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RESUMEN. Después de una breve introducción referida a la presencia de principios 
activos naturales con acción alucinógena, se presenta una reseña histórica concer- 
niente al uso de la "iboea" en ceremonias rituales del culto Bwiti. señalándose deta- " 
lladamente sus efectos estimulantes y psicodélicos. También se efectúa una descrip- 
ción botánica de la especie, con el detalle de diversos nombres vulgares provenientes 
de  voces indígenas y del hábitat de la misma. Bajo el subtítulo "Composición quí- 
mica" se tratan los distintos alcaloides del grupo de  la ibogaína, voacaiigina y voafi- 
lina, .presentándose diversas hipótesis biogenéticas y distintas vías para su síntesis. 
Por último se indican los efectos de ibogaína, su principal alcaloide, sobre el SNC y 
el sistema cardiovascular, así como referencias a su toxicidad y biodisponibilidad. 
SWMMARY. "Natural Active Princ@les witli Hallucinogenic effects. C71. rbqaine .  
Its Presence in Tabernanthe iboga Baill. H. Rn. (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 psychodeljc effects. A botanical description of the species is also 
made, includina folk names and habitat. Under the subtitle "Chemical composition" 
are considered the alkaloids of ibogaine, voacangine and voafilirie group, hypothesis 
o n  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. 

Si bien la mayoría de los principios 
activos naturales coIi acción alucinógena 
que fueran incluidos en la úItima nómi- 
na  oficial de drogas psicotrópicas (Lista 
1)* se encuentran presentes en especies a- 
mericanas, en esta publicación nos referi- 
remos a Tabernanthe iboga Baill. H .  Bn., 
arbusto originario d e  las áreas tropicales 
y húmedas del Africa centro-occidental 

(Congo y Gabón), que contiene por lo 
menos una docena de alcaloides indóli- 
cos alojados en sus amarillentas raíces, 

ibogai~xz. 

KESEÑA HISTORICA 

Ya en 1819 fue mencionada entre 
las fetiche" por un explorador 
inglés que escribió sobre Gabón, 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 conoció bajo forma de polvo. 

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

Uno de los primeros informes 
(1864) insistía en que la raíz de "iboga" 
no  es tóxica 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 e; Camerún (al norte de Gabón) y 
en 1898 señalaban que "sus raíces tenían 
un efecto excitante sobre el sistema ner- 
vioso, por lo  cual se recomendaba su uso 
en las fatigosas caminatas, en los largos 
viajes en canoa y en las difíceles guardias 
nocturnas". 

Unas pocas tribus descubrieron que 
gandes 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 iniciación a cult- secretos. Taber- 
nanthe iboga es empleada en Gabón, o- 
tras partes del Congo y aún en zonas más 
alejadas, pero aparentemente sólo en Ga- 
bón, donde sus propiedades afucinógenas 
son tan importantes como sus efectos es- 
timulantes y presuntamente afordisíacos, 
ha sido cultivada. 

El primer informe sobre sus propie- 
dades alucinógenas data de 1903, con la 
descripción que efectúa Guien de los e- 

fectos de una fuerte d a i s  de la droga so- 
bre un iniciado en un culto fetiche del 
Congo "pronto todas 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 Gabón, l a  alucinógenos son em- 
pleado~ en rituales de iniciación a algu- 
nas sociedades secretas, la más famosa de 
las cuales es la Bwiti o Bouiti, donde la 
droga consiguió penetrantes efectos so- 
cides. 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 único camino para ello. 
Las complicadas ceremonias y danzas tri- 
bales incluyen la ingestión de  la raíz de 
esta planta y la consiguien te intoxicación 
varía 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 información al 
mundo de los espíritus 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 más pequeña o 
en cambio una o dos veces durante la ini- 
ciación del culto en dosis excesivas, du- 
rante un período d e  8 a 24 horas. 

La iboga está íntimamente asociada 
con la muerte: la planta es con frecuencria 
antropomorfizada como un ser sobrena- 
tural, "un antepasado genérico", que es 
capaz de valorar o despreciar tanto a un 
individuo que puede llevárselo al reino 
de los muertos. 

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

* Se raspa la corteza de la raíz y se come direc 
bajo la forma de infusión. 

tamente o bien se prepara un polvo; también es bebida 
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muerte, aunque normalmente la intoxi- 
cación sólo interfiere la actividad moto- 
ra, de  tal manera que los iniciados per- 
manecen sentados observando atenta- 
mente el espacio; poco más tarde se des- 
ploman y tienen que ser llevados a un lu- 
gar especial o a un refugio en el bosque. 
Durante ese período, que es casi un esta- 
d o  de  coma, la "sombra" (alma) abando- 
na el cuerpo, según su creencia, para va- 
gar con los antepasados en la  tierra de  los 
muertos. Los banzie (ángeles), o sea los 
iniciados, relatan así sus alucinaciones: 
"un pariente muerto vino hacia m í  en el 
sueño y me dijo que comiera; yo  estaba 
enfermo y me aconsejó que comiera ibo- 
ga para curarme; yo  q - ~ e r í a  conocer a 
Dios, conocer las cosas de  los muertos 
y la tierra del más allá; caminé o volé so- 
bre los caminos de muchos colores, o so- 
bre muchos ríos, que tne llevaron con los 
antepasados; ellos me condujeron m t e  
los grandes dioses". 

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

Bajo los efectos de esta planta el 
cuerpo puede sentirse inuy ligero y fre- 
cuentemente se experimenta la sensación 
de estar florando en el aire: delevitar. Los 
objetos se ven rodeados de espectros o 
arco iris, serial d e q u e  el banzie se apro- 
xima al reino de  los antepasados y los 
dioses. La percepción del tiempo se alar- 
ga y el iniciado siente que su viaje espiri- 
tual ha durado muchas horas y hasta 
días. El cuerpo se observa como si estu- 
viera separado; alguien dijo : "aquí estoy, 
y allí está mi cuerpo llevando a cabo sus 
acciones". Las altas dosis producen siries- 
tesias audi tivas, olfativas y gustati vas. El 
estado d e  ánimo puede variar de  uri mie- 
d o  profundo hasta la franca euforia. 

La importancia cultural de  la droga 
puede apreciarse en varios aspectos. Se- 
gún SchultesZ, la iboga es una planta de  
los dioses y parece que está aquí para 
quedarse en las culturas nativas del Afri- 
ca centro-occidental, habiendo todavía 
mucho que aprender de  ella. 

El culto Bwiti ha ido creciendo en 
la última mitad del sigo; sus fieles consi- 
deran que la droga y sus respectivos cul- 
tos les permite11 resistir niejor la vertigi- 
nosa transici6ti del individualisnio de  su 
vida tribal al colec tivismo y pérdida de i- 
dentidad provocado por ¡a- civilización 
occidental. También puede ser que ofrez- 
ca una resistencia más poderosa al isla- 
mismo y cristianismo, ya que ha unifica- 
d o  a muchas tribus guerreras que antes 
eran hostiles entre sí, frente a las innova- 
ciones europeas. 

ORIGEN BOTANICO, HABITAS Y 
DESCKIPClON DE LA ESPECIE 

El género Tabernanthe está repre- 
sentado por 5 a 7 especies, todas confi- 
nadas al Afnca tropical. Fue instituido 
por H. Baillori sin precisar si debía ser 
inscripto en una sección del género Ta- 
bernaemontana, seíialando en la descrip- 
ción "flores casi del género Tabernae- 
montana". Es pobab le  que con el nom- 
bre Tabernanthe quisiese indicar Taber- 
nae-anthos (del griego unthos - flores), 
es decir con flores similares a aquéllas del 

Tabernaemontana. 
El nombre iboga proviene del dia- 

lec to indígena Nipongivé. 
Tabernanthe iboga es el Único tniem- 

bro de las Apocináceas empleado como 
alucinógeno y su Iiábitat se extiende des- 
de los 1 O0 de  latitud N hasta los lo0 de 
latitud S, en los territorios de  Guinea, 
Camerún, Gabón, Congo y N de ~ ~ i ~ o l a .  

Vegeta en terrenos húmedos, en la 
nialeza de los bosques tropicales (tnm- 
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bién en suelo arenoso y seco), sobre todo 
en la foresta del Mayumbé o Majumbé. 
Abundante en el delta del río Ogowé y a 
lo largo de su curso, especialmente en las 
vecindades del fuerte Lambarené, a mitad 
de camino entre Cabo López 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- 
nea y Gabón y a 500 m.s.m. en el Congo. 
A menudo es cultivada en la entrada de 
los corrales piieblerinos. 

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

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

En Congo: boga (dial. Apindij), in- 
koni  élab&andu. ikuke (did. Mongo), 
bougensengo (dial. Bengeula), inaolo a i- 
kakuna (dial. Turumbu), inaolo aebanga- 
banga (dial. Tahiluluba). 

En Angola: bocca. 
Es un pequeño arbusto de más de 6 

pies de alto. Sus raíces robustas, amari- 
llas, están muy ramificadas. Las ramas 
son delgadas, ,cilíndricas y lenticeladas. 
Posee hojas pecioladas ( ~ e c í o l o  de 2-3 
mm de largo) elíp tico-ovadas o abovado- 
lanceoladas, acuminadas, basalmente a- 
gudas o largamente cuneadas, general- 
mente de 7,s-13 cm de largo y 2,5-4,5 
cm de ancho (ocasionalmente pueden Ile- 
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 5-1 2), 
más cortas que las hojas; pedúnculo 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 máculas rosa- 

das. Cáliz 5-partido, de l-1,5 mm de lar- 
go, con sépalos ampliamente ovados o 
subtriangulares, ciliolados, con 1 ó 2 glán- 
dulas basales en su interior. Corola subci- 
líndnca, hipocrateriforme, que presenta 
un tubo largo y delgado, abruptamente 
ensanchado en la boca o garganta, con 
lóbulos torcidos y redondeados, de 2,5 
mm de largo. 

Figura 1 .  Tabernunthe iboga 

Fmto elipsoide, de 18-24 mm de 
largo, con pericarpio crustáceo y peque- 
ño, algunas veces coronado con la base 
del estilo persistente; su ápice 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- 
c hosa. 
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COMPOSICION QUIMICA cas coloreadas; es levorotatoria [alD = 

Las raíces de iboga contienen 7-8% --53 (ETOH), p.f. 152 OC, soluble en al- 

de e u a ,  5.10% de sales minerales. almi- cohol, éter, cloroformo, acetona y prác- ... 
dóri, taninos y pequeñas cantidades de 1í- ticamente insoluble en agua 
pidos3. Los alcaloides totales represen- Conio clorhidrato tiene un  f. 299 
tan 1.3% de la raíz entera y 5-6% de su OC, [a] ,  = --67 (MeOH), [a], = -37,3 
corteza. (HZ O), soluble en agua, me tanol, etanol, 

La base prirícipal, ibogaina ,  fue ais- prácticamente insoluble en éter y débil- 
lada en 1901 al estado cristalino por Dy- mente en cloroformo y acetona. 
bows ky y Landrin4 y también simultáne- 
amente por Haller y Keckels quienes la cH30wc2H5 \. 
denominaron ibogina. Su estructura fue H 

establecida definitivaniente en 1957 por ibogaína 
Taylor et  ~ 1 . ~ .  Es un alcaloide monobási- 
co con dos átomos de  N y un solo O en LOS alcaloides de estructura conoci- 

el grupo me toxilo del núcleo indólico. da pueden clasificarse en tres grupos: 
La ibogaína cristaliza de soluciones Grupo de  la ibogaína ,  Grupo de la voca- 

alcohólicas en pequeñas agujas prismá ti- nagina y Grupo de  la uoafilina. 

G r u p o  de la ibogaína  

H 

Ri K 2 R3 

Czo H26 NZ O CH3 O- H H 

C20 Hz6 N2 O H CH3 O- H 

Ci9 HM N2 H H H 

Czo H26 NZ 0 2  CH3 O- H OH 

Czo Hza N2 0 3  CH3O - H H 
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Grupo de la voacangina R1% RZ H 20 1 1 9  
COOCH~ 15 

'33 -3 

R, 

R 1 

Voacangina' 1 7 '  Czo Hzs N2 0 3  C H 3 0 -  

~ o a c r i s t i m '  C22 H28 N2 0 4  CH3 0- 

Isovoacangina l 4  C22 Hza N2 0 3  H 

~atarar i t ina '  CZI  H24N2 O2 H 

~ o n o f a r i n ~ i n a '  (223 H3o N2 0 4  C H i O -  

~ o a c r i ~ t i n u '  Czz H26 N2 0 4  C H ~  O-- 

~ o r o n a r i d i n a ' ~  C21 H26 N2 0 2  H 

Grupo de  la voafilina 

~ o a f i l i n a '  ' C I ~  H24 N2 O 

BIOGENESIS 

Existen varias hipótesis sobre la bio- 
génesis de estos alcaloides; los mecanis- 
mos propuestos están apoyados en los li- 
neamientos dados por Robinson18 y por 
Winkerstein et al. 1 9 ,  que determinaron 
como precursores para la formación de 
alcaloides indólicos a los arninoácidos 
triptofano y fenilalanina. 

Daremos un esquema de dos de las 
principales teorías para la formación de 
Ibogaína y otra para Catarantina. 

Biogénesis de  Ibogaína 
La hipótesis de Goutare120 indica 

que un metabolito de 3-4-dihidroxifeni- 
lalanina (DOPA), el dopaldheido, se deci- 
cla y combina con S-metoxitriptamina. 
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NH, 

dopa 

La secuencia d e  la reacción, en la 
que interviene también formol prove- 
niente de  la glicina, sería la siguiente: 

Para Percherori2' , 5-me toxitripta- 
mina se combinaría con dopaldehido y 
formol (la glicina es el aminoácido pre- 
cursor) para formar la molécula interme- 
dia ( G ) .  que puede tautomerizarse, sufrir 
la apertura d e  un anillo y reciclarse con- 
duciendo a 1 bogaína. 
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Biogénesis d e  Catarantina mina se condensaría con un derivado del 
Una interesante estable- geranio1 (la seco-logallina ) vía un iiiter- 

ce que la triptamina o la 5-metoxitripta- mediario clave, la loganina. 

La secologanina permite acceder a incorporación de  geranio1 a vegetalesz4 y 
tres grupos importantes d e  alcaloides in- a través de  reacciones  química^^^-^^. 
dólicos. Esta hipótesis fue objeto d e  es- Un esquema de la forniación ser í,i 
tudios experimeritales por medio d e  la el siguiente: 

M s 0 , C  CHO 

H' 

catarantina 

SIN'T'ESIS DE IUOGAlNA 3 3 ,  que es ilustrativo. 
Existen varios procedimientos d e  ~a primera etapa consiste eri obte- 

síntesis, como los dc  Kutiiey e t  a l z 8 ,  ner, conlo cn la mayor parte de  los prcJ- 
Salley2\ H ~ f f t n a n ~ ~ ,  Koscnt~iutid et al.", cedimielitos de  síntesis total <le alcaloi 

per'o nos referiremos al d c  Huclii et ul."< des de  iboga, uii n í~c leo  ~ s o ~ u i n u c l i d i ~ i i  
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NH, 

dopa 

La secuencia d e  la reacción, en la 
que interviene también formol prove- 
niente de la glicina, sería la siguiente: 

Para Percherori2', 5-metoxitripta- 
mina se combinaría con dopaldehido y 
formol (la glicina es el aminoácido pre- 
cursor) para formar la molécula iriterme- 
dia ( G ) ,  que puede tautomerizarse, sufrir 
la apertura d e  un anillo y reciclarse con- 
duciendo a I bogaína. 
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Biogénesis d e  Catarantina mina se condensaría con un derivado del 
Una interesante t e ~ r í a ' ~ - ~ ~  estable- geranio1 (la sec o-logariitia ) v ia un ititer- 

ce que la triptamiria o la 5-metoxitripta- mediario clave, la logallina. 

geraniol loganina seco-loganina 

La secologanina permite acceder a incorporacióri d e  gcraniol a vegetalesz4 y 
tres grupos importantes d e  alcaloides in- a través de  reacciones 
dólicos. Esta hipótesis fue objeto d e  es- Uri esquema de Id forrrlacion srrí'i 
tudios experimentales por medio d e  la el siguiente: 

M s ~ , ~ '  '3 'CHOH 

SINTESIS DE IHOGAINA 33, que es ilustrativo. 

Existen varios procedimientos d e  La primera etapa consiste eri obtc- 
sítitesis, como los de  Kuttiey et al.", ner, como cii la niayor parte tie los pro- 

Salley2\ Huffrliaii3O, Koscnl~iund et al.", cedimientos dc  siiitesis total de alcaloi 

w per'o rios referiremos al de  Bticlii et al.". des d e  iboga, un tiúcleo isoquinu~liriiiii- 
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NH, 

dopa 

La secuencia d e  la reacción, en la 
que interviene también formol prove- 
niente de la glicina, sería la siguiente: 

Para Percherori2' , 5-metoxitripta- 
mina se combinaría con dopaldehido y 
formol (la glicina es el aminoácido pre- 
cursor) para formar la molécula interme- 
dia (G,). que puede tautomerizarse, sufrir 
la apertura de u n  anillo y reciclarse cori- 
duciendo a 1 bogaína. 
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Biogénesis d e  Catarantina mina se condensaría con un derivado del 
Una interesante t e ~ r í a ~ ~ ' ~ ~  estable- geraniol (la seco-loganiiia) vía un inter- 

ce que la triptamina o la 5-metoxitripta- rnediario clave, la loganina. 

geraniol loganina seco-loganina 

La secologanina permite acceder a incorporación d e  geraniol a vegetalesz4 y 
tres grupos impor~antes  d e  alcaloides in- a través de  reacciones  química^^^-^^. 
dólicos. Esta hipótesis fue objeto d e  es- Un esquema de 1'1 forlriaci0n serí'i 
tudios experimeritales por rnedio d e  la el siguiente: 

CHO 

O-Glu O-Glu 

H 
\ 

MeOZC 

q 
Me0,C 

catarantina 

SlNTE,SIS DE IHOGAlNA 3 3  , que es ilustrativo. 
Existen varios procedimientos d e  ~a primera etapa consiste eri ob te -  

sí~itesis, como los de Ku t t~ey  e t  al.*', ner, como en la mayor parte de los pro- 
SalleyZH, H ~ f f r n a n ~ ~ .  Kosenrriurid et a l 3 ' ,  cedimientos d e  síntesis total de  alcaloi 
perÓ nos referiremos al de  Huchi et des d e  iboga, un núcleo i~o~uinucl ici í r i i -  
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co polisustituido, por una reacción de 
Diels-Alder entre una cetona alfa vinílica 
y una dihidropiridina s ~ s t i t u i d a ~ ~ - ~ ~ .  

El compuesto (1) permitirá, en eta- 
pas sucrsivas, la obtencióii de los alcaloi- 
des deseados. Podemos esquernatiz,ar có- 
nio son las etapas de esta transforrnación: 
(1) es reducido a ( 1 1 )  por el borotiidruro 
de sodio; (11) es transformado en uretano 
(111) por la reacción de Hofrnann. La hi- 
drólisis de (111)  por Acido sulfúrico 6 N, 
es seguida de una acetilación, obtenién- 
dose (IV) 

ococy 

En este estado se elimina el ben7oi- 
lo y se transforma en clorhidrato (Vj, que 
permite la coridensación de esta molécu- 
la con cloruro de 0-i~idolilacetilo ( R  = H) 
para la síntesis de ibogamina, o cori clo- 
ruro de 5-metoxig-indolilacetilo (P, = 

OCH3) si se quiere obtener ibogaína. 

O ¿'tH OCOCH 

El compuesto intermedio (VI). amor- 
fo, puede ser desacetilado en medio alca- 
lino para dar el compuesto cristalizado 
(VII) y- éste, tratado por el ácido p-to- 
1uensulfOnico en cloruro de etileno hir- 
viente, se transforma en una lactarna a la 
que se atribuyó la estructura ( V I I I )  pero 
que se comprobó responde a la fórmula 

(1X). 
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( IX)  es reducida por hidruro de alu- El compuesto (XIV) se equilibra en 
tninio y de  litio a (X), oxidable por el di- dos isómeros (XV) y (XVI), que median- 
metilsulfóxido y la diciclohexilcarbodii- te una reducción de  Wolff-Kishner, son 
mida a hidroxicetona (XI) ,  que por des- transformados en ibogamina y epiihoga- 
hidratación nos da la cetona insatiirada mina (si R - H )  y en ibogaíria y epiibo- 
(XII ). gaíria (si R = OCH3 ). 

Esta cetona insaturada (XII) se mata 
con Zn (XIII) transformación seguida d e  
un reordenamiento por adiciGn de Mi- 
chael (XIV). 

(XIII) 

ACCION FARMACOLOGICA 

Sobre el sistema nervioso central. 
El pri rner estudio farmacodinimico 

se debe a P I ~ i s a l i x ~ ~  en 1901. Por este 
trabajo se conoce que  la principal acción 
de la ibogaíria se ejerce sobre el S.N.C., 
puede observarse ficilmeiite en el perro, 
que presenta un comportamiento de  etn 
bnaguez e hipertermia. Hoffer y Osniond 
38 confirrrian 66 años más tarde esas pro 
piedades estimularites centrales ejercidas 
por este alcaloide. O ~ m o n d ~ ~ ,  en una r r -  
visión de  los efectos clínicos de  agentes 
psicotomini&ticos (marihuaiia, peyote, 
anianita) iticluye también iboga. l'ot1c.s 
alteran en efecto el pensatriiento, la p r r  

I cepción, el hutnor, perturbati la percep- 
t ción propioceptiva e interoceptiva sin 

causar al teracioties mayores del S .N.  A .  : 
en fiiertes dosis puede conducir a la cIcso-- 
rietitación, turbación d e  la memoria, es- 
tupor y narcosis. 

Salrnoiraglii et al.40 observari que pe-  

OW queñas dosis de Ibogaína. I,SII-25, BOL 
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148 (Br~mol isér~ico) ,  bufotenina y mes- 
calina potencializan el efecto de la sero- 
tonina. 

La acción alucinógena de tales drogas 
puede estar ligada a una ocupación de  los 
receptores celulares de  serotonina, lo que 
hace predominar la acción de los centros 
simpáticos antagónicos. 

Se estima que ibogaína 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- 
ción de catecolaminas y serotonina, en 
presencia de oxígeno. La ibogaína y la 2- 
bromo-LSD disminuyen la oxidación 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 unión inhi- 
biría la de serotonina a la ceruloplasmina 
y deformaría esta molécula de  alfa-2-glo- 
bulina, aumentada por su interacción 
con las catecolaminas. La consecuencia 
práctica de  la fijación de tales compues- 
tos sobre la ceruloplasmina sería un au- 
mento de la tasa de serotonina disponi- 
ble y una disminución de  las catecola- 
minas. 

Los trabajos de  Kotowsky et al4' a- 
poyan la suposición según la cual la sero- 
tonina estaría implicada en la acción de 
ibogaína. Según estos autores el alcaloide 
produce en el ratón una disminución de 
la agresividad, debido a que responde a 
iin mecanisnio serotoninérgico. 

Otros efectos centrales de ibogaína 
pueden resultar de su acción ariticolines- 
terásica, observada aparentemente por 
primera vez por Vicent y  ser^^^. 

Bovet e t  ubican la ibogaína jun- 
to  a mescalina, anfetamina y adrerialina, 
a los que está vinculada la LSD, como a- 
gentes desincronisantes, semejantes a los 
colinérgicos (acetilcolina, anticolines terá- 

sicos, eserina, nicotina), ac tivadores de la 
formación reticulada, en oposición a los 
compuestos que reproducen el estado de 
sincronización del sueño (hipnóticos, pa- 
rasimpáticol íticos, etc. ). 

Schneider y Sigg44 prueban la acción 
anticolinesterásica de la ibogaína a nivel 
de la formación 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 acción anticonvulsi- 
vante significativa vis a vis del electro- 
choque; Chen et al4 '  constatan que la 
ibogaína es capaz de suprimir las exten- 
siones tónicas inducidas en el ratón por 
el pentetrazol o la corriente eléctrica, 
inactivadas por la acción producida por 
la estricnina. Schneider y Sigg44 explican 
el efecto potencializador de ibogaíria so- 
bre la morfina por su acción anticolines- 
terásica y comentan el efecto potenciali- 
zador de la ibogaína y la tabernantina so- 
bre la analgesia producida por la morfi- 
na, codeina, dihidromorfina, etc. Aquí 
cabe la comparaci6n con los trabajos de 
Pouchet et al.46, para quienes ibogaína 
provoca, luego de una fase de  hipereste- 
sia, una anestesia, menos fuerte que la iti- 

ducida por cocaína. Estas observaciones 
explican la utilización de iboga por los 
indígenas en ondontalgías. 

La actividad anticolinesterásica de i- 
boga e ibogaína fue objeto de estudios 
diversos. Así Vicent y lag re^^^ muestran 
el poder anticolinesterásico de  una tintu- 
ra' o de un extracto que puede ser muy 
superior (hasta 100 veces más para i b e  
ga) que la de los alcaloides aislados. Ad- 
miten que las propiedades ariticolirieste- 
rásicas de iboga y koh participan de la 
acción tónica "defatigante" de estas dro- 
gas; también demuestran que la colines- 
terasa del páncreas se diferencia de la del 
suero, comparando los efectos de iboga- 
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ína, cafeina y eserina, respectivamente, 
sobre la colinesterasa del páncreas, suero 
y cerebro. 

Podemos concluir que la acción sim- 
paticosténica de ibogaína, tabernantina, 
ibogamina e iboluteína no es paralela a 
su efecto anticolinesterásico; es del mis- 
mo orden para cada uno de esos alcaloi- 
des, pero muy limitada para explicar esa 
acción en dosis pequeñas. 

Sobre el sistema cardiovascular. 
Los efectos diuréticos y sobre la ten- 

sión vascular de la ibogaína no escapan a 
los primeros investigadores que se intere- 
san por las propiedades de este alcaloi- 
de37, ya que es precisamente notable su 
poder de depresor encon- 
trado por Wurmansl y por Raymond - 

Hamet y Rothlins2. Estos últimos descu- 
bren que la ibogaína posee la propiedad 
de aumentar la acción hipertensiva de la 
adrenalína. Esta facultad puede ser utili- 
zada como medio para evaluar la activi- 
dad fisiológica de la droga. Este alcaloide 
suprime, por otra parte, los efectos hi- 
pertensores inducidos por la oclusión de 
las carótidas, pero contrariamente a la 
coacaína aumenta la hipertensión produ- 
cida por la  tiraminaS3 y deja de subsistir 
aquella producida por la efedrinaS4*". 
Raymond-Hamets6 pone en evidencia la 
acción hipertensiva de este alcaloide, ' 
confirmado por SeroS7- y su actividad 
simpaticosténica sobre los vasos de la pa- 
ta del perro. 

Para Schneider y Rinehart5'>" el po- 
der hipotensor de la ibogaína sobre el pe- 
rro anestesiado parace ligado a un efecto 
cardíaco directo, porque sobre el perro 
no anestesiado se observa en contrario U- 
na elevación de la tensión arterial. Tam- 
bién la ibogaína ejerce sobre el corazón 
de los mamíferos efectos cronotropos e 
ion otropos negativos. La disminución del 

débito cardíaco constatado sobre el pe- 
rro anestesiado es en gran parte responsa- 
ble de  la caída de la tensión arterial, 
mientras que la tensión arterial del perro 
no anestesiado debe ser considerada c o  
mo un efecto diferencial entre la acción 
inhibidora directa sobre el corazón y el 
componente de estímulo central. 

TOXICIDAD Y BIODISPONIBILIDAD 

Raymond-HametS2 estudia la acción 
de la ibogaína primeramente sobre órga- 
nos aislados, luego sobre los mismos ór- 
ganos pretratados poi ergotamina, adre- 
nalina o ancetilcolina y demuestra que la 
ibogaína se comporta como un verdade- 
ro antagonista de las sustancias simpati- 
colíticass6. Paris et  concluyen a 
partir de un estudio sobre la excitabili- 
dad neuromuscular en ranas que ibogaí- 
na e iboga n o  modifican la cronaxia del 
nervio, pero descienden la cronaxia del 
músculo por una acción directa sobre 
éstos. 

Ensayando varias sustancias (incluida 
ibogaína) capaces de modificar la acción 
farmacológica de polipéptidos como la 
angiotensina y la sustancia P, Walaszek y 
Bunag6' encuentran que sobre seis dro- 
gas, sólo harmalina e ibogaína antagoni- 
zan las respuestas contráctiles producidas 
sobre el íleon de cobayo por la sustancia 
P y la angiotensina. Por el contrario, con 
18 drogas testigos, la ibogaína no ha 
puesto en evidencia en pollos un efecto 
antagonista significativo de  la acción car- 
diovascular de  la sustancia P. 

Según WurmanS' , un extracto alco- 
hólico de iboga produce, además del efec- 
to  hipertermizante y de las variaciones 
cardíacas conocidas en el conejo, una e- 
levación de la hemoglobina en la rata, au- 
mento de la producción del ácido láctico 
por el bacilo búlgaro y el crecimiento de 
plántulas de porotos. 
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La toxicidad del clorhidrato de ibo- 
gaína corresponde a una DLso evaluada 
a 82 mg/kg por vía intraperitoneal en el 
c ~ b a y o ~ ~ .  

Dhahir et  al. 63 estudiaron la distribu- 
ción del clorhidrato de  ibogaína en la ra- 
ta: una hora después de la administra- 
ción de 50 mg i.v. de clorhidrato de ibo- - 
gaína, se mantiene en el aninial el 42% 
de la dosis total, con concentración má- 
xima en el hígado ; luego de 8 hs solamen- 
te se encuentra el 12% de la dosis aplica- 
da, con cantidades insignificantes en hí- 
gado, riliones, cerebro y sangre; a las 12 
hs se elimina totalmente del organismo 
animal. 

ACTIVLDAD FARMACODINAMICA DE 
IBOGAINA Y OTROS ALCALOIDES DE 
IBOG A 

En 1955 dos equipos de investigado- 
res describen por primera vez las propie- 
dades farmacológicas de raíces de Voa- 
canga africana Stapf ex S. Elliot Y sepa- 
ran la voacangina. El primer equipo, com- 
puesto por Quevauviller et a l f i 4  encuen- 
tra en las raíces de Voacanga actividad 
hipotensora, debilmente inhibidora del 
sistema orto y parasimpático y acción 
directa sobre el miocardio. Por otro lado, 

' 

La Barre et  al. 65 observan igualmente 
por parte de  estas raíces actividad sobre 
las orejas aisladas del conejo, diferente a 
la producida por digitalina, pero con un 
1/40 de su actividad-y 113 de su toxicidad. 

Blanpin et  estudian la toxicidad 
de  clorhidrato de voacangina y sus efec- 
tos sobre los sistemas nervioso central, 
cardiovascular y nervioso autónomo. E- 
valúan la DLso por vía i.v. en ratas y 
concuerdan con Zetler y U r ~ n a ~ ~  en que 
la muerte se produce por asfixia luego de 
violentas c.r>nvulsiones a dosis vecinas de 
la DL%. A dosis subtóxica, el anirnal es- 

tá  postrado o presenta una niarcha titu- 
beante y acusa algunas convulsiones li- 
geras. En la dosis de 10 mglkg i.v. la voa- 
cangina deprime la motilidad, mientras 
que no se opone a las convulsiones e in- 
toxicación debida al penetrazol, ni a la 
acción exitomotriz de la tremorina* y 
exalta las convulsiones provocadas por la 
estricnina. También prolonga los tiempos 
de sueño del hexobarbital. La LDloo del 
sulfato de voacangina por vía yugular se- 
ría de 348 mglkg en el cobayo. 

Este alcaloide tiene acción ligeramen- 
te hipotensora, resultando de  la vasodila- 
tación periférica que provoca, sumada a 
un efecto depresor cardíaco débil; con- 
trariamente a la ibogaína, no es anticoli- - 
nesterásica. 

ZetleP8 expone en una revisión ge- 
neral las propiedades farmacológicas de 
doce indólicas naturales de la subTribu 
Tabernaemontainae y de once derivados 
hemisin téticos. 

Resumiendo este trabajo se puede 
decir que muchos compuestos estimulan 
el SNC por un mecanismo de tipo anfeta- 
mínico y que entre ellos, ibogamiria, ibo- 
galina, conofaringina y coronaridina (al- 
caloide~ de iboga) ejercen en antagonis- 
mo visa vis más 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 además, propieda- 
des diuréticas señaladas por Svoboda et 
al!' ), voacangina, conofaringiiia y voacris- 
tina inducen la catalepsia y producen e- 
fecto hipotensor y bradicardizante en el 
gato anestesiado, acción cardíaca que re- 
siste a la vagotomía y a la atropina. Ibo- 
galina y tabernantina (que tiene propie- 
dades cardiovasculares análogas a las de i- 

* 1,l'-(2-butini1ene)-dipirrolidina (produce Parkinsonismo experimental). 
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bogaína) serían los alcaloides más activos. 
Partiendo de los efectos fuertemente 

ionotropos y cronotropos negativos de la 
mayor parte de los alcaloides indólicos 
de iboga y de voacanga, Zetler y Singbar- 
te7' estudian en 1970 la acción inhibido- 
ra de estas sustancias sobre los efectos 
cardíacos de la noradrenalina, llegan a la 
conclusión que harmina, voacangina y el 
propanolol son los productos más activos 
para oponerse a la acción ionotropa y 
cronotropa de  la adrenalina. Piensan que 
los ecectos depresores cardíacos de la i- 
bogamina, tabernantina, iboga ína, 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 cardíaco por una acción 
distinta a la beta-bloqueante. 

En 1972, Zetler y Lessau71, publican 
un nuevo trabajo, estudiando entre otras, 
la acción de ibogamina y de la tabernan- 
tina sobre el período refractario de la o- 
reja izquierda del cobayo y las modifica- 
ciones que ellas aportan a la acción de la 
estrofantina, reduciendo su actividad io- 
notropa. 

RELACION ESTRUCTURA/ ACTIVIDAD 

Hay escasos estudios: Kelley et al. 72 ,  
aplicando la prueba de los estereomode- 
los de Dreiding, concluyen que la ibogaí- 
na (como otras drogas alucinógenas) pue- 
de ocupar los mismos receptores que la 
serotonina. 

Singbartl et consideran que el 

efecto tremorígeno de ibogaína, iboxigaí- 
na e ibogalina está más relacionado con - 
la naturaleza de los sustituyentes que 
con la liposolubilidad. 

Zetler et al.70 indican que eri estos 
alcaloides la presencia de un grupo nieto- 
xilo sobre el núcleo indólico aumenta la 
actividad cronotropa negativa, acrecen- 
tando sil afinidad por el tejido nervioso 
cardíaco y que la introducción de un 
grupo carbometoxi sobre el núcleo de la 
isonuclidina disminuve es~ecialrnente la 

J 1 

actividad ionotropa negativa. - 
Podríamos concluir esta reseiía, seña- 

lando que los trabajos químicos y farma- 
cológicos sobre iboga o sus alcaloides son 
numerosos y de interés, aunque disconti- 
nuos, si bien últimamente se cuenta con 
algunos estudios parciales. Se p e d e  afir- 
mar que en los últimos cuarenta anos se 
corroboran las propiedades cardiovascu- 
lares y centrale; de-la ibogaína, logrando 
poner en evidencia para los otros alcaloi- 
des de iboga algunas propiedades particu- 
lares, tanto como un perfil cardiovascu- 
lar y central similar al de  ibogaína. De- 
ben considerarse más como reactivos far- 
macológicos que como medicamentos, 
por las acciones sobre el sistema nervioso 
central, que los hace de difícil manejo. 
La dificultad de empleo reside precisa- 
mente sobre la acción estimulante sobre 
el corazón y el SNC. Es razonable espe- 
rar modificaciones sobre la relación es- 
tructuralactividad que permita conferir 
a esta molécula una acción típicamente 
central. 
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