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RESUMEN.

Los hongos psilocibinicos, denominados asi por las sustancias que contienen, se han agrupado en
varios géneros distribuidos alrededor de todo el mundo, el mas importante por la cantidad de especies que

agrupa es el genero Psilocybe.

Desde la antigliedad se tiene referencia de que diferentes pueblos de Mesoamérica empleaban
hongos alucindgenos en sus cultos ceremoniales. Con el transcurso del tiempo se ha observado que el
uso por curanderos y chamanes con fines adivinatorios y de curacion ha continuado vigente en algunas
regiones de nuestro pais, sumado también la bisqueda de las experiencias alucinégenas por muchos

jovenes.

Las sustancias presentes en los hongos son la psilocibina y psilocina. La primera, una vez
administrada, es biotransformada en psilocina, que es la principal causante de las alucinaciones al
interactuar con los receptores especificos de la serotonina. Los efectos producidos incluyen: alteraciones
del suefio, temblor, aumento de la presion arterial y frecuencia cardiaca, emociones intensas (incluyendo

terror) y una mezcla de percepciones sensoriales.

Se ha calificado a la psilocibina como una sustancia toxica. La capacidad para producir
dependencia fisica es considerada muy baja. Aunque se conocen bien los efectos a corto plazo, estos
pueden ser de alto riesgo y aun impredecibles. En cuanto a los efectos adversos a largo plazo, es visto
que puede desencadenar sindromes recurrentes (“flashback”), es decir, experiencias semejantes una vez
que se dejo de usar la droga, y existe también el riesgo de llegar a desarrollar trastornos mentales como

paranoia, depresion y psicosis.

Los métodos analiticos utilizados en las investigaciones farmacoldgicas para la identificacion y
cuantificacion de psilocibina, psilocina y sus metabolitos, tanto en plasma como en orina son: a) La
extraccion de los analitos por medio de Microdialisis in vitro; b) Extraccion Liquido-Liquido; ¢) Extraccion

en Fase Sdlida; y d) Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion acoplado a Deteccion Electroquimica.



INTRODUCCION.

El uso de sustancias capaces de producir alteraciones mentales, emocionales y del
comportamiento, estd ampliamente documentado tanto en sociedades antiguas como contemporaneas.
Entre estas se encuentran los productos derivados de sintesis quimica, del metabolismo de plantas,

hongos y animales.

En México las fuentes de informacion mas tempranas sobre el uso de los denominados hongos
sagrados con capacidad alucindgena se remontan al siglo XVI. Posterior a la conquista del imperio azteca

en 1521. Desde entonces, éstos eran utilizados en ritos religiosos por diferentes pueblos indigenas.!

El consumo de dichos productos pertenece a varios géneros como son: Psilocybe, Paneolus,
Stropharia, Conocybe, Inocybe, Copelandia y Pluteus; 2 los cuales se encuentran distribuidos alrededor de
todo el mundo. Los que se emplean en Centroamérica pertenecen a los géneros Psilocybe y Stropharia,
particularmente las especies: P. mexicana, P. cubensis o Stropharia cubensis y P. caerulescens.

Los principios activos que producen las alucinaciones son la psilocibina y la psilocina, que son
compuestos indolicos con una gran semejanza estructural al neurotransmisor serotonina, sustancia muy

importante en varias de las funciones biologicas del ser humano.

En diversos estudios se ha demostrado el riesgo que implica ingerir este tipo de hongos, ademas
de que uno de los mayores peligros es llegar a consumir por error setas hepatotoxicas, ya que éstas

tienen gran parecido con algunos de los hongos utilizados para experimentar sus efectos alucinégenos.?

La alteracion de los sentidos por medio de los hongos Psilocybe, asi como por otras drogas,
contindia siendo un comportamiento muy extendido, principalmente entre los adolescentes y jovenes que
sin mediar consecuencias, y mas adn, sin conocer los riesgos que implica esta practica se lanzan en
busca de este tipo de experiencias. Es por esto que la presente investigacion abordara la problematica del

consumo de hongos psilocibinicos, para lo cual, se ha organizado la informacion en ocho capitulos.

En el primero se contempla la historia de los hongos en México; exponemos como diversos
investigadores europeos y mexicanos dieron al mundo este descubrimiento y fueron develando los detalles

del fendmeno.



En el segundo y tercer capitulo abordamos las generalidades de los hongos a partir de su
morfologia, reproduccion, distribucion, habitat y su composicion quimica con la finalidad de proporcionar

elementos para su identificacion.

La importancia que tiene la serotonina en muchas de las funciones tanto biologicas, como

patologicas seran tratadas en el capitulo cuatro de nuestra investigacion.

El capitulo cinco se refiere al aspecto farmacologico de la psilocibina y psilocina que nos
permitiran comprender los mecanismos por medio de los cuales actlan las sustancias en el organismo.
Con respecto al capitulo seis, éste abordaré la toxicologia, en el que describiremos las consecuencias del

consumo a corto y largo plazo.

La posible utilidad psicoterapéutica de la psilocibina es abordada en el capitulo siete, y en el cual

se presentan también algunos métodos de sintesis.

Finalmente, el capitulo ocho describira los métodos de identificacion de las sustancias activas y de
los metabolitos en el organismo para su utilidad forense y su aplicacion dentro del marco legal.

Se incluye también un apartado para los anélisis de resultados, las conclusiones y las referencias
bibliogréficas.



OBJETIVOS.

Objetivo General

Investigar las caracteristicas mas importantes de los hongos con actividad alucinégena, asi como

la metodologia analitica existente para la identificacion de sus principios activos.

Objetivos Especificos

e Recopilar informacion general de los principales hongos alucinégenos, que contienen como

principio activo psilocibina y psilocina.

e Investigar las caracteristicas farmacoldgicas y toxicologicas de la psilocibina y psilocina, que nos

permitan comprender el mecanismo por el cual actlian sus principios activos en el organismo.

¢ Investigar la metodologia analitica para la identificacion de los principios activos de interés.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La legislacion respecto a los hongos psilocibinicos es especifica, ya que sus principales alcaloides:
psilocibina y psilocina, estan prohibidos. Dichos alcaloides pertenecen a la lista 1 de la Ley General de
Salud referente a estupefacientes, sin embargo, parece ser que nadie esta seriamente interesado en evitar
su consumo y distribucion; en virtud de que existen diversos sitios alrededor de todo el mundo que venden
las esporas por correo 0 en invernaderos (grow-shops) para autocultivarlos e incluso venden estuches
completos para coadyuvar al éxito de esta tarea tan sofisticada. Razon por la cual se ha desarrollado la

siguiente investigacion para dar a conocer los riesgos que implican su consumo.

Las diversas variedades de hongos que contienen alcaloides capaces de alterar el sistema
nervioso central (SNC) se conocen cientifica y coloquialmente como hongos psicoactivos. Las principales
variedades en México son tres: Psilocybe mexicana, Psilocybe caerulescens y Psilocybe (o Stropharia)
cubensis. En nuestro pais pueden encontrarse en las zonas montafiosas de los Estados de Guerrero,

Michoacéan, Morelos, Jalisco, Oaxaca, Veracruz, Puebla y Chiapas.

Los indigenas de estos lugares son principalmente los que recolectan dichos hongos, lo que
facilita a los interesados tener un mejor acceso a este tipo de experiencias. Sin embargo, existe el peligro
de llegar a consumir hongos venenosos por equivocacion ya que algunas especies tienen gran parecido

en su morfologia.®

Por lo anteriormente explicado, el presente trabajo pretende contribuir a concentrar la informacion
sobre estos alucindgenos y a describir los principios activos que ocasionan el efecto toxicologico y en
ocasiones la muerte de los consumidores. Asi como, recopilar informacion que sirva a diversos 6rganos

gubernamentales como: la Procuraduria General de Justicia de la Republica (PGJ) y al sector salud.



IMPORTANCIA DEL ESTUDIO.

[) Desarrollar una investigacion que dé a conocer las caracteristicas fisicas, farmacologicas y toxicoldgicas
principales de los hongos psilocibinicos mas consumidos.

1) Dar a conocer los riesgos que existen al consumir hongos alucindgenos.

1) Dar a conocer la metodologia analitica para la identificacion de los principios activos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El estudio sélo contemplaré a los hongos psilocibinicos que contienen como principio activo a la
psilocibina y psilocina. Por lo cual, aquellos hongos que tienen sustancias diferentes capaces de provocar
la muerte no seran tratados, y debido a que no es un trabajo experimental, el trabajo se limita sélo a las
investigaciones ya realizadas reportadas en las fuentes bibliograficas.



CAPITULO 1
HISTORIA DE LOS HONGOS ALUCINOGENOS

Las fuentes de informacién mas tempranas sobre los hongos sagrados de México datan del siglo
XVI, posterior a la conquista del imperio azteca en 1521.1.6 Sin embargo, se tienen referencias anteriores
de la ingestion de hongos alucindégenos gracias a los escritos de Tezozomoc que describio, en el afio de

1598, la ingestion de hongos embriagantes durante la coronacion de Moctezuma Il en 1502.

Moctezuma fue el Gltimo dirigente de los aztecas, destinado a sufrir una muerte ignominiosa en

1520, prisionero en su propia capital.

Sobre su coronacién Tezozémoc escribié:

...a los extranjeros les dieron d comer hongos montesinos que se

embriagan con ello, y asi entraron a la danza...%7

Los hongos también aparecen en las manifestaciones del arte mexicano que sobrevivid a la
conquista. Figuran principalmente en el Codex Vindobonensis de los mixtecas, el Codex Magliabecchiano
de los aztecas y en los famosos frescos de Tepantitla de la gran metrépolis de Teotihuacan.”

Se han descubierto en América central mas de doscientas imé&genes de piedra esculpidas en
forma de setas de cuyos “tallos” emergen figuras humanas o animales (Figura 1A y B; pag. 9). Se ha
propuesto la teoria de que estas “piedras fungicas” fueran emblematicas del culto a los hongos en la zona
maya.8 Estas y otras representaciones artisticas muestran que los pobladores estimaban a los hongos con

un gran temor y reverencia.®

Una actitud muy diferente era la que expresaron diversos frailes espafoles, como Sahagun, hacia

estos “hongos malos, que emborrachan también como el vino”.

Por otra parte Hernandez,!0 nos informa en su libro Historia de las Plantas de la Nueva Espafia la

siguiente nota:



... "Otros (hongos) cuando son comidos no causan la muerte pero causan una
locura a veces durable, cuyo sintoma es una especie de hilaridad irresistible, se
les [lama comiinmente Teyhuinti. Otros mds, sin provocar risa, hacen pasar
ante los ojos visiones de todas clases como combates o imdgenes de

demonios. ..

Las descripciones de Sahagun y de Hernandez, tan notables, ofrecen una perspectiva luciferina,
pero no asociada directamente al diablo. Es Motolinia el que las identifica con el mismo demonio, viendo
en el rito indigena de comer los hongos sagrados una ceremonia semejante al rito de la comunion

cristiana.

En palabras del fraile Motolinia, nos expresa:

A estos hogos lldmanles en su lengua teunamacatlth, que quiere decir carne de Dios
o del Demonio que ellos adoraban, y de la dicha manera, con aquel amargo manjar,

su cruel Dios los comulgaba.b’

De esta manera, el culto de los hongos fue calificado de idolatra, de modo que se hicieron los

mayores esfuerzos para erradicar esta comunion impia.

Teunamacatlth o teonanacatl el nombre que recibian los hongos en nahuatl, la lengua de los
nahuas, mexicas 0 aztecas. La palabra se podria traducir con mayor precision por la expresion “hongo

maravilloso” u “hongo sagrado”.

A través de los escritos de los espafioles, sabemos que los hongos eran amargos, provocaban
visiones y que los pobladores conocian varias especies diferentes. También decian mucho acerca de sus
efectos, pero sus fanéticos y extravagantes relatos se basaron obviamente en informacion secundaria, y
podemos dar por seguro que no estuvieron respaldados por experiencias personales. Pues esta fue la era
de la brujeria y en 1620 el Santo Oficio decreté formalmente en la ciudad de México que la ingestion de
plantas embriagantes constituia una herejia. De hecho, la iglesia persiguié sin descanso los cultos

enteogénicos mexicanos.



Fanaticos intolerantes como Hernando Ruiz de Alarcén llegaron incluso a torturar a chamanes en

un intento de conseguir los secretos de sus “diabdlicos” ritos.6 11

Como respuesta a estas acciones, el hongo maravilloso se convirtié en el arcanum arcanorum, el
“secreto de secretos” de esos pocos chamanes que continuaron con la practica de antiguos ritos en areas

remotas.

Con el paso de los siglos, el fanatismo de los frailes espafioles se fue olvidando y sus misteriosos
relatos pasaron a ser poco mas que extravagantes curiosidades de una era pasada. Los modernos
“evangelistas” de la fe protestante han ocupado el lugar que dejo vacante la Iglesia Catdlica, librando una

enérgica cruzada contra los hongos enteogénicos. 2

FIGURA 1
(A). Algunas estatuillas de piedra encontradas en Guatemala y sur de México. (B). Reproduccion
japonesa del primer hongo de piedra maya encontrado y cuyo original esta en Zirich, Suiza.

FUENTE: http://www.ecologia.edu.mx/alm/esfuerzo.htm

www.dhushara.com/book/wass/stones.jpg



1.1. El Redescubrimiento del Genero Psilocybe en México.

Parecia claro que la Iglesia Catélica habia triunfado en su intento de acabar con el culto mexicano
del teonanacatl. De hecho, en 1915, un respetado etnobotanico llamado W.E. Safford teorizd que los
hongos visionarios jamas habian existido, de modo que los primeros cronistas espafioles habian sido
engafiados por los indigenas y que el teonanacatl era sencillamente el cactus del péyotl cuando estaba
desecado. Durante méas de veinte afios esta teoria fue ampliamente aceptada, hasta que finalmente se

demostro que era falsa en 1937-1939.13

El etnobotanico Blas Pablo Reko, que trabajaba en México, fue el primero en cuestionar la tesis de
Safford. Por su parte, el antropdlogo Roberto J. Weitlaner que también realizaba estudios en México fue el
primer extranjero de la época moderna que consigui6 obtener ejemplares de teonanacatl. Estos le fueron
entregados a Reko, quien envié parte del material a Richard Evans Schultes, un joven estudiante
posgraduado de la Universidad de Harvard. Posteriormente en 1938, Schultes se unié a Reko en un viaje
a Huautla de Jiménez, la aldea remota de Oaxaca donde Weitlaner habia obtenido los hongos, en donde
consiguieron recolectar ejemplares de teonandcatl, pertenecientes como se observo en (ltima instancia a

tres géneros distintos: Panaeolus spinctrinus, Psilocybe (o Stropharia) cubensis y Psilocybe caerulescens.

Sin menospreciar las grandes aportaciones de este grupo de investigadores, sus trabajos no
tuvieron mayor relevancia, ya que sus investigaciones no fueron concluidas debido a diferentes

circunstancias. Fue asi, como de nuevo empezo el culto de los hongos a caer en el olvido.

Fue hasta 1952, que los etnomicologos aficionados Roger Gordon Wasson, banquero
norteamericano, y su esposa Valentina Pavlovna Wasson se interesaron en el culto que los antiguos

pobladores mexicanos realizaban al teonanacatl.

El mérito del investigador Roger Gordon Wasson fue agrupar las evidencias fragmentarias en
torno al sorprendente hallazgo de que en efecto aun hoy perdura un uso especifico del género Psilocybe
entre los nativos indigenas de México (esto es, para la adivinacion y la curacion); fue la sistematizacion de
pistas fragmentarias las que en 1953 hicieron sospechar al autor la posibilidad de que en México se

usaran adn hongos alucinégenos en algun tipo de ritual.

De esta forma, Wasson logré recopilar en México valiosa informacion que divulgo en extensos

trabajos, en los cuales sintetizé diversos datos etnogréficos, antropoldgicos y de campo con el objetivo de

10



asociar el uso ritual de los hongos del género Psilocybe con pinturas, cerdmica y otros vestigios de

antiguas culturas mesoamericanas (mayas y aztecas).14.15

El mérito del descubrimiento de las propiedades alucindégenas de los hongos que hemos agrupado
dentro del género Psilocybe, por supuesto corresponde a las culturas antiguas mesoamericanas. Aquellas
culturas sin duda conocian muy bien muchos de los hongos que se desarrollaban en su medio, donde el

género Psilocybe esta bien representado. 16

Para la ciencia moderna los trabajos de Carl Sapper, Stephan Borhegyi, Richard Evans Schultes,
Robert Weitlaner, Roger Gordon Wasson, Roger Heim, Roger Cailleux, Guy Stresser-Péan, Rolf Singer,
Albert Hofmann, Tedfilo Herrera Suarez y Gaston Guzman, entre otros, arrojaron interesantes resultados

para el descubrimiento del género.

1.2. La experiencia del hallazgo del uso del género Psilocybe entre las etnias modernas de
Mesoameérica.

Después de los primeros escritos de los viajeros espafioles, se profesé un silencio absoluto de tres
siglos sobre los hongos sagrados de México. Fue apenas hasta el siglo pasado cuando se empezaron a
encontrar evidencias de la persistencia de ceremonias rituales asociadas a los hongos sagrados en la
region mazateca. Fue el Dr. Blas Pablo Reko, un ciudadano mexicano nacido en Austria, el primero que
llamé la atencion sobre la existencia de “ciertos hongos” que eran objeto de culto sagrado en Oaxaca,
contradiciendo asi la opinion del botanico William E. Safford, quien negaba la existencia de dichos

hongos.’

En 1936, el etndlogo Roberto J. Weitlaner fue el primer hombre no indigena que participé en una
velada ritual en la que consumio algunos de los hongos sagrados de Huautla de Jiménez. Envié a Reko
algunas muestras, que a su vez los remitié a Harvard, donde llegaron en tal estado que no pudieron ser

identificados.

También Schultes, a instancias de Weitlander, participd en una velada ritual y publico a este
respecto dos notas en los Folletos de Botanica de la Universidad de Harvard,131819 en las que
determinaba al hongo pretendidamente utilizado como Panaeolus Sphinctrinus. Ulteriormente, Heim los
identificd como Psilocybe sp.
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Dos décadas después, los Wasson, vivamente interesados por tales indicaciones, tuvieron la
suerte de obtener, de la misionera-lingtiista Eunice P. Pike, detalles inéditos sobre el empleo de dichos
hongos por parte de los mazatecas de la region de Huautla de Jiménez.

Las descripciones indican que los hongos alucindgenos y adivinatorios, habian sido utilizados
durante ceremonias muy semejantes a las que nos dejara transcritas Sahagun, pero notablemente
modificadas por el rito catdlico.l? La sefiora Pike habia pasado varios afios de intenso trabajo con los
nativos de Oaxaca y sabia que el uso de los hongos alucinégenos en los rituales estaba bien difundido

pero también muy oculto a 0jos extrafios.

En 1954 Wasson encontro la huella persistente de ceremonias con hongos alucindgenos; en 1955,
acompafiado de Robert Weitlaner, recorrio la region de Agustin Loxicha, Oaxaca, donde precisamente
Pedro Carrasco en 1949 y Pablo Reko en 1953, en el curso de viajes de investigacion etnoldgicas, habian
comprobado que los hongos sagrados al igual que otras sustancias vegetales alucinégenas todavia se

encontraban en uso.

Estas primeras investigaciones abrieron a Wasson, a partir del mes de agosto de 1953, la ruta a
Huautla, en donde sus investigaciones resultaron fructiferas. Pudo reunir toda una documentacion sobre
las denominaciones vernéculas, propias de los hongos sagrados que se utilizaban con frecuencia con
fines adivinatorios; cuatro especies de éstos los entregd a Heim quien los estudio, describié y adn cultivo
(en su mayor parte) a partir de sus esporas: una de ellas nueva para la ciencia, (Figura 1A), que crece
habitualmente en los pastos y en los campos de maiz, fue designada con la denominacion Psilocybe
mexicana Heim; otra, propia del estiércol vacuno, se identifico con la Stropharia cubensis Earle (Figura 1B)
y la tercera, descrita por Murrill, se le denominG Psilocybe caerulescens var. Mazatecorum Heim

(Figura 1C); la cuarta especie, lignicola, resultd ser Conocybe siligineoides Heim.

Ademas, Wasson, tuvo ocasion de asistir a las extrafias ceremonias nocturnas durante las cuales
el curandero Aurelio Carreras consumié catorce pares de Psilocybe mexicana y tres de Stropharia
cubensis (Figuras 1D y 1G). El rito, en el que participaban numerosos segundones, fue descrito de una
manera minuciosa por Wasson en su primera obral4 y posteriormente en lengua francesa en un libro de

Heim.7
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FIGURA 1
Psilocybe mexicana Psilocybe cubensis Psilocybe caerulescens

-

FUENTE: http://www.mercurialis.com

Wasson también tuvo la oportunidad de participar en una nocturna ceremonia mazateca, presidido
por la asombrosa curandera Maria Sabina (Figura 1E). Los participantes tuvieron alucinaciones sobre las
que nos proporcionan los primeros relatos: formas geométricas de fastuoso colorido, luego columnas,
patios de un esplendor real, edificios de colores deslumbrantes; las visiones se sucedian sin fin surgiendo
unas de otras «cada una de ellas emergiendo del centro de la anterior». Queda trastornada la nocion del
tiempo. «Todas las impresiones visuales y auditivas quedan grabadas en la memoria». Seguidamente
Wasson repiti6 la experiencia en su propia casa, en Nueva York, quedando entonces toda la escena
animada por la anormal intensidad de los colores aparecidos. «He visto girar sobre Nueva York los cielos
del Greco». Stresser-Péan, Heim, Wasson y su fotografo A. Richardson realizaron el registro sonoro de
sesiones nocturnas. Se procedié a la obtencion de numerosas cosechas sobre el propio terreno en el que
crecian los hongos. Luego se trasladaron al Istmo de Tehuantepec, en la regién de Mochila, donde se
recogieron otras tres especies de hongos sagrados: Psilocybe zapotecorum, propio de los pantanos, y la
variedad nigripes de P. caerulescens. Heim también pudo realizar en su casa en Paris su primera
experiencia de ingestion, el 18 de mayo de 1956, usando 120 gramos de los ejemplares frescos de
Stropharia cubensis que pudo cultivar faciimente en estiércol de vaca no esterilizado. En una narracion
detallada describe “profundas modificaciones dpticas, intensificaciones fulgurantes y asombrosas de los

colores, una excitacion alegre, y un desdoblamiento, finalmente agitado, de los objetos”.20
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FIGURA 1 (continuacién).

Ceremonia con @silocybe. (D). Heim y R.G. Wasson (derecha) en la Sierra Mazateca. (E). Maria Sabina, la méas
famosa de las curanderas mazatecas. (F). Recibiendo los hongos, Wasson toma la racién nocturna de manos de la
curandera Eva Méndez. (G). Comiendo los hongos lentamente, como es costumbre, Wasson los saca de una tasa que
contiene su racion (tardd media hora en comer los doce hongos). Entre tanto, la curandera reza ante un altar
domeéstico. (H). EI momento culminante llega a eso de las 3:30 a.m., cuando Eva Méndez "cura" a su hijo enfermo,
de 17 afios. Mientras éste, sonriendo, se extasia con las visiones evocadas por los hongos, la madre pide consejo al
cielo. El nifio de la derecha, arrullado quizas por las ritmicas invocaciones, duerme tranquilo durante el rito.

G H

FUENTE: http://www.imaginaria.org/wasson/wasson.htm

http://www.imaginaria.org/cela_ms.htm
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Poco después se fue revelando que Psilocybe se encontraba también en otras zonas distintas de
la zona de Huautla de Jiménez, Oaxaca, promoviendo asi la sospecha de que aln se practiquen ritos con
hongos en un &rea cultural mucho mas extendida, mas all4 de la zona mazateca. Excursiones realizadas
por las vertientes del Popocatépetl y en la zona de Tenango del Valle, revelaron y confirmaron la sospecha
de que el género también era utilizado por los nahuas. En esas zonas encontraron P. aztecorum y P.
wassonii. Teofilo Herrera, de la UNAM y luego Stresser Péan y Weitlaner en 1957, aportaron importantes

muestras y datos sobre el uso que se daba a P. wassonii en el area de la Meseta Central de México.

En 1958 R.G. Wasson alcanzo en julio la antigua region de bosques del Rio Santiago, en la region
mazateca, y trajo consigo la especie lignicola que Heim identificé como Psilocybe yungensis en tanto que
Searle Hoogshegen descubrié numerosos ejemplares de otras especies, P. mixaensis y P. hoogshageni
en la zona de la Meseta Central de México.?! Finalmente, entre otras muchas aportaciones, podemos
contemplar la de Gaston Guzman, del Instituto Politécnico Nacional, que reportd P. muliercula (=P.
wassonii Heim) en Tenango del Valle, asociando la presencia del hongo con la posibilidad de que aln se
celebren ceremonias religiosas con hongos en la zona matlatzinca de San Francisco Oxtotilpa, donde se
les llama netochutata (Santitos).22

Asi pues, a partir de 1956 fue descubriéndose gradualmente que habia mas especies de hongos
con los principios activos descubiertos por Hoffman: la psilocibina y la psilocina. Estos hongos,
predominantemente dentro del género Psilocybe, pueden hallarse en casi cada lugar himedo del planeta.
Pueden distinguirse dos tipos de habitat. La mayoria de las especies son degradadoras de carbohidratos y
viven de manera estable durante largos periodos en lefia derribada (lignicolas). El otro tipo es el de los
grandes hongos tropicales y los pequefios de zonas templadas que crecen en pastos asociados a

excremento vacuno.
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CAPITULO 2
GENERALIDADES Y MORFOLOGIA

Los hongos son seres vivos que se encuentran clasificados dentro del reino Fungi.

En el sentido mas amplio por carecer de clorofila (pigmento fotosintético) se han adaptado al

saprofitismo, simbiotismo o parasitismo.

Es decir, al ser incapaces de autoelaborar los compuestos organicos necesarios a partir de
inorganicos, se ven forzados a buscarlos en los desechos de otros seres muertos (saprofitismo), o bien
asociandose con otros seres vivos intercambiando material con beneficio mutuo (simbiotismo), o

robandolos a distintos seres con produccion de enfermedades en éstos (parasitismo).23

En general, todos los hongos son seres constituidos por una o infinitas células, y con todos los
elementos celulares normales existentes en los seres vivos, tales como nucleo, nucleolo, ribosomas,
mitocondrias, reticulo endoplasmatico, membrana celular, pared celular, etc., y como sustancia de reserva
glucogeno. Como vemos, un hongo es un ser vivo uni o pluricelular, dotado para desarrollarse en un

determinado ambiente.23

En relacion a los del orden de los agaricales que aqui seran tratados, se puede decir que las
estructuras macroscopicas que comudnmente conocemos como hongos, constituyen en realidad los
carpoforos o cuerpos reproductores (quizas el nombre mas adecuado sea el de seta). Las setas son la
parte mas visible del hongo, son el fruto del mismo, es decir, el hongo es el individuo total y la seta una
parte del mismo que equivale a su fruto, el resto del hongo se desarrolla de forma subterranea mediante
una serie de filamentos, llamados hifas, que en conjunto forman el micelio, siendo esta parte la mas

importante en lo que en conjunto se refiere.2

2.1. Morfologia de las setas.

Una seta del orden de los agaricales (Figura 2-1), puede estar formada por el sombrero
(carpéforo), himenio (himenoforo), pie, anillo o velo, la volva y el micelio. Es esencial saber diferenciar
cada uno de estos elementos, ya que en la mayoria de las ocasiones se requiere una observacion

exhaustiva si queremos identificar el hongo.
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Factores naturales como el viento, la lluvia o el sol, pueden eliminar o alterar cualquiera de estos
elementos, provocando asi que puedan perder el anillo, el granulado de la cuticula del sombrero, o pueden

producirse variaciones importantes en su coloracion, con lo cual se hace mas dificil su identificacion.

FIGURA 2-1
Taxonomia de los hongos superiores.

Corte esquematico de un hongo de la clase Basidiomiceto y orden de los Agaricales.

Sombrero

Lamina

Laminilla

Hime nio
Anillo o velo

Pié

Volva

Micelio

FUENTE: http://www.terra.es/personal2/jaumecarles/pagina_nueva 16.htm

2.1.1. Sombrero.

Es una de las partes fundamentales del hongo. Su medida varia notablemente, desde tener unos
pocos milimetros en algunas especies, pudiendo llegar a los 30 cm. en otras. Su forma también es muy
variada y cuando es joven acostumbra estar plegado alrededor del pie. En algunas especies puede
cambiar varias veces de forma a medida que aumenta su edad. La piel que cubre el sombrero se llama
cuticula y puede presentar diversos aspectos como arrugas, grietas, de aspecto aterciopelado o cubierta
por escamas o granulaciones y que en realidad se trata del resto del velo general que lo cubria en estado

joven.24

17


http://www.terra.es/personal2/jaumecarles/pagina_nueva_16.htm

2.1.2. Himenio.
Es la parte reproductora del hongo. Se trata de un tejido muy fino y que en realidad es un conjunto
de elementos fértiles productores de esporas. El himenio puede presentar estructura laminar como la
mayoria del género Agaricus, dispuestas como los radios de una rueda, otros tendran simples arrugas o

pliegues, aguijones, puntas y algunos otros tendran poros.24 2

2.1.3. Anillo o velo.
El anillo que presentan algunos ejemplares de hongo, es en realidad el resto del velo parcial
encargado de proteger el himenio del hongo joven, que al no haberse desprendido del todo, queda

enganchado alrededor del pie.

Dependiendo de las especies, podemos encontrarnos con numerosos tipos de anillos, los méas
tipicos son: anillo doble, en forma de rueda de carro, levantado a manera de un embudo, caido a modo de

faldita, granuloso, farinoso y muy fugaz, escamoso, etc.. 23.24

2.1.4. Pie.
El pie es la parte del hongo que sostiene al sombrero, y que generalmente tiene forma cilindrica.
En él se encuentran una serie de detalles importantes para la identificacion de la especie, como la forma,
la facilidad de separacion, la ornamentacion, su colocacion respecto al sombrero, su interior (macizo o

hueco) y su consistencia.24

2.1.5. Volva.
Con este nombre se define a una parte basal, generalmente subterranea, membranosa, que rodea
la base del pie de algunas especies. Su origen estd en el «velo universal», que es una membrana
blanquecina que envuelve completamente al joven carpéforo o seta, cuando ésta se encuentra en fase

«embrionaria.
Al llegar a la madurez, éste «velo universal» se rompe y desintegra, dando lugar a pequefios

fragmentos, que a veces quedan adheridos a la cuticula del sombrero en forma de escamas, mientras que

otra parte residual se mantiene subterranea, protegiendo al pie a modo de saco o funda.?
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2.1.6. Micelio.
El micelio es la parte vegetativa del hongo, su funcidn consiste en tomar del suelo los diversos
compuestos organicos para alimentarse. En ocasiones pueden parecer falsas raices. Generalmente es de

color blanco y puede llegar a tener varios metros de longitud.

2.2. Reproduccion de las setas.

Los organos de reproduccion de los hongos son las esporas. Estas son «semillas» cuyas
dimensiones varian de 2 a 20 micras. Son producidas en los basidios dispuestos en las laminas
membranaceas, que representan el himenio. Las basidiésporas son expulsadas de los basidios, caen en el
sustrato que se encuentra por debajo 0 son arrastradas por el viento o por otros mecanismos. Cuando la
espora encuentra las condiciones adecuadas germina y emite unos largos y delgados filamentos, que
formaran en conjunto los llamados filamentos primarios. A través de éste proceso se llega a la constitucion

de un filamento que se ramifica varias veces que se denomina hifa.

Para que pueda llevarse a cabo el surgimiento de una seta es necesario que dos filamentos
primarios pertenecientes a la misma o a diferentes hifas se unan para formar un nuevo filamento
caracterizado por la presencia simultdnea de dos nucleos, denominado filamento secundario. Tanto los
filamentos primarios como los secundarios estan formados por hifas bien desarrolladas divididas por
septos. Al conjunto de estas hifas se le denomina micelio.

Cuando las condiciones ambientales y nutricionales son favorables, a partir de este micelio se

formaré el cuerpo fructifero, la seta, en la que se producirn nuevas esporas?* (Figura 2-2).

FIGURA 2-2

Reproduccion de los hongos.

Seta en fase
de huevo Seta adulta

s
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primarios secundarios

FUENTE: http://www.terra.es/personal2/jaumecarles/pagina_nueva 16.htm
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2.3. Distribucion.

Los hongos alucinégenos que contienen como principios activos psilocibina y psilocina se
encuentran distribuidos en varios géneros, como son: Psilocybe, Paneolus, Stropharia, Conocybe,
Inocybe, Copelandia y Pluteus; y se encuentran distribuidos alrededor de todo el mundo en regiones
tropicales, subtropicales y templado-frias. Las diferentes especies de estos pueden crecer en una variedad
de sustratos organicos como el humus, estiércol, madera putrefacta, la turba y también en grupos de

muSsgos.

Entre los diferentes hongos que contienen dichas sustancias, el género Psilocybe ha recibido
especial interés en las investigaciones micoldgicas, desde su descubrimiento en la década de los 50,
debido a que la gran mayoria de ellos pertenecen a este género. Sin embargo, no todas las especies de
Psilocybe tienen propiedades alucindgenas. A nivel mundial el investigador mexicano Gaston Guzman

reconoce 141 especies en el género, pero de ellas solamente 71 son consideradas alucindgenas.

En un informe publicado por Guzman y col. (1979) sobre las investigaciones realizadas acerca de
la distribucion de las especies del género Psilocybe en México, él reconocié a 39 especies; de ellas, 32
son consideradas alucindgenas. Referente a su distribucion geografica las especies prosperan en los
estados de Chiapas, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, México, Michoacan, Morelos, Oaxaca, Puebla, Sinaloa,
Tlaxcala, Veracruz y Distrito Federal, aunque las entidades con mas registros debido a la intensidad de las

exploraciones son Oaxaca y Veracruz.*

En cuanto a su distribucion ecoldgica, la mayoria de las especies que se conocian pertenecian
Unicamente a las regiones subtropicales (como Huautla de Jiménez, Oax., Xalapa, Ver., Necaxa, Pue.,
Tepoztlan, Mor., etc.) y de las regiones templado-frias (como el Popocatépetl, la Malinche, Nevado de
Toluca, etc.). Sin embargo, Guzman descubrié nuevas especies de Psilocybe en las selvas tropicales.
Pero la destruccion de la vegetacion tropical que realiza constantemente el hombre, impide corroborar la

existencia de las especies tropicales en muchos lugares.

Las principales variedades alucindgenas en México son tres, y han recibido nombres
caracteristicos por los indigenas del lugar donde se encuentran, asi por ejemplo, al Psilocybe mexicana se
le llama “pajarito”; al Psilocybe caerulescens “derrumbe”, y al Psilocybe (0 Stropharia) cubensis “San
Isidro” (las principales caracteristicas de estos hongos se encuentran descritas en el siguiente capitulo), y
pueden encontrarse en zonas montafiosas de los Estados de Guerrero, Michoacan, Morelos, Jalisco,
Oaxaca, Veracruz, Puebla y Chiapas.
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CAPITULO 3
INFORMACION GENERAL SOBRE LOS ALUCINOGENOS

3.1. Descripcion.

Los alucindgenos son sustancias quimicas producto del metabolismo de plantas, hongos,
animales o productos de la sintesis quimica, y cuyo efecto se ejerce casi totalmente sobre los centros de
integracion sensorial y perceptual del sistema nervioso central (SNC), causando alteracion de las

funciones relacionadas con la llegada e interpretacion de los estimulos sensoriales.?6. 27

Este grupo de drogas capaces de producir alteraciones mentales, emocionales y del
comportamiento han recibido distintos nombres: alucinégenos (sustancias que inducen alucinaciones, es
decir, provocan una percepcion sensorial falsa de algo que no esta presente), psicodélicos (sustancias que
se manifiestan en la mente, o que hacen “ver” la mente), psicodislépticos (sustancias que alteran la
mente), psicotimiméticos (agentes que simulan la psicosis), entedgenos (sustancias que favorecen las

actitudes misticas o que incrementan la religiosidad).2?

Algunos tipos de alucinaciones son: 1) Auditivas, que son percepciones falsas de sonidos (voces,
musica, zumbidos, ruidos de motores, murmullos, etc.). 2) Gustativas, que estan constituidas por sabores
mal identificados. 3) Olfativas, percepciones erréneas de olores. 4) Somaticas, sensaciones equivocadas
de algo que esta ocurriendo en el cuerpo o a él, como sensaciones de descargas eléctricas en los brazos.
5) Tactiles, que implican sensaciones falsas del tacto. 6) Visuales, percepciones falsas con los ojos

abiertos en un ambiente iluminado.??

3.2. Composicion quimica.
Son compuestos organicos clasificados como bases nitrogenadas o alcaloides y derivados de

ellos.

Los alcaloides, son un variado grupo de compuestos con estructuras moleculares complejas.
Contienen nitrégeno y también carbono, oxigeno e hidrégeno. Se les clasifica en series quimicas
basandose en sus estructuras. Muchos alcaloides alucindgenos son indoles o estan relacionados con
estos, y en su mayoria se originan o biosintetizan en los organismos a partir del aminoacido llamado

triptéfano.
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Los inddles dan origen a los alcaloides alucinégenos o bases relacionadas con ellos. El nicleo

indol de los alucinégenos frecuentemente se encuentra en la forma de derivados triptaminicos.

Las triptaminas pueden ser “simples” —es decir, sin sustituciones— o pueden tener varias cadenas

laterales formadas por radicales hidroxilo (OH), metoxilo (CHz-O) ¢ fosfatos (OPO3H) unidos al fenilo.

Una probable explicacion al comportamiento de los alucindgenos inddlicos, puede ser su
semejanza estructural con la neurohormona serotonina, la cual es una triptamina, que desempefia un

papel predominante en la bioquimica del SNC (Figura 3-1).28

FIGURA 3-1

Semejanza estructural entre los alucindgenos indolicos y las triptaminas.
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3.3. Quimica de la psilocibina y psilocina.
Como ya se ha mencionado anteriormente los hongos psilocibinicos deben sus efectos
alucinégenos a los alcaloides psilocibina y psilocina.

La psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina) y la psilocina (4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina),
son, como su nombre lo indica, parte de la familia de las triptaminas, con un caracteristico nicleo indolico
en su estructura.! La presencia del ntcleo nos conduce a la estructura del triptéfano y a la relacion entre el

triptéfano y la serotonina.

Es muy significativa la relacion quimica que existe entre estos alucindgenos y el compuesto
fisiolégico serotonina, la cual es un neurotransmisor importante en la bioquimica de las funciones

psiquicas.

Quimicamente la unica diferencia entre la psilocibina y la psilocina, es la presencia del acido
fosférico. En la psilocibina éste actiia como un estabilizador. La psilocina es extremadamente inestable y
sensible a la oxidacion porque carece del radical fosférico. De ahi que la presencia de psilocina en hongos

secos sea significativamente menor.

La psilocibina al ser ingerida es biotransformada en psilocina por la enzima fosfatasa alcalina
presente en los intestinos, que actua para desfosforilar la psilocibina, y es absorbida completamente en los

30 minutos que siguen a su administracion por via oral.2

Desde el punto de vista farmacoldgico la psilocina tiene el mismo espectro de actividad y alrededor
del 1% de la potencia del LSD.30

3.4. Hongos alucindgenos.
Las principales especies de Psilocybe que se encuentran en México y que son utilizadas para
experimentar los efectos alucinégenos son las siguientes: Psilocybe mexicana (Figura 3-2, pag. 24),

Psilocybe cubensis (Figura 3-3, pag. 25) y Psilocybe caerulescens (Figura 3-4, pag. 26).
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FIGURA 3-2

Psilocybe mexicana (También Ilamado “Pajarito™).

FUENTE: http//www.erowid.org/languagues/languagues/espanol/espanol_psilocybe_faq.shtml

Este hongo presenta una amplia distribucion a través de las praderas (potreros) subtropicales; se
le conoce desde el Estado de Guerrero hasta Oaxaca, inclusive crece también en Guatemala en los
meses de mayo a octubre. Crece en forma solitaria pero generalmente hay mas ejemplares en los

alrededores.
Tamafio 1 a 3.5 cm. de didmetro; por 1 a 1.9 cm. de alto.
De amarillento oscuro a pardo rojizo, la zona marginal es més palida; al
SOMBRERO Color maltratarse toma tonalidades azulosas.
Forma Conico, en ocasiones hemisférico, con una papila central. Sus margenes
son estriados con restos de velo en color blanco.
Didmetro 1a3cm.
Longitud 5a8cm.
TALLO/PIE Color Rosa palido en lo alto y mas oscuro en la base; ennegrece facilmente al
maltratarse, tomando tonalidades azulosas.
Apariencia Hueco.
LAMINAS Forma IAdheridas o anexadas entre medianamente e igualmente espaciadas.
Color Gris palido con los bordes blanquecinos.
Color De sepia intenso a marron purpura oscuro, de color pardo con KOH.
ESPORAS |Tamario Qal12x6a8x5a6.5micrometros (um).
Forma Eliptica-alargada.
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FIGURA 3-3
Psilocybe cubensis (También Illamado Naematoloma caerulescens, **San Isidro”)

(Anteriormente: Stropharia cubensis, Stropharia cyanescens, Stropharia caerulescens).

FUENTE: http//www.erowid.org/languagues/languagues/espanol/espanol_psilocybe_fag.shtml

Se encuentra a lo largo del sur de USA, desde California hasta Louisiana y desde Carolina del sur
hasta Florida asi como la mayor parte de América central (Chiapas, Jalisco, Puebla, Oaxaca y Veracruz),
Sudamérica y partes del sudeste asiatico. Crece en el estiércol de vaca o en la tierra abonada con

estiércol.
Tamafio 1.6 a8 cm.
Color De blanco puro a marrdn claro, translicido cuando esta mojado.
SOMBRERO |Inicialmente cdnica y gradualmente cambia a convexo, tiene un punto
Forma dorado en el centro; cubierto por una fina capa protectora; el margen
aparece a veces con restos del velo.
Diametro 0.4a1.4cm.
TALLOPIE Longitud 4.0 2 15.0 cm.
Color Blanco o tefiido de azul.
Apariencia [Membranoso.
' Forma Espaciadas igualmente, al principio pegadas al pie pero se pueden
LAMINAS separar con el tiempo.
Color De marron claro/gris a parpura/negro, bordes blanquecinos.
Color De marrén 0scuro a negruzco.
ESPORAS  |Tamarfio 12 a17 x 8 a 12 x 7 a 9 micrémetros (um).
Forma Aproximadamente elipticas.
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Psilocybe caerulescens (También llamado Psilocybe mazatecorum, **Derrumbe™, hongo

FIGURA 3-4

"Landslide-Corrimiento™).

FUENTE: http//www.erowid.org/languagues/languagues/espanol/espanol_psilocybe_fag.shtml

Se encuentra a lo largo del sur de los USA desde California hasta Louisiana y desde Carolina del
sur hasta Florida y sur de México; existe una variedad llamada Psilocybe caerulescens mazatecorum.

Crece en las margenes de los rios y arroyos en verano durante la temporada de lluvias.

Diametro 2a8.8cm.
Color De verde oscuro a negro, se aclara con el tiempo.
SOMBRERO Inicialmente cénico y gradualmente cambia a convexo y plano. Liso o
Apariencia [fino, carente de papila central, el margen del sombrero es mas
claro/oscuro que el centro. Presenta fisuras.
Didmetro 0.2alcm.
Longitud 4a12.2 cm.
TALLO/PIE [Color De blanco cristal a grisaceo.
Apariencia Liso/uniforme, hueca, suave, cubierto con pelos, posiblemente con
restos del velo efimero.
LAMINAS Forma Espaciado igualmente.
Color De gris claro o0 marrdn oscuro/negro con la edad.
Color |Marrén puarpura.
ESPORAS  |Tamafio 6a8x5a6 x4ab micrometros (um).
Forma De eliptico a lados desiguales.
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CAPITILO 4
GENERALIDADES DE LA SEROTONINA

4.1. Serotonina (5-Hidroxitriptamina).
La 5-hidroxitriptamina (5-HT) es una indoletilamina que se forma en los sistemas bioldgicos a partir

del aminodcido L-triptofano por hidroxilacion del anillo indol, seguida de descarboxilacion del aminoacido.3!

Esta implicada en diversos estados patologicos, desde enfermedades mentales hasta migrafia,
pero su papel en estas condiciones no ha sido claramente establecido,32 se sabe también que puede

intervenir bajo ciertas condiciones como depresion.3!

La participacion de la serotonina en la determinacion del estado de animo y del comportamiento

puede deberse a su funcién como neurotransmisor central.3?

La semejanza estructural que existe entre la serotonina como neurotransmisor y los compuestos
psicoactivos psilocibina, psilocina y LSD, esté relacionada con los principales efectos producidos por estas

drogas.

4.1.1. Presencia y Distribucion.

Esta ampliamente distribuida en los reinos animal y vegetal.32 En los mamiferos (incluyendo el ser
humano), alrededor del 90% de la cantidad total de serotonina del organismo esta presente en las células
enterocromafines (células derivadas de la cresta neural parecidas a las de la médula suprarrenal y que
estan entremezcladas con células mucosas), principalmente en el estomago y en el intestino delgado,33
alrededor de un 8% en las plaquetas y el 2% restante se localiza en las neuronas serotoninérgicas del
SNC.3234

La serotonina como neurotransmisor, se encuentra en concentraciones elevadas, en zonas
localizadas del cerebro medio,3® y en los nicleos del rafé del tallo encefélico, el cual contiene cuerpos
celulares de neuronas serotoninérgicas que sintetizan, almacenan vy liberan serotonina como
neurotransmisor. Las neuronas serotoninérgicas del encéfalo participan en diversas funciones como
suefio, estado de animo, apetito, regulacion de la temperatura, percepcion del dolor, vdmito, y regulacion

de la presion arterial 3!

27



4.1.2. Biosintesis y Metabolismo.
Es sintetizada en las neuronas en la terminal axonal y en las células enterocromafines a partir del

aminodcido triptofano.32. 33,35

En la biosintesis, el triptéfano se convierte en 5-hidroxitriptéfano mediante la accion de la triptéfano
hidroxilasa (una enzima localizada en las células productoras de serotonina). Posteriormente el 5-
hidroxitriptéfano se descarboxila a serotonina mediante la enzima 5-hidroxitriptofano-descarboxilasa para

formar la serotoninas33 34 (Figura 4-1).

A su vez, es metabolizada por la monoaminooxidasa y el producto intermedio, 5-
hidroxiindolacetaldehido, es oxidado posteriormente por la aldehido deshidrogenasa a &cido 5-
hidroxiindolaceético3! (5-HIAA) (Figura 4-2). El 5-HIAA se excreta en la orina y sirve como indicador de la

produccion de serotonina en el organismo.33

FIGURA 4-1

Biosintesis de la serotonina.
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FIGURA 4-2

Metabolismo de la serotonina.
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4.2. Farmacodinamia.
4.2.1. Mecanismo de accion.
La serotonina ejerce diversas acciones y, presenta muchas diferencias entre especies, lo que
dificulta las generalizaciones. Las acciones de la serotonina3! son mediadas por una diversidad de

receptores de membrana celular caracterizados en la tabla 4-1(pag. 33).

Una vez que se encuentra en el espacio sinaptico, sea por liberacion de la terminacion
presinaptica o por administracion exégena, actua ocupando receptores especificos en la membrana neural

post y presinaptica.s?

4.3. Efectos farmacoldgicos.

Sus acciones son numerosas y complejas. Se sabe que estimula fibras musculares lisas,
terminaciones nerviosas y glandulas exocrinas en el hombre y otras especies, dando lugar a muchos
efectos, sobre todo cardiovascular, respiratorio y gastrointestinal. Las respuestas netas son complejas,
pues dependen de las acciones directas, indirectas y reflejas, y muestran variaciones interespecie,

intraespecie Y, a veces, intraindividuales.3



4.3.1. Sistema gastrointestinal.
Aumenta la motilidad gastrointestinal y la contraccion de muestras aisladas del intestino3 (debido
a la presion ejercida sobre la mucosa por el contenido gastrointestinal que facilita la liberacion de
serotonina de las células enterocromafines). Esta accion es producto de la actividad directa de la

serotonina sobre receptores 5-HT» en el musculo liso.3!

4.3.2. Masculo liso.
En muchas especies, el musculo liso de cualquier zona del organismo (por ejemplo, utero, arbol
bronquial) también se contrae por accién de la serotonina, pero, en la especie humana, sdlo se contrae

hasta cierto punto.33

4.3.3. Sistema cardiovascular.

La serotonina puede producir vasoconstriccion o dilatacion, dependiendo del sitio receptor que se
estimule, asi como del lecho vascular, tono basal y estado del endotelio. Los efectos netos son la
resultante de esos efectos directos antagonicos y de los reflejos desencadenados por los cambios
producidos (por ejemplo, un aumento en la presion arterial media pone en marcha reflejos vagales), o
puestos en marcha por estimulo directo de terminaciones aferentes o eferentes34 (barroreceptores,

quimiorreceptores y terminaciones vagales coronarias).

La accion mas caracterizada es la vasoconstriccion, que afecta a todo tipo de vasos, aunque las
venas son mas sensibles que las arterias. Esta es una accion directa sobre las células del misculo

vascular liso, mediada por receptores 5-HT2a.3#

El efecto vasodilatador esta mediado por receptores 5-HT1 (sobre todo 5-HTyp).34

4.3.4. Plaguetas.
La serotonina produce agregacion plaguetaria mediante receptores 5-HT2a. Si el endotelio esta
intacto la liberacion de serotonina de las plaquetas adherentes produce vasodilatacion, que ayuda a
mantener el flujo sanguineo; si esta lesionado (por ejemplo, por arteriosclerosis), la serotonina produce

vasoconstriccion y altera aun mas el flujo sanguineo.33
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4.3.5. Terminaciones nerviosas.
Estimula las terminaciones de los nervios sensitivos nociceptivos (mediadores del dolor); en este
efecto intervienen los receptores 5-HTz. Si se inyecta en la piel, produce dolor; administrada
sistémicamente, genera una serie de reflejos autdnomos debido a la estimulacion de fibras aferentes en el

corazdn y en los pulmones, que complican ain mas la respuesta cardiovascular.3?

4.3.6. Vias respiratorias.
La serotonina tiene un pequefio efecto directo en el masculo liso bronquial en humanos. Aumenta

la amplitud y la frecuencia respiratorias por estimulo aferente de quimiorreceptores carotideos y aorticos.3*

4.3.7. Sistema nervioso central.
La serotonina excita algunas neuronas e inhibe otras, y también actia presinaticamente para
inhibir la liberacién de transmisores de las terminaciones nerviosas. Estos efectos estdn mediados por

diferentes tipos de receptores y diferentes mecanismos de membrana.3?

4.4, Papel fisioldgico y fisiopatoldgico.
4.4.1. Termorregulacion.
Numerosos datos experimentales indican que la serotonina interviene en mecanismos

termorreguladores.34

4.4.2. Regulacion del apetito y suefio.

La serotonina puede ser el neurotransmisor mas implicado en la regulacion del apetito. La
actuacion sobre sus mecanismos, activando selectivamente los subtipos de receptores responsables de la
saciedad y el estimulo del apetito es prometedora en el tratamiento de la patologia de la ingestion y
algunos de sus agonistas y antagonistas ya se usan como parte del tratamiento de la obesidad y cuadros

de anorexia.34

Ademas, la serotonina parece participar con otros neurotransmisores en la regulacion de los

estados de suefio y vigilia.
4.4.3. Conducta sexual.

En los roedores, los agonistas de serotonina inhiben la conducta sexual. Estd accion se ha
sugerido que estd mediada por receptores 5-HT1a. Los estrdgenos pueden aumentar algunas de estas
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respuestas y los agonistas de serotonina podrian actuar indirectamente modificando los efectos de las

hormonas sexuales.34

4.4.4. Tracto gastrointestinal.
La serotonina parece jugar un papel modulador en la iniciacion del reflejo peristaltico; la presion
ejercida sobre la mucosa por el contenido gastrointestinal facilita la liberacion de serotonina de las células
enterocromafines. También parece participar en el control de la secrecion géstrica, la absorcion intestinal,

la renovacion del epitelio digestivo y la liberacion de hormonas polipeptidicas del tracto digestivo.34

4.4.5. Psicopatologia.

Se ha sugerido su posible implicacion en la esquizofrenia y otras psicosis. Muchos farmacos
psicotomiméticos contienen en su estructura el ndcleo indol o incluso la estructura completa de la
serotonina; ademas, farmacos que actdan sobre los receptores de serotonina o que interfieren en su
metabolismo pueden inducir o atenuar estados de psicosis y han mostrado actividad antisicética,

antiagresiva, ansiolitica y alucindgena.34

Por ejemplo, el LSD estimula receptores centrales presinapticos de serotonina (aunque bloquea
los receptores periféricos) inhibiendo la liberacion de serotonina de las terminaciones nerviosas

serotoninérgicas.

Algunos derivados metilados de triptdmina y serotonina, como bufotenina, psilocina, N,N-

dimetiltriptamina (DMT) y 5-metoxi-DMT, son alucin6genos.34

4.5, Clasificacion de los receptores de serotonina.
Hace mucho tiempo se descubrio que no todos los efectos de la serotonina estaban mediados por
los mismos tipos de receptores y, desde entonces, se han realizados diversas clasificaciones

farmacologicas.

Actualmente, hay siete tipos principales de receptores de serotonina, del 5-HT; al 5-HTv, v,

ademas, los tipos 1y 2 estan subdivididos en 3 o0 4 subcategorias, indicadas de la A hasta la D.

En 1944, Hoyer y col., presentaron y describieron detalladamente la clasificacion mas reciente de
los receptores de serotonina, 33 acordada en una conferencia de expertos de serotonina, la cual se resume

en la tabla 4-1.
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Tabla 4-1

Clasificacion de los principales subtipos de receptores de serotonina.

Receptor | Localizacién Efectos principales Agonistas Antagonistas
1A SCN Inhibicién neuronal 5-CT Espiperona
Efectos conductuales: suefio, 8-OH-DPAT Metiotepina
alimentacion, termorregulacion, Buspirona (AP) Ergotamina(AP)
ansiedad.
Inhibicién presinaptica
1B SNC 5-CT Metiotepina
Efectos conductuales
Ergotamina (AP)
Vasoconstriccion cerebral
1D SNC 5-CT Metiotepina
Efectos conductuales: locomocion
Vasos Sumatriptan Ergotamina (AP)
sanguineos
2A SNC Excitacion neuronal a-Me 5-HT Ketanserina
SNP . .
Efectos conductuales LSD Ciproheptadina
Mdsculo liso
Agregacion plaquetaria Pizotifeno (no
Plaquetas selectivo)
Contraccidn del masculo liso
(intestino, bronquios, etc.) LSD (periferia)
Vasoconstriccidn/vasodilatacion Metisergida
Fondo gastrico L
2B Contraccion 4-Me 5-HT
SNC L
2C Secrecion de LCR 4-Me 5-HT
Plexo coroideo N
LsSD Metisergida
3 SNP Excitacion neuronal (autonoma, 2-Me 5-HT Ondansetron
SNC neuronas nociceptivas) Cl-fenilbiguanida Tropisetron

Emesis

Efectos conductuales: ansiedad

Granisetron
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SNP (tracto GI) | Excitacion neuronal 5-metoxitriptamina | Diversos

SNC Motilidad Gl Metoclopramida compuestos
experimentales (p.
ej., GR113808,
SB207266)

SNC Desconocido Desconocido Desconocido

SNC Desconocido Desconocido Desconocido

SNC Desconocido 5-CT, LSD Diversos

Tracto Gl Agonistas no antagonistas de 5-

selectivos HT
Vasos
. Antagonistas no
sanguineos

selectivos
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CAPITULO 5
FARMACOLOGIA DE LA PSILOCIBINA Y PSILOCINA

5.1. Farmacodinamia.
En el sistema nervioso central (SNC), las drogas alucinégenas producen efectos psiquicos,

somaticos y motores.

La psilocibina una vez administrada al hombre después de un periodo latente de 20 a 30 minutos,
via oral, o de 10 a 15 minutos, via intramuscular, comienza una fase de excitacion psiquica, precedida de

manifestaciones autondmicas.28

5.1.1. Efectos psiquicos.
1) Cambios en la percepcion.
Los objetos se observan mas grandes o muy cercanos, o todo lo contrario, o bien el propio
sujeto se siente como un enano 0 un gigante, se pueden ver gran diversidad de figuras
geométricas, manchas, lineas serpentiformes y formas caleidoscopicas que cambian rapidamente

con destellos de luz.28

Los colores naturales parecen mas intensos y brillantes. Se producen igualmente
imagenes fantasticas de extraordinaria viveza, y generalmente de naturaleza cinética, movimiento

de paredes, sillas, mesas e imagenes ondulantes.3¢ Es frecuente también la analgesia.2®

2) Sinestesias o traslacion de un tipo sensorial a otro.
Los sonidos o la musica pueden ser percibidos como si fueran estimulos visuales o

vibraciones corporales, y viceversa.36

3) Cambios emocionales.
En su fase inicial, la experiencia del individuo tiene un caracter emocional agradable, con
sensacion de euforia, aunque al desaparecer las alucinaciones, puede producirse un estado de
ansiedad, angustia y hostilidad, con gritos, sensacion de miedo o terror; este estado de ansiedad

algunas veces se presenta desde el comienzo de la accién.28. 36
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4) Cambios en el entendimiento.

Se presenta una rapida acumulacion y desintegracion de ideas, sensacion de
omnipotencia, confusién mental y dificultad para concentrarse en actividades conectadas con la
realidad, incongruencia en las respuestas y actitudes, pérdida o alteracion del sentido del tiempo;
las partes del cuerpo del sujeto o de sus acompafantes parecen distorsionarse, alargarse,

encogerse, alejarse, desvanecerse o desprenderse.

Lo que llama principalmente la atencion es el trastorno de la personalidad, que se produce
a continuacion de las alucinaciones, y que corresponde al fendmeno de despersonalizacion o
separacion del cuerpo, el sujeto esta consciente pero tiene la ilusion de no sentirse él mismo, de
estar desprendido de su cuerpo y de haber perdido contacto con el ambiente, pudiendo
observarse casos de desdoblamiento de la personalidad; puede existir lentitud y pobreza del

pensamiento o0 hien aceleracion del mismo.28

5.1.2. Efectos somaticos.
Incluyen midriasis, taquicardia con palpitaciones, salivacion, hiperglucemia, ereccién pilosa y
sudoracion, ligero aumento de la presion arterial (a veces con cefalea), frecuencia en la miccion,
modificacion del pulso (bradicardia), hormigueos, congestion facial, y puede producirse también elevacion

de la temperatura corporal.28. 30.37

El primero en realizar observaciones en seres humanos sobre los efectos somaticos de la
psilocibina fue Quetin, 38 el estudio se realiz6 en 29 voluntarios a los cuales se les administré una dosis de
psilocibina de 8-12 mg via oral e intramuscular. Los cambios fisioldgicos que fueron observados

regularmente se enumeran en la Tabla 5-1.
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Tabla 5-1
Sintomas somaticos de la psilocibina.

Porcentaje
Midriasis 93%
Frecuencia cardiaca
Acelerado 56%
Retardado 13%
Variable 31%
Sin cambio 0%
Presion arterial
Hipotension 34%
Hipertension 28%
Inestable 22%
Sin cambio 16%
Nausea 44%
Reflejos
Creciente 80%
Disminuido 6%
Sin cambio 13%
Dismetria 16%
Temblor 25%

Modificado, N = 30, 8 — 12 mg psilocibina v.o., i.m.

Por otra parte Gouzoulis y col.40 en un estudio realizado sobre 8 voluntarios con administracion de
0.2 mg/kg de psilocibina via oral, pudieron confirmar la variacion que se produce en la presion arterial y el
ritmo cardiaco. Los cambios fueron considerados como ligeros y se presentan en la tabla 5-2.

Tabla 5-2
Cambios en la presion arterial y en ritmo cardiaco.
Media/SD
Presion arterial sistélica 25.9+11.7 (mm/Hg)
Presion arterial diastolica 10.0 £ 7.6 (mm/Hg)
Ritmo cardiaco 10.4 £ 12.6 (mm/Hg)

Los efectos descritos fueron apenas sensibles y se interpretaron como efectos farmacoldgicos

secundarios, inducidos principalmente por el sindrome de excitacion simpaticomimético.

Los estudio realizado por Quetin, y por Hollister determinaron que los leucocitos se encuentran
temporalmente reducidos entre la segunda y cuarta hora después de la administracion de 0.02 - 0.06

mg/kg de psilocibina via oral.38. 40

La actividad enddcrina (cortisol, prolactina, hormona del crecimiento) es apenas perceptiblemente

afectada por la psilocibina.3?

1 Modificado de Quetin AM. La Psilocybine en psychiatrie clinique et experimentale. Paris: Medical Dissertation University of
Paris, 1960.
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5.1.3. Efectos motores.
Con dosis moderadas de 10 mg o 100 - 250 ug/kg se observa, aumento de la tensién muscular,

incoordinacion muscular, ataxia, y en ocasiones temblores.28. 30

5.1.4. Potencia.
Para valorar la potencia que tiene la psilocibina, se realiza una comparacion entre las drogas
alucinégenas que producen las mismas acciones. Asi, si se relacionan las dosis que producen en el
hombre los mismos efectos, el LSD, la droga mas potente, posee una actividad 10 000 veces mayor que la

mezcalina, mientras que la psilocibina es 50 veces mas potente que esta Ultima.8

La dosis para una ligera percepcion simpaticomimética, pero no alucindgena, depende de las
diferencias interindividuales, pero pueden estar en el rango de 3 — 5 mg v.0. Los efectos completos
ocurren con dosis que se encuentran entre los 8 — 25 mg v.o. dentro de los 70 — 90 minutos, con una

duracion de efectos de 3 — 6 horas.4!

Hollister menciona que con una dosis de 5 - 10 mg de psilocibina v.o. los efectos generalmente
son moderados. Con esta dosis reporta algunas alteraciones en el humor, euforia o disforia. La
concentracion y atencion se ven afectadas, y los sintomas sométicos de consecuencia son nauseas,
debilidad y sensibilidad a la luz. Reporta también que con dosis més altas (30 mg), se produce un
sindrome maés intenso, con alucinaciones visuales organizadas, distorsiones en la imagen del cuerpo,

cambios marcados en el humor de tipo variable y una disminucion intelectual severa.4

El modelo de un sindrome clinico caracteristico observado por Hollister con dosis de 115 — 160

ug/kg de psilocibina via oral es el siguiente: 42

Primeros 30 minutos.

Vértigo, ligero dolor de cabeza.

Debilidad, dolor muscular y calambres, escalofrio.
Nausea, incomodidad abdominal.

Ansiedad, tension, inquietud.

Entumecimiento de lengua, labios o boca.
Pesadez o ligereza de las extremidades.
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30 a 60 minutos.

Vision borrosa, los colores se observan mas brillantes, se pueden apreciar modelos visuales (con 0jos
cerrados).

Sentido del oido aumentado.

Perdida de atenciobn y concentracion, lentitud del pensamiento, sentimientos de irrealidad,
despersonalizacion.

Incoordinacion, dificultad al hablary voz temblorosa.

60 a 90 minutos.

Efectos visuales aumentados (la forma y los colores de los objetos estan generalmente aumentados y en
ocasiones llegan a asustar, ocasionalmente se llega a observar una doble imagen de los objetos).
Ondulacion o movimiento ondulante de las superficies.

Percepcion a distancia disminuida.

Euforia, estimulacion general, estado irreflexivo.

Curso del tiempo muy lento 0 muy rapido.

90 a 120 minutos.
Continuacion de muchos de los efectos anteriores en grados variantes, estado especialmente
introspectivo.

Las sensaciones corporales estan aumentadas, asi como las percepciones mentales.

120 a 180 minutos.

Disminucion de efectos previamente descritos.

180 a 300 minutos.

Resolucion casi completa de los efectos inducidos por la droga.

5.1.5. Mecanismo de accion.

No existe hasta la fecha un mecanismo de accion perfectamente establecido para la psilocibina,
sin embargo, bastantes observaciones sugieren que los efectos de la psilocibina y su analogo el LSD
podrian ser debidos a interferencias con mecanismos serotoninérgicos centrales, especialmente en los
nucleos del rafé del cerebro medio, o en las neuronas que son proyectadas hacia esos nlcleos.34 Estos

sistemas estan clasicamente implicados como la fuente primaria de los efectos psicodélicos.43: 44
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El LSD y la psilocibina modifican el sistema de respuesta del organismo porque interfieren con
varias de las funciones de la serotonina en las que normalmente participa este neurotransmisor
produciendo efectos muy variados, entre los que se incluyen: alteraciones del suefio, temblor, aumento de
la presion arterial y la frecuencia cardiaca, emociones intensas (incluyendo terror) y una mezcla de

percepciones sensoriales.*

Los efectos de estos alucindgenos parecen ser mediados por los receptores de serotonina. Hay
que recordar que existe una variedad de receptores de serotonina, pero los implicados en los mecanismos
de accion de estas drogas son los receptores 5-HTz, 5-HT1a y 5-HTic. Los receptores 5-HT2 y 5-HTia
estan situados por todo el cerebro, pero particularmente en una mayor concentracion en la corteza

cerebral y en varias de las estructuras limbicas.46

El LSD parece ser un antagonista especifico del receptor 5-HT2 y un agonista de los receptores
5-HT1a ¥ 5-HT1c, sin embargo, las consecuencias del antagonismo de los receptores 5-HT: y del agonismo
de los receptores 5-HT1a y 5-HTic ha resultado dificil de determinar. Por otra parte, se ha podido
determinar que dosis crdnicas de LSD o psilocina inducen una “baja regulacion”, es decir, una disminucion

en el nimero de receptores 5-HT 46

5.1.6. Tolerancia y dependencia.
Se sabe que se produce una tolerancia significativa.#’” Se ha demostrado también a través de

algunos experimentos que existe una tolerancia cruzada entre la psilocibina y el LSD.48.49

El potencial para producir dependencia por parte de la psilocibina es considerado muy bajo.5°

5.2. Farmacocinética.
5.2.1. Absorcion y distribucion.

Los perfiles farmacocinéticos de la psilocibina fueron analizados por Hasler y col. en dos estudios
clinicos con voluntarios sanos (N = 6 para ambos casos), midiendo la concentracion de psilocina en
plasma después de la administracion oral de 0.224 + 0.02 mg/kg (10 - 20 mg) y de dosis intravenosa de
1 mg de psilocibina, respectivamente. La cuantificacion de los analitos (psilocina y 4HIAA) se realiz6 por
medio de Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion con Deteccion Electroquimica (HPLC-ECD).5!
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Anterior a los estudios farmacocinéticos realizados por Hasler y col. se asumia que la psilocibina
no estaba presente en el plasma después de la administracion oral, debido a su conversion completa a
psilocina en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, esta aseveracion fue descartada ya que después los
analisis farmacocinéticos, Hasler y col. encontraron que posterior a la administracion oral (en ayuno), la
psilocibina es perceptible en el plasma en cantidades significativas dentro de los primeros 20 a 40 minutos;
lo cual indica que parte de esta es absorbida a la circulacion de forma inalterada antes de ser

transformada a psilocina.>L. 52

Una vez que la psilocibina es biotransformada a psilocina por la remocion de la fraccion
correspondiente al acido fosforico, esta Gltima es absorbida en el tracto gastrointestinal,%6. 53 pasa a la
sangre Yy es distribuida por todos los érganos del cuerpo; demostrado a través de pruebas con psilocibina
marcadas con C-14, en donde se ha observado que se distribuye el isétopo casi uniformemente a través

de todo el cuerpo, incluyendo el sistema nervioso central.>3

La aparicion de psilocina en el plasma se encuentra dentro de los primeros 30 minutos después de
su administracion oral. Las alteraciones psicopatoldgicas se presentan con concentraciones de psilocina a
partir de los 4 — 6 ng/mL dentro de los 20 a 90 minutos después de la administracion oral, y 2 minutos
después de la dosificacion intravenosa. La concentracion maxima de psilocina se encuentra en un tiempo
promedio de 105 + 37 minutos, alcanzando una concentracion de 8.2 £+ 2.8 ng/mL. Posteriormente, en la
etapa mas lenta de eliminacion la psilocibina se acerca al limite de cuantificacion del anlisis (0.8 ng/mL)
en un tiempo de 400 minutos. El 4HIAA (metabolito de psilocibina) alcanzé su concentracion méaxima de

150 £ 61 ng/mL dentro de los 113 £ 41 minutos después de la administracion oral 5! (Figura 5-1).

FIGURA 5-1
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5.2.2. Metabolismo y excrecion.
El metabolismo de la psilocibina en animales ha sido investigado por varios autores.54 55 56. 57
A través de estas investigaciones se ha demostrado la répida y extensiva division del grupo éster fosférico
de la psilocibina por la fosfatasa alcalina y las esterasas no especificas de la mucosa intestinal. Estos
resultados indican que la psilocibina actia como una pro-droga y que su primer metabolito psilocina

representa el verdadero agente farmacologico activo causante de las alteraciones psicopatologicas.

En 1962, Kalberer y col. 56 demostraron que la psilocibina, una vez que ha pasado a circulacion
sistémica, experimenta una serie de transformaciones como son: desmetilacion, seguida de una
desaminacion y oxidacion hasta transformarse en acido 4-hidroxiindol-3-acético (4-HIAA) probablemente
por la influencia de las enzimas del higado, por ejemplo, la monoamino-oxidasa y aldheido

deshidrogenasa.

Posteriormente, Holzmann38 identificd los metabolitos de psilocibina en plasma y orina de humano
utilizando Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC), determinando al 4-hidroxitriptofol (4-HT)
como otro metabolito de la psilocibina y postulé también que la formacion de 4-hidroxiindol-3-acetaldehido
puede ser un metabolito intermedio de la psilocina y el 4-HIAA.

En otra investigacion Eivindvik y Rasmussen®’ postularon la formacion de psilocina-O-glucoronido
(PI-G, Figura 5-2) de una manera andloga a la formacion de 5-hidroxitriptamina-O-glucoronido en el
metabolismo de la serotonina. Recientemente, Sticht y Kafersteint® analizaron la psilocina en orina y suero
en un paciente consumidor de hongos. Su experimento consistid en tratar la orina con B-glucoronidasa
para comprobar la formacion del glucoronido. En su analisis de la orina no tratada se determinaron 0.23
mg/L de psilocina. Sin embargo, cuando la orina fue tratada primero con glucoronidasa, ellos encontraron
17.6 mg/L de psilocina. Con estos resultados obtenidos ellos implicaron claramente la formacion del

glucoronido.
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FIGURA 5-2

Camino metabdlico propuesto para la formacion de PI-G.
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El aislamiento de psilocina-O-glucoronido (PI-G) de muestras hioldgicas y la confirmacion de la
estructura quimica por métodos espectroscopicos todavia no se ha realizado, de ésta forma la evidencia
directa para la corroboracion de la existencia de este metabolito no existe. Sin embargo, las mdltiples
concentraciones elevadas de psilocina medidas después de la hidrdlisis de la muestra y de la selectividad
de la B-glucoronidasa utilizada para la conjugacion en los experimentos de Sticht y Kaferstein apoyaban

fuertemente la hipdtesis de la formacion metabolica de PI-G en seres humanos.5°

En conjunto con los estudios realizados por Hasler y col., y las investigaciones realizadas
anteriormente sobre el metabolismo de la psilocibina han revelado la formacion metabdlica de cuatro
metabolitos: Psilocina (PI), 4-hidroxiindol-3-acetaldehido (4-HIA), acido 4-hidroxiindol-3-acético (4-HIAA) y
de 4-hidroxitriptofol 5161 (4-HT) (Figura 5-3).
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FIGURA 5-3

Metabolismo de la Psilocibina.
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La eliminacién de los metabolitos de psilocibina, incluyendo al glucoronido, asi como de psilocibina
inalterada (3-10%) se encontrd que ocurre a través de los rifiones. Aproximadamente dos tercios de la
excrecion renal de psilocina se elimina después de 3 horas, pero con grandes diferencias
interindividuales.4L El limite de cuantificacion de psilocina en orina con respecto al método analitico (HPLC-
ECD) empleado por los autores, generalmente fue alcanzado 24 h después de la administracion de la

droga (Figura 5-4).
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FIGURA 5-4

indice de excrecion urinario de psilocina después 0.224 mg/kg v.o. de psilocibina (n = 8).
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CAPITULO 6
TOXICOLOGIA

6.1. Toxicidad a corto plazo.

La toxicidad aguda de la psilocibina es baja y no califica como una sustancia altamente toxica
cuando es administrada por via oral en dosis que van de 1-5 mg. A ésta concentracion causa en los
consumidores una sensacion moderada y controlable, sin embargo, dosis de 40-50 mg de psilicibina
provoca alucinaciones incontrolables y efectos secundarios somaticos severos (nauseas, sintomas

cardiovasculares, etc.) que requieren de atencion médica.4. 61

Los siguientes sintomas son comdnmente divulgados durante una intoxicacion tipica:

1. Inicio: Vértigos, ndusea, debilidad, dolores y temblores musculares, ansiedad y dolor abdominal.

2. Efectos alucindgenos y psicol6gicos: Efectos visuales que incluyen luces brillantes, los colores
se observan mas intensos, imagenes diferidas, movimiento ondulado de superficies, alteracion de
rostros; temperatura corporal elevada, taquicardia (ritmo cardiaco elevado), dilatacion de pupilas,
sudoracion; sensacion de irrealidad y despersonalizacion, sensacion de panico; juicio deteriorado

para calcular las distancias, incoordinacion, sentido del tiempo alterado y efectos alucinantes.

3. Recuperacién: Disminucion gradual de los efectos anteriores; dolor de cabeza; fatiga extrema,

dando por resultado de 10 - 15 horas de suefio; depresion mental profunda y apetito disminuido.

En general, todos los efectos psiquicos, como son los cambios en la percepcion, las sinestesias,
los cambios emocionales y los cambios en el entendimiento; asi como también los efectos autondmicos
que se han descrito con mas detalle en el Capitulo V son considerados como fenémenos toxicos. Si bien
estos efectos no son amenazantes, el peligro reside en la presencia de las denominadas reacciones

psicéticas agudas, denominadas cominmente como “malos viajes”.2
En las reacciones psicéticas agudas que caracterizan a un “mal viaje”, se observa ansiedad y

disforia mas o menos intensas, que pueden desembocar en accesos de panico. A veces se presentan

como psicosis francas, acompafadas de desorientacion y confusion.34
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Generalmente, la aparicion de las reacciones psicdticas agudas no estan directamente
relacionadas con la dosis, sino que estan en funcion de varios factores como la predisposicion al consumo,
el estado de animo, las caracteristicas psicologicas del consumidor, el fondo cultural y el contexto personal
en el que se desarrolle la experiencia. Estas reacciones pueden ocurrir de modo inexplicable en personas
que en otras ocasiones tuvieron experiencias mas agradables. Por tanto, no es posible prever quien sufrira

una reaccion negativa.

Retomando lo anterior, se menciona que los consumidores de hongos alucinégenos pueden tener

“malos viajes” que pueden atentar contra su propia integridad o con la de otros.3*

Bajo el efecto de la psilocibina el individuo estd en situacion de trastorno mental transitorio, no
siendo consciente de sus acciones, por lo que presenta el peligro de matarse involuntariamente saltando

de una ventana por creer que el cuerpo no pesa o de herirse por juzgarse invulnerable.62

Como puede verse, el aspecto mas importante de la intoxicacion a corto plazo con hongos
alucindgenos que contienen psilocibina es la intensidad imprevisible de los sintomas que comienzan
rapidamente después de la ingestion. Después de los efectos mas intensos, los consumidores contintan
experimentando alteraciones de la realidad y es frecuente que dentro de los proximos dias se presenten
variaciones en el humor. También, debido a la naturaleza intensa de la experiencia, es comun tener

pensamientos 0 sensaciones que se repiten por varios dias o semanas.

6.2. Toxicidad a largo plazo.

Es sabido que ingiriendo los hongos Psilocybe se aceleran las enfermedades mentales a largo
plazo, incluyendo paranoia, depresion y psicosis. Sin embargo, parece ser un riesgo creciente el
desarrollar problemas mentales cronicos después del uso repetido de psilocibina, en especial si el

consumidor tiene antecedentes familiares de alguna enfermedad mental.

Otro efecto secundario a largo plazo es el trastorno perceptivo persistente (anteriormente llamado
“retroceso”), denominado clasicamente como “sindrome de flashback”, que son reexperimentaciones que
pueden aparecer largo tiempo después de haber dejado de usar alucindgenos.48. 64 Estos episodios duran
entre unos segundos o varias horas y se vivencian generalmente como algo sumamente desagradable.
Habitualmente se precipitan por el consumo de sustancias como alcohol, Cannabis, en situacion de estrés
o fatiga, o bien, cuando se administra otro tipo de droga, 0 cuando la persona se mueve de un ambiente
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iluminado a otro oscuro. Cerca del 15 % de las personas que utilizan psilocibina experimentan el trastorno

perceptivo persistente.4”

En un caso en el que se reporta el consumo de Psilocybe semilanceata, se informa que se
presentaron ataques de panico persistentes precisamente después de la ingestion de los hongos. El
hombre de 24 afios se presentd al hospital con una historia de tres meses de ataques de tension,
ansiedad, temor de que algo le fuera a suceder, despersonalizacion, taquicardia, sequedad en la boca y
“mariposas en el estomago”. Estos ataques fueron a veces acompafiados por vision alterada. El coment6
que dos semanas antes del inicio de estos sintomas habia comido 25 hongos de psilocibina en compafiia
de amigos, donde habia consumido también dos copas de cerveza. El primer ataque de panico ocurrio
cuando hablaba con compafieros de trabajo y dur6 aproximadamente un cuarto de hora. Los episodios
ocurrieron diariamente desde entonces. Los sintomas fueron controlados con 2-5 mg de Lorazepam. El
paciente no tenia ninguna historia psiquiatrica y describi6 que habia tenido una nifiez y una vida feliz; pero
que meses antes de su enfermedad habia estado sujeto a tensiones personales, y que habia comido
hongos en otras dos ocasiones y fumado marihuana de forma poco frecuente; todo sin un efecto

perjudicial aparente.54

En general, en la literatura se reporta que los dafios que producen los alucinbgenos son
impredecibles y controversiales, pues se sefiala que existen variables importantes de considerar como
son: tipo de sustancia, el patrén de consumo (cantidad, frecuencia y via de administracion), y la
vulnerabilidad fisica y psicoldgica del individuo que las consume. Las consecuencias negativas, tanto
fisicas como mentales que se asocian al uso de éstos son mdltiples y variadas. Asi también, el uso
combinado de otras dogas con alucindgenos puede ser extremadamente peligroso, tanto porque los
efectos pueden ser significativamente intensificados, como por lo impredecible de su accion en el

organismo.83

6.3. Fendmenos teratogénicos.

El efecto que tiene la psilocibina en mujeres embarazadas se desconoce todavia; sin embargo, en
estudios realizados sobre el LSD, el cual tiene una estructura similar a la psilocibina, se ha demostrado
que sobredosis pueden causar un aborto espontaneo. Existe también un alto riesgo de producir defectos
en el nacimiento, tales como miembros malformados, defectos del corazén y visuales, asociados al uso de

LSD durante el embarazo.
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6.4. Tratamiento.

No hay disponible un antidoto o antitoxina especifico para una intoxicacién por psilocibina. El
manejo de la intoxicacion consiste en ayuda para reducir al minimo los estimulos sensoriales, colocando al
paciente en una habitacion silenciosa con luz baja y acompafiado por una persona que lo tranquilice (un

apoyo personal, agradable y no moralizante es lo mas deseable).?

Durante el tiempo en que el sindrome persista, se requiere una estrecha observacion del sujeto,
ya que las alteraciones preceptlales o los trastornos del pensamiento existentes pueden inducirlo a

gjecutar conductas potencialmente peligrosas.
El tratamiento no es necesario excepto en aquellos casos en los que exista severa agitacion

psicomotora 0 un comportamiento violento e incontrolado, que ponga en peligro tanto al paciente como a

otras personas. En este caso, tranquilizantes como el Diazepam (Valium) puede ser utilizado.
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CAPITULO 7
TERAPIA PSICODELICA Y METODOS DE SINTESIS DE PSILOCIBIINA Y PSILOCINA

En referencia al género Psilocybe, se piensa que una de las aplicaciones mas claras para la
ciencia occidental moderna podria estar en la psicoterapia, de la cual se tiene una variada referencia y de
la que hablaremos mas adelante; sin embargo, actualmente las investigaciones en este sentido estan
restringidas, por que se trata de un area limitada por las politicas antinarcoticos. Por otra parte, la
semejanza de la molécula de la psilocibina con la serotonina y sus efectos, comparable a los de algunos

problemas mentales, despierta la curiosidad por encontrar una aplicacion psicoterapéutica.

Haciendo un breve recuerdo historico, en América, con el advenimiento de los conquistadores
espafioles, las practicas rituales con alucinégenos fueron reprimidas sistematicamente; ain asi, finalmente
se constatd la existencia de una medicina practica, bien desarrollada y efectiva entre las etnias locales de
América. El tiempo fue transcurriendo y entre el conocimiento rescatado de las culturas prehispénicas,
sumado a la tradicién herbolaria de los pueblos centroeuropeos, se presentd el resurgimiento de una

practica fitoterapéutica que se mantuvo hasta finales del siglo XIX.

Posteriormente con el advenimiento de la sintesis quimica, la fitoterapia fue dejdndose a un lado,
quedando su uso circunscrito s6lo a diferentes comunidades que mantienen intacta esta tradicion; y los
medicamentos obtenidos por sintesis quimica comenzaron a tener tanto en el &mbito farmacéutico como
en el médico, una amplia aceptacion, que con la ayuda de una metodologia de investigacion basada en
ensayos preclinicos, clinicos y toxicoldgicos, permitian llevar un producto final con todas las garantias

necesarias para la salud de la poblacion.

Es por lo anteriormente expuesto que al final de este capitulo se describirdn brevemente algunas
referencias y métodos de sintesis para psilocibina y psilocina, para que de alguna manera pueda
obtenerse un producto confiable que permita desarrollar en nuestro pais mas investigaciones sobre la

farmacologia, toxicologia y la terapia con este tipo de alucindgenos.
Retomando la intencién de este capitulo, los productos naturales como los que contienen los

hongos del género Psilocybe, podrian jugar un papel significativo en la medicina moderna, ademés de la
utilidad a la psiquiatria que pudiera tener la psilocibina.
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En primer lugar podemos pensar que proporcionan un nimero elevado de farmacos que son
dificiles, de producir comercialmente por sintesis; en segundo lugar pueden proporcionar compuestos
susceptibles de ser modificados para convertirse en farmacos mas efectivos y menos tdxicos. Un tercer
papel en su utilidad como prototipo 0 modelos para farmacos de sintesis con actividad similar a la original
y el cuarto consiste en que algunos productos naturales, que poseen escasa 0 nula actividad, son
susceptibles de ser modificados por métodos quimicos o bioldgicos para producir farmacos potentes que

no se obtienen facilmente por otros medios.

El descubrimiento de los hongos sagrados y el de las sustancias activas contenidas en ellos, han
dado lugar a numerosos estudios experimentales de orden clinico, algunos orientados hacia el aspecto
psiquiatrico. Después de que se logro el cultivo semiindustrial en Basilea y de que se extrajeron los
primeros cristales de psilocina, se inicié inmediatamente el estudio sistematico psicofisioldgico y clinico de
la psilocibina en Francia y seguidamente en Suiza, Alemania, Gran Bretafia y los estados Unidos en
personas sanas voluntarias, asi como sobre enfermos mentales. El uso del LSD,s como ayuda para el

psicoanalisis y psicoterapia también era una practica comun.

Hacia principios de los sesenta, muchos autores escogieron a la psilocibina frente al LSD2s debido
a su baja toxicidad, la menor duracion de sus efectos y una mayor facilidad en la dosificacion. A principios
de esta misma década la psilocibina aln se preparaba en forma de comprimidos de 2 mg y en ampolletas
inyectables de 3 a 10 mg. La dosis usual que se aplicaba era de 6 a 18 mg por via oral 0 bien de 9 al2 mg

en inyeccion intramuscular.6s

La revolucion de las drogas que comenzO hace un poco mas de 50 afios transformo a la
psiquiatria, pero ha tenido poca huella en los procesos psicoterapéuticos en si mismos. Se han usado las
drogas psicotrdpicas como un adjunto de la psicoterapia y la psicoterapia como un adjunto de las drogas
psicotropicas. Pero los esfuerzos para usar a las drogas directamente para asegurar los procesos de las
psicoterapias —diagnosis del problema, mejorar la alianza terapéutica, facilitar la produccion de memorias,

fantasias y perspicacias— han sido muy limitadas.

Desde que comenzd la experimentacion con sustancias psicodélicas (en especial LSDys y
psilocibina), algunos usuarios han expresado que la experiencia puede ser Util para la autoexploracion,
comprension religiosa o remedio a sintomas neurdticos y somaticos. Los psicodélicos se usaron
extensivamente en la psicoterapia como droga experimental en Europa y Estados Unidos por casi dos
décadas, y se han publicado un gran nimero de articulos clinicos y varias docenas de libros sobre la
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terapia psicodélica; sobre esto ultimo, el libro The Use of LSD in Psychoteraphy and Alcoholism, editado
por H.A. Abramson (1967), contiene la mejor coleccion de articulos cientificos.

Los psicodélicos como el LSD y la psilocibina, como veremos mas adelante, se han utilizado para
ayudar a soportar el dolor fisico y mental asociado a la muerte en enfermos terminales y para tratar una
amplia variedad de problemas incluyendo el alcoholismo, la neurosis obsesiva y la sociopatia.
Generalmente se reporto que las complicaciones y peligros eran minimos y pronto se observo gue con una

adecuada planeacion, preparacion y supervision, era posible minimizar el peligro de reacciones adversas.

A continuacion algunos ejemplos especificos de la psicoterapia con alucinégenos, y tomando el
tema de la terapia psicodélica, la cual se refiere a una forma de psicoterapia en la cual se usan las drogas
alucinégenas de una forma particular que facilite un objetivo final,5” diremos que la terapia psicodélica
desea crear un escenario adecuado que permita una psicoterapia apropiada, de esta forma los terapistas
trabajan asi con un material que el paciente experimenta y discute, y que lo ayuda a resintetizar un nuevo

modelo de vida o una nueva filosofia personal.

Durante la experiencia, el paciente bosqueja la informacion que fluye desde el medio ambiente
alterado y desde su propio pasado y lo usa para eliminar falsas ideas y falsos recuerdos. Con la ayuda del
terapista, el paciente se evalua a si mismo méas objetivamente y mas intensamente, consciente de su

propia responsabilidad para con su situacion y, ain mas importante, para hacer algo al respecto.

Investigadores como Hoffer y Osmond se familiarizaron con las reacciones inducidas por el LSDzs.
Estos autores comenzaron a utilizar la terapia psicodélica mas de cerca con un grupo piloto de cien
alcoholicos. Después de algunos afios se dieron cuenta que alrededor del 50% de los alcohdlicos tratados

fueron capaces de mantenerse sobrios o bebieron mucho menos.68

Otra investigacion fue el resultado del uso del LSD2s y la psilocibina como tratamiento a nifios
afectados severamente, la gran mayoria de ellos diagnosticados con esquizofrenia o0 autismo infantil. La
edad de los nifios variaba desde los 4 a 12 afios. La dosis de la droga varié de 50 a 400 ug de LSD2s y de
10 a 30 mg de psilocibina. Los efectos mas consistentes de la terapia psicodélica reportados en este
estudio incluyé una mejora en la comunicacion hablada en nifios que inicialmente guardaban absoluto
silencio, un incremento en la sensibilidad emocional hacia otros nifios y hacia los adultos, una mejora en el

&nimo positivo incluyendo risa frecuente y un decremento en el comportamiento compulsivo.5® Estos
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resultados favorables parecen haber estado influenciados por los atributos de los pacientes, la técnica de
tratamiento, el disefio de la investigacion y otros factores independientes de las drogas suministradas.2°

El trabajo, segun el autor, fue interrumpido muy pronto por el clima politico que se desarrollo
después de que el LSDos inundara las calles. El proyecto fue cerrado muy rapidamente a mediados de
1963 y el equipo asociado con este proyecto pronto se disgrego. Se intentd un seguimiento diez afios

después pero fue imposible. La administracion del hospital estaba extremadamente negativa al respecto.?

La primera sugerencia de que las sustancias psicodélicas podrian usarse en la terapia de los
individuos préximos a la muerte por enfermedades incurables viene de Valentina Pavlovna Wasson. En
1957 Valentina ofrecié una entrevista a la revista This Week sobre la historia del descubrimiento y sobre
su propia experiencia después de ingerir los hongos sagrados. Ella expresd la opinion de que si el agente
activo ya habia sido aislado, podria convertirse en una herramienta vital en el estudio de los procesos
psiquicos. También dijo que conforme se vayan conociendo mejor las sustancias psicotropicas, se iran
encontrando usos médicos para éstas, quizas para tratar el alcoholismo, la adiccion a los narcoticos,

desordenes mentales y enfermedades terminales asociadas con dolor severo.

El siguiente estimulo para el uso de psicodélicos con la muerte llegd de un filésofo, Aldous Huxley.
El estaba profundamente interesado tanto en el fenémeno de la muerte y la experiencia religiosa y mistica
con drogas psicodélicas. En 1955 Huxley asistio la muerte por cancer de su esposa, Maria. Durante sus
horas finales él us6 una técnica hipnética con el propésito de facilitar su experiencia de morir guidndola
hacia aquellos estados misticos de consciencia mientras la muerte se acercaba. En 1963, cuando él
mismo moria de cancer, Huxley demostro la seriedad de su vision. Varias horas antes de su muerte le dijo
a Laura, su segunda esposa, que le diera 100 ug de LSDs para facilitar su propia muerte. Esta

experiencia fue descrita después en el libro de Laura Huxley, This Timeles Moment.

El valor historico de los esfuerzos de Kast es incuestionable, en el Ultimo de sus estudios observo
que el LSD2s es capaz no solo de mejorar el estado de animo de los individuos con enfermedades

terminales, sino que también acentda la habilidad de apreciar el matiz y la sutileza de cada dia de vida.
Otro tipo de experiencias estaban orientadas a investigar el cambio de comportamiento o

rehabilitacion inducido con psilocibina; los métodos utilizados pueden tener aplicaciones para un amplio
rango de combinaciones en el campo de la rehabilitacién y el cambio de comportamiento.” El programa se
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enfoco en producir cambios en la forma de pensar de prisioneros una vez que habian sido liberados de la
cércel, ya que la carcel por si misma no rehabilita.

Siendo México el pais en el que crecen naturalmente los hongos psilocibinicos més poderosos, no
es raro que los psiquiatras mexicanos también se hallen interesados en aplicar dichos recursos para la
investigacion. No es posible sin embargo, encontrar muchas referencias en la literatura desde los
sesentas, aunque si un poco mas en los cincuentas. Un investigador mexicano importante en este campo

fue Dionisio Nieto.

Dionisio Nieto desempefio, en la década de los cincuentas, una gran labor precursora
introduciendo a la clinica mexicana los psicofarmacos en la psiquiatria experimental. Influido por la escuela
Alemana, y en particular por Beringer, Nieto estudié los efectos de los hongos alucindgenos, la psilocibina
y el LSD2s en voluntarios. La metodologia de analisis era basada fundamentalmente en la observacion y
descripcion de los efectos de estas sustancias sobre las esferas preceptlales, efectivas y cognitivas,
mostraba una comprension cabal de la psicopatologia.

Asi, pues, tal como se encuentra actualmente la cuestion, se impone una certidumbre: en manos
del psiquiatra, la psilocibina puede actuar claramente sobre el resurgimiento de los recuerdos perdidos, v,
al hacer surgir este redescubrimiento un deseo de acercamiento del enfermo hacia el médico, permitiendo
a uno y otro colaborar en alguna forma para detectar el origen de los trastornos mentales. De esta manera
tal vez pueda precisarse el origen de la afeccion, y el médico se encontrara con valiosos elementos

adecuados para la aplicacion de una terapéutica eficaz o, en todo caso, mejor adaptada.”

Como se ha podido observar, tanto la psilocibina y psilocina tienen caracteristicas farmacologicas,
toxicologicas y terapéuticas que la hacen atractiva para la investigacion clinica, ademas de una creciente
popularidad mundial en el uso de hongos que contienen estos compuestos alucindgenos que son
utilizados como drogas estimulantes. También sefiala la necesidad de mas investigacion con este tipo de
sustancias.’ Es por esto que hemos decidido mostrar algunos métodos de sintesis con la finalidad de
obtener las sustancias convenientemente puras para que sea retomada la investigacion en humanos o que

sirva como un estandar de referencia para la identificacion en fluidos o muestras hioldgicas.
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Se han realizado diversas modificaciones a la sintesis inicial realizada por Hofmann y col.” con la
finalidad de utilizar reactivos mas estables, mejorar el rendimiento y la pureza del producto final. Es dificil
describir aqui todas las condiciones de reaccion necesarias, por lo que se sugiere consultar las fuentes

bibliogréaficas de los articulos publicados. 775

De las ultimas modificaciones para la obtencion de psilocina y psilocibina se encuentra la
propuesta por Yamada y col. 7475 en donde describen la obtencion de psilocina en cinco pasos a partir del

indol-3-carboxialdehido (Esquema ).

Esquema |

Sintesis de psilocina.

CH,Ph
1) TI(OCOCFs); en CF5COOH o NaBH,, NaCN o P
CHO (L.5mol eq) 1 hora, Me;SiCl
@ t.a., 24 horas | CHO 100° C 53h0ra3 CHCN

N 2) 1, Cul, DMF, 1t, 1 hora N MeOH-NH,CHO N

| 3) KH/ PhCH,0OH | (11, viv) |
_ Ho DMF, 120° C, 1 hora H H 89%
indol-3-carboxialdehido 4-benciloxiindol-3-

4-benciloxiindol-3-

carboxialdehido acetonitrilo

2%

LiAIH,
OH O/CHZPh O/CHzPh
NMe,  Pd/C 10 %, NMe, 1) NaBH5CN, AcOH NH,
| H, | 2) HCHO, t.a., 3 horas |
- <
) ) )
H H H
Psilocina N,N-dimetil-4-benciloxitriptamina Benciloxitriptamina

84 % 97 % 96 %

Posteriormente, Nichols y Frescas’ propusieron una sintesis semejante a la propuesta por
Yamada y col., y ademas agregaron dos pasos mas para llegar a la sintesis final de psilocibina. Ellos
parten de benciloxiindol en lugar del indol-3-carboxialdehido, y obtienen un rendimiento final del 46.9 % de

psilocibina (Esquema II).

Ademas de psilocibina y psilocina, se han encontrado analogos de psilocibina con una gran
variedad de combinaciones en aproximadamente unas cien especies de hongos (Tabla 1).78 La relacion
estructural que existe entre estos compuestos indélicos con la psilocibina, psilocina y a su vez con la

serotonina sugiere también la necesidad de realizar mas investigaciones con este tipo de sustancias.
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Esquema Il

Sintesis de psilocina y psilocibina.

o N(CH3), N(CHs),
o] o]
@ 1. (coCl), Q LIAIH, Q H,, Pd-C
|\{ 2. (CH3),NH N THF |\{
H H H
4-beciloxiindol 4-benciloxiindol-N,N- 4-benciloxi-N,N-dimetiltriptamina
dimetilglioxilamida (94.8%)
(77%)
BN, OH OH
Ho N(CHz), L nBui O\P/\ N(CH3), HO\P/\ N(CH3);
Q 2. TBPP* o 9 o 9
\ o Q Hy PA-C \
|\{ *Tetra-O-bencil N ,\{
4 pirofosfato h b
iloci 4-0-monobencilfosforiloxi- Psilocibina
P(59”7%;,”)1a N,N-dimetiltriptamina (46.9%)
Tabla 1
Analogos de Psilocibina.
3
OR Rl
e
N R2
\
H
R R? R® Nombre comln
H- H- PO; H, Norbaeocistina
H- CHs- POz H, Baeocistina
CHs- CHs- H- Psilocina
CH;- CH;- POsH, Psilocibina
CH;- Et- H- 4-hidroximetiletil-T
CHs- Pr- H- 4-hidroximetilpropil-T
CHjs- iPr- H- 4-hidroximetilisopropil-T
CH;- iPr- CHs. 4-metoximetilisopropil-T
Et- Et- H- 4-hidroxidietil-T
Et- Et- POs H, 4-fosforiloxidietil-T
Pr- Pr- H- 4-hidroxidipropil-T
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iPr-
iPr-
Bu-

iPr-
iPr-
Bu-

4-hidroxidiisopropil-T
4-acetoxidiisopropil-T
4-hidroxidibutil-T

T = Triptamina.
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CAPITULO 8
METODOS DE ANALISIS

Se han publicado varios métodos cromatograficos para la determinacion de psilocibina y psilocina
a partir de hongos y de otras muestras. La cromatografia de capa fina es Util para la simple deteccion
cualitativa de los derivados de triptamina. Los métodos que implican la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) en combinacion con deteccion fotométrica ultravioleta (UV) o deteccion fotométrica, y
deteccion electroquimica (ECD); asi como las técnicas cromatograficas de cromatografia de gases
acoplado a espectrometria de masas (CG-EM) fueron establecidas principalmente para la cuantificacion

de psilocibina'y de otros compuestos relacionados; extraidos con disolventes a partir de los hongos.5!

En un estudio sobre la determinacion cuantitativa de psilocina y de acido 4-hidroxiindol-3-acético
en plasma, Hasler y col., determinaron que para muestras clinicas los métodos analiticos antes
mencionados no eran satisfactorios, debido a que los componentes del plasma interferian con la psilocina
con una comparable polaridad, carecian de agentes estabilizantes o les hacia falta una mayor sensibilidad

para cuantificar las previstas concentraciones en ng/mL.51

Debido a esto propusieron un método de HPLC acoplado con deteccién electroquimica para la
identificacion y cuantificacion de psilocina y &cido 4-hidroxiindol-3-acético, el cual consistio en la
estabilizacion de los metabolitos con una solucién concentrada de é&cido ascorbico, una posterior
separacion de los metabolitos a través de microdidlisis, seguida de la separacion y cuantificacion por

HPLC-ECD.5! El desarrollo experimental detallado es mostrado a continuacion:

1) Productos quimicos y materiales.
Psilocibina y psilocina base.

Acido 4-hidroxiindol-3-acético (4-HIAA).
Acido ascérbico (pureza > 99.5%).
Hexilamina (pura).

Solucién de amoniaco en agua al 25% (p.a.).
Metanol.

Acetonitrilo (p.a.).

Acetato de amonio (p.a.).

Acido orto-fosforico al 85% (p.a.).
Agua bidestilada.
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Solucion estandar de psilocina y 4HIAA en solucion de acido ascdrbico 25 mM y almacenada en frascos
protegidos de la luz a -25° C.

Membrana de policarbonato CMA/10 (didmetro 0.5 mm, longitud 16 mm, peso molecular 20,000 Daltons).
La separacion de psilocina por HPLC se realiza en los cartuchos de Spherisorb Rp-8 (tamafio de particula
3um, 50 x 4.6 mm y 150 x 4.6 mm).

El 4HIAA se determina por medio de la columna Lichrospher 100 Rp-18 (tamafio de particula 5 ym, 125 x

4.6 mm) e igualmente con una columna Rp-18 (tamafio de particula 5 pm, 4 x 4 mm).

2) Instrumentacion.

La microdiélisis de la muestra se realiza utilizando una bomba CMA Mod. 102 de Schmidlin.

La liofilizacion se lleva a cabo en un Sistema Lyo GT 2.

El sistema HPLC-ECD consiste en un Altex LC, Mod. 100 de Beckman, con apagador externo adicional de
pulsacion, 2 valvulas de inyeccion Rheodyne Mod. 7125 de Kontron, un detector electroquimico ESA
Coulochem Il de Stagroma y un integrador acoplado con un trazador Kontron CT-10, Mod. 800 de Kontron.

3) Preparacion de la muestra.

Sin la adicion de un anticoagulante, el plasma se separa por centrifugacion (3000 rpm/15 minutos).
Posteriormente 3.0 mL de plasma se transfieren a tubos de polipropileno para evitar la absorcion de los
metabolitos por el cristal.

Enseguida se agregan 150 uL de una solucion 25 mM de &cido ascorbico (940 mg/10 mL de agua)

a los tubos para la estabilizacion de los analitos y se agita por 30 segundos.

Las muestras son almacenadas a -78° C y son secadas por congelacion. Posteriormente se
reconstituye el residuo con 700 uL de agua bidestilada. Los analitos de interés son separados de las
proteinas del plasma por microdialisis utilizando dos membranas de policarbonato. El agua bidestilada es
utilizada como liquido de difusién a una proporcion de flujo de 2 uL/min por tiempo de 2.5 horas. El
volumen total del filtrado (600 WL) se recolecta en frascos HPLC protegidos de la luz, y se concentra por

liofilizacion. El residuo se reconstituye con 60 UL de la fase movil antes del analisis por HPLC-ECD.
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4) Procedimiento analitico para la cuantificacién de psilocina.

Para la cuantificacion de psilocina se inyectan en el sistema HPLC-ECD 20 pL de la muestra de
plasma que se tratd por microdidlisis y que fue disuelta en la fase mavil (la fase movil consiste en
metanol-buffer de acetato de amonio 0.3 M pH = 3, 53:47 v/v). Para llevar a cabo la separacion, la fase

movil se maneja a una proporcion de flujo de 450 pl/min.

Exactamente 2.2 minutos después de la inyeccion de la muestra, la valvula del separador se

coloca en la posicion —analizar- para alcanzar la separacion de la psilocina de los compuestos endogenos
restantes del plasma.

Para obtener mejor estabilidad la célula del detector electroquimico se fija en 35° C. El
voltamograma hidrodinamico de psilocina en la fase mévil mostré el mejor comportamiento de sensibilidad
y selectividad 6ptima en un voltaje de +150 mV. Si los voltajes de deteccion son aplicados sobre +300 mV,
la sefial de la linea base aumenta dramaticamente debido a la oxidacion del agua en la fase movil. Debido
a esto, el detector se mantiene funcionando en +150 mV y el 100% de respuesta del detector se fija en
1pA. Los cromatogramas representativos obtenidos del ensayo en blanco, muestra control (10 ng de
psilocina/mL de plasma) y de la muestra de plasma post-dosis se presentan en la Figura 7-1.

FIGURA 7-1
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Determinacion de psilocina por HPLC-ECD. Cromatogramas representativos obtenidos de la
muestra en blanco (A), muestra control (B) (10 ng de psilocina/mL de plasma) y de la muestra
de plasma post-dosis (C) (220 minutos después de la administracion oral de 15 mg de

psilocibina).
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5) Procedimiento analitico para la cuantificacion de 4HIAA.

La separacion cromatogréfica de 4HIAA se realiza en una columna Lichrosper 100 Rp-18,

utilizando como fase mavil &cido orto-fosférico 70 mM, conteniendo 5.5% (v/v) de acetonitrilo y 300 pL/L
de hexilamina a una velocidad de flujo de 1 mL/min.

Para la cuantificacion se inyectan 10 uL de la muestra y el 4HIAA es detectado aplicando un
potencial de +175 mV. El 100% de respuesta del detector se fija igualmente en 1 pA.

El cromatograma representativo del ensayo en blanco, muestra control (50 ng 4HIAA/mL de
plasma) y de la muestra post-dosis se presenta en la Figura 7-2.

FIGURA 7-2
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Determinacion de 4HIAA por HPLC-ECD. Cromatogramas representativos de la muestra en

blanco (A), muestra control (B) (50 ng 4HIAA/mL de plasma) y de la muestra de plasma
post-dosis (C) (150 minutos después de la administracién oral de 15 mg de psilocibina).

6) Estabilizacion de psilocinay 4HIAA.

Experimentos con psilocina y 4HIAA han mostrado que estas sustancias son altamente inestables
en soluciones acuosas.

Los cromatogramas HPLC-ECD de las soluciones no estabilizadas muestran que generalmente

las sefiales de los picos disminuyen con el tiempo, posiblemente por la degradacion de los productos.
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Estos hechos indican la necesidad de estabilizar los analitos durante el analisis, asi como, durante
el proceso de la muestra.

Por lo tanto, para observar la importancia que tiene la estabilizacion de los analitos con acido
ascorbico, Hasler y col., realizaron un experimento en donde compararon la cantidad de recuperacion de
una solucion estandar acuosa de psilocina 10 mM y una solucion equimolar de psilocina estabilizada con

25 mM de &cido ascorbico. Los resultados obtenidos se muestran en Figura 7-3.

FIGURA 7-3
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Estabilizacion de psilocina con acido ascorbico. Comparacion de las
recuperaciones de una solucion estandar acuosa de psilocina 10 mM (A) y
una solucion equimolar de psilocina estabilizada con é&cido ascorbico (B).

Posterior a este estudio se realizaron dos modificaciones al método de HPLC-ECD con respecto al
procedimiento de extraccion utilizado por Hasler y col., para la cuantificacion de psilocina, en los cuales la
psilocina fue extraida del plasma utilizando los métodos de extraccion liquido-liquido (ELL) y extraccion en

fase sélida en linea (EFS en linea).
Cada tipo de preparacion de la muestra necesita un sistema diferente de HPLC con deteccion

electroquimica de +650 y +675 mV para la ELL y EFS en linea respectivamente. El limite de cuantificacion
de ambas modificaciones es de 10 ng psilocina/mL.
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Este procedimiento analitico propuesto por Lindenblatt y col.,”” para la cuantificacion de psilocina

en plasma humano es descrito a continuacion:

1) Productos quimicos y materiales.

Psilocina y psilocibina base.

Monooxalato de bufotenina (E.I.).

5-hidroxiindol (E.1.).

Acido citrico (p.a.).

Acido etilendiaminotetracetato de sodio, sal dihidratada (Na;EDTA-2 H0).

Acetato de litio (p.a.).

Fosfato diacido de potasio (p.a.).

Acido acético (p.a.).

Diclorometano.

Carbonato de sodio (p.a.).

Acido orto-fosforico al 85% (p.a.).

Metanol.

Acetonitrilo.

Polietilenglicol (PEG) 6000.

Agua bidestilada y desionizada.

El plasma humano de referencia fue obtenido de un banco de sangre (Clinica de la Universidad de
Tiibingen, Alemania).

Las muestras reales de plasma fueron proporcionadas por un estudio clinico (Departamento de Psiquiatria
y Psicoterapia, Universidad Técnica de Aachen, Alemania).

Cartuchos OSP-2a de 10 mm x 4 mm, cargados con sorbente de intercambio cationico CBA (grupo
funcional carboximetil) de tamafio de particula 60 um.

Para la ELL fueron utilizadas columnas Extrelut (Merck).

Ambas modificaciones de cromatografia de liquidos se llevaron a cabo en una columna LiChroCart
Superspher 60 Rp-B, de 5 um, 250 x 4 mm, utilizando una columna de seguridad Lichrospher 60 Rp-B, de

5pum, 4 x4 mm.
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2) Instrumentacion.

El equipo HPLC-ECD consiste en un sistema de bombeo isocrético HP 1050, con inyeccion de
1000 pL, con un detector electroquimico programable HP 1049, un integrador HP 3396 serie Il y una
unidad de disco Hewlett-Packard. Adicionalmente la SPE en linea utiliza una bomba L-6200 A, un

automuestreador L-7200 y un preparador de muestra OSP- 2.

3) Preparacion de la muestra.
3.1. Extraccion liquido-liquido (ELL).
Las soluciones estandar de psilocina en agua y 5-hidroxiindol (10 ng) en metanol son elaboradas

en cuanto se requieren.

Alicuotas de 2 mL de plasma son ajustadas a un pH de 8.5 con 50 pl de solucién de carbonato de
sodio 0.5 M. Las proteinas son precipitadas por centrifugacion (2875 g/10 min/20° C) agregando 1.2 mL

de metanol.

El sobrenadante se coloca en una columna Extrelut y se eluye con dos porciones de 6 mL de
diclorometano. El eluato se concentra a sequedad a 40° C, y se coloca en 100 uL de diclorometano, del
cual se toman 10 pL y se inyectan en el sistema HPLC-ECD.

3.2. Extraccion en fase-sdlida en linea (EFS en linea).
Las soluciones estandar fueron preparadas por disolucién de psilocina y bufotenina en metanol.

Estas fueron diluidas posteriormente en agua.

Las muestras de plasma fueron analizadas por adicion de 20 uL de estandar interno (120 mg
bufotenina/ml) a 400 pL de plasma recientemente descongelado, las proteinas del plasma fueron
precipitadas con 400 pL de solucion al 20% de PEG 6000 en bafio de hielo durante 5 minutos.

Posteriormente las muestras de plasma fueron centrifugadas a 2875 g/3 min/20° C.

Alicuotas de 410 L (que corresponden a 200 uL de plasma) fueron aplicados a los cartuchos

condicionados con CBA. La comparacion en el procedimiento de ambos métodos se presenta en la Tabla
7-1.
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TABLA 7-1

Procedimiento analitico para la extraccion de psilocina.

Método LLE Método SPE en linea

2 mL de plasma 400 pL de plasma

Agregar 1.2 mL de metanol, incluyendo E.I.; 10 | Agregar 20 uL de solucion E.I., (2.4 ng)

ng

Agregar 50 pL 0.5 M Na,COj hasta pH 8.5 Agregar 400 pL de solucion PEG 6000 al 20%
Reposar 5 minutos (bafio de hielo) Reposar 5 minutos (bafio de hielo)

Centrifugar a 2875 g/10 min/ 20° C Centrifugar a 2875 g/3 min/ 20° C

Colocar el sobrenadante en la columna

Esperar 5 minutos

Enjuagar con 6 mL de CH,CI, (5 minutos)
Enjuagar una segunda vez con 6mL de CH,CI, (10

minutos)

Evaporar en corriente de nitrégeno (40° C) Cargar los frascos en el contenedor de muestra
Agregar 100 uL. CH,Cl,

Inyectar 10 pL Inyectar 410 puL

E.l., = 5-hidroxiindol; E.l., = Bufotenina

4) Condiciones para la deteccion por HPLC.
4.1. Método de ELL.
La separacion se realiza en una columna LiChroCart Superspher 60 Rp-B, de 5 ym, 250 x 4 mm.
La fase movil consiste en solucion buffer acuosa de acetato de sodio 0.1 M, &cido citrico 0.1 M, Na,EDTA
0.03 mM, pH= 4.1, acetonitrilo (83:17, v/v). La velocidad de flujo aplicada es de 700 uL/min y la deteccion
electroquimica se realiza en un potencial de +650 mV.

4.2. Método de EFS en linea.
La separacion se realiza en una columna LiChroCart Superspher 60 Rp-B, de 5 ym, 250 x 4 mm.
La fase movil consiste de 150 mmol de buffer de fosfato di&cido de potasio pH= 2.3, acetonitrilo (94.5:5.5,
v/v) con adicion de 160 umol de Na,EDTA a la mezcla de buffer-acetonitrilo. La velocidad de flujo aplicada
es de 600 uL/minuto y el potencial del detector electroquimico se fija en +675 mV.

Los cromatogramas obtenidos por HPLC-ECD para cada uno de los métodos de extraccion se

muestran en la Figura 7-4.
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FIGURA 7-4

0 5 1015 0 5 10 15 20 25
t [min]

Cromatogramas HPLC-ECD obtenido de la muestra plasma de un paciente. Tiempo 0 (A,
B); y 70 min. después de la administracién oral de 0.2 mg/kg de psilocibina. Método ELL
(A, C); EFS en linea (B, D). 1 = Psilocina; 2 = 5-hidroxiindol (E.l.;, ELL), 3 = Bufotenina
(E.l.,, EFS en linea); 4, 5, 6, 7 = Biomoléculas. Tiempo de retencion en (C): 1 = 6.71 min, 2
= 13.62 min, 4 = 6.00 min, 5 = 6.18 min. Tiempos de retencién en (D): 1 = 23.07 min, 3 =
13.86 min, 6 = 8.73 min, 7 = 10.13 min.

5) Comparacion de los resultados analiticos.

Para establecer que la ELL y la EFS en linea conducen a los mismos resultados analiticos, las
muestras de plasma de los 6 voluntarios en el estudio clinico, fueron analizadas utilizando ambos
procedimientos. Las curvas de concentracion en plasma, obtenidas con ambos métodos, fueron muy

similares (Figura 7-5).
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FIGURA 7-5
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Curvas de concentracién de psilocina (ng/mL) en plasma de un paciente
después de la administracion de 10 mg de psilocibina; comparacion del
método ELL con EFS en linea.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

El conocimiento acerca del consumo de los hongos alucindgenos por las antiguas culturas en
México ha quedado bien documentado a través del arte y de los trabajos realizados por diferentes
investigadores. Como sabemos su uso estuvo destinado a la comunion con sus dioses en ceremonias
magico-religiosas. Actualmente se ha visto que contintan siendo utilizados por curanderos y chamanes en
diferentes regiones del pais, principalmente en Huatla de Jiménez, Oaxaca. Considero que este enorme
conocimiento que se dio a conocer en todo el mundo sobre el uso y los efectos de los hongos “magicos”
en México ha sido una de las principales causas por las que muchas personas, principalmente jovenes, los

busquen o acudan a los lugares donde adn persiste su uso.

Se ha establecido en otros estudios que aparte de los motivos culturales por los cuales son
buscados, se encuentran también algunos motivos personales, entre los que se incluyen expectativas por
experimentar nuevas sensaciones y conductas, asi como, la bisqueda de los efectos alucindgenos, entre
los que estan el efecto placentero y el medio para una evasion de la realidad. Todas estas causas los
conducen a la experimentacion con hongos. Sin embargo, en la mayoria de los casos, desconocen las

consecuencias negativas y psicologicas que conlleva su uso.

Después de la administracion, generalmente por via oral, la psilocina lleva a cabo sus acciones de
forma directa sobre el SNC, debido a la interaccion con receptores especificos 5-HTa, 5-HT1a y 5-HT1c de
la serotonina, esta interaccion se debe a la estrecha relacion estructural que guarda la psilocina con este

neurotransmisor.

De acuerdo con los estudios farmacolégicos se observa que la intensidad de los efectos
producidos depende de la dosis de psilocibina o psilocina administrada en los pacientes. Sin embargo, el
problema que se presenta entonces con las personas que consumen hongos, es que la concentracion de
estas sustancias no es exacta, ya que depende de varios factores como: la cantidad de hongos
consumidos, el estado fisico, el lugar geogréfico donde se recolectaron, y varia aun entre las diferentes
especies; por lo que la dosis administrada resulta dificil de controlar y se corre el riesgo de producir

efectos toxicos muy intensos.

Los sintomas comienzan a sentirse después de un periodo de 20 a 30 minutos y los efectos
méaximos en donde se perciben la mayoria de las alteraciones psiquicas y sométicas se encuentra entre
los 70 y 90 minutos; pero este tiempo depende de la dosis y de las caracteristicas individuales de cada

persona.
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Debido a que las acciones de la psilocina se localizan sobre todo en los sistemas serotoninérgicos
centrales, especialmente en los ndcleos del rafé del cerebro medio, o en las neuronas que son
proyectadas hacia esos nucleos, se presentan efectos a nivel psicoldgico y a nivel fisico: alteraciones del
suefio, temblor, aumento en la presion arterial y la frecuencia cardiaca, emociones intensas que incluyen

terror y una mezcla de percepciones sensoriales.

De toda esta serie de efectos, se ha considerado que las de mayor peligro son las percepciones
alucindgenas y psicoldgicas que pueden provocar accesos de panico incontrolado y que pueden llevar al
consumidor a actos suicidas o incluso a la agresion fisica a otras personas. Hay que mencionar que no
siempre se presentan estas reacciones adversas, sino que se ha visto que dependen de varios factores
como son las caracteristicas psicoldgicas del individuo y el contexto personal en el que se desarrolle el

consumao.

La mayoria de las investigaciones indican que la psilocibina no es considerada como una
sustancia altamente téxica cuando su consumo no se realiza de forma cronica, y cuando la dosis no
sobrepasa los 30 mg, sin embargo, cuando se administra con otras drogas, por ejemplo, alcohol u otros
alucinégenos puede provocar efectos adversos a largo plazo como paranoia, depresion, y psicosis;

ademas de sindromes recurrentes (“flashback”).

En cuanto a los métodos analiticos usados para la deteccion de psilocina y sus metabolitos, la
cromatografia de liquidos de alta resolucion acoplado con deteccion electroquimica ha sido la méas
utilizada en todas las investigaciones farmacoldgicas debido a que es la que proporciona mayor
sensibilidad. Debido a que muchos de los componentes endogenos del plasma interfieren con los
metabolitos se han empleado diferentes técnicas de extraccion como la microdialisis in vitro, la extraccion
liquido-liquido (ELL) y la extraccion en fase solida en linea (EFS en linea). La desventaja de la
microdialisis in vitro es que produce una tasa de recuperacion del 15 %, requiere una mayor cantidad de
muestra (3 mL) y un tiempo de preparacion de 12 horas. En cuanto a la comparacion de los otros dos
métodos, no se aprecia una diferencia significativa. Sin embargo, las ventajas de la EFS en linea incluyen
una mejor selectividad, un menor esfuerzo manual, un requerimiento mas pequefio de plasma (400 uL), y
una recuperacion de psilocina de casi 100 %. La ELL requiere de 2 mL de plasma y la recuperacion de
psilocina es del 88 %. Por la inestabilidad de la psilocina que es faciimente oxidable se ha visto que es
necesario tratar previamente la muestra con solucion de &cido ascorbico antes de su anélisis para obtener

mejores resultados.
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CONCLUSIONES.

El deseo de realizar una investigacion sobre las caracteristicas mas importantes de los hongos
alucindgenos y de sus aspectos farmacolégicos y toxicoldgicos, se cumplio en este trabajo. Sin embargo,
considero que aun hace falta mucho mas que explorar con respecto a los alcaloides alucindgenos

presentes en los hongos.

De acuerdo a los objetivos planteados y a los resultados obtenidos con la investigacion de este
trabajo podemos concluir lo siguiente:

e Existe una amplia variedad de hongos con capacidad alucindgena, pero los mas importantes debido
al niamero de especies alucindgenas pertenecen al género Psilocybe. Las especies mas importantes
en México en cuanto a su consumo son: Psilocybe mexicana, Psilocybe caerulescens y Psilocybe (o
Stropharia) cubensis; la identificacion de estos no es facil ya que es necesario tomar en cuenta
todas sus caracteristicas morfoldgicas para una exacta identificacion y evitar problemas graves de
intoxicacion por otros hongos venenosos. Los efectos producidos son debidos a sus alcaloides
psilocibina y psilocina que interactian con receptores especificos de la serotonina inhibiendo la

funcién normal de este neurotransmisor.

e Dentro de las caracteristicas farmacoldgicas vemos que los efectos producidos se deben a la

relacion estructural que existe entre estos compuestos y la serotonina.

Se sabe que la psilocina es el principal principio activo causante de las alteraciones. Al actuar sobre
los receptores especificos de la serotonina se inhibe la funcién farmacoldgica normal de esta
sustancia, y por tanto se producen alteraciones en la percepcion. Los efectos toxicoldgicos son
impredecibles pero se ha observado que pueden desencadenar algunas alteraciones mentales a

largo plazo.

e El método de extraccion en fase sdlida en linea, junto con la cromatografia de liquidos de alta
resolucion acoplado a deteccion electroquimica es el método analitico que provee mejores
resultados, sin embargo, la rapida eliminacion renal de los metabolitos dificulta la facil identificacion
de la droga para fines legales o forenses. Considero que una alternativa para prolongar el tiempo de
deteccion podria ser su identificacion en cabello, ufias, heces u otras muestras bioldgicas, pero
estos procedimientos aln no se han establecido por lo que quedan abiertos a la investigacion.
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Actualmente la mayor parte del conocimiento sobre el uso tradicional de diversas especies de
Psilocybe en América permanece en ciertas regiones, aunque su uso sélo pueda ser legal entre las etnias
implicadas. Fuera de ese contexto, el consumo del hongo alucinégeno, visto como “droga” o “narcético”,
existe a escondidas del sistema juridico que prohibe su consumo, portacion y comercio de los

alucinogenos.

Finalmente, considero que antes de alimentar la satanizacion de los entedgenos en general (como
se viene haciendo desde la Colonia), o de promover campafias contra las adicciones, es necesario
incentivar la cultura general, promover la lectura y dar a conocer los factores, peligros y posibles
aplicaciones de los principios activos contenidos en los hongos, ya que como muestran algunos estudios
realizados, la psilocibina y psilocina pueden tener grandes aplicaciones en el campo de la psicoterapia.

Espero también que el presente trabajo ayude a contribuir con futuras investigaciones en este

campo, y proporcionen mas informacion al respecto.
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TABLA DE ABREVIATURAS.

LSD Dietilamida del acido lisérgico
SNC Sistema nervioso central
SNP Sistema nervioso periférico
G.l. Gastrointestinal

PI-G Psilocina-O-glucoronido
5HIA Acido 5-hidroxiindolacético
4HIA 4-hidroxiindol-3-acetaldehido
4HIAA Acido 4-hidroxiindol-3-acético
AHT 4-hidroxitriptofol

V.0. Via oral

i.m. Intramuscular

S.C. Subcutanea

L.V. Intravenosa

p.a. Pureza analitica

ta. Temperatura ambiente

viv Volumen/volumen

mg Miligramos

kg Kilogramos

mV Milivolts

Hg Microgramos

PA Microamperes

L Microlitros

ng Nanogramos

L Litros

mL Mililitros

mM Milimol

E.l Estandar interno

M Molar

r.p.m. Revoluciones por minuto
mm/Hg Milimetros de mercurio
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