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CAPITULO I

INTRODUCCION

Histornia y etnobotdnica

Desde tiempos inmemoriales el uso de las plantas ocupa un
lugar sumamente importante en todas las culturas. Sea por ob-
servacidn de los efectos o por experiencia propia, la incorpo
racidn de nuevas especies al uso comiin se hace con un cierto
criterio de acuerdo a estas primeras impresiones, lo cual brin
da la posibilidad de establecer cudles de las plantas pueden
ser comestibles, reconocer plantas tdxicas, medicinales, etc.
Las plantas comestibles entran a formar parte de la vida dia-
ria y las medicinales se utilizan, en general, bajo la prescrip
cidn de un conocedor. El uso medicinal de algunas de ellas se
integra en varias culturas acompafiado de ritos que vinculan al
usuario con poderes y deidades. Asimismo su uso ritual en gru
po sirve para mantener la unidn y el equilibrio de una pobla-
cién.

El conocimiento de las propiedades de las plantas, en par
ticular las rituales, se vuelve una especialidad de las perso

nas que las manejan, los individuos que adquieren una particu



-2-

lar jerarquia (manifestada por temor y aprecio) y a quienes se
acude no sblo en casos de enfermedad sino también cuando se re
quiere otro tipo de ayuda o consejo. Entre los indigenas mexi
canos, hay curanderos de varias especialidades de acuerdo al
tipo de padecimiento que tratan o bien de los métodos que em-
plean para el prondstico y curacidén del paciente. De esta ma-
nera hay quienes se destacan por su conocimiento extenso de
las propiedades de las plantas (yerberos), los que usan la pal
pacidn y el masaje (hueseros), los que devuelven la ventura o
el alma a quienes la han perdido (brujos), los que tratan los
padecimientos oculares, la comadrona y, finalmente, el chamin
que es un experto en los estados de conciencia que ponen en
comunicacidn con el mundo ultraterreno. Entre sus funciones se
encuentra el prondstico de las enfermedades y la adivinacidn,
sea examinado la jicara de agua, usando el calendario agore-
ro, interpretando los suefios, haciendo uso de plantas psicodis
lépticas, etc. (Aguirre Beltrdn, 1963). El uso de las plantas
curativas y adivinatorias tiene, pues, gran importancia entre
los indigenas y las culturas tradicionales.

Entre las plantas que en la actualidad se usan con fines
adivinatorios (véase Shultes y Hofmann, 1973; Dfiaz, 1979), se
encuentra Calea zacatechichi, una planta con un estenso uso
tradicional en Mé&xico. Sandoval (1882) hizo el estudio pionero
de su empleo como aperitivo sin mencionar propiedades psicotrd
picas. El primer reporte acerca de su uso como adivinatorio lo
hizo Mac Dougall (1968), un botdnico norteamericano que traba

jé durante muchos afios en el estado de Qaxaca, donde encontrd



un informante bilinglie quien le comunicd que las hojas de la
planta eran fumadas y bebidas en infusién para recibir mensa-
jes de naturaleza adivinatoria. No hubo informacidn posterior
de primera mano respecto a esta planta hasta que en nuestro la
boratorio (Dfaz, 1975 y 1979) se encontrd que se usa durante
la noche para recibir la informacidn durante el ensuefio. El e
fecto de Cafea zacatechichi durante la vigilia fue el de un
cognodisléptico, es decir un psicodisléptico que afecta funda
mentalmente el campo del pensamiento y la memoria reciente, cu
yo prototipo es la marihuana. Con el objeto de analizar los u-
sos etnobotdnicos y efectos farmacolédgicos con mayor profundi
dad se planed el trabajo de la presente tesis.

En octubre de 1978 hicimos un recorrido por los estados de
Oaxaca y Chiapas con el fin de obtener informacidn acerca de
algunas plantas, recolectar una buena cantidad de Cafea zaca-
techich{ para estudios farmacolSgicos y ejemplares para el her
bario. Entrevistamos en Tehuantepec a dos personas conocedoras
del estado de Oaxaca y familiarizados con datos de naturaleza
antropolégica y bot&nica. Uno de ellos, F.0.!, ha trabajado co
mo informante para varios investigadores quimicos, bot&nicos
y antropolégos. Ademds de colaborar con el Instituto Nacional
Indigenista en las regiones Mixteca, Zapoteca y Chontal y con
el museo de Antropologia e Historia en la obtencibn de artesa

nia indigena, F.0. también ha hecho trabajos para el Jardin Bo

Ha sido costumbre en el laboratorio mantener el anonimato de los informan
tes por dos motivos: el primero se refiere a la naturaleza del material
boténico usado y el segundo a la proteccién de los propios informantes.
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tdnico de Nueva York. Es un gran conocedor de plantas medici-
nales tanto en lo que se refiere a su uso como los lugares don
de vegetan.

F.0. nos puso en contacto con un indio chontal transcultu
rado, quien ha colaborado también en su trabajo y ayudado a
corregir y traducir textos en chontal. Este hombre, J.R., es
el Ginico que se ha encontrado que colecta y usa Calea zacate-
chichi como adivinatorio. Fue precisamente &l quien ayudd a
Mac Dougall durante sus trabajos en Oaxaca. J.R. ha reportado
que la planta, la cual &1 llama "Hoja Madre", sirve "para el
higado" con buenos resultados, que si se toma diariamente du-
rante quince dias produce aversidn al tabaco y que también sir
ve para recibir mensajes sobre el futuro, las enfermedades y
las cosas perdidas. J.R. agrega que muchos de los "secretos"
que sabe se los pasd su padre y otros ancianos de la zona, pe
ro que &l no es curandero. Afin asi, colecta la planta y distin
gue dos variedades: una activa y otra inactiva. En ocasiones
previas ha guiado a otros investigadores para colectar Cafea
zacatechichi para estudios quimicos (Ortega y Chlvez Soto).

El hecho de que esta planta se use para adivinar durante
los ensuefios es una novedad digna de estudio. El suefio es un
fendmeno de gran importancia cultural entre los indigenas me-
soamericanos. Para los nahuas, una de las tres entidades ani-
micas es el tonaffi que es una fuerza que da vigor, calor, va
lor y permite el crecimiento; esta fuerza estd relacionada con
el sol y su pérdida con la enfermedad y la muerte. Sin embar-

go eran mis comunes los viajes del tonaflf{ durante el suefio;
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Lopez Austin (1980) decribe:

"El tonalli podia commicarse con dioses y muertos en la ne
bulosa vida de los suefios, de la que podia obtenerse, tras la
intervencién esclarecedona de sacerdotes espe01allzados en la
interpretacién de las 1magenes oniricas, la noticia que peznutla
al hombre estar en guardla frente a los v1ra3es del destino.

Sin embargo, los viajes en los que la conciencia humana al
canzaba una captacién mis plena del mundo sobrenatural eran el
asunto de hombres poseedores de muy especificos conocimientos
que se ejercitaban para establecer este tipo de comunicacién.
Los procedimientos para salir de los confines normales y tras-
pasar la barrera de lo invisible eran la pen1tenc1a, la inges-
tién de drogas y ciertos rituales de tipo migico. la droga pro-
ducia un doble efecto: albergaba en el cuerpo de quien la toma-
ba al dios que el producto contenia y proyectaba al Zonalli ha-
cia la morada del dios. Asi se explicaban (y se explican) la con
ducta anormal del individuo emhrlagado y la experiencia obtenida
por medio del psicotrSpico. Creian que los magos espec1allzados
en 1ngest10n de drogas podian obtener durante el viaje los se-
cretos 1nd13pensab1es para sanar sus clientes 0 recuperar para
ellos lo que-habian perdido."

El mismo autor destaca que parecen estar ligados el uso de
los psicodislépticos vegetales, el suefio, la embriaguez o el
orgasmo con el sistema de creencia indigena por la salida del
tonalli que explica la modificacidn del estado de conciencia.

En fechas recientes hemos sabido que otras plantas se usan
en idéntico contexto. Al norte de la sierra de Puebla, con el
nombre de x{wi{t es cultivada y usada una Safvia cuya especie
no ha sido identificada. La planta es usada en una ceremonia
para tratar el "susto" y también es fumada y bebida como infu
sidén con el propdsito de adivinar durante el suefio (Knab, en
prensa). Con este mismo propdsito es usado el Lycoperdom mar-
ginatum en la sierra Mixteca alta; este hongo contiene alcaloi
des ain no identificados y no tiene actividad psicotrdpica en
la vigilia (Dfaz, 1975). Por otro lado, Bye (1979) reportd que

en la sierra Tarahumara hay un junco de la familia de las ci-
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perdceas del género Scirpus conocido como Bakana que es usado
como analgésico, antipsicStico y como agente adivinatorio. Re
cientemente William Merrill de la Universidad de Michigan (co
municacién personal) ha agregado que se emplea comfinmente para

sofiar.

Botdnica y sinonimia

La Calea zacatechichi (figura 1), pertenece a la familia
de las compuestas. Es un arbusto pequefio de metro a metro y
medio de altura, ramoso, con hojas opuestas, aovadas o almena
das, de 2 a 6.5 cm de largo por 2 a 4 cm de ancho, mirgenes
serrados, agudos o terminados en punta, rugosas, pubescentes,
de peciolo corto, inflorescencias pequefias, densas, con alre-
dedor de 12 florecillas.de color blanco y los pedicelos usual
mente mids cortos que las cabezas (Martinez, 1939). Es conoci-
da desde México hasta Costa Rica y crece en vegetaciones pare
cidas a la sabana abierta y en laderas quemadas (Shultes y
Hofmann, 1973), En la Repiblica Mexicana vegeta principalmen-
te en los estados de Morelos, Veracruz y Oaxaca.

El nombre especifico deriva de la palabra nahua zacatechi
chi que significa "pasto amargo" y entre los nombres vulgares
figura como tal zacatechichi. Aparte se la nombra: xikin, za-
cachichi, thle-pela-kano, "zacate de perro", "hoja madre",

"hoja de dios" y otros mids (Diaz, 1979).
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Figura 1. Fotografia de la Cafea zacatechichi Schl.
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Fitoquimica

Como se sabe, las plantas pertenecientes a un mismo género
comparten un gran niimero de compuestos quimicos cuya identifi
cacidén en un momento dado puede ayudar a la taxonomia. Esta
clasificacidn por compuestos presentes o quimiotaxonomia fa-
cilita tanto desde el punto de vista quimico como boténico la
clasificacidn de una nueva especie o variedad y la identifica
cidén de las posibles propie&ades farmacolbégicas de la planta.

Si bien es cierto que dentro de un mismo género se pueden
encontrar varios compuestos que son compartidos por todas las
especies, también sucede que la variabilidad de compuestos in
terespecie y afin dentro de la misma especie, es grande en cuan
to a cantidad y niimero dependiendo de factores como situacidn
geogrdfica y época de recoleccidn.

Por lo que respecta a las investigaciones de los componen
tes de Calea zacatechichi, el primer estudio fue hecho en 1882
por Sandoval, donde se hace mencién del principio amargo y su
actividad como evacuante, aperitivo y astingente. No es sino
hasta 1959 cuando Giral y Ladabaum aislan el principio amargo
y reportan su férmula molecular. A partir de entonces los es-
tudios han sido menos espaciados y en los (ltimos afios ésta y
otras plantas del género Calea se han analizado en el Instituto
de Quimica de la UNAM en particular por el grupo de Ortega,
por el grupo de Bohlmann en Alemania y el de Herz en Florida.
Ortega y cols. han encontrado que la composicién y mds noto-
riamente las cantidades de los compuestos presentes en Calea

zacatechichi varian de acuerdo a la época y sitio de recolec-



cidén. Quijano y col. (1977); Quijano y col. (1978) reporta-
ron la presencia de lactonas sesquiterpénicas a las que deno-
minaron caleinas A y B, ademis de compuestos aromiticos con
nicleos de cromeno. Chivez-Soto (1977) encontrd en la variedad
que J.R. considera inactiva un compuesto identificado como el
ester p-hidroxi-cinimico del jumenol. En otro estudio Ramos
(1979) reportd la presencia de dos lactonas sesquiterpénicas
denominadas caleicinas I y II siendo estas las primeras fura-
nogermacrandlidas oxidadas en las posiciones C-11 y C-13, Es-
tos trabajos han sido tesis llevadas a cabo bajo la direccidn
de Ortega. Posteriormente se han aislado 13 nuevas lactonas
sesquiterpénicas con pequefias variaciones de la estructura
original de la caleicina (Ortega, comunicacién personal). Por
otro lado Bohlmann y Zdero (1977) reportaron dos germacrandli
dos extraidos de Calea zacatechichi. Recientemente Herz y
Kumar (1980) encontraron ademis de dos flavonas, la acacetina
y la o-metil acacetina; las lactonas sesquiterpénicas furano-
germacrandlidas: zexbrevina (aislada de Zexmendia brevifolia
por Romo de Vivar y col. en 1970), un nuevo andlogo de esta,
dos andlogos de la budleina A (aislada de Viguiera buddleiai-
formis por Romo de Vivar y col. en 1976) y varios andlogos de
la neurolenina B incluyendo caleina A, siendo estas Gltimas
lactonas sesquiterpénicas del grupo germacrano. Ninguno de los
reportes menciona la presencia de alcaloides entre los compo-
nentes de la planta.

Las principales lactonas sesquiterpénicas encontradas en
Calea zacatechichi tienen como estructuras bdsicas las siguien

tes:
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Zexbrevina Budleina A

Caleina

Caleicina II
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En todos los casos en los que se ha colectado, la planta
ha sido clasificado como Calea zacatechichi Schl.; afin asi,las
diferencias en cuanto a composicién hacen pensar que en un fu
turo no lejano, ayudados por la quimiotaxonomia se puedan es-
tablecer variedades de esta especie y probablementa haya una
reclasificacién dentro del género como sugieren Bohlmann y col
(1981). Por la distincién que establece nuestro informante
chontal de dos variedades, una activa y otra inactiva para a-
divinar, se puede pensar que constituyan dos variedades de la

especie.

Faamacologdia

Si bien la Cafea zacatechichi se usa comunmente como anti
pirético, astringente, "contra la bilis" y como insecticida
(Diaz, 1976), hemos visto que en un contexto especial se usa
con fines onirdgenos y oniromdnticos (interpretacién adivina-
toria del ensuefio). Sin embargo las pruebas farmacolbgicas he
chas en nuestro grupo son muy pocas y en general encaminadas
a esclarecer este {iltimo punto y la clasificacidn psicofarma-
colégica. Se han realizado algunas autoexperiencias anecdéti-
cas bajo las instrucciones del informante chontal, fumando ci
garros de las hojas secas de la planta e ingiriendo una infu-
sidén de la misma y, aunque hay grandes diferencias personales,
los reportes coinciden en que después de inhalar el humo del
cigarrillo se produce un relajamiento que conduce a la somno-
lencia y finalmente al suefio, del cual se han reportado enso-

fiaciones vividas y abundantes. Durante la vigilia después de
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varias inhalaciones y la administracién de una infusién se en
contrd que con dosis altas, los efectos incluyen sensaciones
de bienestar y ligereza cefdlica, dificultad en retener even-
tos del pensamiento, somnolencia y una intensificacién de la
imagineria visual que se experimenta sdlo con los ojos cerra-
dos. Estos efectos son muy sutiles y efimeros cuya duracién
es aproximadamente de una hora. Ademis, los cambios mentales
pueden no ser advertidos si no se observan en condiciones de
aislamiento y quietud (Diaz, 1979). Toda esta informacién,
aunque interesante, debe manejarse cautelosamente ya que son
reportes no controlados en los que la subjetividad juega un
papel muy importante. Por otro lado no se han hecho estudios
que permitan evaluar los efectos producidos por Cafea zacate-

chichi objetiva y cuantitativamente.

Planteamiento y justigicacibn

Es interesante el hecho de que en algunas culturas el uso
de plantas con fines adivinatorios tenga alin gran importancia.
La mayoria de ellas poseen alcaloides considerados como aluci
négenos (Shultes, 1973), sin embargo existen otros grupos de
plantas picodislépticas cuyos efectos son diferentes a los a
lucinbgenos y se clasifican como cognodislépticos, inductores
de trance, deliribgenos y neurotdxicos. La Calfea zacatechichi
esti provisionalmente clasificada como cognodisléptico, junto
a otras compuestas y labiadas. Dado que los efectos producidos
son menos evidentes y no hay alcaloides que pudiera pensarse

sean los responsables del efecto onirico, el estudio farmaco-
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18gico se complica considerablemente. En la mayoria de estos
casos es necesario disefiar modelos experimentales enfocados a
aclarar o cuando menos delimitar los efectos o alteraciones
observadas. La informacidn de las personas que la usan es de
gran utilidad'pues orienta y facilita el planteamiento de la
estrategia a seguir.

En este estudio, la reputacidn de la Calea zacatechichi
como onirdgeno aunada a los reportes de las personas que la
han ingerido apunta con gran probabilidad a que los compuestos
activos de la planta actllen principalmente en el sistema ner-
vioso central especificamente alterando las caracteristicas
de las fases de suefio. Para comprobar esta hipbétesis seria ne
cesario como primer paso establecer los efectos téxicos de la
planta a diferentes dosis, cuando menos dentro del rango en
que vamos a trabajar. A continuacidén se debe comprobar si e-
fectivamente la planta produce alteraciones en la vigilia, pa
ra lo cual el gato es un animal idéneo. Si encontramos modifi
caciones conductuales que apoyen la idea de que la planta ac-
tlle sobre el sistema nervioso central, debemos hacer registros
de la actividad eléctrica cerebral para averiguar si hay alte
raciones y de qué tipo. Mds afin, seria conveniente usar algu-
nos férmacos psicodislépticos cuyos efectos sean bien conoci-
dos para poder compararlos con los efectos de la planta. Otro
punto a esclarecer es la produccidén de somnolencia, que hace
pensar en un efecto hipndtico de la planta, el cual es posible
evaluar con pruebas de ejecucidén motora en humanos tomando co

mo pardmetro a medir el tiempo de reaccidn. Por Gltimo, si co
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mo proponemos, la planta actfla alterando las fases de suefio,
debemos hacer registros electroencefalogrdficos durante el
suefio también en humanos. El trabajar con sujetos voluntarios
nos brinda la oportunidad de saber cudl es el efecto de la
planta desde un punto de vista subjetivo y probablemente co-
rrelacionar estos datos con los eventos electrofisioldgicos
observados.

De esta manera podriamos implementar un modelo simplifica
do en animales que nos sirviera para rastrear en cada paso
del procesamiento quimico de la planta el efecto caracteriza-
do, hasta llegar al aislamiento e identificacidn del o los
compuestos activos responsables de dichos efectos, no sélo pa
ra Cafea zacatechichi sino para otras plantas que se usen en

el mismo contexto y que posiblemente tengan un mecanismo de

accidn similar.
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CAPITULO II

TOXICOLOGIA CONDUCTUAL EN GATOS

Genenalidades

Cuando se trabaja con sustancias cuyos efectos son desco-
nocidos es necesario, como primera etapa, el discernimiento
de los posibles efectos téxicos en animales de laboratorio.
Probablemente el animal mis usado en estudios de farmacologia
sea la rata, en tanto que en neurofisiologia la primacia la
obtiene el gato. El estudio de los efectos tdxicos de la Calea
zacatechichi o de cualquier otra planta con posible accidn
psicotrdpica debe partir considerando los siguientes aspec-
tos:

a) los datos etnobotdnicos referentes a sus acciones son
de tipo anecdbdtico y empirico, que funcionan como di-
rectrices para calcular dosificaciones.

b) son sustancias utilizadas por determinados grupos é&tni
cos de mucho tiempo atrds a la fecha, lo cual implica
una baja toxicidad, o bien un amplio conocimiento de
la misma.

Tomando en cuenta estos puntos, el estudio farmacoldgico
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parte de un cierto conocimiento empirico. De hecho, en el ca-
so particular de la C. zacatechichi, los reportes anecddticos
recabados muestran pricticamente ausencia de toxicidad. En
cualquier forma, para evaluar la toxicidad es necesario cono-
cer la dosis recomendada en su uso comin, por ejemplo, como
en este caso: "se toma un pufiado de la planta seca para una
infusidn personal". Obviamente esta medida no constituye un
cllculo exacto de la dosis utilizada, sin embargo una aproxi-
macidén a esa dosis puede ser lograda solicitando a varias per
sonas de talla y peso diferentes que tomen un pufiado de la
planta y pesando esta cantidad en una balanza de precisién y
posteriormente calculando el promedio de todas las medidas.
Con este procedimiento pedimos a ocho personas que tomaran
diez veces un pufiado de la planta. Se determind el peso y se
obtuvo el promedio. El rango obtenido fue de 0.96 a 1.04 g/Kg
y la media de 0.996 + 0.02 g/Kg de peso.

Una vez calculada la dosis promedio, se planted el estu-
dio toxicoldgico. Para nuestro estudio elegimos al gato domés
tico (Felis domesticus), por las siguientes razones:

a) dado que se estd probando una sustancia psicotrdpica
es necesario delimitar los efectos conductuales. La ri
queza de datos conductuales que se obtiene utilizando
gatos en lugar de ratas es mayor cuando el método de
registro a utilizar es el observacional;

b) en experiencias previas (Contreras y col., en prensa)l,
se han logrado delimitar los efectos conductuales de

algunos firmacos que tienen potencia psicodisléptica
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en el hombre, lo cual permite la comparacién de Calea
zacatechichi con otros firmacos cuyos efectos son co-
nocidos y reproducibles.
Con estos antecedentes se estudid el efecto de diferentes
dosis de la planta sobre la conducta de gatos que no habian

recibido tratamiento experimental alguno.

Materdial y mé€todos

Para todos los estudios llevados a cabo en este trabajo,
se utilizaron dos extractos obtenidos de 1 Kg de hojas, flo-
res y tallos de Calea zacatechichi seca y molida. El primer
extracto fue preparado mediante una extraccién en soxhlet con
hexano y concentrado a sequedad obteniéndose 30 g de lo que en
adelante llamaremos extracto hexinico. El bagazo fue sometido
a una nueva extraccidn en soxhlet con metanol, posteriormen-
te se concentrd a sequedad, obteniendo 86 g de residuo gomo-
so el cual llamaremos extracto metandlico.

Se estudiaron tres gatos en una situacidn control durante
60 minutos tomando nota minuto a minuto de los cambios postu-
rales (Tabla I), los cambios en las actividades y estado gene
ral del animal (Tabla II). Se estudiaron los extraétos hexani
co y metandlico en diferentes dosis, probando cada dosis en
un solo animal. Se puso especial énfasis en la deteccidn de
ataxia, posturas anormales y sobre todo en la presencia de mo
vimientos en las extremidades o generalizados; en particular
movimientos dirigidos hacia objetos no aparentes al observador;

esto iltimo constituiria un médelo de la definicidn de aluci-



Tabla I. Criterios para una clasificacidn anatdémica de las posturas fundamentales en base a la

situacidn gravitatoria de diversos segmentos corporales

. .2 Patas Patas
Denominacidn Cabeza Tronco anteriores posteriores
Acostado Apoyada Apoyado Apoyadas Apoyadas
Recostado Levantada Apoyado lateral Apoyadas Apoyadas
Echado Levantada Apoyado ventral Apoyadas Apoyadas
Agazapado Levantada Apoyado ventral o Soporte Apoyadas o

levantado (%) delantero soporte (%)
Sentado Levantada Torax levantado Soporte parcial Soporte parcial
soporte pélvico o levantadas sobre el tarso
Parado Levantada Levantado horizontal Soporte delantero Soporte trasero
Erguido Levantada Levantado vertical Levantadas o Soporte total
apoyadas en soporte
Trepado Levantada Pendiente de un Soporte Soporte
plano vertical
Colgado Levantada Pendiente de un Soporte o Soporte o

plano horizontal

pendientes

pendientes

Apoyo: descanso sobre el plano de sostén o sobre otro segmento corporal.
Levantado: separacidn del plano de sostén por la accidn de otro (s) segmento (s) corporal (es).
Soporte: sostén del peso corporal en el plano de sostén.
Pendiente: suspensidn por soporte de otros segmentos en contra de la gravedad.
(*) De acuerdo al grado de tensidn muscular.



Tabla II. Listado de actividades del gato en base a una calsificacidén morfofuncional.

Pardmetros Actividad Accidn Posturas en que se presenta
Suefio Acostado
Eventos estaticos Descanso Recostado, Echado, Sentado
Acecho Agazapado
Aseo Recostado, Echado, Sentado
Series ritmicas Relajacidn Amasar Echado, Sentado, Parado
Ejercicio Olfatear Sentado, Parado, Erguido
Ejercicio Deambular Parado
Transicién Estirarse Especifica
Guifiar Maltiples
Pautas fijas Suefio-vigilia Parpadear Maltiples
y Relamer Miltiples
Relajacidn Sacudir la cabeza Miltiples
Bostezar Maltiples
Salivacidn Miltiples
Defecacidn Especifica
Pautas autdnomas Miccién Especifica
Piloereccidn Especifica de furia o temor
Arqueo Especifica
Esta clasificacidn es plramente morfo-funcional y no necesariamente coincide con las clasificacio-

nes causales hechas por los etdlogos clisicos (lLorenz y Leyhausen, 1968).
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naciones propuesto por Fischer (1969).

Para la administracidén de los extractos en todas las prue
bas usamos cipsulas de gelatina en las cuales se depositaba
la dosis correspondiente. Los animales usados pesaban aproxi-
madamente 3 Kg y las dosis administradas por via oral fueron
de 90, 180, 360 y 900 mg del extracto hexinico, siendo la do-
sis de 90 mg la equivalente a un gramo de planta seca por Kg
de peso (dosis x 1). Mientras que para el extracto metandlico
las dosis fueron de 260, 520, 1,040 y 2,600 mg con la misma
equivalencia para 260 mg. Se dejaron intervalos minimos de
seis dias entre un estudio y otro. Durante el periodo de obser
vacién los animales fueron colocados en una cdmara sonoamorti
guada de 109 x 76 x 74 cm, una de cuyas paredes se encuentra
formada por vidrios, lo que permite la visualizacidn de la con
ducta. Todos los registros se realizaron siempre a la misma
hora.

A lo largo del estudio experimental, los animales fueron
mantenidos en ciclos de 16 horas de luz por 8 de obscuridad.

La alimentacibn se proporcionaba tres horas antes del estudio.

Resultados
Extracto hexénico

Alrededor de treinta minutos después de la administracién
oral de 90 mg del extracto hexfnico se encontrd ataxia, la
cual regularmente se seguia de posturas de echado con parpadeo
continuo en una actitud sugestiva de somnolencia. Una dosis

de 180 mg provocd ademids de la ataxia, midriasis y una mayor
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tendencia a la somnolencia. Con estas dosis frecuentemen-

te aparecian bostezos en un niimero obviamente mayor al que co
munmente se observa en esta especie en condiciones de regis-
tro semejantes.

Las dosis superiores estudiadas acrecentaron la ataxia en
grado tal que fue frecuente encontrar actitudes de marcha a-
normal, con el vientre pegado al piso y arrastrando las extre
midades. También aparecieron contracciones bilaterales de la
musculatura nasal y maxilar (olfateo) y un leve y continuo mo
vimiento pendular de la cabeza (cabeceo). La dosis mis alta
estudiada (900 mg), provocd inmovilidad con somnolencia, sali
vacidn, piloereccidén, arqueo y finalmente vdmito. Estos cam-
bios fueron claros 90 minutos después de la ingestidn del ex-
tracto (Tabla III). En esta tabla hemos extraido las posturas
y actividades predominantes durante el registro agrupindolas
en periodos de 15 minutos haciendo hincapi en las actitudes
consideradas anormales con respecto a los controles.

Como efecto comiin a las cuatro dosis probadas del extracto

hexdnico encontramos somnolencia, mirada fija y ataxia.

Extracto metandlico

Los efectos mis sobresalientes producidos por la adminis-
tracién del extracto metandlico fueron: ataxia, somnolencia y
arqueo ocasional que no llegd al vémito. Con una dosis de 172
mg/Kg (dosis x 2), se observd una tendencia al aseo compulsi-
vo. De hecho el animal estuvo asedndose durante todo el regis

tro, pero este efecto no fue observado ni con las dosis supe-



Tabla III. Efectos conductuales del extracto hexfnico de Calea zacatechichi

en el gato.
Tiempo Dosis x 1 Dosis x 2 Dosis x 4 Dosis x 10
minutos 90 mg 180 mg 360 mg 900 mg
agazapado fijaciénl midriasis fijacidn!
1-15 bostezo (4) ataxia olfateo?
midriasis cabeceo3 salivacién
ataxia fijaciénl ataxia ataxia
16-30 somnolencia ataxia olfateo? somnolencia
bostezo (1) bostezo (2) somnolencia fijacidnl
somnolencia somnolencia somnolencia somnolencia
31-45 fijaciénl fijacién! olfateo? fijacién!
bostezo (Z) bostezo (2) cabeceo3 salivacién
somnolencia somnolencia somolencia somnolencia
46-60 cabeceo3 fijacién! fijacién! fijaciénl
bostezo (1) bostezo (2) olfateo? salivacién
somnolencia somnolencia samnolencia rigido
61-75 cabeceo? fijaciénl ataxia fijacién!
bostezo (3) repta* salivacién
somnolencia somnolencia somnolencia arqueo
76-90 fijaciénl olfateo? piloereccidn
ataxia rigido
somnolencia samnolencia somnolencia vémito
91-105 respiracibén fijaciénl ataxia ataxia
lenta olfateo? fijaciénl
somnolencia somnolencia somnolencia somnolencia
106-120 bostezo (1) ataxia fijacién!
somnolencia somnolencia somnolencia somnolencia
121-135 relajado fijacidnl relajado

1 Fijacibn de la mirada o atencién dirigida a un punto indeterminado del campo

visual.

2 Contraccién de la musculatura nasal y maxilar.
3 Movimiento pendular de la cabeza.
4 Marcha con el vientre pegado al piso

Entre paréntesis se anota el niimero de bostezos observado.
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riores ni inferiores a &sta. El aseo fue anormal no s8lo en
tiempo sino en morfologia ya que no era una secuencia continua
y congruente, pues frecuentemente la interrumpia y en ocasio-
nes quedaba sélo en intencién, ademds de no ser un acicalamien
to general sino redundante.

En comparacidn con el extracto hexinico, el metandlica no
provocS, ni afin con las dosis altas, contraccién espasmbdica
de los miisculos faciales y‘la ataxia se presentd con menor in
tensidad y duracidén (Tabla IV). Las observaciones realizadas
al administrar el extracto metanélico, fueron agrupadas de la
misma forma que con el extracto hex@nico. En este caso tam-
bién la somnolencia fue comlin a todas las dosis asi como la

fijacidén de la mirada.

Comentanios

Los efectos comunes a ambos extractos fueron la ataxia y
la somnolencia. Hubo un efecto peculiar: la suspensidn con-
tinua de la actividad de aseo que presentd un gato, que perma
necid inmévil durante unos segundos con la mirada fija y mi-
driasis. Partiendo de estas observaciones, podria suponerse al
gin efecto de Calea zacatechichi{ y en particular del extracto
hexdnico sobre el sistema 1imbico. Esta suposicién se basa
también en el hecho de haber encontrado un leve cabeceo antero
posterior mientras la mirada se mantenia fija en alglin punto.
Efectos similares se han reportado durante la intoxicacidn ex
perimental con disolventes industriales como el tolueno y el

benceno (Alcariz y col., 1977, 1978; Contreras y col., 1977,



Tabla IV. Efectos conductuales del extracto metandlico de Calea zacatechichi

en el gato

Tiempo Dosis x 1 Dosis x 2 Dosis x U4 Dosis x 10
minutos 260 mg 520 mg 1040 mg 2600 mg

agazapado ataxia salivacién letérgico
1-15 midriasis aseo fijacién!

bostezo (1)

ataxia aseo somnolencia samnolencia
16-30 fijacién! atento fijacién! midriasis

olfateo? arqueo ataxia

fijacién! fijacién! fijacién! fijaciénl
31-45 salivacién aseo samolencia salivacién

rigido bostezo (1) cabeceo? bostezo (1)

midriasis ataxia arqueo somnolencia
46-60 inmbvil aseo cabeceo? ataxia

ataxia somnolencia fijacién!

ataxia aseo arqueo ataxia
61-75 somnolencia somnolencia somnolencia somnolencia

olfateo? fijacién! cabeceo? dormido

somnolencia somnolencia somnolencia somnolencia
76-90 ataxia aseo cabeceo? dormido

olfateo? fijacién!

! Fijacién de la mirada o atencién dirigida a un punto indeterminado del campo

visual.

2 Contraccién de la musculatura nasal y maxilar.
3 Movimiento pendular de la cabeza.

Entre paréntesis se anota el nimmero de bostezos observado.
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1978; Contreras y col., 1979). Cabrfa la posibilidad de que,
a pesar de no haberse observado conducta alucinatoria franca,
existiera algln efecto en particular a nivel de sistema 1imbi
co y que dicho efecto pudiera ser comparable al que producen
otros psicotrdpicos. Alternativamente se puede pensar que tan
to el cabeceo como la mirada fija sean signos de somnolencia
y no reflejen acciones limbicas. Los experimentos posteriores
aclaran esta disyuntiva.

Los efectos téxicos periféricos mds notables fueron el ar
queo y la salivacidn espesa. Debe aclararse que estos efectos
aparecieron cuando los gatos recibieron una dosis cuatro ve-
ces superior a la que comunmente recibe un humano de acuerdo
a la estimacidén calculada. Llama la atencidn el hecho de que
el extracto hexénico haya producido ademds de vémito , boste-
zos que fueron juzgados cuantitativamente superiores a los
controles en los que son raros a no ser después de un periodo
de suefio, este efecto es probablemente debido a la somnolencia.
En conclusidn el efecto tdxico comiin a ambos extractos fue la
salivacién y el arqueo. Con la metodologia utilizada no es po
sible discernir si su origen estd dado por estimulacidn de
las dreas del sistema nervioso central reguladoras del vémito,
o bien si es producido por irritacién de la mucosa gistrica
por el principio amargo-de la planta. Los reportes anecddticos
recabados indican que la Cafea zacatechich{i es comunmente uti
lizada para estimular el apetito, lo cual hace suponer algln
efecto estimulante de la secrecién gdstrica, como es frecuen-

te observar con otras plantas amargas.
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Hay que hacer notar que ninguno de los extractos provocd
mioclonias ni convulsiones, pero si una tendencia a la somno-
lencia. Para analizar los efectos neurales con mayor precisién
se decidid la siguiente fase del experimento; esta vez utili-
zando gatos portadores de electrodos implantados a permanen-

cia en diversas regiones del cerebro.
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CAPITULO III

ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL EN GATOS

Genenalidades

Debido a que tanto el extracto hex&nico como el metandli-
co han producido algunos cambios conductuales sugerentes de
accidn central y dado que el uso tradicional de esta planta
es entre otros como adivinatorio, decidimos comparar los efec
tos electroencefalogrificos de la planta con los de otras sus
tancias psicotrdpicas, cuyos efectos conductuales y electro-
graficos son conocidos.

De las primeras observaciones sobre los efectos neurofi-
siolégicos especificos de alucindgenos en animales de labora-
torio, estln las de Aghajanian y col. (1968) quienes demostra
ron que la administracidn sistémica de 10 ug/Kg de LSD en ga-
tos produce una disminucidn reversible del disparo de las neu
ronas de los nicleos del rafé mesencefdlico cerebral. Desde
hace tiempo se sabe que estas células utilizan serotonina co-
mo neurotransmisor. Aghajanian emitid la hipdtesis de que en
el mecanismo de accidn del LSD estuviera involucrada una esti

mulacidn del receptor a serotonina que por un servomecanismo
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transneuronal inhibiera el disparo de las neuronas serotoni-
nérgicas. Previamente se especuld que la accién de los firma-
cos alucinégenos dependia de su estructura quimica; los indo-
les, como el LSD, la psilocibina y la dimetiltriptamina actua
rian sobre la serotonina y aquellos cuya estructura quimica
fuese mds parecida al grupo de las catecolaminas, como por e-
jemplo la mezcalina, modificarian predominantemente el metabo
lismo de estas (Woolley y Shaw, 1954). Sin embargo los experimen
tos recientes de Jacobson y Trulson (1976) demuestran que no es
posible atribuir los efectos del LSD dnicamente a cambios en el
neurotransmisor serotonina. En efecto, la primera dosis de LSD
aplicada a gatos produce decremento del disparo de las células
del rafé, concomitantes a las alteraciones conductuales. En cam
bio, una segunda dosis produce los mismos cambios conductuales
sin la depresidn de estas células. Asimismo hay evidencia de
efectos dopaminérgicos del LSD (Nichols, 1976) y antiserotoni
nérgicos de mezcalina (Aghajanian y col., 1970).

Winters y col. en 1972, en un intento por esclarecer el
proceso electrofisioldgico relacionado con los efectos conduc
tuales que producen un amplio niimero de compuestos con poten-
cia alucindgena (LSD, mezcalina, fenciclididna, ketamina, etc.),
encontraron un comin denominador a estas sustancias. Primero
aparece un periodo de ataxia seguido de conductas y posturas
aberrantés, mientras que la actividad multiunitaria de la for
macidén reticular muestra un incremento en su frecuencia de
disparo; la corteza cerebral y el complejo amigdalino muestran

una actividad de 2-3 cps de alta amplitud, intermitente y rit
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mica, llamada ritmo hipersincrdnico, con espigas intermiten-
tes. Por otro lado Contreras y col. en 1979, encontraron que
la administracidn de los disolventes industriales tolueno y
benceno directamente a la traquea de gatos con electrodos im-
plantados a permanencia, producen crisis focales en el siste-
ma limbico. Simulténeamente los animales muestran conducta "a
lucinatoria”.

Fue entonces que se deéidié el siguiente experimento, en
el se compararon los efectos de la Calea zacatechichi con al-
gunas sustancias de efectos mis conocidos: fenciclidina, qui-

pazina, ketamina y SKF 10047 (Contreras y col., en prensa).

Material y métodos

Se utilizaron seis gatos a los que se colocaron electrodos
bipolares concéntricos de acero inoxidable en la amigdala ba-
solateral, septum y circunvolucidn del cingulo segfin el atlas
estereotdxico de Snider y Niemer (1972). Se colocaron también
electrodos epidurales sobre la corteza de la circunvolucidn
marginal. Entre la implantacién de electrodos y la aplicacidn
de firmacos se dejé transcurrir un minimo de tres semanas. Ca
da gato fue utilizado como su propio control y transcurrieron
seis dias entre la administracidn de un firmaco y otro.

Los animales recibian alimento una vez diaria tres horas
antes del estudio y permanecian en ciclos de luz-obscuridad
de 16 por 8 horas. Para los registros eran colocados dentro
de una cémara sonoamortiguada de 75 x 60 x 60 cm y registra-

dos con un poligrafo marca Grass.
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Se compararon los efectos de la fenciclidina (450 wg/Kg),
quipazina (10 mg/Kg), ketamina (6 mg/Kg) y SKF 10047 (3 mg/Kg)
con una dosis de 180 mg/Kg de extracto hexdnico y 520 mg/Kg
de extracto metandlico. En experiencias previas (Contreras y
col., en prensa) se ha demostrado que los cuatro compuestos
alucinbégenos disociativos® antes aludidos producen, ademis de
lo sefialado por Winters un ritmo peculiar de descarga onda-es
piga a 6 cps (figura 2), que se semeja a la alteracidn de la
entidad clinica conocida como pequefio mal fantasma (Walter,
1950). De este modo se compararon los efectos de la planta
con estas sustancias sobre la actividad eléctrica de las es-

tructuras implantadas.

Resultados

Los dos extractos de la planta produjeron efectos semejan
tes entre si, pero de ninglin modo comparables a los que produ
jeron los compuestos alucindgenos utilizados como testigos
(figura 3). El1 extracto hexdnico provocé la aparicidén de rit-
mos de mediano voltaje en la corteza cerebral, circunvolucién
del cingulo y &septum, la frecuencia dominante fue a 3 cps y
estos efectos fueron mds claros en las dreas corticales regis
tradas pero no en la amigdala.

El extracto metandlico también provocd una lentificacidn

del trazo. Esta lentificacidén fue mis notable en las estructu

* Para diferenciarlos de los alucindgenos clésicos como el

LSD o la mezcalina.
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Figura 2. Control EEG de fases de suefio y efecto de fenciclidina.
Las estructuras registradas son: 1) corteza frontal, 2) circunvolu
cibn del cingulo y 3) amigdala. Los dos primeros reglstms corres
ponden a la situacién control del animal en diferentes estadios de
suefio; suefio de ondas lentas (SOL) y suefio paradéjico (REM). En la
parte inferior de la figura se muestra el registro obtenido bajo
el efecto de 450 pg/Kg de fenciclidina durante la vigilia. Puede
apreciarse la descarga en forma de onda-espiga a 6 cps en las es-
tructuras subcorticales. Calibracién 50 uv /1 seg.
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Figura 3. Efecto de SKF 10047 y extractos de Calea zacatechichi sobre el EEG
lel gato. En esta figura se comparan los efectos de SKF 10047 (trazo superior),
21 extracto hexfnico (trazo intermedio) y extracto metandlico (trazo inferior)
e C. zacatechichi. Los compuestos en estudio no provocaron cambios electro-
réficos comparables a los firmacos psicodislépticos utilizados como testigo.
\breviacién y calibracién como en la figura 2.
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ras subcorticales que en la propia corteza cerebral. Simultéi-
neamente a estos cambios aparecia somnolencia.

En un andlisis mis refinado se compararon los efectos de
los extractos de la Calea zacatechich{ sobre la frecuencia de
descarga de la circunvolucidn del cingulo (figura 4). Mientras
que el extracto hexdnico provocd pocos cambios en la frecuen-
cia de descarga de esta estructura, el estudio llevado a cabo
con extracto metandlico, mostrd una tendencia a la disminu-
cién de la frecuencia de descarga de esta estructura. A pesar
de esta disminucién en la frecuencia de descarga, este pardme
tro quedd muy por arriba de la depresidn de la actividad que
tipicamente producen los férqacos testigos en esta estructura
de 6-7 cps.

La figura 5 muestra cortes de los cerebros de los gatos

implantados para control de colocacidén de los electrodos.

Cementandio

En esta fase del estudio, los resultados nos llevan a con
cluir que la Cafea zacatechich{ no comparte los efectos neuro
fisioldgicos de las sustancias testigo a estas dosis. No es
sorprendente esta diferencia ya que el perfil picofarmacold-
gico de la C. zacatechichi y los alucinbégenos disociativos
empleados como comparacidén es muy distinto, en particular en
lo que respecta al hecho de que la planta no produce alucina-
ciones. Sin embargo no podemos concluir sobre su posible po-
tencia como hipndtico. Tanto en el estudio de conducta como

en el que ahora nos ocupa, se encontrd una tendencia a la som
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Figura 4. Comparacién de la frecuencia de descarga de la circunvolucién del
cingulo (ordenadas) bajo el efecto de ambos extractos de C. zacatechichi a lo
largo de 120 min. (abscisas). En circulos blancos el extracto hexfnico, el cual
provocd pocos cambios y en circulos negros el extracto metandlico que muestra
una tendencia a la disminucién en la frecuencia de descarga de esta estructu-
ra, especialmente evidente a los 80 minutos.
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Figura 2. Control EEG de fases de suefio y efecto de fenciclidina.
Las estructuras registradas son: 1) corteza frontal, 2) circunvolu
cibn del cingulo y 3) amigdala. Los dos primeros reglstms corres
ponden a la situacién control del animal en diferentes estadios de
suefio; suefio de ondas lentas (SOL) y suefio paradéjico (REM). En la
parte inferior de la figura se muestra el registro obtenido bajo
el efecto de 450 pg/Kg de fenciclidina durante la vigilia. Puede
apreciarse la descarga en forma de onda-espiga a 6 cps en las es-
tructuras subcorticales. Calibracién 50 uv /1 seg.
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Figura 3. Efecto de SKF 10047 y extractos de Calea zacatechichi sobre el EEG
lel gato. En esta figura se comparan los efectos de SKF 10047 (trazo superior),
21 extracto hexfnico (trazo intermedio) y extracto metandlico (trazo inferior)
e C. zacatechichi. Los compuestos en estudio no provocaron cambios electro-
réficos comparables a los firmacos psicodislépticos utilizados como testigo.
\breviacién y calibracién como en la figura 2.



Figura 5a. Controles histoldgicos realizados para verificar la colocacidn de los
electrodos. Circunvolucién del cingulo.



Figura 5b. Control histolégico de los electrodos colocados en el Septum.



Figura 5c. Control histoldgico de los electrodos colocados en la amigdala.
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nolencia que hasta el momento no ha sido explorada. La baja
toxicidad de la planta y la ausencia de un perfil electrofi-
sioldgico similar a drogas disociativas nos alentaron a pla-
near un estudio en humanos a fin de determinar su potencia

hipndtica y psicotrdépica en general.
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CAPITULO IV

TIEMPO DE REACCION Y ESTIMACION DE INTERVALO EN HUMANOS

Genenalidades

Son numerosos los métodos disefiados para evaluar hipndti-
cos y en general para detectar cambios en la reactividad de a
nimales de laboratorio. Entre estas pruebas destaca, por su
sensibilidad, la denominada §&inch and jump (Evans, 1961). Es
ta prueba consiste en evaluar por medio de choques eléctricos
de diferentes intensidades el desplazamiento de los umbrales
de reaccidén con dos parédmetros; retroceso y salto con niveles
bajos y altos de descarga respectivamente.

En contraste, la evaluacidn de sustancias con potencia
hipnética en el hombre se reduce a unas cuantas pruebas. Fer-
nindez-Guardiola y cols. en 1968, disefiaron una prueba que in
volucraba la medicidén del tiempo de reaccidn y la capacidad
de los sujetos para calcular intervalos fijos de tiempo en re
lacidén a otras variables., Tales variables son el electroence-
falograma (EEG), el electrocardiograma (EKG), la frecuencia y
amplitud respiratoria (RES) y la respuesta galvdnica de la

piel. Siguiendo este método se colocan electrodos percuténeos
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en las regiones parietooccipitales bilateralmente, se utiliza
la derivacidn II electrocardiogréfica modificada; la respues-
ta galvlnica de la piel se valora con el empleo de un circui-
to electrénico, un puente de Wheatstone modificado; la fre-
cuencia y amplitud respiratoria se registran utilizando un
termistor colocado en una de las fosas nasales. Los sujetos
reciben un estimulo luminoso (nico cada diez segundos. Previa
mente han sido instruidos para responder a la brevedad posible
al estimulo, apretando un botdén con su mano dominante. Al ca-
bo de diez minutos de estimulacidén luminosa (60 estimulos) re
ciben una sefial, también luminosa (10 cps durante un segundo),
que les indica que el periodo de estimulacidn ha concluido.
Entonces se inicia el periodo de estimacidn de tiempo durante
el cual los sujetos oprimen el botdn cada vez que juzgan que
el estimulo debia aparecer. El intervalo entre estimulos en e
sa prueba fue de diez segundos. Estos periodos de estimula-
cibén-estimacidn se aplican en cuatro ocasiones.

Se eligid esta prueba para valorar la posible potencia
hipnética de la planta debido a que su eficacia en este senti
do ha sido demostrada por el mismo grupo (Fernindez-Guardiola
y col., 1971)., Por otra parte un efecto caracteristico de la
marihuana es prolongar la percepcidén subjetiva del tiempo lo
que se pone en evidencia en experimentos de estimacidn de in-
tervalos. Dado que hemos clasificado a la Calea zacatechichd
en la misma familia de psicodislépticos que la marihuana nos

interesd analizar si comparte con ella esta peculiar accidn.
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Material y métodos

Para el estudio poligrdfico se siguid un protocolo idénti
co al utilizado por los autores de la prueba. En la figura 6
se ilustra el registro -e un voluntario de nuestro estudio.

Se seleccionaron siete sujetos sanos, cuatro mujeres y
tres hombres (estudiantes de diversos niveles de licenciatura
y postgrado), con edades entre 23 y 34 afios. La seleccidn se
basd en una breve entrevista clinica para especificar antece-
dentes patoldgicos o presencia de padecimientos actuales.

Para la administracién de las muestras se utilizd un dise
fio doble ciego al azar, en el cual ni los voluntarios ni el
observador priﬁcipal conocian la sustancia que se estaba admi
nistrando. E1 cédigo se did a conocer hasta que se habia ter-
minado el andlisis estadistico. Media hora antes de iniciar
la prueba fueron administrados un placebo inerte y los dos ex
tractos; el hexinico a una dosis de 30 mg/Kg y el metanblico
a una dosis de 86 mg/Kg, en cipsulas de gelatina. En la prime
ra sesién se tomd un registro idéntico a todos los demds sin
administracién de sustancia. Este registro se tomd como indi-
cativo de habituacidn y se descartdé del anflisis global de
los resultados.

Todos los registros fueron llevados a cabo a la misma ho-
ra para cada sujeto (alrededor de las 17:00 horas) y entre ca
da sesidn experimental se dejaron transcurrir un minimo de sie
te dias exactamente.

El andlisis de los resultados se hizo intra e interindivi

dual utilizando pruebas de contraste de medias y andlisis de
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tigura 6. Regitro poligréfico de un voluntario (G.M.) durante la ejecucidn de la tarea
visomotora. EEG: registro electroencefalogriafico occipitoparietal, EKG: electrocardio-
grama, RES: registro de la amplitud y frecuencia respiratoria, ST: estimulo y R: res-

puesta. Los niimeros representan el tiempo de reaccidn en milisegundos. Cal. 1 segundo.
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varianza (Sokal y Rohlf, 1969; Welkowitz, Ewen y Cohen, 1976).
Los resultados son presentados en forma de grupo.

A fin de evaluar el aspecto subjetivo de la prueba, a los
sujetos se les pidid contestar dos cuestionarios, uno al fi-
nal de la prueba y otro al despertar del dia siguiente (apén-

dice 1) los cuales se analizan en la seccidn correspondiente.

Resultados

Uno de los voluntarios de sexo femenino, decidid abando-
nar la prueba al final de la primera sesidn correspondiente a
la de habituacién. Ademis un sujeto del sexo masculino fue e-
liminado también en la primera sesidn debido a que en la ma-
yor parte del estudio no colabord, pasaba largos perfodos dor
mido y en las ocasiones en que llegaba a responder al estimu-
lo, mostraba tiempos de reaccidn demasiado largos.

No se encontraron diferencias en cuanto a la frecuencia
cardiaca, respuesta galvdnica de la piel ni aparecieron grafo
elementos electroencefalogrdficos anormales. Con el extracto
metandlico se observé que a menudo los sujetos entraban en fa
se I de suefio y eran despertados por el estimulo luminoso.

Se encontrd que tanto el extracto hexdnico como el metand
lico produjeron un retardo estadisticamente significativo,
(p<.01) en el tiempo de reaccidn. Bajo el efecto del placebo
el promedio del tiempo de reaccidn fue alrededor de 250 mseg.
Bajo el efecto del extracto hexlnico los sujetos alargaron su
tiempo de reaccidn alrededor de 30 mseg; mientras que el ex-

tracto metandlico lo aumentd en 40 mseg (figura 7).



T

El efecto mds notable de la planta aparecid sobre la esti
macién del intervalo ideal de diez segundos (figura 8). En ge
neral los sujetos tendieron a alargar este intervalo ideal ba
jo el efecto del placebo, pero este aumento no fue significa-
tivo. La comparacién entre el efecto del placebo y el extrac-
to hexdnico (E;), no mostrd diferencias estadisticas aunque
se observd una tendencia al incremento en la estimacién de e-
se intervalo. En cambio bajo el efecto del extracto metandli-
co (E;), todos los sujetos alargaron el intervalo ideal en
promedio de tres segundos (p<.001).

El @inico efecto notable sobre las variables vegetativas
estudiadas fue sobre la frecuencia respiratoria (figura 9).
Ambos extractos provocaron un aumento de la frecuencia respi-
ratoria con respecto a la situacién placebo. No hubo diferen-
cias significativas entre el efecto de los dos extractos, aun
que el extracto hexdnico tendié a producir un efecto mds acen
tuado que el metandlico . Este aumento en la frecuencia fue
consistente tanto para el periodo de estimulacién como para

el de estimacidén de intervalo.

Comentandio

Los resultados obtenidos en esta fase del estudio, demues
tran que alguna (s) de las sustancias contenidas en el extrac
to metandlico posee (n) propiedades hipnéticas. Esta afirma-
cidn se basa en el hecho de haber encontrado resultados mds
consistentes bajo la accidén de este extracto que aquellos en-

contrados con el extracto hexdnico: signos electroencefalogrd
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ficos de somnolencia y suefio, incremento en el tiempo de reac
cién y alargamiento en la estimacién del intervalo ideal.

En la fase experimental en gatos ya se habian observado
cambios no cuantificados en la respiracién. De esta fase del
estudio en humanos es posible concluir que ambos extractos po
seen alglin compuesto con potencia analéptica respiratoria (fi
gura 9). De hecho la frecuencia respiratoria se incrementa al
rededor de un 10%.

De cualquier manera tanto el efecto hipndtico de la plan-
ta como el analéptico respiratorio pueden juzgarse como tenues
en comparacidn con otros compuestos bien conocidos en la far-
macologia actual tales como las benzodiazepinas que alargan
mis tanto el tiempo de reaccidén como la estimacién de interva
los. La marihuana también prolonga ambas medidas en experimen
tos con dosis muy elevadas (Fernindez-Guardiola y col., 1976).
En el caso de la accidn analéptica respiratoria, las metil
xantinas como la cafefna, la teofilina y la teobromina aumen-
tan la frecuencia y amplitud respiratoria aunque con diferen-
te intensidad (Goodman y Gilman, 1978). La marihuana también
produce una estimulacidén de la frecuencia respiratoria (Ferndn
dez-Guardiola y col., 1976).

Aunque algunos de los sujetos distinguieron el placebo de
los extractos debido a una regurgitacidn gistrica, cuatro de
los cinco individuos reportaron vivencias distintas a las ex-
perimentadas bajo el efecto del placebo. Este hecho aunado a
la debil potencia hipnética del extracto metandlico, sugiere

que podria haber algiin efecto sobre las fases de suefio ligero,
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en las que aparecen imfgenes hipnagbgicas (Oswald, 1962).
En base a los resultados obtenidos en esta fase del estu-
dio, se decidid investigar los efectos de la planta sobre el

suefio de siesta.
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CAPITULO V

ESTUDIO DE SUERO EN HUMANOS

Generatidades

El estudio de las pautas de suefio es una herramienta {til
en el discernimiento de los efectos de firmacos con potencia
psicotrépica. Hasta hace unas tres décadas, se euponia que el
suefio era un fendmeno pasivo, sin embargo el hallazgo de
Aserinsky y Kleitman (1953) de que el suefio estid formado por
una sucesidn de ciclos de disminucién y aumento de la activi-
dad de la corteza cerebral cambid este concepto sobre el sue-
fio. En 1968, Rechtschaffen y Kales reunieron a un grupo de ex
pertos en la materia a fin de unificar el criterio para eva-
luar las fases de suefio. En las figuras de la 10 a la 15 se
ilustran las diversas fases de suefio de acuerdo al criterio del
comité internacional. Asi se acordd denominar fase W o vigilia
(figura 10) a aquella etapa en la cual el electroencefalogra-
ma muestra presencia de ritmo alfa (8.5-13.5 cps; 50 uv de am
plitud), tono muscular, usualmente valorado por el registro e
lectromiogrédfico de los misculos del mentén, movimientos ocula

res bilaterales, lento, conjugados, en forma aleatoria. Es-
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Figura 10. Registro poligrdfico del estadio de vigilia previo al suefio (W). Los crite-
rios para evaluar esta fase son: trenes de ritmo alfa, algunos movimientos oculares y
actividad muscular. EEG: registro electroencefalogrdfico occipitoparietal, EOG: registro
de movimientos oculares, EMG: electromiograma de los misculos del mentén, RES: registro
de la frecuencia y amplitud respiratoria, EKG: electrocardiograma en derivacidén II modi
ficada. Cal. 1 segundo.
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tas caracteristicas poligrdficas corresponden a un estadio -
conductual de vigilancia en reposo. Por lo comlin el sujeto
cambia de posicidén algunas veces antes de pasar a la siguien-
te fase. Posteriormente (figura 11) desaparece el ritmo alfa
y en su lugar aparecen ritmos de la banda theta (4.5-8.0 cps;
50 yv o menos de amplitud), entremezclados con ritmos mids ré-
pidos que se denominan beta (frecuencia superior a 15 cps y
amplitud de alrededor de 25 uv). Durante este periodo el tono
muscular suele disminuir y pueden seguirse observando algunos
movimientos oculares. Todo este conjunto de signos poligrifi-
cos recibe el nombre de fase I. Desde un punto de vista psico
fisiolégico resulta de interés el hecho de que si el periodo
de suefio es interrumpido en el curso de la fase I los sujetos
suelen reportar un periodo de imagineria intensa, vivida, en
ocasiones irreal y con fluctuantes estados de &nimo. Este es-
tado se denomina "alucinosis" o "imaginerfia hipnagbgica" y
dentro de un cierto rango se le considera comiin a todos los
sujetos humanos en condiciones adecuadas de salud.

La siguiente etapa o fase II (figura 12), se caracteriza
sobre todo por la presencia de los husos de suefio. Este pecu-
liar tipo de actividad consiste en trenes de unos cuantos se-
gundos de duracidn, de ondas cuyo promedio de frecuencia es
de 13.5 cps, de morfologia ascenden%e y por tanto dentada. Es
ta actividad se superpone a frecuencias de fondo en banda be-
ta que ya describimos y empiezan a aparecer ondas delta (fre-
cuencia 0.5-3.5 cps; 75 uv de amplitud). El tono muscular dis

minuye y en ocasiones desaparece; no hay movimientos oculares.
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Figura 11. Registro poligrédfico del estadio I de suefio. En el EEG el ritmo alfa es sus-
tituido por ritmos teta y beta, puede o no haber movimientos oculares pero estos son
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lentos. (Abreviacién y calibracidén como en la figura 10.
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tos y "husos de suefio" en el EEG, no hay movimientos oculares y la actividad muscular
disminuye. (Abreviacién y calibracidén como en la figura 10).
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En las fases siguientes aumenta la actividad de ritmo del
ta. El criterio para determinar si se trata de una fase II,
III o IV se basa en el porcentaje de actividad delta por época.
Una época es una hoja de papel electroncefalogridfico de uso
comin, el cual tiene una longitud de 30 cm y se considera a u
na velocidad de registro de 15 mm/seg. De este modo una &poca
es un periodo de 20 segundos. Asi la fase II se caracteriza
por tener menos de un 25% de actividad de ondas delta por épo
ca. En la fase III (figura 13) los ritmos delta aparecen en
més de un 25% pero menos del 50% de una época. En la fase IV
la lentificacién del trazo juzgado por la presencia de ritmos
delta domina mis de la mitad de una &poca (figura 14).

Todo este panorama de progresiva lentificacidén del elec-
troencefalograma cambia bruscamente a una forma entre la fase
W y la fase I cuando hace su aparicién la llamada fase paradd
jica del suefio (figura 15). Durante esta etapa, a pesar de
que el registro electroencefalogrdfico corresponde a un esta-
do de somnolencia, el tono muscular esti siempre ausente; a-
parte de estas caracteristicas tdnicas hay fendmenos fisicos
peculiares. El registro de los movimientos oculares sefiala que
los ojos se desplazan ampliamente, en forma bilateral y simé-
trica, pero ademds rdpidamente. Esta (ltima caracteristica ha
ce que esta fase reciba el apelativo de REM (del inglés Rapid
Eye Movements). Han habido algunos intentos por traducir estas
siglas (MOR por Movimientos Oculares Ripidos), pero es prefe-
rible emplear las siglas definidas por el comité internacional

de expertos.
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Figura 13. Estadio III de suefio. Mayor cantidad de ritmos lentos (banda teta) que en la
fase II. Abreviacifn y calibracién igual a la figura 10.
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Abreviacién y calibracién como en la figura 10.
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Comunmente se valoran los tiempos totales para cada fase
del suefio, su duracidn promedio, el nlmero de veces que se
presenta y la latencia, particularmente para la aparicién de
la primera fase REM. La mayor parte de estos datos puede ser
obtenida mediante la elaboracién de una gréfica de la secuen-
cia de las fases de suefio a lo largo del tiempo que de denomi
na hipnograma.

Siguiendo los lineamientos antes mencionados fue que se
llevd a cabo el estudio de los efectos de la Cafea zacatechi-
chi durante el periodo de siesta de cinco voluntarios, dos
hombres y tres mujeres sanos con un rango de edades de 21 a

34 afnos.

Matenial y métodos

Para el registro poligrdfico del suefio, se utilizaron los
procedimientos convencionales. Se colocaron electrodos metdli
cos planos (6 mm de difmetro) en sitios homolégos de las pro-
yecciones 8seas de las regiones parietooccipitales del cere-
bro. Asi, se obtuvo el registro electroencefalogrifico bipo-
lar de éstas 4reas. El registro de los movimientos oculares
se logrd mediante la colocacidn de electrodos en el borde ex-
terno de la érbita ocular a cada lado. Ambos electrodos se ha
cian referir a un punto comlin que e%a un electrodo colocado
sobre la piel que cubre la apdfisis mastoides del lado dere-
cho. El objetivo de referir ambos ojos a un punto comiin es el
de que cuando los ojos se desplazan en la misma direccidn el

registro que se obtiene estd en oposicidn de fase (véase la
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figura 15). El electrohiograma fue obtenido en forma bipolar
mediante la colocacidén de dos electrodos sobre la piel que re
cubre la pequefia masa muscular del mentdn. Todos los electro-
dos fueron fijados en su sitio mediante rectdngulos de gasa
(de 2.5 cm?) embebidos en colodién y secados con aire compri-
mido, lo cual asegurd su permanencia en el sitio correspon-
diente afin a pesar de que hubiera movimientos. Ademds se obtu
vo el registro de la frecuencia y amplitud respiratoria por
la colocacidén de un termistor en la ventana de una de las fo-
sas nasales. Finalmente se afiadid el registro del electrocar-
diograma en una derivacién II esténdar.

La administracidn de sustancias se llevd a cabo en un di-
sefio con secuencia al azar y doble ciego en la que ni los vo-
luntarios ni el encargado de evaluar los trzaos de suefio cono
cian la identidad de la sustancia en cuestién. Se administra-
ron una dosis de 30 mg/Kg de peso del extracto hexdnico; una
dosis de 86 mg/Kg de peso de extracto metandlico; un placebo
activo (diazepam 2.5 mg dosis fnica) y un placebo inerte (car
bén activado 500 mg). Todos los compuestos se administraron
en cipsulas idénticas una hora antes de dar comienzo el regis
tro. Los experimentos se iniciaron a la misma hora para cada
sujeto (17:30 hrs) bajo el siguiente programa. Se aplicaba un
primer periodo de estimuo-respuesta idé&ntico al del experimen
to anterior durante 10 minutos, al final del cual se daba a
los sujetos una sefial luminosa indicadora de que debian rela-
jarse y tratar de dormir. Este perfodo de siesta duraba 90 mi

nutos. A todos los sujetos se les habia pedido que durante el
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dia de la prueba desarrollaran sus actividades habituales y
que la noche anterior retrasaran dos horas el inicio de su
descanso nocturno habitual.

El andlisis de los registros los llevd a cabo un segundo
observador, cuantificando los tiempos totales para cada fase
de suefio, el nlmero de &stas y la latencia de la primera fase
REM, cuando la habia. Para el anilisis estadistico se utiliza
ron pruebas de varianza y contraste de medias. Ademis se ela-
boraron hipnogramas de coincidencia (Contreras y col, 1976).
Finalmente se evalud la frecuencia respiratoria y la frecuen-

cia cardiaca.

Resultados

No se encontraron cambios significativos ni en la duracidn
total ni en la duracibn promedio de las fases de suefio bajo
ninglin tratamiento con respecto al placebo inerte. En cambio,
el extracto metandlico provocd un aumento en el nimero de su-
jetos que presentaron fase W después de iniciado el suefio. Es
te aumento fue idéntico al provocado por el diazepam. Estos
efectos de incremento en el despertar espontfneo fueron esta-
disticamente significativos (p<.05) con respecto al placebo i
nerte y al extracto hex@nico en los cuales se encontrd un e-
fecto semejante entre si (figura 16).

Los dos extractos y el qiazepam provocaron una tendencia
no significativa a un aumento en el niimero de las fases I y
II. La fase III no sufrib cambios mientras que la fase IV dis

minuyé en niimero (p<.05) bajo el efecto del diazepam y de am-



FASE W FASE |

6 1 _} )
44 r
24 T
d - - .
P d ¢ e p d e e
FASE 2 FASE 3

e De0s

€ ez e ep

Figura 16. Nmero de fases (frecuencia) promedio en cada situacidn experimental
(R + ESM, n=5). En términos generales el extracto metandlico (e,) y el diazepam
(d, 2.5 mg) produjeron cambios semejantes en el patrén de suefio.
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bos extractos. En lo que respecta a la fase REM, disminuyd,
aunque en forma no significativa por efecto del diazepam y
del extracto metandlico (2).

En la figura 17 se muestran los hipnogramas de coinciden-
cia para los distintos tratamientos. Puede observarse en for-
ma ostensible el aumento en la fase W cuando los sujetos reci
bieron extracto 2 asi como la tendencia al aumento en la fase
II a expensas de una tendencia a la disminucién de las fases
III y IV.

La frecuencia respiratoria (figura 18), bajo el efecto
del diazepam y del extracto hexdnico no se modificd; en cam-
bio, bajo la accidén del extracto metandlico, se encontrd un
aumento en todos los sujetos que fue estadisticamente signifi

cativo (ANOVA F3,32= 23.96, a<,01).

Comentanio

Es bien conocido que el suefio es distinto si se trata de
un estudio a lo largo de toda la noche o de una siesta. Ademis
la distribuciin de las fases es distinta en los sujetos que
acostrumbran tomar siesta que en aquellos que no lo hacen. De
acuerdo con Maron y col (1964), hay diferencias si la siesta
se toma en la tarde cerca de las 13:30 hrs o al anochecer, al
rededor de las 19:30 hrs; en el primer caso el registro elec-
troencefalogrifico obtenido es similar a la (ltima parte del
suefio nocturno, en el segundo caso, se asemeja mis a la prime
ra parte del mismo. Por otro lado Evans y col (1977), encon-

traron que las personas que no acostumbran dormir siesta y



Figura 17. Hipnogramas de coincidencia de las distintas situaciones experimentales en
los cinco sujetos voluntarios. Una observacién cuidadosa de los resultados del extrac-
to metanblico (2) muestra que el aumento en el estadio W ocurrid a expensas de una dis
minucién de los eatadios II, IIT y IV.
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Figura 18. Accién de los compuestos en estudio sobre la frecuencia respirato-
ria (ordenadas) a lo largo de 90 min. de registro de siesta (abscisas). No hu
bo diferencias entre los resultados de placebo ( A ), diazepam ( @) y extrac
to hexdnico ( 0 ). El extracto metanblico ( @ ) provocd un aumento estadisti-
camente significativo en esta variable (£ protegida, p<.01).
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las que eventualmente lo hacen (por manifestar cansancio o de
ficiencia de suefio) muestran una secuencia en cuanto a la pre
sentacién de las fases de suefio mds organizada y similar a la
primera parte del suefio nocturno, mientras que las personas
que frecuentemente o diariamente duermen siesta por otras ra-
zones (&l las llama "apetitivas") muestran una marcada tenden
cia a fluctuar entre somnolencia y las fases de suefio ligero
Iy II.

Mientras que durante el registro de suefio nocturno, usual
mente se toma muy en cuenta la latencia de la primera fase
REM (90-120 minutos), en los registros de siesta estos pardme
tros carecen de relevancia relativa ya que la fase REM sdlo a
parecerd en sujetos que acostumbran dormir en horarios distin
tos al nocturno o con deficiencia de suefio. Ninguno de los vo
luntarios de este estudio acostumbraba dormir siesta. Este da
to aunado al hecho de que cada sujeto haya servido como su
propio control brinda confiabilidad a los datos.

De acuerdo con nuestros resultados el extracto metandlico
contiene alglin o algunos compuetos con potencia hipnética. Es
ta aseveracidn estd basada en el hecho de haber encontrado un
aumento en los periodos de induccidn del suefio (fase W y fase
I), que son principalmente en los que aparece la imagineria
hipnagbgica. '

Cabria comentar que este efecto del extracto metandlico
fue idéntico al que produjo el diazepam, toda vez que se tome
en cuenta que la dosis empleada de diazepam (2.5 mg) estd por

debajo de la que comunmente se utiliza para inducir suefio. Es
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posible concluir que el extracto metandlico produce un estado
hipnético en el cual aparece una etapa de "duerme-vela" con
un incermento de la imagineria hipnagbgica. Lo anterior se a-
poya en que en los reportes subjetivos no se encqntré activi-
dad onirica organizada pero si una mayor frecuencia de imagi-
neria extrafia y con tendencias a la fantasia.

Finalmente el estudio de la frecuencia respiratoria duran
te el periodo de siesta, mostrd que el extracto metandlico de
be contener algiin compuesto de actividad semejante a las xan-
tinas juzgado por el aumento en la frecuencia respiratoria

producida por este extracto y que no aparece con los demds.
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CAPITULD VI

EFECTOS SUBJETIVOS

Los efectos psicolégicos de los diversos extractos de la
Calea zacatechichi fueron evaluados mediante cuestionarios y
reportes libres de sensaciones subjetivas y de suefios por los
sujetos en los diversos experimentos a que fueron sometidos.

En la tabla V aparecen. las respuestas afirmativas a las
preguntas hechas durante las pruebas de tiempo de reaccién y
de siesta y al dia siguiente de las mismas. A pesar de que el
niimero de sujetos es pequefio, se pueden observar algunos da-
tos de interés. Casi todos o todos los sujetos se durmieron
durante ambas pruebas y el Gnico efecto posible de los extrac
tos de la planta en relacidn al diazepam o al placebo es el
nimero de reportes de suefios que sdlo excedid de dos para el
extracto metandlico durante la siesta. De igual forma en el
reporte del dia siguiente sdlo se pﬁede destacar el niimero de
suefios reportados por los sujetos sometidos al extracto meta-
ndlico.

En la tabla VI se muestran los efectos especificamente so

bre las imlgenes hipnagbgicas y los ensuefios en ambas pruebas



Tabla V. Respuestas al cuestioriario sobre efectos subjetivos

Tiempo de reaccién Siesta
Pl Eh Em Pl Dz Eh Em
Durante la prueba
¢Te dormiste? y 5 y y 5 5 5
¢Tuviste mareo? 0 0 0 0 0 0 0
¢Sensacién de flotar? 0 0 1 1 0 0 0
¢Aburrimiento? 2 2 1 0 0 2 1
¢Desesperacién? 1 1 1 1 0 1 2
{Ganas de orinar? 2 1 2 0 2 0 0
¢Reportaste suefios? 1 2 2 1 0 1 4
¢Reportaste imagineria? 3 1 y 3 2 2 1
Reporte del dia siguiente

¢Te sentiste cansado? 1 1 2 1 0 0 1
¢Te sentiste irritable? 0 0 0 1 0 0 1
¢Te sentiste tembloroso? 0 0 0 0 0 0 0
¢Te sentiste distraido? 0 0 0 0 0 0 0
¢Con los misculos flojos? 1 1 2 1 1 0 0
:¢Sofiaste anoche? 3 4 L 2 1 2 3
¢Reportaste suefios? 1 1 3 0 0 2 2
¢Despertaste durante la noche? 3 2 2 L 3 2 1
¢Hubo imagineria? 0 0 2 Yy 3 4 1

Los nimeros representan la cantidad de sujetos que respondieron afirmativamente a la pregunta
n=5 excepto para un reporte de extracto metandlico en tiempo de reaccidn



Tabla VI.Reporte subjetivo de ensofiaciones e imigenes hipnagdgicas

Tiempo de reaccidn

Imagenes Ensuefios
hipnagbgicas
S R S N R
Placebo 2 0 L 2 2
Diazepam - - - - -
E. hexAnico 1 0 3 6 2
E. metandlico b 3 y 11 4

Siesta
Imagenes Ensuefios
hipnagbgicas
S R S N R
4 1 4 2 2
4 2 3 0 0
3 1 L 7 3
3 1 5 6 4

S= Nmero de sujetos que reportan haber experimentado imigenes hipnagbgicas y/o suefios

N=

R=

Nimero de suefios reportados

Némero de sujetos que recuerdan el contenido del suefio o de las imigenes hipnagdgicas
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incluyendo los reportes inmediatos a la prueba y los del dia
siguiente. En el caso del tiempo de reaccidn las imdgenes hip
nagbgicas fueron mis frecuentemente reportadas y en especial
el niimero de suefios registrados libremente por los sujetos so
metidos al extracto metandlico en comparacién al placebo
(11:2). De forma similar, en los datos de la siesta los niime-
ros mis elevados corresponden al niimero de suefios reportados
por los sujetos tratados con los extractos de la planta (Em=6;
Eh=7; Pl=2 y Dz=0).

En la tabla VII se analizan con mds detalle los sujetos
que reportaron haber sofiado después de las pruebas. El niimero
de sujetos que no recuerda el contenido de los suefios es siem
pre mayor en los tratados con placebo y diazepam; a la inver-
sa los sujetos que reportaron mds de un suefio fueron en todos
los casos, los tratados con extractos de la planta. De igual
manera los reportes totales de suefios y en especial los repor
tes cortos fueron mucho mayores en estos casos e independien-
temente del contenido. En lo que respecta a los reportes es-
pontédneos de color, emociones y pesadillas no se pueden sacar
conclusiones, si bien podria haber mayor abundancia de color
en los sujetos tratados con gl extracto metandlico (P1=0; Eh=0

y Em=4).

Comentanio
Tomados en conjunto estos datos parecen indicar que los
extractos de la Calfea zacatechichi facilitan la recuperacidn

o el recuerdo del niimero de ensuefios durante un periodo de



Tabla VII. Evaluacién de los sujetos que reportaron haber sofiado

Nimero de sujetos que
no recuerda el contenido
reportaron un suefio
reportaron mids de un suefio

Nmero de suefios con
reporte corto (<5 renglones)
reporte medio (%<>10 renglones)
reporte largo (>10 renglones)
reportes totales
contenido realista o habitual
contenido fantistico y extrafio

Nimmero de suefios en que se
reporta color espontineamente
reportan emociones espontineamente
reportan pesadillas

Tiempo de reaccidn Siesta
Pl Eh Em Pl Dz Eh Em
2 1 1 5 2
2 1 1 0 1
0 1 2 0 2
2 5 9 1 0 5 L
0 0 1 1 0 1 0
0 1 1 0 0 1 2
2 6 11 2 0 7 6
2 6 8 0 0 6 5
0 0 3 1 0 1 2
0 4 1 0 0 2
1 2 2 0 1 2
0 2 1 0 0
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suefio, Es interesante anotar las discrepancias entre los re-
portes subjetivos y los registros electroencefalogridficos,
por ejemplo, el efecto mds prominente en los hipnogramas de
coincidencia fue la frecuencia de despertares interciclicos
en tanto que no se corrobora esto en los efectos subjetivos.
Por otra parte, la abundancia de los reportes totales de en-
suefios formada en gran parte por reportes muy cortos (menos
de cinco renglones) podrian sugerir que los contenidos repor-
tados no hayan sido experimentados durante la fase de movi-
mientos oculares. Esta posibilidad se basa en dos premisas.
Por una parte el efecto de los extractos sobre la frecuencia
promedio de la fase REM fue una disminucidn similar al diaze-
pam y por debajo del placebo; por otro lado se ha documentado
que los episodios oniricos no se restringen a la fase REM del
suefio y pueden presentarse episodios similares en fases mis
superficiales. En este sentido es interesante apuntar que el
diazepam abatid el suefio REM y también los reportes de ensofia
ciones, en tanto que la planta nos produjo el efecto paradéji
co de abatir el suefio REM e incrementar las ensofiaciones. En
conclusidn todo parece indicar que los extractos de la planta,
en particular el metandlico inducen episodios vividos de imé-
genes hipnagbgicas durante la fase I del suefio que se encontrd

ligeramente incrementada.
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CAPITULO VII

DISCUSION

Existe un gran niimero de plantas de uso ritual entre las
comunidades indigenas de nuestro pais, la mayoria de las cua-
les poseen actividad psicotrépica. Aunque los criterios taxo-
ndmicos de este tipo de plantas son muy variados pueden, des-
de una perspectiva psicofarmacolégica, clasificarse por sus e
fectos y el contexto en que se usan. En la clasificacién pro-
puesta por Diaz (1979), las plantas psicodislépticas forman u
na clase particular de psicofdrmacos con siete familias: alu-
cindgenos, inductores de trance, cognodislépticos, deliridge-
nos, neurotdéxicos, narcbéticos y disociativos. Esta clasifica-
cidn estd hecha en base fundamentalmente a los efectos que las
plantas y/o fdrmacos producen y secundariamente al contexto
en que se usan. Asi, la planta que ahora nos ocupa, Calea za-
catechichi, por los reportes obtenidos tanto etnobot&nicos co
mo subjetivos, tentativamente pertenece a la familia de los
cognodisfépticos. E1 perfil farmacoldégico de esta familia de
plantas, cuyo prototipo es la Cannabis sativa se caracteriza

porque muy raras veces se producen alucinaciones, hay modifi-
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caciones perceptuales que se restringen a una desautomatiza-
cidn de la percepcidn y consecutivamente una mayor viveza €
intensidad discernible en todas las esferas sensoriales. Los
efectos mds caracteristicos eon en el &rea cognitiva, especial
mente en el pensamiento e imaginacidén. Los cambios en el pen-
samiento incluyen discontinuidad en el flujo, fuga de ideas y
alteraciones en la memoria a corto plazo con particular difi-
cultad para recuperar los pensamientos. Hay un incremento de
la imagineria visual con proliferacién de imlgenes vividas,
cambiantes, usualmente fuera del control volitivo y general-
mente desconectadas unas de otras. También hay alteraciones a
fectivas como sensaciones de bienestar, hilaridad y euforia o
disforia.

Nuestros estudios se encaminaron por una parte, a tratar
de establecer el perfil farmacoldgico de la Cafea zacatechichd
para probar su ubicacidn provisional como cognodisléptico o
en su caso incluir una nueva familia de plantas que, por el
contexto en que se usan y los efectos farmacolbgicos, agrupe
a las que se emplean con fines de oniromancia. Por otro lado
tratamos de implementar un modelo neurofarmacoldgico para el
estudio de otras plantas que se usan en un contexto similar.

En los experimentos realizados en gatos encontramos somno
lencia como efecto comiin a todas laé dosis probadas de ambos
extractos (hex&nico y metandlico) de C. zacatechichi. Durante
las observaciones conductuales encontramos también, en todos
los casos fijacién de la mirada en un punto indeterminado del

campo visual. El extracto hexinico produjo ataxia y a las do-
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sis 4 y 10 veces mayores que la humana (360 y 900 mg dosis to
tales) contracciones bilaterales de la musculatura nasal y maxi
lar ademds de movimientos pendulares de la cabeza. Con la do-
sis de 900 mg encontramos salivacién y vdmito hacia los 90 mi
nutos después de la administracidén. El extracto metandlico pro
dujo también en todas las dosis fijacidn de la mirada y ataxia
excepto a la dosis de 1040 mg (dosis x 4); con esta dosis hu-
bo arqueo pero con ninguna vémito. Con la prueba de 520 mg se
observd un efecto peculiar: el gato pasd casi todo el registro
en un aseo compulsivo y anormal que no se presentd en ningin
otro animal tratado con los extractos de la planta.
Inicialmente podria pensarse que la fijacidén de la mirada,
las contracciones bilaterales de la musculatura nasal y maxi-
lar, el cabeceo, la salivacidén y el vémito fueran fendmenos
relacionados con la actividad amigdalina (Roswold y col., 195u;
Wood, 1958; De France y col., 1972; Andy y col., 1977). Sin
embargo, la lentificacidn del trazo encontrado con los extrac
tos de la planta no corresponde a las alteraciones electrogrd
ficas reportadas. Ni los componentes electrogrificos de fre-
cuencia y amplitud ni los conductuales como reacciones de fu-
ria o miedo indican un efecto amigdalino. En realidad los fe-
ndmenos encontrados con la planta parecen ser por una parte
efectos periféricos como la salivacién, el relamido, las con-
tracciones faciales y el vémito y por otra, la fijacidn de la
mirada y el cabeceo ocasionados se podrian atribuir al estado
de somnolencia ya que la cualidad de la mirada fija correspon

de mids a una dificultad para enfocar que a la percepcidn de
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objetos inexistentes en el campo visual. En cuanto al cabeceo,
éste parece ser producido por el grado de tensidn en los mfis-
culos del cuello que corresponde mis a un estado de somnolen-
cia que no evoluciona a estadios mis profundos. En ninglin mo-
mento pueden estos efectos ser comparados con los reportados
para alucindgenos cldsicos y anestésicos disociativos (Adey y
col., 1962; Salas y col., 1966,1968; Contreras y col., 1979;
Contreras y col., en prensa).

En términos generales, Calea zacatechichi Schl. se:.comporta
como un depresor débil del sistema nervioso central. De acuer
do con el esquema farmacoldgico propuesto por Winters y col.
(1972), 1los psicoférmacos independientemente de que actfien co
mo depresores o estimulantes producen ataxia, con lo cual no
podriamos ubicar en ninglin grupo los efectos de la planta. A-
demis, los estimulantes producen alucinaciones, catatonia y,
en sujetos predispuestos, mioclonias y convulsiones; mientras
que los depresores producen somnolencia y a dosis altas anes-
tesia, grupo en el cual nuestra planta estaria mejor ubicada.

Al hacer ensayos electrofisioldgicos en gatos comparamos
el efecto de algunos psicodislépticos disociativos, los cua-
les producen un ritmo peculiar de descarga onda-espiga a 6 cps
en la circunvolucidn del cingulo y en la amigdala ademds de u
na disminucidn en la frecuencia de descarga en la circunvolu-
cidn del cingulo de 6-7 cps (Contreras y col., 1977; Contre-
ras y col., 1979; Contreras y col., en prensa). A diferencia
de estos, los extractos de Cafea zacatechichi produjeron una

lentificacién en el trazo electrogrifico, apareciendo ritmos
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de mediano voltaje con frecuencia dominante de 3 cps. El efec
to del extracto hexdnico fue mis notorio en las &reas cortica
les que en la amigdala. Sin embargo la lentificacidn produci-
da por el extracto metandlico fue mis evidente en las estruc-
turas subcorticales que en la corteza cerebral; ademis, éste
iltimo provocd una disminucién en la frecuencia de descarga
del cingulo aproximadamente a 14 cps, hacia los 80 minutos
después de la administracidn. Asi los cambios provocados por
los extractos de la planta no son comparables con los observa
dos con los alucindgenos disociativos usados como testigo. En
cambio, Ferndndez-Guardiola y col. (1976) encontraron que do-
sis altas de A%-tetrahidrocanabinol en gatos (1mg/Kg), produ-
cen una actividad de 3.5-4.5 cps, es decir una lentificacidn
en la corteza sensorimotora,-en el nlicleo rojo y en las célu-
las de Purkinje.

Para la evaluacién de la somnolencia y de los efectos sub
jetivos de la planta, se hicieron dos experimentos en humanos
voluntarios. En el primero de ellos se aplicd una prueba de
tiempo de reaccidn y estimacién de intervalo de tiempo en las
que se encontrd un retardo estadisticamente significativo
(p<.001) en el tiempo de reaccidén de 30 mseg con el extracto
hexénico y de 40 mseg con el metandlico. En cuanto a la esti-
macién de intervalo, con el extracto hexdnico se encontrd una
tendencia a alargar el intervalo ideal mientras que con el ex
tracto metandlico el alargamiento fue de 3 segundos en prome-
dio y estadisticamente significativo (p<.001). Cabe mencionar

que bajo el efecto de una dosis muy elevada (250 mg/Kg) de
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A9-THC, tanto el tiempo de reaccién como la estimacién de in-
tervalo se incrementan significativamente (166 mseg y 1.5 seg
_respectivamente) (Ferndndez-Guardiola y col., 1976).

De las otras variables registradas, sbélo la respiracidn
se vié afectada aunque en forma no significativa con un aumen
to en su frecuencia, siendo mis evidente bajo el efecto del
extracto hexinico. Este aumento fue observado tanto en el pe-
riodo de estimulacidn como en el de estimacidén de intervalo.

Durante los registros de siesta encontramos muy pocos cam
bios; entre ellos un efecto similar entre el extracto metand-
lico y el diazepam (2.5 mg) con respecto al despertar espontd
neo que se vid incrementado con una significancia de p<.05 y
una disminucién no significativa de la fase REM con respecto
al placebo inerte. Ambos extractos y el diazepam provocaron u
na disminucién (p<.05), en la frecuencia de la fase IV y tam-
bién una tendencia al aumento de las fases I y II.

De manera similar al gato, la frecuencia respiratoria se
vidé aumentada significativamente (p<.01) bajo el efecto del
extracto metanélico en todos los sujetos.

El efecto de la marihuana sobre el suefio ha sido poco es-
tudiado y aunque las condiciones experimentales en general no
son similares, en todos los casos se encuentran alteraciones
en la distribucién de las fases de suefio. Tassinari y col.
(1976), reportaron que con dosis altas (0.7-1 mg/Kg) de A%-THC
o hashish, la fase REM se suprime y se disminuye el suefio de
ondas lentas (fases III y IV); ademis, en las noches subsecuen

tes, encontraron un pequefioc rebote de REM. Sin embargo Ferndn
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dez-Guardiola y col. (1974), detectaron que en fumadores oca-

sionales de marihuana 10 mg de 4%-THC disminuyen la latencia
de suefio pero aumenta la latencia de la primera fase REM. Los
autores observaron también un aumento de la fase II y una dis
minucidn de las fases III y IV asi como un aumento en el nfi-
mero de despertares espontdneos hacia la segunda mitad de la
noche, mostrando la distribucidn opuesta al inicio del suefio.
De esta manera los resultados encontrados con C. zacatechichi
tienen cierta similitud con los efectos de marihuana en lo
que respecta al aumento en las fases ligeras de suefio y nime-
ro de despertares esponténeos asi como disminucién de las fa-
ses IV y REM.

Por otro lado el efecto de las benzodiazepinas en general
y del diazepam en particular sobre los fendmenos electrografi
cos del suefio, también tienen cierta similitud con lo encon-
trado con Calea zacatechichi. Hartmann y Cravens (1973), re-
portan que una dosis {inica de 30 mg de clorodiazepbxido aumen
ta el tiempo total de suefio y la latencia de la fase REM, asi
como la fase II de suefio. Las fases III y IV disminuyen y la
fase REM casi desaparece, pero la latencia de suefio se acorta.
En tratamientos prolongados, la latencia y tigmpo total de
suefio y los despertares se comportan de manera parecida al
placebo, pero la disminucién de las fases IV y REM continfia.
Al suspender el tratamiento, la fase REM se normaliza de inme
diato y la fase IV lo hace hasta pasadas dos semanas.

Hay pocos estudios de los efectos sobre el suefio tanto de

marihuana y sus componentes como de diazepam en diferentes do
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sis, y en ninglin caso bajo las mismas condiciones experimenta
les. Asi, no se puede hacer uso de estos datos como punto de
comparacidén en el estudio de plantas cuyos efectos, si bien
parecen similares a esos, no se sabe cuil es el perfil farma-
coldgico ni sus efectos a diferentes dosis.

Los efectos subjetivos aparentemente contradicen los re-
sultados electroencefalogrdficos, pues los sujetos reportaron
un mayor niimero de suefios, tanto durante las pruebas de tiem-
po de reaccidn y siesta como en la noche subsiguiente a la
prueba, habiéndose encontrado una disminucidn en la fase REM
de suefio. En contraste, con el diazepam, la disminucién de la
fase REM fue mis evidente y los reportes indican que la recu-
peracidn del contenido de los suefios es nula.

Sin embargo el ﬁecho de que los reportes totales de ensue
fios experimentados bajo el efecto de los extractos de la plan
ta sean en su mayoria cortos (de menos de cinco renglones) su
giere que éstos no hayan sido experimentados durante la fase
REM sino en las fases superficiales del suefio, lo cual es con
gruente con el aumento electroencefalogrdfico de las fases I
y II durante la siesta. Es probable que los episodios oniri-
cos reportados por los sujetos hayan sido experimentados du-
rante esta fase ya que durante la fase I se experimenta el es
tado de imagineria hipnagbgica (Oswald, 1962). Es posible, en
nuestro caso, que el contenido no sean sblo imigenes sino es-
cenas mis elaboradas y congruentes que los sujetos interpreten
y reporten como ensofiaciones. En un amplio y cuidadoso estudio

sobre la relacidn de los movimientos oculares ripidos con el
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contenido de la imagineria y las ensofiaciones, Roffwarg y col.
(1962), encontraron que los movimientos oculares rdpidos ocu-
rren tanto en la fase I como en la fase paraddjica del suefio
(REM). M&s afin, las narraciones de los suefios colectadas, se
ajustan con la fase I apropiada y coincidentalmente con los
periodos de quietud de los ojos y de movimientos oculares. En
otras palabras, se puede predecir con cierta seguridad la pre
sencia o ausencia de imdgenes hipnagdgicas de acuerdo a la
presencia o ausencia de movimientos oculares rédpidos. Encuen-
tran también que los eventos oniricos reportados durante los
despertares de la fase I son descritos en términos vividos,
secuenciales y continuos y coinciden con pautas concomitantes
de actividad objetiva consistentes en cambios en la actividad
muscular, epidérmica, cardiorespiratoria y movimientos ocula-
res. Este trabajo refuerza la idea de que los reportes obteni
dos durante los estudios con Cafea zacatechichi pertenezcan a
los episodios oniricos que tienen lugar durante la fase I. En
vista de que la Cafea zacatechichi produce un incremento de i
mégenes visuales durante la vigilia, como lo hacen los demds
miembros del grupo, como la marihuana o la Safvia d{vinorum,
refuerza la conclusién de que el mismo estado se prolongue du
rante las fases superficiales de suefio.

El hecho de encontrar somnolencia durante los registros
conductuales y electroencefalogrdficos en los que ésta apare-
cfa tanto conductual como electrogréficamente, aunado al re-
tardo significativo en el tiempo de reaccién y al alargamiento

en la estimacidn del intervalo de tiempo, nos hace suponer que
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entre los componentes de la planta hay algln compuesto con po
tencia hipndtica que aunque ligera es detectable con los méto
dos empleados en este estudio.

Es interesante sefialar que, a pesar de la somnolencia en-
contrada durante los registros en todos los gatos, sblo en un
caso se encontrd un periodo de suefio conductual muy breve,
con la dosis diez veces mis alta que la empleada en humanos
del extracto metandlico. En ninglin otro caso durante los regis
tros conductuales o los electroencefalogréficos realizados en
gatos se encontraron evidencias de suefio en fases profundas o
suefio REM. Estos datos concuerdan con los obtenidos en huma-
nos, en los cuales se encontrd un incremento en las fases li-
geras de suefio (I y II) y sobre todo un aumento significativo
en el despertar espontdneo que fue observado aunque no cuanti
ficado también en los animales. Durante los registros electro
encefalogrdficos de los gatos, no se encontrd ningfin periodo
de suefio paradéjico, mientras que durante el estudio de sies-
ta se encontrd una disminucidn no significativa en ésta fase,
por parte del extracto metandlico y del diazepam.

Por otro lado, es posible que la planta contenga uno o va
rios compuestos con efecto analéptico respiratorio, ya que en
las determinaciones de frecuencia y amplitud respiratoria du-
rante las pruebas con humanos, encontramos primero una tenden
cia y posteriormente un franco aumento en la frecuencia respi
ratoria, que si bien no se compara con estimulantes respirato
rios del grupo de las metilxantinas (Goodman y Gilman, 1978),

es estadisticamente significativo con respecto al control. In
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cidentalmente, el A%-THC produce un incremento moderado de la
frecuencia respiratoria (Ferndndez-Guardiola y col., 1976).

Si bien, a lo largo de este estudio hemos mencionado la
posibilidad de que entre los componentes de la planta exsis-
tan varios responsables de los efectos encontrados, es decir;
que haya uno responsable de la somnolencia, otro para el efec
to analéptico respiratorio y otro mds que favorezca la recupe
racién de los episodois oniricos, ademis de los efectos diges
tivos, hepidticos, etc., es factible también que los efectos
encontrados aqui sean ocasionados por un solo compuesto, que
por su propiedad hipnética, produzca somnolencia y como conse
cuencia de ésta se propicie el estado de imaginerfa hipnagdgi
ca por un tiempo largo, que a su vez permita la recuperacidn
de la informacidn y por (ltimo concomitante a este estado, la
frecuencia respiratoria se vea aumentada como sucede en condi
ciones normales durante la imagineria hipnagdgica y el suefio
REM (Roffward y col., 1962). Para esclarecer todas estas posi
bilidades es necesario plantear estudios posteriores enfoca-
dos a cada uno de estos problemas o en el mejor de los casos
plantear un modelo que permita conjuntar puntos clave (estra-
tégicos) para diferenciar mejor el origen de cada uno de los
efectos. Por lo pronto, podemos emplear el registro electroen
cefalogrédfico en gatos implantados para el seguimiento del e-
fecto hipndético hasta llegar al compuesto activo responsable
de la somnolencia.

En conclusibén, la Cafea zacatechichi, comparte una serie
de efectos farmacoldgicos con la marihuana lo que favorece su

ubicacién preliminar como cognodisléptico. Sin embargo, los e



fectos en la vigilia son minimos y su accidn més interesante
es producir un estado de somnolencia en el que se experimentan
imigenes hipnagbgicas. Este efecto es, sin duda, la base neuro

bioldgica de su uso etnobotinico como onirdgeno.
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APENDICE

CUESTIONARIOS EMPLEADOS PARA LA EVALUACION DE
LOS EFECTOS SUBJETIVOS DE LA CALEA ZACATECHICHI



CUESTIONARIO 1

NOMBRE MUESTRA

FECHA HORA

9.-

¢Culnto tiempo crees que durd la prueba?

¢Culnto tiempo crees que habia entre estimulos?
¢Utilizaste algln método para contar?

¢Cudl?

¢Te dormiste? ¢Culntas veces?
¢Tuviste mareo?

¢Tuviste sensacidn de flotar?

¢Te sentiste aburrido?

(Sentiste desesperacidn? ¢Por qué?

¢Sentiste ganas de orinar?

10.- ¢Sentiste algin efecto especial?




CUESTIONARIO 2
NOMBRE MUESTRA

FECHA HORA

1.- ¢(Culnto tiempo duermes habitualmente?
2.- ¢Culnto tiempo dormiste anoche?

3.-¢A qué hora te acuestas regularmente?

4,- ¢A qué hora te acostaste anoche?

5.- ¢Te sientes cansado (a)?

6.- ¢{Te sientes irritable?

7.- ¢Culnto tiempo tardas en quedar dormido?

8.- ¢Culnto tiempo tardaste anoche?

9.- ¢A qué hora te levantas regularmente?

10.- ¢A qué hora te levantaste hoy?

11.- ¢(Te sentiste tembloroso (a) durante la noche?
12.- (Te sientes distraido (a)?
13.- ¢Sientes los miisculos flojos?

14.- ¢Suefias habitualmente?

15.- (Soflaste anoche?

16.- En caso afirmativo, ¢recuerdas alglin suefio en especial?
17.- ¢Quisieras relatarlo? (Contesta atrds)
18.- ¢Despertaste durante la noche?

19.- En caso afirmativo, ¢{por alguna razdn aparente?
20.- ¢Antes de dormir hubo imagineria?

21.- En caso afirmativo, ¢quieres relatarla? (Contesta atrds)
22.- ¢Alguna experiencia en especial?

23.- ¢Quieres relatarla? (Contesta atrds o usa hojas anexas)
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