina posefa la tota-

- lidad de la actividad alucinogena.

Sintesis de N, N-dialquiltriptami-
nas: Los métodos preferidos para obte- ~
ner N, N-dialquiltriptaminas son los
procesos sintéticos. Sus rendimientos de-
penden de cada compuesto en particu-
lar, pero varian entre 50 y 90%. Por
comparacion, el de los compuestos in-
délicos alucindgenos separados de fuen-

* Asi denominada por haber sido aislada de las secreciones glandulares de la piel del sapo (Bufo sp.) por
Bertrand y Phisalix!7 en 1893, pero no fue completamente caracterizada hasta mucho tiempo después

por Wieland et al,18,
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tes naturales oscila entre 0,2y 2,1%.
Aunque para la obtencién de N,
N-dialquiltriptaminas se describieron un
nimero relativamente elevado de rutas
sintéticas, la mayor parte de ellas sélo

(o 2Ne)
177
C-C—-Cl
| ~coc” < | INRS [
gudNma g w)
H H H

indol 3-glioxililindol

El oxalilcloruro reacciona con in-
dol para dar cloruro de 3-glioxalil in-
dol, que al ser tratado con una amina
primaria o secundaria forma la amida
(glioxil amida). La N, N-dialquiltripta-
mina es obtenida por reduceién con hi-
druro de Al y Li.

Szara y Hearst?® emplearon este
procedimiento para sintetizar DMT, N,
N-dietiltriptamina (DET) y homélogos
de peso molecular més elevado*

ACCION FARMACOLOGICA

Seglin relatos de testigos que pre-
senciaron el uso de este rapé entre las
comunidades indigenas, los médicos he-
chiceros entraban en trance bajo sus
efectos, comunicindose con sus divini-
dades y espiritus de sus antecesores. A-
demis de impartir consejos a la tribu
los jefes rezaban y relataban las visio-
nes experimentadas en sus contactos

extraterrenos. También la droga era ca--

paz ‘de ‘provocar periodos de estupor y,
por otra parte, posefa la propiedad de
estimular determinados aspectos inhe-

ofrece interés historico o académico.
Speeter y Anthony?® idearon un buen
procedimiento general que proporciona
elevados rendimientos y ha sido muy
empleado:

00
77 _
C—C—NR2 CH2CH2NR2
[iAHS l\ 1
N
H

glioxilamida N,N-dialquiltriptamina

rentes a la personalidad del individuo,
exaltando los caracteres agresivos en
aquéllos que ya eran de naturaleza ha-
bitualmente belicosa.

La separacion e identificacién de
las sustancias supuestamente responsa-
bles de la accidén psicotrépica ha hecho
posible el estudio farmacolégico de los
principios activos contenidos en el rapé,
mediante pruebas efectuadas sobre el
hombre o animales de experimenta-
cibn y que expondremos brevemente
a continuacién: _

DMT y DET: administrada oral-
mente en humanos, DMT no ocasiona
efecto alucinégeno en dosis. inferio-
res a 150 mg. La dosis intramuscular
6ptima para lograr actividad psictica
es de 0,7 - 1 mg/Kg. Los efectos apare-
cen a los 3 6 4 minutos después de la
inyeccion y permanecen cerca de una
hora?7, **

Los sintomas que preceden y a-
compaiian al fenémeno psiquico son los
siguientes 2®: hipertension, midriasis,
niuseas y vOmitos, distorsiones visua-

*N, N-dipropil y N, N-dialil derivados demostraron el mismo nivel de potencia farmacoldgica que la DET,
pero N, N-dibutil y homdlogos mds altos de la serie fueron inactivos,

*x DET produce la misma respuesta en aproximadamente la misma dosis y tiempo.
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les y auditivas, sudoracién, pérdida de
la nocién temporal, etc. El sujeto finaliza
la experiencia con una sensacion de desa-
grado. .
En 1962, Szara y Hearst*® comu-
nican que las ratas excretan bajo la for-
ma del derivado 6-hidroxilado un 60%
de la dosis inyectada; pequefias propor-
ciones fueron eliminadas sin cambios o
como icido 3-OH-indolacético (HIAA).
En el hombre un 5% es excretado como
6-OH-DET, el 12% como HIAA y una
elevada proporcién de la dosis no pudo
ser hallada. Este hecho llevé a algunos
autores a la suposicién que el metabo-
lito 6-hidroxilado seria el responsa-
ble del efecto psicologico; sin embar-
go, la psicoactividad de la 6-OH-DET
no pudo ser confirmada?® y en 1970
Szara demuestra efectivamente que no lo
es®?.

Bufotenina (5-OH-DMT): el hecho
que esta sustancia se encontrara presen-
te en alta concentracién, hizo -que
Fisch et al.'® le atribuyeran la responsa-
bilidad de ser el componente farma-
coldgicamente activo, si bien no ha sido
una droga de amplia divulgacion para su
estudio, posiblemente a causa de su cues-
tionada psicoactividad o baja potencia.

En 1956 Fabing y Hawkins®
inyectan bufotenina (2 - 16 mg/kg) en
forma intravenosa en el hombre y co-
munican encontrar actividad® . Otros
autores %33 han refutado parcialmen-
te estas conclusiones, considerando,
principalmente que las cantidades mi-
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nimas necesarias como para producir
alucinaciones no pueden ser inhaladas
en el rapé.

Isbell et al. 3% en 1967, fueron
incapaces de conseguir un efecto aluciné-
geno con bufotenina después de su
inhalacién o ingestidn oral; sin embargo
los autores previenen contra presuntas
conclusiones acerca de su eficacia psi-
cotropica, aunque es probable que 5-OH-
DMT no contribuya al efecto aluciné-
geno del rapé.

La droga tiene un extraordinario
y peligroso efecto cardiovascular y no
puede ser usada en el hombre sin extre-
mar las precauciones, ya que resulta
dificultoso  diferenciar farmacolégica-
mente cuindo una reaccidn psicética es
debida a efectos centrales o a una ac-
cién cardiovascular.

5-MeO-DMT: En 1962 Gessner
y Page®® evallan su potencia en re-
lacién con DMT, DET y la dietilamida
del 4cido lisérgico (LSD), encontrando
que el derivado metoxilado es mas ac-
tivo que las triptaminas y casi tanto co-
mo el LSD.

En animales, bajas dosis de 5-MeO
-DMT ocasionan ligera excitacion, tension
y salivacién®®, mientras que en el hom-
bre no han sido muchas las pruebas e-
fectuadas. No obstante, se ha comuni-
cado que 5-MeO-DMT es més activa en
el hombre que DMT y sblo manifiesta
su efecto si es administrada parente-
ralmente®’.
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