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RESUMEN. Después de una breve introduccién referida a la presencia de principios
activos naturales con acciébn alucindgena, se presenta una resefia historica concer-
niente al uso de la “iboga” en ceremonias rituales del culto Bwiti, sefialand ose deta-
lladamente sus efectos estimulantes y psicodélicos. También se efectiia una descrip-
cién botanica de la especie, con el detalle de diversos nombres vulgares provenientes
de voces indigenas y del habitat de la misma. Bajo el subtitulo “Composicion qui-
mica” se tratan los distintos alcaloides del grupo de la ibogaina, voacangina y voafi-
lina, -presentindose diversas hipétesis biogenéticas y distintas vias para su sintesis.
Por #iltimo se indican los efectos de ibogaina, su principal alcaloide, sobre el SNC y
el sistema cardiovascular, as{ como referencias a su toxicidad y biodisponibilidad.
SUMMARY. “Natural Active Principles with Hallucinogenic effects. VI. Ibogaine.
Its Presence in Tabernanthe iboga Baill. H. Bn. (Apocynaceae)”. After a brief intro-
duction about the presence of natural active principles with hallucinogenic effects,
a historical review on ‘“iboga” use in Bwiti worship rituals is made, pointing out its
stimulating and psychodelic effects. A botanical description of the species is also
made, including folk names and habitat. Under the subtitle ““Chemical composition”
are considered the alkaloids of ibogaine, voacangine and voafiline group, hypothesis
on their biogenesis and principal ways of synthesis. Finally, the effects of ibogaine
on central nervous and cardiovascular systems are considered, so as its toxicity and
bioavailability.

Actualizaciones

Si bien la mayoria de los principios
activos naturales con accién alucinogena
ue fueran incluidos en la Gltima némi-
na oficial de drogas psicotropicas (Lista
I)* se encuentran presentes en especies a-
mericanas, en esta publicacion nos referi-
remos a Tabernanthe iboga Baill. H. Bn.,
arbusto originario de las dreas tropicales

y hdmedas del Africa centro-occidental -

(Congo y Gabon), que contiene por lo
menos una docena de alcaloides inddli-
cos alojados en sus amarillentas raices,
principalmente ibogaina.

RESENA HISTORICA

Ya en 1819 fue mencionada entre
las “plantas fetiche” por un explorador
inglés que escribi6é sobre Gabon, siendo
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descripta como “‘una de las medicinas fa-
voritas, pero violentas”, suponiendo que
se trataba de un hongo carbonizado, pues
sin duda la conoci6 bajo forma de polvo.

Hace poco mas de una centuria, ex-
ploradores belgas y franceses tuvieron la
oportunidad de encontrarse frente a esta
interesante droga y sus respectivos cultos
indigenas, afirmando que aumentaba la
fuerza muscular y la resistencia a la fad-
ga, destacando sus propiedades afrodi-
siacas.

Uno de los primeros informes
(1864) insistia en que laraiz de “iboga”
no es toxica cuando se come, sino en
grandes dosis y estando fresco y que “los
guerreros y cazadores la utilizan constan-
temente para permanecer alertas durante
las noches de vigilia™!.

Hacia 1880 los alemanes la encon-
traron en Camerin (al norte de Gabon) y
en 1898 sefialaban que “sus raices tenian
un efecto excitante sobre el sistema ner-
vioso, por lo cual se recomendaba su uso
en las fatigosas caminatas, en los largos
viajes en canoay en las dificeles guardias
nocturnas’’.

Unas pocas tribus descubrieron que
grandes dosis inducen sobrenaturales alu-
cinaciones visuales, dosis que, sin embar-
go, pueden producir la muerte. Esos nati-
vos incorporaron la “iboga” en sus ritua-
les de iniciacidn a cultos secretos. Taber-
nanthe iboga es empleada en Gabon, o-
tras partes del Congo y alin en zonas mas
alejadas, pero aparentemente sblo en Ga-
bon, donde sus propiedades alucinogenas
son tan importantes como sus efectos es-
timulantes y presuntamente afordisiacos,
ha sido cultivada.

El primer informe sobre sus propie-
dades alucinogenas data de 1903, con la
descripcion que efectia Guien de los e-

fectos de una fuerte dosis de la droga so-
bre un iniciado en un culto fetiche del
Congo *“‘pronto todos los nervios y ten-
dones se estiraron de una manera extra-
ordinaria. Una locura epiléptica se apo-
dera del individuo durante la cual, incon-
ciente, vocea palabras que, cuando son
escuchadas por los iniciados, tienen un
sentido profético y prueban que el feti-
che ha entrado en él”.

En Gabon, los alucinogenos son em-
pleados en rituales de iniciacion a algu-
nas sociedades secretas, la mas famosa de
las cuales es la Bwiti o Bouiti, donde la
droga consigui6 penetrantes efectos so-
ciales. De acuerdo a los nativos, un ini-
ciado entra en el culto cuando “ha visto
a Bwiti” o *“ha comido la droga”, que
constituyen el Gnico camino para ello.
Las complicadas ceremonias y danzas tri-
bales incluyen la ingestion de la raiz de
esta planta y la consiguiente intoxicacion
varia de localidad a localidad, entrando
la “iboga” en otros aspectos de la vida de
los Bwiti. Los hechiceros, por ejemplo, la
toman antes de pedir informacion al
mundo de los espiritus y la droga se in-
giere de dos maneras: regularmente y en
dosis limitadas* antes de la ceremonia o
al principio, seguida, después de la me-
dianoche, por una dosis mas pequefa o
en cambio una o dos veces durante la ini-
ciacion del culto en dosis excesivas, du-
rante un periodo de 8 a 24 horas.

La iboga esta intimamente asociada
con la muerte:la planta es con frecuencia
antropomorfizada como un ser sobrena-
tural, “un antepasado genérico”, que es
capaz de valorar o despreciar tanto a un
individuo que puede llevarselo al reino
de los muertos.

Las dosis excesivas ingeridas duran-
te las iniciaciones llegan a producir la

* Se raspa la corteza de la raiz y se come directamente o bien se prepara un polvo; también es bebida

bajo la forma de infusién.
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muerte, aunque normalmente la intoxi-
cacion soélo interfiere la actdvidad moto-
ra, de tal manera que los iniciados per-
manecen sentados observando atenta-
mente el espacio; poco mas tarde se des-
ploman y tienen que ser llevados a un lu-
gar especial o a un refugio en el bosque.
Durante ese periodo, que es casi un esta-
do de coma, la “sombra” (alma) abando-
na el cuerpo, segin su creencia, para va-
gar con los antepasados en la tierra de los
muertos. Los banzie (angeles), o sea los
iniciados, relatan asi sus alucinaciones:
‘“un pariente muerto vino hacia mi en el
suefio y me dijo que comiera; yo estaba
enfermo y me aconsejo que comiera ibo-
ga para curarme; yo qiueria conocer a
Dios, conocer las cosas de los muertos
y la tierra del més all4; caminé o volé so-
bre los caminos de muchos colores, o so-
bre muchos rios, que me llevaron con los
antepasados; ellos me condujeron ante
los grandes dioses”.

La iboga puede actuar como un es-
timulante poderoso, permitiendo a quien
la ingiere mantener una extraordinaria
actividad fisica, por largos periodos, sin
sentir fatiga.

Bajo los efectos de esta planta el
cuerpo puede sentirse muy ligero y fre-
cuentemente se experimenta la sensacién
de estar florandoen el aire: delevitar.Los
objetos se ven rodeados de espectros o
arco iris, sefial de que el banzie se apro-
xima al reino de los antepasados y los
dioses. La percepcion del tiempo se alar-
gay el iniciado siente que su viaje espiri-
tual ha durado muchas horas y hasta
dias. El cuerpo se observa como si estu-
viera separado; alguien dijo: “aqui estoy,
y alli esta mi cuerpo llevando a cabo sus
acciones”. Las altas dosis producen sines-
tesias auditivas, olfativas y gustativas. El
estado de animo puede variar de un mie-
do profundo hasta la franca euforia.
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La importancia cultural de la droga
puede apreciarse en varios aspectos. Se-
gin Schultes?, la iboga es una planta de
los dioses y parece que esta aqui para
quedarse en las culturas nativas del Afri-
ca centro-occidental, habiendo todavia
mucho que aprender de ella.

El culto Bwiti ha ido creciendo en
la Gltima mitad del sigo; sus fieles consi-
deran que la droga y sus respectivos cul-
tos les permiten resistir mejor la vertigi-
nosa transicion del individualismo de su
vida wibal al colectivismo y pérdida de i-
dentidad provocado por la civilizacion
occidental. También puede ser que ofrez-
ca una resistencia mas poderosa al isla-
mismo y cristianismo, ya que ha unifica-
do a muchas tribus guerreras que antes
eran hostiles entre si, frente a las innova-
ciones europeas.

ORIGEN BOTANICO, HABITATY
DESCRIPCION DE LA ESPECIE

El género Tabernanthe esta repre-
sentado por 5 a 7 especies, todas confi-
nadas al Africa tropical. Fue instituido
por H. Baillon sin precisar si debia ser
inscripto en una seccion del género Ta-
bernaemontana, seilalando en la descrip-
cibn “flores casi del género Tabernae-
montana’. Es probable que con el nom-
bre Tabernanthe quisiese indicar Taber-
nae-anthos (del griego anthos = flores),
es decir con flores similares a aquéllas del
género Tabernaemontana.

El nombre iboga proviene del dia-
lecto indigena Nipongivé.

Tabernanthe iboga es el inico miem-
bro de las Apociniceas empleado como
alucinégeno y su habitat se extiende des-
de los 10° de latitud N hasta los 10° de
latitud S, en los territorios de Guinea,
Camer@n, Gabon, Congo y N de Angola.

Vegeta en terrenos himedos, en la
maleza de los bosques tropicales (tam-
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bién en suelo arenoso y seco), sobre todo
en la foresta de] Mayumbé o Majumbé.
Abundante en el delta del rio Ogowé y a
lo largo de su curso, especialmente en las
vecindades del fuerte Lambarené, a mitad
de camino entre Cabo Lopez y Niolé y
en la zona comprendida desde el territo-
rio de Urungu u Oronga y Uganda.

Se la encuentra en la costa, en Gui-
neay Gabén y a 500 m.s.m. en el Congo.
A menudo es cultivada en la entrada de
los corrales pueblerinos.

Segtn las tribus y regiones, la plan-
ta adquiere diversos nombres vulgares:

En Gabbn: obouété, loboka, libon-
ka, aboua, aboga (dialecto Pahouin), ibo-
ga (dial. Nipongivé), deboga (dial. Beke-
1¢), iboka (dial. Majumba).

En Congo: boga (dial. Apindij), in-
koni, élabu-pandu, ikuke (dial. Mongo),
bougensengo (dial. Bengeula), ingolo a i-
kakuna (dial. Turumbu), inaolo aebanga-
banga (dial. Tahiluluba).

En Angola: bocca.

Es un pequefio arbusto de mas de 6
pies de alto. Sus raices robustas, amari-
llas, estan muy ramificadas. Las ramas
son delgadas, ‘cilindricas y lenticeladas.
Posee hojas pecioladas (peciolo de 2-3
mm de largo) eliptico-ovadas o abovado-
lanceoladas, acuminadas, basalmente a-
gudas o largamente cuneadas, general-
mente de 7,5-13 cm de largo y 2,54,5
cm de ancho (ocasionalmente pueden lle-
gar a medir hasta 22 x 7 cm), con 9-11
nervaduras oblicuas, arqueadas, verde-
amarillento en el envés.

Las inflorescencias son indefinida-
mente umbeliformes o subcorimbosas y
con pocas flores (generalmente 5-12),
mas cortas que las hojas; pediinculo de
1-4 cm de largo y pedicelos de aproxima-
damente 8 mm de largo.

Las flores son diminutas y amarillen-
tas, rosadas o blancas, con maculas rosa-
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das. Caliz 5-partido, de 1-1,5 mm de lar-
go, con sépalos ampliamente ovados o
subtriangulares, ciliolados,con 1 6 2 glan-
dulas basales en su interior. Corola subci-
lindrica, hipocrateriforme, que presenta
un tubo largo y delgado, abruptamente
ensanchado en la boca o garganta, con
l6bulos torcidos y redondeados, de 2,5
mm de largo.

R
\ ;”'/
i [i87

Figura 1. Tabernanthe iboga

Fruto elipsoide, de 18-24 mm de
largo, con pericarpio crustaceo y peque-
fio, algunas veces coronado con la base
del estilo persistente; su apice es amari-
llo-anaranjado y se presenta en pares,
llegando a ser tan grande como una acei-
tuna. Semillas globosas o a veces elipsoi-
dales de 6 mm de largo, con testa cor-
chosa.



COMPOSICION QUIMICA

Las raices de iboga contienen 7-8%
de agua, 5-10% de sales minerales, almi-
don, taninos y pequefias cantidades de 11-
pidos®. Los alcaloides totales represen-
tan 1-3% de la raiz entera y 5-6% de su
corteza.

La base principal, ibogaina, fue ais-
lada en 1901 al estado cristalino por Dy-
bowsky y Landrin® y también simultane-
amente por Haller y Keckel® quienes la
denominaron ibogina. Su estructura fue
establecida definitivamente en 1957 por
Taylor et al.®. Es un alcaloide monobasi-
co con dos 4tomos de N y un solo Oen
el grupo metoxilo del nicleo inddlico.

La ibogaina cristaliza de soluciones
alcohdlicas en pequefias agujas prismati-
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cas coloreadas; es levorotatoria [a]p =
~-53 (ETOH), p.f. 152 ©C, soluble en al-
cohol, éter, cloroformo, acetona y prac-
ticamente insoluble en agua.

Como clorhidrato tiene un p.f. 299
oC, |alp = —67 (MeOH), [alp = —37.3
(H,0), soluble en agua, metanol, etanol,
practicamente insoluble en éter y débil-
mente en cloroformo y acetona.

CH,0 - B
e
N
H
ibogaina
Los alcaloides de estructura conoci-
da pueden clasificarse en tres grupos:

Grupo de la ibogaina, Grupo de la voca-
nagina y Grupo de la voafilina.

Al

Grupo de la ibogaina

R,

Ri
Iboga{naa’S Ca0Ha6 N2 O CH30-—
Tabernantina®  CaoHaeN2O H
Ibogamina8 Ci1sHu N2 H
Iboxigaina® C20H26 N2 O2 CH30-
9 HO — 9H — C20H28N203 CH30-—-
Iboga{na10 .
9HO-9H - CioH26N20 H
Ibogamina'®
Gabonina'® Caz2Hs6 N4 Og
Iboquina9 Co0H2a N2 04

N
R3
R, Ra3
H H
CH30— H
H H
H OH
H H
H H
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10 . N
Kisantina Ca1 H2s N, O3
CH,0 N7
H
R
Iboluteina® C20Hz N2 O, R =CH30
N
N
Demetoxiiholuteina® CioH2aN20 R=H H
Ry
| N
Grupo de la voacangina R N
? H
COOCH,
Ry

Ry R R3
Voacangina''r'? Ca0H2s N2 03 CH30— H H
Voacristina'? Ca2H28 N304 CH30— H OH
Isovoacangina14 C22H28N2 03 H CH30- H
Catarantina®’® C21H24 N2 O H H H
Conofaringina'? C23H30 N, 04 CH30— CH;30— H
Voacrip tina'? Ca2Ha2s N2 Q4 CH;30-— H =0
Coronaridina'® C21Ha6 N2 02 H H H

Grupo de la voafilina

Voafilina'” Ci9H2a N2 O

BIOGENESIS

Existen varias hipotesis sobre la bio-
génesis de estos alcaloides; los mecanis-
mos propuestos estan apoyados en los li-
neamientos dados por Robinson'® y por
Winkerstein et al.'®, que determinaron
como precursores para la formacién de
alcaloides indélicos a los aminodcidos
triptofano y fenilalanina.
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Daremos un esquema de dos de las
principales teorfas para la formacion de
Ibogaina y otra para Catarantina.

Biogénesis de Ibogaina

La hipétesis de Goutarel®® indica
que un metabolito de 3-4-dihidroxifeni-
lalanina (DOP A), el dopaldheido, se deci-

cla y combina con 5-metoxitriptamina.



dopaldehido

CH40
3 i NHy

H
5-metoxitriptamina

La secuencia de la reaccién, en la
que interviene también formol prove-
niente de la glicina, seria la siguiente:

CH;0
CH40 2 /CHO
e i:‘l
A
o

a

|
N onc” .

0
4
CH,0 C
S | N/\/ hY!
N
0
H v
CHy C\H

CHao
|
b

ibogaina
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Para Percheron®', 5-metoxitripta-
mina se combinaria con dopaldehido y
formol (la glicina es el aminoacido pre-
cursor) para formar la molécula interme-
dia (G), que puede tautomerizarse, sufrir
la apertura de un anillo y reciclarse con-
duciendo a lbogaina.

RO

CH,30

Iz

CHyO 2

b4
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Biogénesis de Catarantina
Una interesante teoria??-?% estable-
ce que la triptamina o la 5-metoxitripta-

geraniol

La secologanina permite acceder a
tres grupos importantes de alcaloides in-
dolicos. Esta hipotesis fue objeto de es-
tudios experimentales por medio de la

N cHO (7
H

———

0-Glu

MeO,C

CH=0

SINTESIS DE IBOGAINA

Existen varios procedimientos de
sintesis, como los de Kutney et al?®,
Salley?®, Huffman®", Rosenmund et al.?,
pero nos referiremos al de Bichi et al. 32,
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loganina

——

mina se condensaria con un derivado del
geraniol (la seco-loganina) via un inter-
mediario clave, la loganina.

seco-loganina

incorporacion de geraniol a vegetales® y
a través de reacciones quimicas?* 7.

Un esquema de la formacion ser ia
el siguiente:

NT N\
~
R
N CH=0
H
CO,Me
N
H
MeO,C
catarantina

33, que es ilustrativo.

La primera etapa consiste en obte-
ner, como en la mayor parte de los pro-
cedimientos de sintesis total de alcaloi
des de iboga, un nacleo isoquinuclidini-



dopaldehido

CH40
3 l NHq

H
5-metoxitriptamina

La secuencia de la reaccién, en la
que interviene también formol prove-
niente de la glicina, seria la siguiente:

CH,0
CH40 = _CHO

| NHy j)’:l
N % oA

o

OHC

0
4
CHA0 C
3 N “H
N

o]

H V4
e,

ibogaina
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Para Percheron?', 5-metoxitripta-
mina se combinarfa con dopaldehido y
formol (la glicina es el aminoacido pre-
cursor) para formar la molécula interme-
dia (G), que puede tautomerizarse, sufrir
la apertura de un anillo y reciclarse con-
duciendo a Ibogaina.

RO

CH,0

Iz
[

CHAO =

Iz
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Biogénesis de Catarantina
Una interesante tcoria estable-
ce que la triptamina o la 5-metoxitripta-
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geraniol
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HO, Para Percheron?', 5-metoxitripta-
no—{/ \ COpH mina se combinaria con dopaldehido y
= formol (la glicina es el aminoacido pre-

NH,

cursor) para formar la molécula interme-
dia (G), que puede tautomerizarse, sufrir
la apertura de un anillo y reciclarse con-

0
C</ c/o . ’
H ~H duciendo a Ibogaina.
rer—— [s)
se CHy o,
OH DA
W cZ | 0
oM H N »

C
dopaldehido H ™M
CH,40
3 | NH, RO
OH
H
5-metoxitriptamina 1(:»4,0

La secuencia de la reacciéon, en la
que interviene también formol prove-
niente de la glicina, seria la siguiente:

CH,0
2 /CHO

l NH! i:t
A~ A

OHC

CH30

o

o]
7
cH,0 cZ
N H CH,0
N o N CH-CH
V4 H |
CH,—*C\H OR
CHyO N
ibogaina
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Biogénesis de Catarantina
Una interesante teoria estable-
ce que la triptamina o la 5-metoxitripta-
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geraniol

La secologanina permite acceder a
tres grupos importantes de alcaloides in-
dolicos. Esta hipotesis fue objeto de es-
tudios experimentales por medio de la
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56

loganina

mina se condensaria con un derivado del
geraniol (la seco-loganina) via un inter-
mediario clave, la loganina.

seco-loganina

incorporacion de geraniol a vegetales® y
a través de reacciones quimicas®*~?7.

Un esquema de la formacion seria
el siguiente:

N
H
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La primera etapa consiste en obte-
ner, como en la mayor parte de los pro-
cedimientos de sintesis total de alcaloi:
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co polisustituido, por una reaccién de
Diels-Alder entre una cetona alfa vinilica
y una dihidropiridina sustituida3 -3¢,

0
i
@\ 4 CH;—C—CH=CH,
X"Nen

7 CONH, o?

m

CN 0

El compuesto (I) permitira, en eta-
pas sucesivas, la obtencion de los alcaloi-
des deseados. Podemos esquematizar co-
mo son las etapas de esta transformacién:
(I) es reducido a (1I) por el borohidruro
de sodio; (I1) es transformado en uretano
(Ii1) por la reaccién de Hofmann. La hi-
drolisis de (111) por Acido sulfarico 6 N,
es seguida de una acetilacion, obtenién-

dose (IV)
BX\N
—eme A7
o 0

BI\N

CONH,
() (m
- Bz
Bz\ \N
H H
CH400CN -
o G OCOCHJ

(n (V)

En este estado se elimina el benzoi-
lo y se transforma en clorhidrato (V}), que
permite la condensacién de esta molécu-
la con cloruro de g-indolilacetilo (R = H)
para la sintesis de ibogamina, o con clo-
ruro de 5-metoxi-f-indolilacetilo (R =
OCHs ) si se quiere obtener ibogafina.
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CIe
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d OCOCH,
\)
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N

(vi)

El compuesto intermedio (VI), amor-
fo, puede ser desacetilado en medio alca-
lino para dar el compuesto cristalizado
(VII} y éste, tratado por el acido p-to-
luensulfénico en cloruro de etileno hir-
viente, se transforma en una lactama a la
que se atribuyo la estructura (VIII) pero
que se comprobd responde a la formula
(1X).

OH
o]

(vin)
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(1X) es reducida por hidruro de alu-
minio y de litio a (X), oxidable por el di-
metilsulfoxido y la diciclohexilcarbodii-
mida a hidroxicetona (XI), que por des-

hidrataciébn nos da la cetona insaturada
(X11).

(X1

Esta cetona insaturada (XII) se trata
con Zn (XIII) transformacion seguida de
un reordenamiento por adicion de Mi-
chael (X1V).

n:

R / \ NH

(X

(xiv)
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El compuesto (XIV) se equilibra en
dos isbmeros (XV)y (XVI), que median-
te una reduccion de Wolff-Kishner, son
transformados en ibogamina y epiiboga-
mina (si R = H) y en ibogaina y epiibo-
gaina (si R = OCH3s).

(Xv)
+
R
N
|
N
H H
0/
(XvI)

ACCION FARMACOLOGICA
Sobre el sistema nervioso central.

El primer estudio farmacodinamico
se debe a Phisalix®” en 1901. Por este
trabajo se conoce que la principal accion
de la ibogaina se ejerce sobre el S.N.C.,
puede observarse facilmente en el perro,
que presenta un comportamiento de em-
briaguez e hipertermia. Hoffer y Osmond
3 confirman 66 afios mas tarde esas pro-
piedades estimulantes centrales ejercidas
por este alcaloide. Osmond®®, en unare-
vision de los efectos clinicos de agentes
psicotomiméticos (marihuana, peyote,
amanita) incluye también iboga. Todos
alteran en efecto el pensamiento, la per-
cepcion, el humor, perturban la percep-
cibn propioceptiva e interoceptiva sin
causar alteraciones mayores del S.N.A.;
en fuertes dosis puede conducir a la deso-
rientacion, turbaciéon de la memoria, es-
tupor y narcosis.

Salmoiraghi et a observan que pe-
querias dosis de Ibogaina, LSD-25, BOL-
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148 (Bromolisérgico), bufotenina y mes-
calina potencializan el efecto de la sero-
tonina.

La accion alucinogena de tales drogas
puede estar ligada a una ocupacibdn de los
receptores celulares de serotonina, lo que
hace predominar la accién de los centros
simpdticos antagdnicos.

Se estima que ibogaina es una de las
sustancias activas sobre el S.N.C. capaces
de interferir con la ceruloplasmina;su ac-
tividad de oxidasa promueve la oxida-
cion de catecolaminas y serotonina, en
presencia de oxigeno. La ibogaina y la 2-
bromo-LSD disminuyen la oxidacién de
serotonina y aumentan las catecolaminas
como la LSD, pero en menor grado. Se
interpreta que estos compuestos pueden
ligarse a la ceruloplasmina sobre los re-
ceptores de serotonina. Esta unién inhi-
bir{a la de serotonina a la ceruloplasmina
y deformaria esta molécula de alfa-2-glo-
bulina, aumentada por su interaccidn
con las catecolaminas. La consecuencia
practica de la fijacion de tales compues-
tos sobre la ceruloplasmina seria un au-
mento de la tasa de serotonina disponi-
ble y una disminucién de las catecola-
minas.

Los trabajos de Kotowsky et al*! a-
poyan la suposicion segin la cual la sero-
tonina estaria implicada en la accién de
ibogaina. Segiin estos autores el alcaloide
produce en el raton una disminucién de
la agresividad, debido a que responde a
un mecanismo serotoninérgico.

Otros efectos centrales de ibogaina
pueden resultar de su accién anticolines-
terdsica, observada aparentemente por
primera vez por Vicent y Sero*?.

Bovet et al.** ubican la ibogaina jun-
to a mescalina, anfetamina y adrenalina,
a los que esta vinculada la LSD, como a-
gentes desincronisantes, semejantes a los
colinérgicos (acetilcolina, anticolinestera-
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sicos, eserina, nicotina), activadores de la
formacioén reticulada, en oposicién a los
compuestos que reproducen el estado de
sincronizacion del sueiio (hipnéticos, pa-
rasimpaticoliticos, etc.).

Schneider y Sigg* prueban la accion
anticolinesterdsica de la ibogaina a nivel
de la formacion reticulada ascendente,
inyectando atropina, que suprime total-
mente los efectos del alcaloide a ese nivel
y demuestran que no altera los reflejos,
pero que ejerce una accion anticonvulsi-
vante significativa vis a vis del electro-
choque; Chen et al* constatan que la
ibogaina es capaz de suprimir las exten-
siones tonicas inducidas en el raton por
el pentetrazol o la corriente eléctrica,
inactivadas por la accién producida por
la estricnina. Schneider y Sigg** explican
el efecto potencializador de ibogaina so-
bre la morfina por su accibén anticolines-
terasica y comentan el efecto potenciali-
zador de la ibogaina y la tabernantina so-
bre la analgesia producida por la morfi-
na, codeina, dihidromorfina, etc. Aqui
cabe la comparacién con los trabajos de
Pouchet et al*, para quienes ibogaina
provoca, luego de una fase de hipereste-
sia, una anestesia, menos fuerte que la in-
ducida por cocaina. Estas observaciones
explican la utilizacion de iboga por los
indigenas en ondontalgias.

La actividad anticolinesterasica de i-
boga e ibogaina fue objeto de estudios
diversos. Asi Vicent y Lagreu®” muestran
el poder anticolinesterasico de una tintu-
ra o de un extracto que puede ser muy
superior (hasta 100 veces mas para ibo-
ga) que la de los alcaloides aislados. Ad-
miten que las propiedades anticolineste-
rasicas de iboga y kola participan de la
accion tonica ‘“‘defatigante’ de estas dro-
gas; también demuestran que la colines-
terasa del pincreas se diferencia de la del
suero, comparando los efectos de iboga-
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ina, cafeina y eserina, respectivamente,
sobre la colinesterasa del pancreas, suero
y cerebro.

Podemos concluir que la accion sim-
paticosténica de ibogaina, tabernantina,
ibogamina e iboluteina no es paralela a
su efecto anticolinesterasico; es del mis-
mo orden para cada uno de esos alcaloi-
des, pero muy limitada para explicar esa
accion en dosis pequeiias.

Sobre el sistema cardiovascular.

Los efectos diuréticos y sobre la ten-
sion vascular de la ibogaina no escapan a
los primeros investigadores que se intere-
san por las propiedades de este alcaloi-
de®’, ya que es precisamente notable su
poder de depresor cardiaco*®™® encon-
trado por Wurman®' y por Raymond -
Hamet y Rothlin®?. Estos altimos descu-
bren que la ibogaina posee la propiedad

de aumentar la accién hipertensiva de la

adrenalina. Esta facultad puede ser utili-
zada como medio para evaluar la activi-
dad fisiologica de la droga. Este alcaloide
suprime, por otra parte, los efectos hi-
pertensores inducidos por la oclusién de
las carotidas, pero contrariamente a la
coacaina aumenta la hipertension produ-
cida por la tiramina®® y deja de subsistir
aquella producida por la efedrina®»*.
Raymond-Hamet® pone en evidencia la

accion hipertensiva de este alcaloide, '

confirmado por Sero®’- y su actividad
simpaticosténica sobre los vasos de la pa-
ta del perro.

Para Schneider y Rinehart el po-
der hipotensor de la ibogaina sobre el pe-
rro anestesiado parace ligado a un efecto
cardiaco directo, porque sobre el perro
no anestesiado se observa en contrario u-
na elevacion de la tension arterial. Tam-
bién la ibogaina ejerce sobre el corazon
de los mamiferos efectos cronotropos e
ionotropos negativos. La disminucion del
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débito cardiaco constatado sobre el pe-
rro anestesiado es en gran parte responsa-
ble de la caida de la tension arterial,
mientras que la tension arterial del perro
no anestesiado debe ser considerada co-
mo un efecto diferencial entre la accion
inhibidora directa sobre el corazén y el
componente de estimulo central.

TOXICIDAD Y BIODISPONIBILIDAD

Raymond-Hamet®? estudia la accion
de la ibogaina primeramente sobre orga-
nos aislados, luego sobre los mismos or-
ganos pretratados pof ergotamina, adre-
nalina o ancetilcolina y demuestra que la
ibogaina se comporta como un verdade-
ro antagonista de las sustancias simpati-
coliticas’®. Paris et al®® concluyen a
partir de un estudio sobre la excitabili-
dad neuromuscular en ranas que ibogai-
na e iboga no modifican la cronaxia del
nervio, pero descienden la cronaxia del
misculo por una accion directa sobre
éstos.

Ensayando varias sustancias (incluida
ibogaina) capaces de modificar la accion
farmacologica de polipéptidos como la
angiotensina y la sustancia P, Walaszek y
Bunag® encuentran que sobre seis dro-
gas, solo harmalina e ibogaina antagoni-
zan las respuestas contractiles producidas
sobre el fleon de cobayo por la sustancia
P y la angiotensina. Por el contrario, con
18 drogas testigos, la ibogaina no ha
puesto en evidencia en pollos un efecto
antagonista significativo de la accion car-
diovascular de la sustancia P.

Seglin Wurman®', un extracto alco-
holico de iboga produce, ademas del efec-
to hipertermizante y de las variaciones
cardiacas conocidas en el conejo, una e-
levacién de la hemoglobina en la rata, au-
mento de la produccion del acido lactico
por el bacilo bulgaro y el crecimiento de
plantulas de porotos.



La toxicidad del clorhidrato de ibo-
gaina corresponde a una DLg evaluada
a 82 mg/kg por via intraperitoneal en el
cobayo$?.

Dhabhir et al.%® estudiaron la distribu-
cién del clorhidrato de ibogaina enla ra-
ta: una hora después de la administra-
cion de 50 mg iv. de clorhidrato de ibo-
gaina, se mantiene en el animal el 42%
de la dosis total, con concentraciéon ma-
xima en el higado;luego de 8 hs solamen-
te se encuentra el 12% de la dosis aplica-
da, con cantidades insignificantes en hi-
gado, rifones, cerebro y sangre; a las 12
hs se elimina totalmente del organismo
animal.

ACTIVIDAD FARMACODINAMICA DE
IBOGAINA Y OTROS ALCALOIDES DE
IBOGA

En 1955 dos equipos de investigado-

res describen por primera vez las propie-

dades farmacologicas de raices de Voa-
canga africana Stapf ex S. Elliot y sepa-
ran la voacangina. El primer equipo, com-
puesto por Quevauviller et al.®* encuen-
tra en las raices de Voacanga actividad
hipotensora, debilmente inhibidora del
sistema orto y parasimpético y accibn
directa sobre el miocardio. Por otrc lado,
La Barre et al.** observan igualmente
por parte de estas raices actividad sobre
las orejas aisladas del conejo, diferente a
la producida por digitalina, pero con un
1/40 de su actividad. y 1/3 de su toxicidad.

Blanpin et al.®® estudian la toxicidad
de clorhidrato de voacangina y sus efec-
tos sobre los sistemas nervioso central,
cardiovascular y nervioso autébnomo. E-
valian la DLsy por via iv. en ratas y
concuerdan con Zetler y Unna®’ en que
la muerte se produce por asfixia luego de
violentas convulsiones a dosis vecinas de
la DLg. A dosis subtoxica, el animal es-
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ta postrado o presenta una marcha titu-
beante y acusa algunas convulsiones li-
geras. En la dosis de 10 mg/kg i.v. la voa-
cangina deprime la motilidad, mientras
que no se opone a las convulsiones e in-
toxicacion debida al penetrazol, ni a la
accion exitomotriz de la tremorina* y
exalta las convulsiones provocadas por la
estricnina. También prolonga los tiempos
de suefio del hexobarbital. La LD del
sulfato de voacangina por via yugular se-
ria de 348 mg/kg en el cobayo.

Este alcaloide tiene accién ligeramen-
te hipotensora, resultando de la vasodila-
tacion periférica que provoca, sumada a
un efecto depresor cardiaco débil; con-
trariamente a la ibogaina, no es anticoli-
nesterasica.

Zeter®® expone en una revision ge-
neral las propiedades farmacologicas de
doce inddlicas naturales de la sub-Tribu
Tabernaemontainae y de once derivados
hemisintéticos.

Resumiendo este trabajo se puede
decir que muchos compuestos estimulan
el SNC por un mecanismo de tipo anfeta-
minico y que entre ellos, ibogamina, ibo-
galina, conofaringina y coronaridina (al-

" caloides de iboga) ejercen en antagonis-

mo vis a vis mas o menos pronunciado de
la catalepsia a reserpina y a los efectos
bradicardizantes. Algunos alcaloides pro-
ducen importantes temblores, mientras
otros como tabernantina, ibogalina, co-
naridina (que poseen ademas, propieda-
des diuréticas sefialadas por Svoboda et
al®® ), voacangina, conofaringina y voacris-
tina inducen la catalepsia y producen e-
fecto hipotensor y bradicardizante en el
gato anestesiado, accién cardfaca que re-
siste a la vagotomia y a la atropina. Ibo-
galina y tabernantina (que tiene propie-
dades cardiovasculares anilogas a las de i-

*  1,’-(2-butinilene)-dipirrolidina (produce Parkinsonismo experimental).
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bogaina)serian los alcaloides mas activos.

Partiendo de los efectos fuertemente
ionotropos y cronotropos negativos de la
mayor parte de los alcaloides indélicos
de iboga y de voacanga, Zetler y Singbar-
te” estudian en 1970 la accién inhibido-
ra de estas sustancias sobre los efectos
cardiacos de la noradrenalina, llegan a la
conclusién que harmina, voacangina y el
propanolol son los productos mas activos
para oponerse a la accién ionotropa y
cronotropa de la adrenalina. Piensan que
los efectos depresores cardiacos de la i-
bogamina, tabernantina, ibogaina, iboga-
lina, iboxantina, isovoacangina, conofa-
ringina, voacangina, coacristina no son ni
de tipo quinidina ni de tipo propanolol,
sino que se ejercen directamente sobre el
tejido nervioso cardiaco por una acciéon
distinta a la beta-bloqueante.

En 1972, Zetler y Lessau”", publican
un nuevo trabajo, estudiando entre otras,
la accion de ibogamina y de la tabernan-
tina sobre el periodo refractario de la o-
reja izquierda del cobayo y las modifica-
ciones que ellas aportan a la accion de la
estrofantina, reduciendo su actividad io-
notropa.

RELACION ESTRUCTURA/ACTIVIDAD
Hay escasos estudios: Kelley et a
aplicando la prueba de los estereomode-
los de Dreiding, concluyen que la ibogai-
na (como otras drogas alucinbgenas) pue-
de ocupar los mismos receptores que la
serotonina.
Singbartl et a
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