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RESUMEN. Se presenta una resefia historica del “ergot”, centrada especialmente en
los acontecimientos ocurridos durante la Edad Media. A continuacién se efectfia una
detallada descripcién del ciclo evolutivo del Claviceps, antes de entrar a considerar los
aspectos quimicos y bioguimicos de sus alcaloides y sustancias -elacionadas, para fi-
nalizar con el andlisis de su accién sobre el sistema nervioso.

SUMMARY. “Natural Active Principles with Hallucinogenic Effects. VII. Lysergic
Acid Derivatives. Their Presence in Claviceps purpurea (Fries) Tulasne (Clavicipe-
tacea)”. The history of “ergot”, mainly during the Middle Age, is followed by a
detailed description of the biologic cycle of Claviceps and chemical and biochemical
aspects of its alkaloids and related substances, including pharmacological action onto

Actualizaciones

the nervous SySteITl .

Si bien la dltima némina oficial de
drogas psicotrépicas (Lista I)* incluye a
la dietilamida del 4cido lisérgico (LSD-
LSD;;s ), que es producto de hemisinte-
sis, hemos considerado conveniente refe-
rirnos al “cornezuelo de centeno” por
contener una amplia variedad de alcaloi-
des derivados del 4cido lisérgico (LS),
inactivo por s{ mismo, pero cuyas amidas
(dietilamida, butanolamida) son podero-
sisimos psicotomiméticos a muy peque-
fias dosis.

HISTORIA
La historia del cornezuelo no concier-
ne solamente a este hongo sino que cons-

*

gistrales (Ley N© 19.303, art. 39).

tituye un complejo entrelazamiento de
hechos sociales, religiosos, legales, politi-
cos, médicos y econdmicos.

Segiin el testimonio del historiador
Sigebert de Gembloux “el 1089 fuc un
afio de grandes epidemias, sobre todo en
la parte occidental de Lorraine, donde se
han visto muchas enfermedades en perso-
nas con las entranas devoradas por el ar-
dor del fuego sagrado y los miembros
destrozados, ennegrecidos como el car-
bon que, o bien mueren miserablemente
o bien conservan la vida, mientras sus
pies o manos gangrenadas se separan del
resto del cuerpo; muchos sufren una con-
traccién deformante de sus miembros”.

Lista oficial de drogas de uso prohibido en la elaboracién de especialidades farmacéuticas y térmulas ma-

PALABRAS CLAVE: Alucinégenos; Alcaloides; Acido lisérgico; Claviceps purpurea; Corne-

zuelo de Centeno.

KEY WORDS: Hallucinogens; Alkaloids; Lysergic Acid; Claviceps purpurea; Ergot

ISSN 0326-2383

87



Bongiorno de Pfirter, GM. y E.L. Mandrile

Ciertos antiguos escritos evocan ya al
fuego sagrado (“ignis sacer”), pero nin-
guno anterior a Sigebert habfa efectuado
una descripcidn tan precisa.

A este tremendo mal Chaumartin'
(Le Mal des Ardents et le Feu de Saint-
Antoine, 1946, editado por el autor) ha
consagrado una obra muy voluminosa,
en la que expresa: ““la enfermedad apare-
ce furtivamente como una mancha negra
que se extiende, arde insoportablemente,
pudre la carne y los masculos y final-
mente parte los huesos. Los miembros
ennegrecidos, como calcinados, se des-
prenden del tronco; horribles dolores
mortifican a las victimas...”. Estas vic-
timas mueren, como ha descripto Guy de
Chauliac en 1363 en su Grande chirurgie,
“por disipacién de los miembros con po-
dredumbre y ablandamiento”.

La enfermedad hace terribles estra-
gos durante los siglos X, XI 'y XII y, fren-
te a tal peligro, no queda otro recurso
que remitirse a Dios... o a sus santos. Es
precisamente en el afio de gracia de 1083
que los restos de San Antonio el Grande
son llevados a la iglesia parroquial de la
Motte-au-Bois (*).

En el 1090 una espantosa epidemia
de fuego sagrado se abate sobre la zona,
Para conseguir un remedio eficaz que se

(*)- San Antonio, “cstrella del desierto, padre de to-
dos los monjes”, habia nacido e¢n Arcadia en el afio
251, produciéndose su iniciacion religiosa a la edad de
20 afios. Tomando al pie de la letra un pasaje del Evan-
gelio (San Mateo) que hace referencia al desprendi-
miento de los bienes materiales para alcanzar la perfec-
cién, dandolos a los pobres. se retira a los desiertos
cgipcios iniciandoe una hermitafia existencia. San Anto-
nio no sucumbe a pesar de la diversidad de peligros
que la historia dice debe afrontar (leones, lobos y ser-
pientes) y a las tentaciones a que es sometido. Seguido
de dos discipulos, Amatus y Macaras, termina su vida
en las profundidades del desierto. Las tribulaciones del
santo alimentan la pluma de los historiadores, encon-
trandose librado a la veneracién pablica. Asi es como
en 1083 los restos de San Antonio son llevados a Fran-
cia, siendo depositados en la iglesia parroquial de la
Motte-au-Bois.
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oponga a esta horrible miseria y calami-
dad no se encuentran mejores ni mas se-
guros medios que implorar la ayuda y
ponerse bajo la proteccién del gran San
Antonio; como los restos de su santo
cuerpo se hallaban en la iglesia de la
Motte, una multitud de personas concu-
rrieron de todos los lugares. Entre otros,
llegaron dos gentilhombres: Gaston, sefior
de la Valloire y su hijo Gérin. La vida de
este Gltimo estaba amenazada por la en-
fermedad, prometiendo el padre a San
Antonio que si su hijo sanaba consagra-
ria todos sus bienes al alivio de los afec-
tados por el fuego sagrade Gérin recupe-
r6 répidamente su salud y los dos sefiores
cumplieron con la palabra empefiada:
uniéndose a otros gentilhombres de los
alrededores fundaron la orden de San
Antonio, que se consagraria al auxilio de
las victimas del fuego sagrado, llamado
para ese entonces fuego de San Antonio.

El culto al santo se desarrollé muy
ripidamente, atribuyéndosele al mismo
poderes sobrenaturales en lo referente a
la enfermedad, pero a todo ésto no se
conocfan cuales eran las reales causas
que motivaban tantas calamidades.

Uno de los signos del mal era la gan-
grena de las extremidades, que ocasio-
naba el desecamiento y rotura de los
miembros, observindose ese tipo de mu-
tilaciones a través de toda la Edad Media
en Europa occidental.

Seguan los historiadores, las epidemias
de fuego sagrado tomaban formas muy
diversas. En particular se ha sefialado una
forma convulsiva acompafiada de delirio
y agitacién mental (una epidemia de este
tipo golped a Alemania en 1581, causan-
do la muerte de 523 personas en la villa
de Liineburg); esta forma de la enferme-
dad fue conocida como fuego sagrado o
mal de San Andrés, considerandoselo a
éste como el patrono de las “contraccio-
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nes” (ergotismo convulsivo),
que San Antonio tenfa el patronazgo de
los “desmembrados” (ergotismo gangre-
noso).

Saillant?, citado por Chaumartin,
en 1788 describe detalladamente la for-
ma convulsiva de la enfermedad, aludien-

mientras

do a la alienacién del espiritu; muchos
histariadores mencionan los suefios horro
rosos, la alteracién de la inteligencia y la
memoria y la perturbaciones sensoriales
que a veces acompaiian a la enfermedad.

Las causas del fuego sagrado no co-
inenzaron a ser entrevistas hasta fines del
siglo XVIL Gradualmente los médicos
reconocen el desarrclle de los procescs
de la enfermedad. Gradualmente la ter-
11“‘1101001'3 comicnza a ser mas precisa.
Gr“uuamuntc va surgiendo una primitiva
terapia. Gradualmente se fueron toman-
do medidas preventivas y... gradualmente
comicnza a conocersc la causa determi-
nante de la enfermedad.

En 1670 una cpidemia de gangrena
azota Solegne y en 1717 un hecho simi-
lar se produce en Suiza; ex Dr. Karl Niko-
laus Lang atribuye la responsabilidad,
pour vez primera, al cornezuelo de cente-
“crgot” del centeno. La toxicidad
de! hongo por fin es demostrada sin am-
biguedades gracias a las pacientes investi-
gaciones del abad Teissier® ¢ en “Mémoi-
re sur la maladie du seigle appelée ergot”
presentado a la Sociedad Real de Medi-
cinaen 1777, relatando las observaciones
que él mismo habia realizado en Solog-
ne. Pero Teissier va més lejos atin: admi-
nistrando cornczuelo de centeno pulverl-
zado a canarios y cerdos, reproduce en
esos animales sintomas comparables a la
gangrena de Sologne. La causa del mal
esta al fin identificada. Ahora se com-
prende por qué las epidemias de fuego de
3an Antonio se declaraban siempre en
perfodos de gran carestfa o de hambre.

G ¢
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En esos momentos, “las pobres gentes no
separan el cornezuelo del centeno”. Asf,
hacia fines del reinado de Luis XIV, en
1709, se vivieron los dizs mas sombrios
de la Edad Media: un invierno empobre-
cido hace resucitar los horrores del ham-
bre sebre todo el territerio y el fuege de
San Antonic se declara, prlndpalxw"lw
en Du.phme y se lo identifica sin equi
vocacién con la epidemia que esta pro-
vincia habfa conocido durante los siglos
XI y XII. Las observaciones clinicas no
dejan duda que el ergotismo aparece
cuando la gente, acosada por el hambre,
ingiere pan prcpalado cen
teno contaminada con cornezuclo.

En el siglo XIX se ncotan algus%og ca-
sos episddicos de ergotisme en Suiza y

harina de cen-

Rusia, pero poco a peco, como la peste v
los grandes flagelos de la Edad Modia, se
extiende al occidente

Después de dos 51glr\s, las 1ns cstiga
ciones sobre la fisiologfa v la guin
cornezuelo se suceden sin
dad. Hize falta tiempo para reconocer la
naturaleza fangica del “ergot” v afin un
tiempe mayor p
evolutivo de este curicso hongo que pi-
rasita al centeno.

El cornezuelo fue ignorado por les
médicos de la antigitedad, mencionindo-
selo por primera vez en 1565 por Loni-
cer® con el nombre de Claviceps siliginis;

discontim‘,i-

1
para compr >nder el ciclo

este autor, que lo crefa poco toxico, po-
ne en evidencia en 1582 su fuerte accidbn
contracturante del Gtero, propiedad que
ya habfa sido reconocida en medicina
popular, donde el cornezuelo de cente-
no ayudaba en los partos dificultosos. La
utilizacién obstétrica del cornezuelo va
acomparfiada de riesgos y los accidentes
graves terminan con su reputacion.

Hizo falta mis de un siglo para que
se aclarara poco a poco la constitucién
del cornezuelo. una de las més complejas
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de la quimica vegetal. Charles Tanret®,
farmacéutico de Troyes, fue el primero
en poner en evidencia la existencia de
alcaloides. En 1875 aisla ergotinina, que
més tarde se revela estar constituida por
una mezcla de tres pares de isbmeros. Es-
tos trabajos, y los de otros precursores,
fueron desarrollados contemporaneamen-
te por los quimicos de los laboratorios
Sandoz, de Basilea (Suiza),y es as{ como
entre 1918 y 1944, el profesor Stoll y su
colega Hofmann aislaron doce pares de
alcaloides isomeros (*).

La complejidad quimica se manifics-
ta por la multiplicidad de efectos y la di-
versidad de sintomas clinicos producidos
por las intoxicaciones con cornezuelo,
con predominio de formas gangrenosas
o formas convulsivas. Los efectos varfan
segiin cual constituyente o grupo de cons-
tituyentes predominan, lo que complica
singularmente la farmacologia de los
principios activos de este hongo.

La principal propiedad de los alcaloi-
des del cornezuelo de centeno es la de
provocar una poderosa contracciéon de
las fibras lisas que regulan el calibre de
los vasos (vasoconstriccién). Esta con-
traccibn es tan intensa que los pequefios
vasos periféricos pueden cerrarse comple-
tamente, originando una brusca disminu-
cién de la irrigacion sanguinea a los teji-
dos, determinando el fenémeno de gan-
grena. Por otra parte; ciertos alcaloides
(ergoblastina) provocan una intensa con-
traccion uterina, lo que justifica la tradi-
cional utilizacion de la droga en obste-
tricia.

Por hidrogenacién, los alcaloides
pierden una union etilénica y esta mo-
desta perturbacién quimica atenta sobre

(*) Estos alcaloides tienen en comin una estrucutra
basica, la del dcido lisérgico, que existe bajo dos for-
mas isomeras (acido lisérgico ¢ isolisérgico).
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sus efectos, suprimiendo todas sus pro-
piedades.

Empleados en tratamientos de hiper-
tensiones arteriales, migrafias, as{ como
en distintos tipos de problemas neurove-
getativos, los alcaloides hidrogenados del
cornezuelo de centeno hoy en dia se han
transformado en firmacos de primerfsi-
ma linea.

CICLO EVOLUTIVO

El ciclo biologico del cornezuelo de
centeno es muy particular (Fig. 1). Es
Louis Tulasne quien lo elucida completa-
mente en 1853, ya que las primeras ob-
servaciones sugirieron que se trataba de
dos hongos distintos.

Figura 1. Ciclo evolutivo de Claviceps purpurea
Tulasne. 1. Esclerocio en germinacién. 2. Deta-
lle de una cabeza de estroma en relieve (a) y en
corte longitudinal (b). 3. Detalle de uno de los
peritecios del estroma. El peritecio contiene nu-
merosos ascos. 4. Ascos liberando las ocho as-
cosporas filiformes que contienen. En este esta-
do se realiza la infeccién de la flor de centeno
en la naturaleza. 5. La ascospora da nacimiento
a un micelio que invade el ovario de la flor de
centeno. El micelio va a producir conidios capa-
ces también de propagar la enfermedad (ciclo
secundario). 6. Estado de esfacelio: ovario de
flor de centeno invadido por el micelio del hon-
go. 7. Espiga de centeno soportando un corne-
zuelo.



Ciclo en tierra

El oscuro esclerocio (*), o micelio
condensado que se forma sobre las espi-
gas del centeno u otras Gramineas, se
desprende ficilmente y cae al suelo hacia
el fin del verano, permaneciendo alli du-
rante todo el invierno, por ser resistente
a condiciones adversas.

Con la llegada de la primavera el es-
clerocio “germina”, debido a que la esta-
cibn ofrece humedad y temperaturas
adecuadas. Resquebrajada su oscura su-
perficie, de él surgen de 6 a 15 pedancu-
los cilindricos estériles y rectos, de 10-20
mm de longitud, denominados estromas
(esado de estroma: fase de multiplica-
ci6én sexual). El dpice de cada estroma se
abulta, formando una cabezuela esférica
(capitulo o esferidio) fértil de unos 2
mm de didmetro y color plrpura oscuro
que recuerda la cabeza de un clavo, de
donde deriva el epiteto genérico Clavi-
ceps. En cada una de esas cabezuelas se
hallan incluidas numerosas cavidades con
forma de botella denominadas peritecios
0 ascocarpos, que contienen un gran nd-
mero de sacos o esporangios alargados
llamados ascos, dentro de los que se ori-
ginan ocho ascosporas filiformes y hiali-
nas ( 2 x 60-70 u), las que escapan por
un poro localizado en el dpice; al ser
arrastradas por el viento o los insectos las
ascosporas llegan a los jovenes ovarios de
una nueva planta, que én ese momento
se halla en etapa de floracién.

Ciclo en la planta
Una vez que llegan a los jovenes ova-

(*) constituye la droga, pues en este estado el hongo
presenta su mayor contenido en alcaloides; es subci-
lindrico, ahusado, ligeramente curvado y asi lo define
F.A. V Ed. “es el micelio condensado o escleroso del
micete Claviceps purpurea Tulasne (Hipocreaceae) que
se desarrolla en las espigas del centeno Secale cereale
L. y otras especies (Gramineas)”. Fue excluido de
F.A. VI Ed., pero en ella figuran algunos de sus alca-
foides.
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rios, y encontrando la humedad apropia-
da, las ascosporas del hongo germinan
originando un micelio filamentoso cuyas
hifas atraviesan las paredes oviricas debi-
do a la formacién de enzimas hidroliticas
que favorecen el proceso. Los tejidos del
ovario van siendo sustituidos por el cuer-
po fangico, tornindose esponjosos y for-
mando masas blancas y blandas (estado
de esfacelio: fase reproductiva asexuada).

De los extremos de algunas hifas se
desprenden cadenas de pequefios coni-
diosporos ovales que quedan retenidos
por un liquido azucarado (“rocio de
miel” o “miel de centeno”) segregado
por el hongo en este estado de esfacelio.
La secrecion es buscada con avidez por
los insectos que al libarla se impregnan
de conidiosporos, actuando de agentes
diseminadores; al posarse sobre las inflo-
rescencias de otras Gramineas infectan
las plantas, provocando a veces verdade-
ras epidemias.

Las hifas del hongo penetran mis y
mds profundamente en el ovario de las
flores, donde los tejidos son reemplaza-
dos por un afelpado compacto formado
una masa color blanco sucio, de consis-
tencia carnosa, a partir de la cual subsiste
un cierto tiempo el estigma del ovario
abortado. Al cesar el aporte de material
nutritivo, las hifas se ramifican y entrela-
zan, originando un esclerocio negro vio-
liceo de consistencia cornea que, al com-
pletar su desarrollo, sobrepasa las glumas
florales de la planta (estado de esclero-
cio: fase de conservacidn).

HABITAT

Se lo halla naturalmente en toda Eu-
ropa: Rusia, Polonia, Estonia, Letonia,
Lituania, Alemania, Austria, Espafa (Ga-
licia), Portugal, siendo los mas ricos en
principios activos; existe también en
otros pafses europeos (Finlandia y pafses
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escandinavos), pero en éstos resulta de
mucha menor actividad. También se lo
encuentra espontineamente en Africa
del Norte, Islas Canarias (Tenerife), Asia
(India) y América del Sur.

En la Republica Argentina rara vez
fue localizado sobre centeno, pero sf pa-
rasitando otros géneros de Gramineas:
Andropogon, Spartina, Lolium, Festuca,
Bromus, Dactylis, Cortaderia, Poa, etc.

En 1936 Ringuelet” hall6 en la Ba-
hia de Samborombén (Prov. de Buenos
Aires) especies del género Spartina inten-
samente parasitadas, formando extensos
pajonales y parcialmente sumergidas en
agua salobre. A principios del otofio son
notables los abundantes esclerocios. Este
cornezuelo contiene un porcentaje total
de alcaloides del 1%, del cual 0,88% co-
rresponden al grupo de la ergotoxina-ergo-
toxinina, siendo su Gnico componente el
par ergocriptina-ergocriptinina y consti-
tuyéndose en la mayor fuente natural co-
nocida hasta el presente®.

ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DE
CENTENO

Son indélicos y el sistema tetracicli-
co que constituye la estructura funda-
mental se denomina ergolina: nacleo in-
dol y quinoleina hidrogenada’®.

crgolina

Los alcalosdes se presentan de a pares
- . A ,
de esterenisomeros, intercambiables

reversibi Esta

R

cineniy Cnire

RIRS T Y

. ’ .
isomaria osta S POT un Cz)]ll})ﬂ!lf,i’!ffl

com@n a todos los alcaloides del corne-
zuelo, el dcido lisérgico y su isbmero, el
4cido isolisérgico, ambos con un doble
enlace ficilmente hidrogenable en el ani-
llo D (posicibén 9-10).

dcido
D-isolisérgico

icido
D-lisérgico

El 4cido lisérgico posee dos centros
asimétricos en las posiciones 5 y 8. El
Carbono 5 es el punto de referencia para
distinguir entre isobmeros D y L: por co-
rrelaciéon con compuestos de estereoqui-
mica absoluta conocida, todos los alca-
loides del cornezuelo pertenecen a la
serie D. El 4tomo de H en Cs estd sobre
el plano de la molécula en la serie D, por
consiguiente los é4cidos lisérgico e isoli-
sérgico son estereoisbmeros que se dis-
tinguen por la estereoquimica de los sus-
tituyentes en Cg 1713,

De los dos acidos, el lisérgico es levo-
giro y sus derivados (inas) son muy acti-
vos, mientras que el isolisérgico es dex-
trégiro y sus derivados (ininas) son muy
poco activos. Es preciso sefialar que nin-
guno de ellos se halla libre en el corne-
zuclo.

Los alcaloides aislados se agrupan en
amidicos (amidas del amino-2-propanol
con el dcido lisérgico) y peptidicos. Es-
tos dos grupos se exponen en el cuadro
1, correspondiendo a cada uno su deriva-
do dextrogiro (innas).

Los alcaloides derivados de la 6-8 di-

cl 57

metilergolina se denominan “clavinas®

Difieren de los derivados del acido 1 li-
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Alcaloides amidicos
14,15 N
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. . . , . . R+ NH-CH-OH
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Ergometrina' " '®'7 Ergobasina. R RH-CH-CHo Ok
Ergonovina) LH5
Alcaloides peptidicos
H
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---------- TR
E 2 :
|
1. Crupo de v ergotamina
alcaloide R, amincacido aminoacido
Ergotamira'™ 'Y CH fenilajanin. !
g 3 !
a-hidroxialanina N -
. I CHaCHITH .
Erg{)smazo U LRI H leucina
2. Grupo de i ergotoxina
alcaloide Ry aminodcido Ry aminodcido
- C e 2 CH(C . - .
Erogocristina’’ 2; CH(CHy), CHQ—@ fenilalavina
. . 23 % . . N FUCE L N
a-ergocriptina™ fH(CHy)y | ahidroxivalina CRy-LHH4l > 1 leucina
T CHCHA ]
Ergocornina” - CH{THy ), (LH3i; valina
Cuadre 1. Alcaloides del cornezuelo de centens,
L
sérgico ¢n que el prapo carboxile ostd ndcleo poscen e sufijo “clavina™ en su

1
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LISERGIDA

(9,10 - didehidro -N, N - dietil-6-metil-
ergolina-8-carbaxamida; ~N,N-dietil-D-li-
sergamida; dietilamida del dcido D-lisér-
gico; LSD; LSD-25; delisid).

9
C—-N—(C,;Hs),
L CHj
H N H
NS
N
N
H

Es usado como D-tartrato, que es so-
luble en agua; estas soluciones acuosas
son estables una semana a 0 °C en reci-
pientes oscuros y al abrigo del aire. A
temperatura ambiente y a la luz se dete-
riora en 24 hs., lo mismo que por exposi-
cién al aire. Es incompatible con el cloro
y otros halégenos; sus soluciones deben
ser siempre preparadas en agua destilada.

El dcido lisérgico fue aislado del cor-
nezuelo en 1938 por Jacobs y Craig'’,
quienes contribuyeron a la elucidaciéon
de su estructura.

En 1945 Uhle y Jacobs'? prepararon
por sintesis una mezcla de édcidos dihi-
drolisérgicos rdcémicos, pensando en un
principio que la diferencia entre los 4ci-
dos era debida a la posicion del doble en-
lace en ¢l anillo D. Recién en 1949 fue
propuesta la féormula hoy aceptada, con
el doble enlace ficilmente hidrogenable
en el anillo D (posicién 9-10)!°. La sin-
tesis total fue lograda en 1954 por Korn-
feld et al.**.

La dietilamida del 4cido lisérgico
(LSD: del alemdn Lysergsiure-diethyla-
mid) fue obtenida con anterioridad me-
diante sintesis parcial por Stoll y Hof-

94

man?®® en 1943, quienes hidrolizando los

alcaloides totales de cornezuelo obtuvie-
ron varios derivados del 4acido lisérgico,
que fueron modificando quimicamente.
En la obtencién de la dietilamida lisér-
gica usaron originariamente hidracina
(H,N—NH, ) para convertir el 4cido li-
sérgico en hidrazida, que separada de sus
antipodas y por agregado de 4cido nitro-
so genera la azida correspondiente y por
un proceso de acilacién y tratamiento
con dietilamina produce la LSD-25. Esta
hemisintesis tiene valor histérico, ya que
varias desventajas se sefialaron: la hidraci-
nélisis de los alcaloides del cornezuelo
causa su racemizacidn e isomerizacion, la
separacion de la azida requiere grandes
volimenes de éter y el proceso de acila-
cién lleva varias horas. Posteriormente
han sido propuestas numerosas sintesis
con significativas ventajas, entre ellas la
de Garbrecht?®, quien hidroliza los alca-
loides del cornezuelo con alcali acuo-
so??, liberando 4cido D-lisérgico (+) y
algunos racémicos. La secuencia de la
reaccién no demora mds de treinta minu-
tos, se efectlla en un rango de tempera-
turas de —20 a 35 °C, es necesario un
minimo de equipo y se emplean reacti-
vos comunes, teniendo buen rendimiento
en un corto tiempo. El compuesto es
aislado en forma cristalina como maleato
o tartrato y purificado por recristaliza-
cién con metanol-éter.

BIOSINTESIS DE LOS ALCALOIDES
DEL CORNEZUELO

La primera comprobacién de la bio-
sintesis del heterontcleo ergolina fue
que los tres precursores principales son el
aminoécido triptofano (I), una unidad
isopreno (II) derivada del dcido mevalo-
nico?® y un grupo N—metilo que provie-
ne de la metionina, via la S-adenosilme-
tionina®® (III).



bi ow
(I11)

En la formacién del ciclo, estos me-
tabolitos siguen la via triptofano + Cs
(triptofano-mevalonato) y dan origen a
las estructuras elimoclavina (IV), agrocla-
vina (V) y derivados del 4cido lisérgico
(V1)

HOCH2 /CH}
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(V)

La via triptofano-mevalonato no sélo
es posible en hongos, sino que también
ha sido propuesta para las Convolvulacea
(Ipomcea, Rivea, Argyreia).

Se ha sugerido que el mevalonato es
incorporado via v,y-dimetilalilpirofosfa-
to para producir 4-(y,y-dimetilalil)tripto-
fano (VII), que finalmente conduce a la
formacién de una serie de bases isémeras
de la chanoclavina I (VIII), con anillo fu-
sionado trans.’?,

(VII)

(VILI)

La hipotética serie de reacciones que
conducen a la formacién de chanoclavi-
na I (Fig. 2) parte de la oxidacién del
4-(y,y-dimetilalil)triptofano (VIII), con
formacion del correspondiente alcohol
alilico (IX). Una posterior deshidrata-
cién conduce al respectivo dieno (X), el
cual por rotacién y epoxidacion del doble
enlace terminal, acoplada a una decarbo-
xilacién catalizada por piridoxal, genera
el intermediario (XI)*!. Finalmente, éste
sufre ciclacién, remocién del resto piri-
doxal y metilacién para dar lugar a la
chanoclavina I (VIII).
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(V1)

(v

(XI)

Figura 2. Mecanismo postulado para la conversién de 4-(7,y-dimetilalil)triptofano en cha-

noclavina (I)

4

En forma similar puede elaborarse
un esquema (Fig. 3) que permita el pasa-
je de chanoclavina I (VIII) a elimoclavi-
na (IV). Aqu{ se postula que la primera
se isomeriza para dar el enol (XII), que
por rotacion y conversion en el aldehido
(XII) y ciclacién conduce al amino al-
cohol (XIV). La posterior deshidratacién
a enamina (XV) y la isomerizacién del
doble enlace provoca la aparicién de la
agroclavina (V), cuya oxidacién produce
elimoclavina (IV) y, finalmente, 4cido
lisérgico® (VI1).

ACCION FARMACOLOGICA

Por sus peculiares e importantes
propiedades terapéuticas consignamos un
aporte inicial y sumario de aquéllas vin-
culadas con los alcaloides naturalmente
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presentes en el cornezuelo, antes de revi-
sar las de la LSD. La esteroisomeria de
estos alcaloides estd directamente vincu-
lada con su farmacodinamia; los com-
puestos que derivan de 4cido lisérgico
(“‘inas”) son muy activos, en tanto que
los derivados del isémero isolisérgico (*i-
ninas”) son poco activos.

La ergometrina (ergobasina o ergono-
vina) es ampliamente usada como ocité-
cica, en tanto que la ergometrinina (dex-
trogira) tiene accién farmacoldgica mu-
cho menor. Este fue el principal uso de
los alcaloides del cornezuelo (extracto
flu{do) empleado para combatir la iner-
cia uterina en cualquiera de las etapas del
parto, pero luego se abandoné su empleo
en la primera y segunda etapa del mismo
por el peligro que implica la contraccién
excesiva del Gtero, limitandose a la terce-



(Vi)

V)
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(V) (VD)

Figura 3. Mecanismo postulado para la conversion de chanoclavina en elimoclavina y 4cido lisérgico,

via agroclavina. -

ra etapa y al puerperio para evitar la he-
morragia posparto mediante contraccién
intensa del masculo uterino.

Los alcaloides polipeptidicos son es-
timulantes de las fibras lisas (particular-
mente del Gtero grivido y de los vasos:
vasoconstriccidén periférica) y simpatico-
Iiticos, invirtiendo los efectos de la adre-
nalina; son los responsables de las intoxi-
caciones (ergotismo), efectos conocidos
ya desde hace muche tiempo.

Particularmente ergocornina, ergo-
cristina y ergecriptina tienen actividad
antiadrenérgica alfa y no producen efec-
to contrictil en el misculo uterino, pero
tienen cierta accidn constrictora directa
sobre las arterias.

Ademais de los alcaloides naturales se
han obtenido varics modificados, con
Gtil aplicacién farmacolégica (derivados
hemisintéticos).

Por reduccién parcial del ntcleo del
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acido lisérgico presente en la ergotamina
natural se obtiene dihidroergotamina; se
prefiere este dihidroderivado en lugar del
precursor porque manifiesta menor acti-
vidad estimulante sobre el misculo liso
y, paralelamente, mayor actividad blo-
queadora adrenérgica.

La reduccién catalitica de los alca-
loides que componen el grupo de la ergo-
toxina (mezcla de los tres alcaloides: er-
gocornina, ergocristina y ergocriptina)
origina dihidroergotoxina, usada en el
tratamiento de las vasculopatias espésti-
cas periféricas, senescencia, desequili-
brios neurovegetativos, hipertension, etc.
La bromocriptina es también un alcaloi-
de semisintético del grupo de la ergoto-
xina que posee principalmente accién in-
hibitoria de la secrecién de prolactina.

Este es cuadro suscinto de la farma-
cologfa mis importante de los principa-
les alcaloides del cornezuelo, que esca-
pa al objetivo de esta publicacién, por
lo cual centraremos la atencion en la ac-
cién farmacoldgica de la dietilamida del
cido lisérgico®®.

Hay un incremento en la evidencia
de que LSD actfia tanto como un agonis-
ta triptaminérgico®® o como un agonista
serotoninérgico®® 3¢,

Por su modo de accién podemos cla-
sificarla, de acuerdo con la moderna psi-
cofarmacologfa, como agonista de la
triptamina y de la 5hidroxitriptamina
(5-HT). El papel de la 5-HT como un
neurotransmisor del SNC esta bien esta-
blecido, y cada vez es mis evidente que
la triptamina es un neurotransmisor®”.
Hay incontestables experiencias en favor
de que la LSD produce alteraciones signi-
ficativas en la bioquimica y en la fisiolo-
gfa de las neuronas 5-HT en el cerebro®®.
Los trabajos iniciales demostraron que
produce un aumento discreto, pero re-
producible, en la concentracion cerebral
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de 5-HT?*® y también se ha comprobado
que la concentracién de dcido 5-hidroxi-
indolacético, principal metabolito de la
5-HT en el cerebro, disminuye tras la ad-
ministracién de LSD?*%*'; ademis, tam-
bién disminuye la velocidad de sintesis
de la 5-HT a partir del L-triptofano mar-
cado*»*?. Tomados en conjunto, estos
resultados indican que la LSD reduce la
velocidad de recambio de la 5-HT cere-
bral.

La estimulacién eléctrica de los nt-
cleos del rafe masencefélico da lugar a un
aumento en el recambio de S5-HT*.
También se sugiri6 que la LSD podria
disminuir el recambio de 5-HT al depri-
mir la actividad de las neuronas 5-HT.
Andén . .** efcectuaron una sugerencia
parecica al encontrar que cuando se inhi-
be la sintesis de la 5-HT, la LSD reduce
marcadamente la velocidad habitual de
vaciamiento de 5-HT en el cerebro y en
"+ médula espinal. Se razond por analo-
gia que el descenso en el recambio de
5-HT podria resultar de una disminucién
de la actividad de las neuronas serotoni-
nérgicas centrales, ya yue una interrup-
cién de los impulsos descendentes de los
nervios 5-HT —por una transeccion espi-
nal—, reduce la velocidad de recambio de
5-HT en la médula espinal distal. Tam-
bién se supuso que la LSD podria causar
tal reduccién en la actividad de las neu-
ronas 5-HT, estimulando los receptores
postsindpticos 5-HT, poniendo en mar-
cha un circuito neuronal retroactivo,
compensatorio, con inhibicién de las
neuronas 5-HT (es decir presindpticas).

Dosis intravenosas extremadamente
pequefias de LSD (10 a 20 ug/kg) produ-
cen una inhibicién total, pero reversible,
de los disparos de las neuronas 5-HT en
los ntcleos del rafe dorsal y medial del
mesencéfalo de la rata®s . La inhibicién
de las neuronas 5-HT, por pequeiias dosis



de LSD administradas sistemdticamente,
se encontrd que era exclusivamente se-
lectiva: la actividad de neuronas no per-
tenecientes a los niacleos del rafe no era
afectada, o bien aumentaba, dentro del
mismo margen de dosis. El hecho de que
la LSD inhibfa'la frecuencia de disparo
de las neuronas 5-HT apoya la hipotesis
de que la depresién del recambio de 5-
HT, tras la administracién de LSD, re-
sulta de una reduccién en el flujo de im-
pulsos en las neuronas 5-HT.

La elevada potencia, especificidad y
precision con que la LSD induce altera-
ciones mentales transitorias ha suscitado
la esperanza de que el firmaco propor-
cione datos sobre importantes aspectos
bioconductuales. En general, la droga ha
sido vélida para dos tipos de investiga-
cion: el estudio del mecanismo de accidon
de la LSD y firmacos afines —identifi-
cando sus efectos sobre los mecanismos
serotoninérgicos (5-HT) y las monoami-
nas— y como elemento para el estudio de
dichos neurotransmisores en los sistemas
cerebro-conducta de los mamiferos. Al-
gunas pruebas bioquimicas realizadas in-
cluyen la identificacién y manipulacién
del sistema rafe (grupo celular morfolégi-
ca, bioquimica y funcionalmente especi-
fico para la 5-HT)*¢. Se cuenta con datos
sobre los lugares estereoespecificos acep-
tores de la LSD y su unidén con firmacos
afines, monoaminas, agonistas y antago-
nistas de la 5-HT*? y las enzimas inhibi-
das estereoespecificamente por LSD vy
5-HT*50  Se han estudiado los efectos
de la LSD sobre la adenil-ciclasa sensible
a la noradrenalina (NA) y a la dopamina
(DA) en mamiferos®®»*? y sobre ciclasa
5-HT sensible en vertebrados. Estudios
conductuales, bioquimicos e investiga-
ciones que demuestran la union del far-
maco a receptores, sugieren un efecto co-
man de los psicotomiméticos sobre 5-HT
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y el 4cido 5-hidroxiindolacético (5-
HIAA).

Existen efectos a largo y corto plazo
sobre la regulacién del “turnover” de la
5-HT y las catecolaminas, en posible rela-
cién con el fenémeno de tolerancia®? y
con los cambios conductuales a largo pla-
zo, observado tras la administracién de
LSD5*,

También es importante el andlisis de
los efectos dé la LSD a nivel de membra-
na en las terminaciones nerviosas para
conocer la regulacién intraneuronal de la
5-HT en dichas terminaciones y las posi-
bles zonas o compartimientos relaciona-
dos con la fijacion, catabolismo y libera-
cibn de 5-HT. El problema general con-
siste en deducir la actividad central, que
estd empezando a conocerse gracias a los
avances en la fisiologfa de la 5-HT en el
SNC. Es dificil la comparacién de dosis
en la evaluaciéon de un modo combinado
de aspectos bioquimicos, neurofisiologi-
cos y neuroconductuales. En los proxi-
mos afios, de acuerdo a los sustanciales
avances mencionados, tendremos una
mejor comprension de los estados LSD y
de sus mecanismos de accibn.

Dosis y metabolismo de la LSD

Es el mas potente de los alucindge-
nos conocidos y se utiliza como patron
de comparacién. Albert Hofmann®® expe-
rimentd con 250 ug (dosis Gnica). Se es-
tima que por administracién bucal 0,5-
1,0 pg/kg causan efectos que duran de 8
a 10 horas y pueden ir seguidos del feno-
meno de reaparicion. Psicoterapeutas
han propiciado la dosis de 1-2 ug/kg. Los
usuarios de LSD adquieren ripidamente
un alto grado de tolerancia que desapare-
ce con la misma velocidad. Pucden gustar
de sus efectos y desear repetirlos, pero si
no encuentran la droga con facilidad, se
pasaran sin ella o aceptardn un sustituto.
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Una minorfa puede adquirir una intensa
dependencia psiquica al LSD. No se han
detectado indicios de dependencia fisica
cuando se suprime bruscamente el uso
de la droga®

Se absorbe rdpidamente a partir del
tubo yastrointestinal y marcada con
aparcce en el plasma unida a las protei-
nas y cn la bilis; su concerntracion en el
cerebro es baja, Aparcntemente es inacti-
vada en el higado. apareciendo sin modi-
ficar en la orina v en las heces en peque-

Ejectos de la LSD sobre el
estado de dnimo

Fn cerca de la mitad de los indivi-
eciben LSD se obser-

duos normales que r

va un estado do elacidn, excitacidn del
sistema nervioso central e hiperacrividad

adrendmica central que se manifiesta por
cambios del estado de danimo (usualmen-
te cufdrico, pero a veces depresivo). Co-
mo primeros sintemas, que apareces una
hora después de Ja administracidn bucal,

la desconcentracién v la hilaridad facil
(injustificasla) son caracterfsticas de esta
fasc. En algunos individuos, o con mayo-
res dosis, se puede provocar ansiedad, es-
tados de terror ¢ pdnico incontrolable,
El graV“ menoscabo del juicio ha ocasio-
nado decisiones pdxgrosas y acc1dcntes
micntias que un “mal viaje” con una
reaccién de panico asociado puede ser
una ¢xperiencia pavorosa. En personas
acostutbradas a la meditaciéon, como re-
ligiosos o mfsticos, sucle producir un
“estady trascendental”, dusante el cual
el individuo siente paz mrerior, felicidad
v un inwenso iterés por los aconteci-
micntos dol mundo gue los rodea.
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Perturbaciones de la percepcion
por efecto de la LSD

Las perturbaciones en la esfera de la
percepeidn son semejantes a las que pro-
ducen otros alucindgenos.
también las ilusiones, seudoalucionacio-
nes y alucinaciones visuales (visiones fan-
tasticas llenas de colorido). De igual mo-
do ejerce su accién en menor grado sobre
los otros sentidos: los sonidos pueden ser
hiper-actsicos, el sentido de la imagen es
més acentuado v los objetos externos
pucden aparecer alterados en su forma;
la impresion del transcurso del tiempo es
mds perturbada por las amidas del dcido
lis¢rgico que por otros alucindgenos {en
ocasiones Jos minutos parecen homs). Se¢
desnaturaliza la sensacion de las formas
corporeas e incluso puede huber un senti-
do espiritual de despersonalizacién.

Prevalecen

Fn el hombre se ha observado una
accidn analgésica, dilatacion de las pupi-
las y aumcnto de la temperatura corpo-
ral y de la presion arterial,

Los efectos subjetivos del uso de la
LSD, de la misma mancera que la conduc-
ta sociopdtica y la personalidad antiso-
cial del adicto han sido objeto de medida
por parte de psicoterapeutas; estos pard-
metros se apoyan ¢n criterios derivados
de la historia clinica, cuestionarios estan-
darizados y
ra poder evaluarlos. La LSD, comoe orras

un sistema de puntuacién pa-
drogas de abuso, alivia los sentimicntos
de hipoforia (sc sienten impopulares,
incptos vy no respetados o apreciudos)
cuando se administra agudamente, pero
no cuando se lo hace crénicamente. Fs-
tas obseivaciones también sugeren una
relacidn causal entre las necesidades, es-
tados de dnimo, personalidad y adiccion
a la droga.
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