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INTRODUCCION

La experimentacion farmacolégica en
Psiquiatria, iniciada en 1930 por Jong
y Baruk con sus estudios sobre la cata-
tonia experimental inducida por la apli-
cacién de bulbo capnina en el animal,
y extendida més tarde a la observacién
en seres humanos sanos y enfermos, ha
sido objeto, a raiz del advenimiento de
las drogas llamadas alucinégenas, de
una renovacién que se presenta fecun-
da dentro del dominio de la especialidad
psiquidtrica, donde abre la posibilidad
de nuevas orientaciones etiopatogéni-
cas y psicopatologicas, dejando entre-
ver la posibilidad de su aplicacién con
fines diagndsticos y terapéuticos.

A la vista de los trabajos realizados
por Denber y Merlis y Frederking con
mescalina, y por Sandison, Spencer y
Whitelaw con L. S. D. 25 1, y del es-
tudio de los contenidos alucinatorios
llevado a cabo por Frederking 2, asi
como de las referencias de Postel y Cos-
sa, Delay y Deniker 3, sobre su aplica-
cién en terapéutica psiquidtrica, ini-
ciamos el estudio de una planta nativa,
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reputada por los indigenas entre quie-
nes es comin su empleo, como posee-
dora de acciones en extremo peculiares
sobre la mente de quienes la usan.

La observacién de las acciones téxi-
cas de los extractos de yagé sobre el
sistema nervioso datan entre nosotres
de 1923, afio de aparicion de la tesis
de grado del doctor Guillermo Fis-
cher . En su trabajo “Estudio sobre el
principio activo del Yagé” hace rela-
cién a los resultados logrados mediante
la aplicacién de un alcaloide puro obte-
nido a partir de un ejemplar botinico
no clasificado, resultados que se refie-
ren a la accién de dicho alcaloide en
el animal de experimentacién y, en do-
sis minimas, en el hombre. Dos afios
mas tarde, A. M. Barriga Villalba ?
publica. otro trabajo: “Un nuevo alca-
loide”, siguiendo un planteamiento si-
milar al de Fischer, pero insistiendo en
las propiedades quimicas del alcaloide
“yageina”. La revisién de los trabajos
de estos autores resulté sumamente va-
liosa, no sdlo por tratarse de la primera
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informacién cientifica que existe sobre
esta planta, sino también por la cali-
dad de las observaciones por ellos re-
cogidas. .

El brebaje conocido con los nombres
de “yagé” (Colombia), “caapi” (Bra-
sil y Colombia), o “ayahuasca” (Ecua-
dor y Perti) es un producto obtenido
por la decoccién de los troncos de di-
versas especies de Banisteriopsis (Mal-
pighiaceae) ; principalmente se usan las
especies B. caapi, B. quitensis, B. ine-
brians y B. Rusbyana, a veces se em-
plean dos de estas especies combinadas.
Posiblemente se emplee también el gé-
nero Tetrapterys, de la misma familia;
ccasionalmente afiaden al cocimiento
hojas de otra y otras plantas atn no
identificadas botinicamente, y de las
que no se sabe a ciencia cierta con qué
fin se emplean ®.

El uso del yagé se halla extendido en
la regién de la hoya del rio Amazonas
y en las de sus afluentes de la region
limitrofe de Colombia, Ecuador, Pe-
ri y Brasil; en los territorios indigenas
en los cuales es corriente su uso, la pre-
paracién y el consumo del brebaje se
realizan en medio de un ceremonial de
caricter religioso, como sucede en el
caso del “peyotl” mejicano.

Por regla general, es el hechicero o
“médico” de la tribu el encargado de
manipular la liana y de preparar el co-
cimiento. No es posible dar una rela-
cién exacta de las técnicas empleadas
por los indigenas en la-elaboracién de
la bebida, pues esta elaboracién se rea-
liza en secreto y, dado su caricter reli-
gioso y el ceremonial de que se rodean,
no ha sido posible a los investigadores
la observacién directa.

Sin embargo, puede anotarse que los
indigenas refieren la preparacién de un
cocimiento acuoso, cuya concentracién
no nos ha sido posible establecer. Este
cocimiento se realiza en una de las
chozas de la aldea y se utiliza el mismo
dia de su preparacién. La ceremonia
tiene lugar por lo general al caer la no-

che; el hechicero se presenta ataviado
con adornos brillantes y plumas de co-
lores, los indigenas se sientan alrededor
de la mesa en la cual esta depositada la
vasija que contiene la decoccidn, de la
cual toma el hechicero los primeros sor-
bos, La vasija pasa luégo de mano en
mano, bebiendo de ella, en poca can-
tidad, el resto de los presentes; este ri-
tual se repite varias veces, con gran
ceremonia y en medio de un murmullo
general que va aumentando de manera
paulatina a medida que avanza la in-
toxicacién. En determinado momento,
el hechicero cae presa de una violenta
agitacién, que se traduce en logorrea
y agitacién motora, que aumenta ri-
pidamente de intensidad hasta tomar la
apariencia de un cuadro intenso de agi-
tacién psicomotriz. Unos minutos mas
tarde el hechicero se detiene, perma-
nece inmévil y es entonces cuando se
presentan los fenémenos que para los
indigenas constituyen el efecto mis
importante de la planta, Ellos se re-
fieren a la presencia de estados de adi-
vinacidn, visién a distancia, transmi-
sién del pensamiento e, incluso, supo-
nen al hechicero capaz de realizar pro-.
fecias. Objetivamente se observa que
pasada la fase de agitacién desordena-
da, el sujeto permanece quieto, con fa-
cies estuporosa, habla ripidamente ha-
ciendo un relato desordenado y confu-
so de las visiones que asegura estar
presenciando; su relato se interrumpe
en ocasiones, lanzando gritos inarticu-
lados o sonidos que remedan voces de
animales; la quietud se interrumpe por
momentos a causa de los saltos espas-
médicos que aparecen de cuando en
vez. Mis tarde, el hechicero cae exte-
nuado y permanece durants horas su-
mergido en un profundo sopor. Inde-
pendientemente de estas ceremonias, los
indigenas utilizan el cocimiento para
fines medicinales, pues le atribuyen
virtudes de vermifugo y catirtico; no
hay referencia de la aparicién de crisis
similares a la descrita cuando se em-
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plea en esta forma; los resultados ob-
tenidos en el laboratorio nos llevan a
suponer que se trata de preparaciones
viejas, que han perdido su poder téxico
sobre el sistema nervioso, conservando
adn su poder catirtico.

Resulta en extremo dificil valorar
ni siquiera aproximadamente los efec-
tos que en los habituados ocasiona esta
preparacién. La casi totalidad de las
referencias obtenidas hasta el momen-
to, aun en sus sitios de origen, son de
caracter anecdético y, tratindose de
tribus semisalvajes, resultan obviamen-
te exageradas y deformadas. Aun con
estas salvedades, resulta factible acep-
tar que el brebaje tiene propiedades eu-
forizantes y, en dosis téxicas, desen-
cadena cuadros de agitacién psicomo-
triz, trastornos visuales, posiblemente
fenémenos alucinatorios y finalmente
episodios convulsivos. Subsiguiente-
mente al cuadro de agitacién, se pre-
senta un estado de sopor durante el
cual es presumible que hay alguna ac-
tividad onirica.

El material empleado en este trabajo
fue obtenido en su lugar de origen por
los doctores Idrobo y Theilkuhl, con
la ayuda del hechicero y curandero in-
digena Ambrosio Buesaquillo. La plan-
ta se recolect6 entre las localidades de
Mocoa y El Pepino, en la Comisaria d=l
Putumayo, Colombia. Este material co-
rresponde a la coleccién Idrobo N°
2216, y fue identificado por el doctor
Idrobo en el Instituto de Ciencias Na-
turales de la Universidad Nacional de
Colombia como Banisteriopsis quitensis
(Ndz.) Morton.

El Banisteriopsis quitensis es una lia-
na que se enlaza en los arboles, aun en
los mas altos, de hojas aovado-lanceo-
ladas, opuestas; se desarrolla muy bien
en terrenos selvaticos humedos, en al-
turas de hasta 500 ms. sobre el nivel
del mar y a una temperatura ambiente
cercana de los 30°C. El tronco de la
liana o bejuco, inicialmente delgado,
adquiere con el tiempo un grosor con-

siderable, y su seccién transversal pre-
senta una serie de haces simétricos reu-
nidos en forma de corona que dan a la
liana la apariencia de un cable antor-

" chado hacia la izquierda.

ESTUDIO QUIMICO

Las primeras referencias que se en-
cuentran sobre el estudio quimico de
las sustancias extractivas de la planta
llamada yagé son las de Holmes 7, quien
cita el trabajo de Zerda Bayén, el cual,
de una mezcla indefinida de plantas,
conocidas con la denominacién de yagé,
extrajo un alcaloide, cuyas caracteris-
ticas no especifica, que llamé “telepa-
tina”. En 1923 Fischer * aislé un alca-
loide, al cual denominé “‘yageina”, uti-
lizando material proveniente de una
planta que en aquel entonces tampoco
estaba identificada botinicamente. A
este respecto es preciso anotar que el
estudio experimental de Fischer fue an-
terior en siete afios a los trabajos cla-
sicos de Jong y Baruk 8. Como anoti-
bamos en la introduccién, dos afios
mis tarde, M. A. Barriga Villalba exa-
miné otros ejemplares®, cuya clasifi-
cacién botdnica era también insuficien-
te, aislando del material empleado dos
alcaloides, yageina y yagenina. En 1924
Rusby hizo el estudio botinico de la
planta denominada yagé, identificada
como Banisteria caapi Spruce?, y Seil
y Putt extrajeron de las muestras de
Rusby tres alcaloides, cuyas propieda-
des no investigaron 19,

En 1928 Merck aislé el alcaloide
principal y lo denominé *banisteri-
na” 11; investigaciones subsiguientes
llevaron a identificar este alcaloide con
la harmina 12, obtenida con anteriori-
dad a partir del Peganum barmala L.
cuyas semillas se venian utilizando des-
de hacia mucho tiempo en la India con
fines medicinales, pues se les atribuian
propiedades antihelminticas y narcé-
ticas 3. O’Connell y Lynn estudiaron
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Figura N® 1. — Velocidad del papel 15 mm/seg. Muestra la actividad del conejo

en anestesia quirirgica con nembutal como se observa en la regién posterior del

cerebro -(ler. canal) y en las regiones anteriores (canales 2, 3 y 4) compuestas por

ondas lentas de alto voltaje en las anteriores y espigas nembutanicas difasicas que
no se observan en la regién posterior.

Figura N? 2, — Velocidad del papel, 15 mm/seg. Al terminar la inyeccién de

4 cc. de Ext. se suspende la actividad normal del suefio, presentando el trazado un

aplanamiento durante 6”, en el cual comienzan a esbozarse ondas lentas que se

continttan al final de ellos con una descarga paroxistica de ondas lentas de alto

voltaje entremezcladas con ondas agudas mas lentas. El electrodo posterior (ler.
canal) muestra solamente actividad rapida y ondas agudas.
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también la planta llamada yagé, iden-
tificada por R. E. Schultes como Ba-
nisteriopsis inebrians Morton, aislando
de sus troncos un alcaloide que identi-
ficaron como harmina, alcaloide que se
hallaba en las muestras en la propor-
cién del 0.159% .

Aun no se ha logrado establecer de-
finitivamente si las especies de Banis-
teriopsis hasta ahora estudiadas contie-
nen mis de un alcaloide, pero el alca-
loide llamado banisterina, telepatina o
yageina por los diferentes autores, es
idéntico a la harmina 13, :

El material utilizado, obtenido en si
lugar de origen como anotibamos an-
tes, consistente ‘en troncds sin''descor-
tezar del Banisteriopsis < quiténsis, se
pulverizé y se secé a peso constante, a
40°C, a partir de este polvo se prepa-
raron tres clases de extractos:

a) El producto pulverizado se ma-
cer6 por una noche con diez veces su
peso de 4cido acético al 15%; el ex-
tracto filtrado se alcalinizé fuertemen-
te con hidréxido de potasio y luégo se
extrajeron los alcaloides por agitacién
con porciones sucesivas de éter y clo-
roformo; se evapor6 totalmente el sol-
vente, y el residuo se redisolvié con
icido sulfurico diluido (0, 1 N), de
manera que en la solucién obtenida un
centimetro ctibico equlvalla a un gra-
mo de planta seca.

b) Una parte del polvo seco se ma-
ceré durante una noche cen diez veces
su peso de una mezcla a partes iguales
de éter y cloroformo; el liquido filtra-
do se evaporé totalmente y el residuo
se redisolvi6 en ‘dcido sulfurico diluido
de manera de obtener una conceéntra-
cién equivalente a un gramo de planta
seca por centimetro ctibico.

c) Se macerd durante una noche una

parte de polvo seco con diez partes de

alcohol de 95 %; el liquido filtrado se
concentré por evaporacién, afiadiendo
al final de la operacién la cantidad
calculada de icido sulfirico diluido y
eliminando el sobrante de alcohol por

calentamiento. Un centimetro cubico
de la solucién extractiva asi obtenida
equivale 2 un gramo de planta seca.

La aplicacién intraperitoneal al ra-
tén de estos tres extractos, permiti6
obténer en todos los casos una respuesta
farmacolégica’ cuantitativa y cualita-
tivamente comparable, con las salve-
dades de la susceptibilidad individual
anotadas luégo; en consecuencia, en to-
dos los ensayos farmacodinimicos pos-
teriores se utilizaron extractos obteni-
dos segtn la técnica c) arriba descrita.

A lo largo del trabajo experimental
tuvimos ocasién de comprobar que los
extractos obtenidos en el laboratorio,
por razones que no logramos aclarar,
perdian ripidimente su actividad. La
respuesta del animal a: 2" 2plicaciéon de
las sustancias-extractivas era cada vez
mis débil, hasta ‘desapirecer o ser casi
imperceptible cuando 'se utilizaron ex-
tractos cuya preparacwn databa de un
mes 0 mis.

La planta contiene al’c":rlbides, detec-
tables en las sustancias extractivas me-
diante los reactivos de Valser, Dragen-
dorff y Scheibler; las soluciones extrac-
tivas acidas, y mas aton las soluciones
acuosas de las sales de los alcaloides
aislados, presentan una ‘marcada’ fluo-
rescencia azul wverdosa, detectable a
simple vista, y fluorescencia verde a
la luz ultravxoleta, datos estos que per-
miten suponer la preesencia de harmina
en las soluciones 1214 Esta sospecha
se ve reforzada por los “trabajos exis-
tentes sobre la accién farmacodindmica
de la harmina 121 y por fa indiscutible
similitud de la accién farmacodinimi-
ca de las sustancias extractivas del Ba-
nisteriopsis quitensis con les cuadros de
intoxicacién experimental con harmina
obsetrvados por Jong 1® y por Gunn.:

El estudio quimico de los principios
activos de la planta, que se presenta
incompleto, resulté en extremo dificil,
a causa principalmente de que contan-
do con cantidades reducidas del mate-
rial original, cada una de las maniobras
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debia ser sometida a un control muy
riguroso; debe tenerse en cuenta, ade-
mais, que en cada una de las extraccio-
nes debiamos producir solamente la
cantidad exacta de principios activos
que utilizariamos en los dias subsi-
guientes. En la actualidad se continta
en el laboratorio el estudio quimico de
los alcaloides, el cual, como los demais
puntos oscuros de este trabajo, serid ob-
jeto de una nueva comunicacién.

FARMACODINAMIA
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

El estudio experimental de los prin-
“cipios activos obtenidos a partir del
material original comprende tres series
de experiencias: estudio de la intoxica-
cién en animales intactos; estudio de
los trazados electroencefalogrificos in-
ducidos por la intoxicacién, y estudio
de la respuesta hemodinimica durante
la intoxicacion.

A. Estudio de la intoxicacion
en animales intactos.

El estudio de la accién de los princi-
pios extractivos de la planta sobre la
actividad general en el animal fue ini-
ciada por Fischer en 1923 y continuado
por Barriga y Villalba en 1925; no he-
mos tenido conocimiento de trabajos
posteriores. Los citados autores descri-
ben la aparicién en el ratén y en la
rata, de un temblor fino generalizado,
fenémenos paraliticos de extremidades
que ocasionan trastornos de la marcha,
trastornos respiratorios consistentes en

“‘alteracién del ritmo, y somnolencia.
Fischer describe en los mamiferos su-
periores la aparicién de cuadros de agi-
tacién motora.

En esta parte del trabajo utilizamos
soluciones de los principales extracti-
vos de la planta, obtenidos en el mismo
laboratorio segin la técnica descrita.
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Los animales utilizados en las experien-
cias fueron mantenidos aislados y so-
metidos a condiciones ambientales cons-
tantes durante todo el tiempo de su
empleo. Procuramos evitar las interfe-
rencias capaces de falsear las respuestas.

En el ratén gitilizamos la via intra-
peritoneal, dividiendo los animales en
varios lotes a los cuales se aplicaron do-
sis diferentes de los principios extrac-
tivos de la planta. Estas dosis oscilaron
entre los § y 20 mgrs. de equivalencia
a planta seca por gm. de peso, el ve-
hiculo icido (pH de aproximadamen-
te 2,5), no sobrepasé el volumen de
1,5 cc. : .

Las respuestas obtenidas, aun para
una misma dosis, fueron en extremo
variables, observandose desde el co-
mienzo de las experiencias una especial
sensibilidad individual, imprevisible an-
tes de la aplicacién del téxico y que se
mantenia constante en cada animal a
fo largo de las aplicaciones subsiguien-
tes. Asi observamos que, dosis medias
(10 mgs. por gm.) que en un animal
ocasionaban apenas somnolencia y dis-
minucién de la actividad esponténea,
daban lugar en otro del mismo lote, del
mismo peso y estudiado el mismo dia,
a la aparicién de una violenta crisis
convulsiva que ocasionaba, al repetir-
se, la muerte del animal. Entre estas
dos respuestas extremas observamos una
amplia gama de reacciones, las cuales,
a pesar de su diversidad, nos permitie- °
ron establecer una reaccién tipo.

Los primeros signos de la intoxica-
ci6n aparecen hacia los cuatro minutos
después de la inyeccién; consisten en
un temblor fino, que, inicidndose en
la extremidad cefalica, se generalizan
rapidamente ,al mismo tiempo que so-
breviene una paresia de tren posterior
que dificulta la marcha, la cual realiza
el animal con el vientre pegado contra
el piso, Cinco minutos después de la
inyeccién hacen su aparicién sacudidas
miocldnicas aisladas de las cuatro ex-
tremidades y se observa una disminu-



Figura N° 3. — Velocidad del papel, 15 mm/seg. Con concentraciones mayores se

producen descargas paroxisticas de ondas agudas de alto voltaje con intervalos de

actividad rapida de bajo voltaje. Duracién media de los paroxismos, de 1 a 2 se-
gundos, y de los intervalos interparoxisticos, 4 a 5 segundos.

Figura N°® 4. — Velocidad del papel, 15 mm/seg. Con concentraciones mayores
desaparece todo vestigio de actividad cerebral normal y queda reemplazado por on-
das lentas de alto voltaje entremezcladas con ondas agudas.
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cién marcada de la actividad esponti-
nea. Conjuntamente aparecen sacudi-

das mioclénicas de la cola, exoftalmos’

y erizamiento del pelo y los bigotes.
Todos estos signos aumentan progresi-
vamente de intensidad, alternando en
su progresién con cortos periodos de
calma, que se suceden con intervalos
regulares. Transcurridos 9 a 10 minu-
tos, el cuadro-se estabiliza, permane-
ciendo ‘entonces el animal en posiciones
en flexién, sentado sobre las patas tra-
seras que mantiene abiértas en ingulo
recto, con las extremidades anteriores
recogidas contra el tronco, los ojos se-
micerrados y la actividad espontinea
abolida. Las mioclonias y los temblores
aparecidos en los primeros minutos per-
sisten en forma claramente visible, pre-
sentandose constantemente al principio
y luégo con'intervalos de calma que
van haciéndose mis frecuentes y pro-
longados a medida que evoluciona la
intoxicacién. Durante esta fase el ani-
mal presenta una clara disminucién de
las reacciones de defensa, mantiene du-
rante varios minutos posiciones impues-
tas, aunque éstas sean incémodas y for-
zadas, observindose cierto grado de
flexibilidad. cérea, similar a 'la ocasio-
nada; por la intoxicacién con bulbo-
capmna en animales de la misma ‘espe-
cie. Las mioclonias desaparecen una ho-
ra después de'la inyeccion, el temblor
persiste hasta los 90 minutos o mis.
Luégo el animal permanece quieto,
adormilado, con los ojos cerrados, sin
fenémenos motores sobreafiadidos, ex-
ceptuando periodos de temblor de apa-
ricién ocasional; este estado se prolon-
ga por espacio de 3 a 4 horas, después
de las cuales recupera la actividad nor-
mal.

Esta reaccién tipo presenta, como
anotibamos, grandes variaciones de in-
tensidad. Los animales muy sensibles
presentan episodios criticos que pode-
mos dividir en dos grupos.- En unos
casos se trata de un incremento sibito
de las mioclonias, que se generalizan

dando lugar a la aparicién de una cri-
sis mioclénica, durante la cual no se
observan, ni al comienzo ni al final,
fendmenos comatosos. El animal per-
manece con los ojos abiertos, las sacu-
didas musculares lo proyectan en masa
hacia los costados o hacia atris, man-
tiene durante toda la crisis cierta ca-
pacidad de respuesta a los estimulos,
aunque la intensidad de las mioclonias
hacen que la respuesta sea incoordina-

da. Pasada la crisis se aprecia un au-

mento de la intensidad de la catalepsia.
Estas crisis suelen repetirse durante va-
rios minutos, a intervalos mas o menos
regulares de tiempo.

Otro grupo presenta eplsodxos con-
vulsivos criticos, seguidos de resolu-
cién muscular y de trastornos respira-
torios que pueden ocasionar la muerte;
cuando_se recuperan, la crisis se repite
a intervalos regulares. Como en el caso
anterior, la catalepsia se intensifica en
la fase de recuperacion,

Con dosis de 5 mgr. de planta seca
por gm. de peso, predominaron los fe-
némenos de inhibicién, suefio y aboli-
ciébn de la .actividad espontinea, las
miioclonias y el temblor fueron de corta
duraciéon y de ‘escasa intensidad. El
tiempo de duracién de los signos se
observé claramente acortado, no sobre-
pasando las dos horas.

Las dosis de 15 mgr. por gm. ocasio-
nan signos similares a los referidos en
la reaccién tipo, aunque de mayor in-
tensidad y duracién. 20 mgr. por gm.
ccasionan la muerte de todos los ani-
males después de un episodio convulsi-
vo intenso sobrevenido entre los § y
los 20. minutos subsiguientes a la in-
yeccion. '

Las variaciones individuales de sen-
sibilidad al téxico, observadas a lo lar-
go de todas las experiencias antériores,
se hacen miés evidentes cuando se apli-
can diferentes estimulos a los animales
intoxicados.

Al lado de la disminucién o inclusive
abolicion de la respuesta a los estimu-
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estimulacién acus-
tica y 4 la cinética. Esta susceptibili-
dad guarda relacidn con la sensibilidad
frente al téxico. 7.

susceptlbllxdad

Al aplicar a los ammales mtoxxcados
la estimulacién® actistica 'segln la téc-
nica descrita por Vallejo Nigera Botas,
Claramunt .y _Gor_nstam 1, se observa
en aquellos qué presentan mayores sig=
nos dq -intoxicacién 14 . -aparicién de uyna
reaccion peculiar, consistente en un in-
tento desesperado de huida, constituido
por una carrera ciega y desaforada que,
o bien persiste durante todo el tiempo
que dura la estimulacién, llevandose a
cabo a pesar de los fenémenos parali-
ticos de las extremidades, o bien es
interrumpida por la aparicién de una
crisis convulsiva intensa seguida en la
casi totalidad de los casos de coma y
muerte por paro respiratorio. Suspen-
dida la estimulacién se observa, en los
animales que sobreviven, una intensa
catalepsia detectable por los procedi-
mientos usuales. Esta reaccidn presenta
una gran similitud con las crisis audié-
genas estudiadas por Cain, Vallejo Ni-
gera Botas, Claramunt y Constain.
Previamente a la intoxicacién, ninguno
de los animales estudlados era sen51ble
al estitnulo agtistico ! '

El estimuld. cmetlco dio lugar, en los

animales intoxicados, a la aparicién de .
crisis convulsivas intensas, que en la’

mayoria ‘de los casos terminaron con

la muerte del animal. También en este -

caso se observé en -los sobrevivientes
una catalepsia clara de varios minutos
de duracion.

Con las dosis altas (15 y 20 mgr.
por gm.) ‘el nimero de animales con
respuesta a fos estimulos aumentd, lle-
gando-a un 609 para los 15 mgr. y
aun fOO% para los de 20.

En el perro, el gato y el conejo la
aplicacién de la solucién extractiva de-
termina, en dosis muy inferiores a las
aplicadas en el ratén, la aparicién de
temblores, mioclonias, disminucién de

la actividad espontanea, paresm de las
extremidades, marcha parética y v6-
mitos intensos y repetidos. 10 minutos
después de la inyeccién endovenosa y
20 a 30 minutos después de la intra-
muscular o subcutinea hace su apari-
cién una catalepsia intensa, similar a la
descrita por de Jong y Baruk ® en la

" intoxicacién experimental con bulbo-

capnina. La inmovilidad del animal du-
rante esta fase se ve interrumpida, co-
mo en el ratén, por la aparicién de epi-
sodios de mioclonias y temblor de apa-
ricién periédica. -La recuperacién se
obtiene al cabo de 6 a 8 horas. En es-
tos animales de mayor tamafio se apre-
cia con mayor claridad la similitud del
cuadro de intoxicacién con yagé al des-
crito por Jong ! en la intoxicacién ex-
perimental con la harmina, alcaloide
obtenido del peganum harmala.

En resumen, encontramos como res-
puestas peculiares en el animal de ex-
perimentacién, inducidas por la aplica-
cién de la solucién extractiva de yagé,
las siguientes:

a) Fendémenos de excitacidén, consis-
tentes en la aparicién de temblores,
mioclonias, crisis convulsivas, hiperex-
citabilidad frente a determinados es-
tlmulos y trastornos vegetativos.

*'b) Fenémenos dé inhibicién,’ consis-
tentes en la disminucién o abolicién de
la actividad espontinea, paresias o pa-
ralisis de las extremidades, disminucién
o abolicién de los reflejos de defensa,
y suefio.

¢) Fenémenos de mterpretacmn os-
cura: considerando. como tales 'la ca-
talepsia y la variacién individual de la:
respuesta, tanto-a la accién del- téxico
como a la de los estimulos sobrearia-

didos.

Hasta el momento, 'y a causa de la
evidente toxicidad del producto, care-
cemos de datos sobre los fenémenos in-
ducidos por el yagé en el hombre. Co-
mo anotabamos en la introduccién, las
referencias que se tienen sobre su efec-
to, provenientes de su regién de origen,
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Figura N? 5. — De arriba abajo: presién sanguinea, respiracién, indicador eléc-

trico - tiempo en segundos. Anestesia con amital, 45 mgr./kilo. Perro de 7 kilos.

1) Compresién del globo ocular. — 2) Estimulacién faridica del vago-simpatico.
3) 20 gamas de acetil-ccl'na i. v. — 4) 40 gamas de acetil-colina u. v.

Figura N? 6. — 4) La recuperacién tensional es lenta, y al cabo de 60 minutos
se normaliza, pero queda la presién sanguinea 40 mm. de Hg. més baja que la
inicial. — 5) L v. 5 gamas/kilo de epinefrina H ce. — 6) I. v. 15 gamas/kilo de
epinefrina H ce. — 7) I. v. 25 gramos/kilo de epinefrina H ce. Nétense los resul-
tados ascendentes de la hipertensién ocasionada por la epinefrina. En 7 se ven cla-
ramente los resultados tensionales con influencia del vago-simpatico.

» ey Ve A LA
ey Lo o]

oy et gy 3T R



INFORME PRELIMINAR SOBRE EL

“YAGE” 201

son de una valoracién en extremo di-
ficil. En la bibliografia cientifica re-
visada, encontramos las experiencias
realizadas en humanos por Fischer *
este autor observa la aparicién,-con do-
sis muy pequefias, de una sensacién
peculiar de euforia, y la presencia, en la
noche subsiguiente a la ingestién del
producto, de una abundante actividad
onirica, con la peculiaridad de que las
imagenes del suefio fueron recordadas
por los sujetos de experimentacién, co-
mo especialmente nitidas y coloreadas,

Una autoobservacién del mismo au-
tor refiere la aparicién, con dosis ma-
yores* de un cuadro de intoxicacién
caracterizado por trastornos de la vi-
sién consistentes en hemianopsia y dis-
cromatopsias pasajeras, sensaciéon de
adormecimiento de los miembros, bra-
disfigmia, opresién precordial, zumbi-
dos de oidos, sensacidn vertiginosa que
dificulta la marcha, parestesias de piel
cabelluda y, ya en la fase de recupera-
cibén, cefalea gravativa de localizacién
frontal.

B. Trazados electrocncefalogrificos.

Se hicieron electroencefalogramas en
conejos con electrodos crénicos epidu-
rales implantados sobre las ireas visua-
les izquierda y derecha y, como refe-
rencia, sobre el seno frontal.

En el animal despierto, la aplicaciéon
de una solucién que contenia 3.4 gm.
por kg. de peso en perfusién endoveno-
sa continua produjo, a los 6 segundos
de su aplicacién, una desaparicién de
los artificios musculares, reduccién de
la frecuencia basica de 15 c/seg. a 6
c/seg.: 15 minutos después de la apli-
cacidn aparecieron espigas difdsicas len-
tas, de aproximadamente 200 micro-
voltios, que se sucedian en forma de
descargas repetidas cuya duracién apro-
ximada era de 2 segundos y que se rei-

después de la inyeccién aparecieron gé
cargas paroxisticas de espigas poliffs

cas de duraciones variables entre 1 y
3 segundos, cuya amplitud aproximada
era de 150 microvoltios; las descargas
eran seguidas de silencios cuya dura-
cién oscilaba entre 4 y 8 segundos; es-
tos paroxismos se prolongaron por es-
pacio de 3 minutos. Una vez desapare-
cidos se siguieron de un silencio cere-
bral de una duracién aproximada de
2 minutos, después del cual se inicié
una recuperacidén progresiva de la acti-
vidad normal.

Durante la presentacién de las des-
cargas de espigas difasicas lentas, ob-
servamos siempre la aparicién de con-
vulsiones, concomitancia que falté en
la mayor parte de los paroxismos de es-
pigas polifasicas.

En la dosis administrada, estando
despierto el animal, las modificaciones
del trazado pueden deberse a una re-
duccién conjunta de voltaje y frecuen-
cia y a la aparicion de descargas icta-
les que, de acuerdo con sus caracteris-
ticas, presentan o no correspondencia
clinica.

En el conejo dormido con pentobar-

"bital sédico aplicado por via endove-

nosa a dosis de 0.8 cc. de la solucién
al 6%, la aplicacién de una solucién
que contenia 4 gm. de planta seca por
kg. de peso, ocasiond a los 48 segundos
una desaparicién de la actividad eléc-
trica del cerebro, seguida de descargas
paroxisticas de ondas lentas de aproxi-
madamente 1 c/seg. y 250 microvol-
tios, entremezcladas con espigas y aso-
ciadas a sacudidas convulsivas. Estas
descargas se repetian a intervalos regu-
lares de aproximadamente 30 segundos
de duracién durante 2 minutos: estas
alteraciones criticas, cuya duracién
aproximada era de 2 segundos, se veian
sucedidas por silencio . cerebral. Una
vez desaparecidas se inicibé una recupe-
racién gradual de la actividad normal,

trazade resultaba sensi-
] obtenido previamente
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ala aplicacién de la solucién extrac-
tiva.

"Con anterioridad ‘a las experiencias
descritas, - tuvimos ocasién de observar,
de una manera casual, la aparicién de
descargas de complejos puntaZonda si-
milares 4 los descritos en los trazados
de petit mal, al final de una intoxica-
cién inducida en un perro dormido con
amital sédico, mediante la aplicacién de
una cantidad de solucién extractiva que
no tuvimos la precaucién de controlar.
Después de estas descargas, detectadas

con electrodos aplicados directamente:

sobre corteza occipital, el animal murié
por paro respiratorio.

C. Respuesta bemodinimica
durante la intoxicacion. .

- Para el estudio de la respuestahemo-
dinimica én el perro, seguimos la téc-
nica usual precoruzada por: Tackson 18,
El animal se ahestésié mediante la apli-
cacién de una solucién al 6%, de pento-
barbital sédico en dosis de 45 mgr. por
kgm. de peso, via endovenosa, con la
cual se obtiene una anestesia superficial
suficiente para dejar actuar libremente
los:.complejos del equilibrio simpatico-
vagal. Se obtuvieron trazados iniciales
de tensidn arterial y respiracién, obser-
vindose que las respuestas -al estimulo
eléctrico del nervio vagosimpitico, 2 la
compresion del globo ocular y a Ia
2plicacién de acetilcolina y de dosis
ascendentes de adrenalina, dieron resul-
tados en un todo de acuerdo con su
respectiva accién.

En los resultados obtenidos pueden
observarse muy claramente (con dosis
de 1,4 cc. por kg. de peso, intravenoso,
de extracto acuoso a una concentracién
de 1,1 de planta seca) las siguientes
respuestas:

A. Una baja de la tensién arterial,
sostenida y claramente definida, aso-
ciada a una apnea pasajera. Al mismo
tiempo se observa-una amplitud ascen-
dente de la capacidad ventricular con

aumento en el niimero de contracciones
por minuto, fenémeno que se acompa-
fia de una franca bradipnea.

B. Al perfundir una dosis ascendente
de adrenalina, antes de la administra-
ciéon de las sustancias extractivas, el
trazado es normal y los resultados co-
rresponden a las relaciones tipicas en-
tre dosis y efecto. Pero al perfundir
una de las dosis anteriores, aplicindola
después de la administracién de las sus-
tancias extractivas, los résultados ob-
tenidos muestran una franca persisten-
cia de la actividad adrenalinica con un
declive muy prolongado que llega a
aumentar hasta tres veces el tiempo ne-
cesario para que el animal recupere su
presidn arterial inicial, conservando du-
rante este lapso las mismas caracteris-
ticas anteriores de ritmo cardiaco y- de
respiracién, las cuales persisten durante

el resto del experimento.

C. Los resultados de 1a actlvxdad de
la acetilcolina no se modifican por la
accion del Banisteropsis.

Se trata de un agente hipotensor per-
sistente, sin accién adrenolitica ni re-
fuerzo de la actividad colinérgica, ca-
paz de producir un desequilibrio vago-
simpdtico, probablemente por accién
central, dados los resultados experi-
mentales obtenidos en el animal intac-
to y las caracteristicas de los trazados
electroencefalograficos.

En las graficas adjuntas se ilustran
las respuestas diferenciales del animal
anestesiado con pentobarbital sédico
antes y después de la intoxicacién.

CONCLUSIONES

1. Se trata de un agente de accién
euforizante, capaz a dosis téxicas.de
desencadenar cuadros de agitacién psi-
comotriz, trastornos visuales, episodios
convulsivos y, muy posiblemente, fe-
némenos alucinatorios. Durante el so-
por que sigue a la fase de excitacién,
es presumible que se presente alguna
actividad onirica.
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Figura N? 7, — En 8) se aplicaron 10 cc. de extracto de Banisteriopsis: la baja

de la presién sanguinea es notoria y persistente. En 6) se administraron 15 gamas/

kilo de epinefrina. Nétese la diferencia de trazado con el obtenido en la figura

N? 6. Este resultado nos hace pensar en una accién inhibidora sobre la aminoxi-

dasa. Esta recuperacién lenta del estado hipertensivo ocasionada por la epinefrina
se repiti6 en todas las expresiones.

Figura N° 8. — En 3), 20 gamas de acetil-colina. En 9), 1 cc./kilo de Extracto

de Baniosteropsis. — 4) 40 gamas de acetil-colina. — 6) 15 gamas epinefrina

H ce. Nétese la disminucién en la respuesta de la acetil-colina —4)— y la persis-
tencia del tipo de respuesta ante la epinefrina.
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2. Se identifica en forma cierta que
una de las fuentes principales de ob-
tencién del yagé es el Banisteriopsis
quitensis' (Ndz.) Morton, y se registra
en el Instituto de Ciencias Naturales
de la Universidad Nacional de Colom-
bia bajo el nimero 2216 de la coleccién

Idrobo,

3. La planta contiene alcaloides fi-
cilmente detectables con los reactivos
usuales.

4. Entre la posxble mezcla de alca.

loides que contiene la planta, sobresa-

len las caracteristicas de la harmina.

5. El envejecimiento altera las pro-
piedades farmacodinimicas de la so-
lucién extractiva de alcaloides totales;
es de presumir que la luz, el contacto
con el agua y las manipulaciones nece-
sarias para la extraccién, modifican la
constitucién quimica de los principios
alcaléidicos.

6. Es indispensable que los prepara-
dos utilizados en experimentacién szan
de muy reciente elaboracién.

7. La creciente y ripida disminucién
de la actividad explica la discordancia
en los resultados farmacodinimicos y
quimicos obtenidos por los diferentes
autores. :

8. La respuesta inducida por la dro-
ga en el animal de experimentacién
presenta signos que recuerdan “grosso
modo” los cuadros reaccionales descri-
tos en la intoxicacién de los indigenas.

9. Las dosis. pequefias (5 gm. de
planta seca por kg.) producen aboli-
cién de la actividad espontinea; dosis
medias (7.5 gm. por kg.) temblor,
crisis mioclonicas .y disociacién entre
las respuestas a los estimulos sensitivos
y sensoriales, con predominio de estas
ultimas. Dosis mayores (15 a2 20 gm.
por kg.) desencadenan crisis convulsi-
vas que acaban con la muerte del ani-
mal. Con dosis medias se observé la
aparicién de una catalepsia similar pero
no igual a la inducida por la bulbo-
capnina.

10. La calidad de las respuestas far-
macodindmicas depende de una suscep-
tibilidad caracteristica individual, im-
previsible en el animal de experimenta-
cién. Este fenémeno presumiblemente
en el hombre guarda relacién con ca-
racteristicas constitucionales y explica
en primer lugar las precauciones toma-
das por los hechiceros indigenas, y en
segundo lugar la aparente disimilitud
de los resultados obtenidos por los ex-
perimentadores.

11. La relacién entre actividad y ca-
racteristicas constitucionales abre un
inmenso campo a la experimentacién.
Esto hace pensar en la posibilidad de
emplear la droga como medio para de-
tectar manifestaciones especiales, pre-
coces y subclinicas en algunas entida-
des psiquidtricas, especialmente en la
esquizofrenia y en la epilepsia.

12. La droga es activa solamente a
dosis altas y su margen de seguridad en
el animal es muy estrecho.

13, La actividad de la droga se ejer-
ce inicialmente sobre corteza cerebral,
con especial compromiso del 16bulo oc-
cipital e invadiendo secundariamente
los centros bulbares. Da asi Iugar a la
apariciéon de fenémenos que van desde

_las crisis de agitacién hasta la inhibi-

ci6bn del periodo de estado. Estos he-
chos corresponderian a la actividad de
centros inferiores de integracién que
han sido liberados por la inhibicién
cortical.

14. Hay una disociacion entre las
respuestas a los estimulos sensoriales y a
los sensitivos con predominio de los
primeros: es notable la intensidad de
las respuestas a la estimulacién del VIII
par.

15. La droga tiene accién curarizan-
te, demostrada-en la parilisis estriada
y en las modificaciones del trazado
electroencefalografico.

16. En el trazado electroencefalo-
grifico del animal despierto, la drogd
ocasiona una reduccién conjunta de
amplitud y frecuencia, con aparicién
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de paroxismos ictales que, cuando es-
tan constituidos por espigas diféasicas
lentas, se acompafian de crisis convul-
sivas, y cuando de espigas polifisicas,
no. Estos dos tipos de paroxismos co-
rresponden en su orden a las crisis con-
vulsivas y a las mioclénicas.

17. En los trazados electroencefalo-
graficos en animal anestesiado se obser-
van: desaparicién de la actividad eléc-
trica del cerebro, seguida de descar-

gas paroxisticas de ondas lentas (de
1 c¢/seg. y 250 microvoltios) entre-
mezcladas con espigas y asociadas a sa-
cudidas convulsivas. No se observaron
paroxismos polifasicos.

18. El yagé es un agente hipotensor
persistente sin accién adrenolitica ni
refuerzo de la actividad colinérgica,
capaz de producir un desequilibrio va-
gosimpitico posiblemente de accién
central,
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