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RESUMEN. Se presenta una reseña histórica del "ergot", centrada especialmente en 
los acontecimientos ocurridos durante la Edad Media. A continuación se efectúa una 
detallada descripción del ciclo evolutivo del Claviceps, antes de entrar a considerar los 
aspectos químicos y bioquímicos de sus alcaloides y sustancias :elacionadas, para fi- 
nalizar con el análisis de su acción sobre el sistema nervioso. 
SUMMARY. "Natural Active Principies with Hallucinogenic Effects. VII .  Lysergic 
Acid Derivatives. i'heir Presence in Claviceps purpurea (Fries) Tuhsne (Clavicipe- 
tacea?)". The history of "ergot", mainly during the Middle Age, is followed by a 
detailed description of the biologic cycle o €  Claviceps and chemical and biocheniical 
aspects of its alkaloids and related substances, including pharmacological action onto 
the nervous systein. 

Si bien la última nómina oficial de 
drogas psicotrópicas (Lista 1)* incluye a 
la dietilamida del ácido lisérgico (LSD- 
LSD,,), que es producto de hemisínte- 
sis, hemos considerado conveniente refe- 
rirnos al "cornezuelo de centeno" por 
contener una amplia variedad de alcaloi- 
des derivados del ácido lisérgico (LS), 
inactivo por sí mismo, pero cuyas amidas 
(dietilamida, butanolamida) son podero- 
sísimos psicotomirnéticos a muy peque- 
ñas dosis. 

HISTOKIA 
La historia del cornezuelo rio concier- 

ne solamente a este hongo si110 que cons- 

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

Según el testimonio del historiador 
Sigebert de Gernbloux "el 1089 fue un 
año de grandes epidemias, sobre todo en 
la parte occidental de Lorraine, donde se 
han visto muchas enfermedades en perso- 
nas con las eritrañas devoradas por el ar- 
dor del fuego sagrado y los miembros 
destrozados, ennegrecidos como el car- 
bón que, o bien mueren miserablemerite 
o bien conservan la vida, mientras sus 
pies o manos garigrenadas se separan del 
resto del cuerpo; muchos sufren una con- 
tracción deformante de sus miembros". 

* Lista oficial de drogas de uso prohibido eii la elaboración de especialidades farniacéuticas y fórniulas rna 
gistrales (Ley No 19.703, art.  3O). 
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Ciertos antiguos escritos evocan ya d 
fuego sczgrado ("ignis sacer"), pero nin- 
guno anterior a Sigebert había efectuado 
una descripción tan precisa. 

A este tremendo mal Chauniartin' 
(Lc Mal des Ardc~nts et le Feu de Saint- 
Antoine, 1946, editado por el autor) ha 
consagrado una obra muy voluminosa, 
en la que  expresa: "la eiife.rniedad apare- 
ce furtivamente como una mancha negra 
que se taxtiende, arde ~iisoporcablemente, 
pudre ia carne y los músculos y final- 
mente parte los huesoa. Los miembros 
ennegrecidos, coino calcinddos, se des- 
prender~ del tronco; horribles dolores 
mortifican a las víctimas...". Estas víc- 
tinias mueren, conio Iia descripto Guy de 
Chauliac en 1363  en su Grande chirurgie, 
"por disipación de los miembros con po- 
dredumbre y ablandaniiento". 

La enfermedad hace terribles estra- 
gos diirante los siglos X, XI y XIi y,  fren- 
te a tal peligro, - no queda otro recurso 
que reiriitirse J Dios ... O '1 SUS santos. Es 
precisaniente en el año de gracia de 1083 

oponga a esta horrible miseria y calami- 
dad rio se encuentran niejores ni más se- 
guros medios que implorar la ayuda y 
ponerse bajo la protección del gran San 
Antonio; como los restos de su santo 
cuerpo se hallaban en la iglesia de la 
Mottc, una multitud de personas concu- 
rrieron de todos los lugares. Entre otros, - 
llegaron dos gentilhombres: Gaston, señor 
de la Valloire y su hijo Gérin. La vida de 
este Últinio estaba drnenazada por la en- 
fermedad, prometiendo el padre a San 
Antoriio que si su hijo sanaba consagra- 
ría todos sus bienes al alivio de los afec- 
tados por el fuego sagrado Gérin recupe- 
ró rápidamente su salud y los dos señores 
cumplierori con la palabra empeñada: 
uniéndose a otros gentilhombres de los 
alrededores fundaron la orden de Sari 
Antonio, que se consagraría al auxilio de 
las víctimas del fuego sagrado, llamado 
para ese entonces fuego de San  Antonio. 

El culto al santo se desarrolló muy 
ripidarnente, atribuyéndosele al ri-iisrrio 
poderes sobrenaturales en lo referente a 

cpe los restos de San Antonio el Grande la enfermedad, pero a todo ésto no se 
son llevados a la iglesia parroquial de la conocían cuáles eran las reales causas 
Motte-au-Bois ( * ) .  que motivaban tantas calamidades, . . 

En el 1090 una espantosa epidemia Uno de los signos del inal era la gan- 
de juego sagrado se abate sobre la zona. grena de las extremidades, que ocasio- 
,Para conseguir un remedio eficaz que se naba el desecamiento y rotura de los 

rniernbros, observándose ese tipo de mu- 

(* ) .  San Antonio, "estrella del desierto, padre de to- 
dos los nionjes", había nacido en Arcadia en el año 
251, produciéndose su iriiciaci6n religiosa a la edad de 
20 años. Tornando al pie de la letra un pasaje del Evan- 
gelio (San Mateo) que hace referencia al desprendi- 
miento de los bienes niateriales para alcanzar la perfec- 
ción, dándolos a los pobrcs. se retira a los desiertos 
egipcios iniciando una Iierrnitaña existencia. San Anto- 
nio no sucu~ribe a pesar de la diversidad de peligros 
que la historta dice dcbe afrontar (leones, lobos y ser- 
pientes) v a las tentaciones a que es sometido. Seguido 
de dos discípulos, Atiiatus y Macaras, termina su vida 
en las profi~ndidadcs del desierto. Idas tribulaciones del 
santo alimeritan la pluma de los historiadores, encori- 
trándose librado a la veneración pública. Así es como 
en 1083 los restos de San Antonio son llevados a Fran- 
cia, siendo depi~sitados en la iglesia parroquia1 de la 
Motte-au-Bois. 

tilaciones a través de toda la  dad Media 
en Europa occidental. 

Según los historiadores, las epidemias 
de fuego sagrado tomaban formas rnuy 
diversas. En particular se ha señalado una 
fornna convulsiva aconipañada de delirio 
y agitación mental (una epidemia de este 
tipo golpeó a Alemania en 1581, causan- 
d o  la niuerte de 523 personas en la villa 
de Lürieburg); esta forma clc la enferme- 
dad fue conocida como fiwgo sagrado o 
mal de San Andrés, considerándoselo a 
éste como el patrono de 13s "contraccio- 
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nes" (ergotismo convulsivo), mientrzs 
que San Antonio tenía el patronazgo de  
los "desmen~brados" (ergotismo gangre- 
noso). 

Saillant2 , citado por Chaumarcin, 
en 1788  describe detalladamente la for- 
rna convulsiva de la cnferriiedad, aliidicn- 
í!;, a la dicnaciór? del espíritu; rniiclios 
jilst(jriadc>res riiciicionan los sueños horro 
rcsos, la a1:eración de la iriteligencia y !a 
riienioria y la pcrturbaciories scrisorialcs 
que a veces acon?pañrin a la enferrncdad. 

Las causds del fuego sagrado no co. 
irienzaron a ser entrevistas hasta fines del 
siglo XVTl, Gradualmcrite los médicos 
reconocen el desarrollc de  los procesos 
de la enferr:iedad. Graciüalcieiite la ter- 
iiiiriolcoía comicriza a ser más precisa. 

7' Gr::c!u~iriier~te va surgierido una primitiva 
ter;lpi;<, Gradua!mentc se fueron tonian- 
d o  ~iiedidas preventivas y... gradualnielite 
co r~ i cnza  a conocerse la causa determi- 
n~rritc de la enfermedad. 

EII 1670  u!id epidexia de gairgrenri 
azc\tu Sologne y cn 2717 un hecho silni- 
lar se proiluce en Suiza; e; Dr. Knrl Niko. 
laus Larig atribuye la rcsporisabilidad, 
por vcz priniera, al cornezuelo de ccnte- 
iio c "crgot" del centeno. La toxicidad 
del hvilgo por fin es deiiiostrada sin arri- 
bigucdades gracias a las pacientes investi- 
gaciories del abad Teissier3 en '(Mévnoi- 
1.6. ~ u r  la muladie tiu sc.igle appelée ergot" 
preseritado a la Sociedad Real de Medi- 
cina en 1777,  relatando las observaciones 
que él misnio había realizado en Solog- 
ne. Pero Teissier va más lejos aún:  adnii- 
nistrando corriezuelo de centeno pulveri- 
zado a canarios y cerdos, reproduce en 
esos animales síntomas comparables a la 
gangrena de Sologne. La causa del r i l ~ i l  

está al fin identificada. Ahora se com- 
prende por qué las epidemias de fuego iie 
San Antonio se declaraban siempre en 
períodos de gran carestía o de hambre. 

En esos momentos, "las pobres gentes no  
separan el  cornezuelo del centeno". Así, 
hacia fines del reinado de Luis XIV, en 
1703, se vivieron los di?s más sombríos 
de la Edad Mrdirr: un iiivierr.,> ernsobre- 
cid0 hace resucitar los h o r r ~ r e s  del laam- 
bre scbre todo el territcrio y el fuese de 
Sari Antonio se declara, pr i~cipal inente  
en Bacphiné, y se !o idcntifka sin cqc;, 
vocacióri con !a epidemia que esta pro- 
vincia había conocido dur'inte !os ~igEos 
XI y XII. Las obscr;aciütics clíni-, CJS iio 
dejan dud i  que el ergotisnio aparece 
cuando la gente, acosada por el ha i l~br r ,  
ingiere pan preparadc ccn haririri ,!e crir- 
teno contamir?3da con cornezxdo. 

En el siglo XIX sc nt- ta~!  alCr1i!~(x c:i- 

sos episódicos de e rg~ t i sn~c l  c f i  Sili7;i y 
Rusia, pero poco a pccr3, c 9 9 t i ~  i;i ; -c~te  v 
los grandes flageles de la Fdnd M ~ d i , ~ ,  sc 
extiende al occrdefitc. 

Después de dos siglc.r, l,:r i r  : r t : p  
ciones scbrc !a fi~101c,~í;1 ; 1 ,  C : : I ~ + Y  :i ! Jcl 
corne7iielo se succSc~: sir1 d i s c o i ~ t ~ v :  
dad, Wizc fa1t;i t i e ~ p i i  para rtBci'noctr 1;: 
naruralcza fíirigica (!e! "e:.gcjt" y ;c~:.:I u:: 
t iempc mayor para c.;ri:prcndcr el ciclo 
evolutivo de estc curiaso horigo cque FA- 
rasita al ceri teno. 

E,] cc\rrrezce!o fzc ignorado poi  los 
ni6dicos de la antigüedad, nieiicionándo- 
selo por primera vez en 1 565 por Lani- 
cerS con el nonibre de C1ui)iceps siliginis; 
este 'tutor, que lo creia poco tOxico, PO- 
ne en evidencia en 1582 su fuerte 'i~ciór1 
cor-itracturaiite del útero, propiedad que 
ya liabia sido reconocida eri rnedicina 

donde el cornezuelo de cerite- - .  
no ayudaba en los partos dificultosos. La 
~itilizacióri obstétrica del cornezuelo v,i 
aconipañada de riesgos y los accidenws 
graves terminan con su reputación. - 

Hizo falta m i s  de un siglo para quc 
re aclarara poco a poco !a constitucióii 
i l ~ !  ccrnezi~eio und de 1 ~ c .  m i s  corripiejas 
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de la química vegetal. Charles Tanret6,  
farmacéutico de Troyes, fue el primero 
en poner en evidencia la existencia de 
alcaloides. En 1875 aisla ergotinina, que 
más tarde se revela estar constituida por 
una mezcla de tres pares de isómeros. Es- 
tos trabajos, y los de otros precursores, 
fueron desarrollados contemporáneamen- 
te por los químicos de los laboratorios 
Sandoz, de Basilea (Suiza), y es así como 
entre 1918 y 1944, el profesor Sto11 y su 
colega Hofmann aislaron doce pares de 
alcaloides isómeros (*) .  

La complejidad química se manifics- 
ta por la multiplicidad de efectos y la di- 
versidad de síntomas clínicos producidos 
por las intoxicaciones con cornezuelo, 
con predominio de formas gangrenosas 
o formas convulsivas. Los efectos varían 
según cuál constituyente o grupo de cons- 
tituyentes predominan, lo que complica 
singularmente la farmacología de los 
principios activos de este hongo. 

La principal propiedad de los alcaloi- 
des del cornezuelo de centeno es la de 
provocar una poderosa contracción de 
b s  fibras lisas que regulan el calibre de 
los vasos (vasoconstricción). Esta con- 
tracción es tan intensa que los pequeños 
vasos periféricos pueden cerrarse comple- 
tamente, originando una brusca disminu- 
ción de la irrigación sanguínea a los teji- 
dos, determinando el fenómeno de gan- 
grena. Por otra parte; ciertos alcaloides 
(ergoblastina) provocan una intensa con- 
tracción uterina, lo que justifica la tradi- 
cional utilización de la droga en obste- 
tricia. 

Por h i d r ~ ~ e n a c i ó n ,  los alcaloides 
uria unión etilénica y esta mo- 

desta perturbación quíriiica atenta sobre 

( )  Estos alcaloides tieneri eri coriiúri una estrucutra 
básica. la del ácido lisérgico, que cxistc bajo d o s  for- 
inas isónieras j:icido iicbrgiccr e isolisérgicoi. 

sus efectos, suprimiendo todas sus pro- 
piedades. 

Empleados en tratamientos de hiper- 
tensiones arteriales, migrañas, así como 
en distintos tipos de problemas neurove- 
getativos, los alcaloides hidrosgenados del 
cornezuelo de centeno hoy en día se han 
transformado en fármacos de primerísi- 
ma línea. 

CICLO EVOLUTIVO 

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

4 

Figura 1. Ciclo evolutivo de Claviceps purpurea 
Tulasne. 1 .  Escle~ocio en germinación. 2. Deta- 
lle de una cabeza de estronia 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- 
d o  se realiza la infección de la flor de centeno 
en la ~iaturaleza. 5 .  La ascosoora da naciniiento 
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 oor el rnicelio del hon- 
go. .7. Espiga de centcno soportando un corne- 
zuelo. 
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Ciclo en  tierra 
~l oscuro esclerocio (*),  o micelio . . 

condensado que se forma sobre las espi- 
gas del centeno u otras Gramíneas, se 
desprende fácilmente y cae al suelo hacia 
el fin del verano, permaneciendo allí 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- - 
ción ofrece humedad y temperaturas 
adecuadas. Resquebrajada su oscura su- 
perficie, de él surgen de 6 a 1 5  pedúncu- 
los cilíndricos estériles y rectos, de 10-20 
mm de longitud, denominados estromas 
(e&do de estroma: fase de multiplica- 
ción sexual). El ápice de cada estroma se 
abulta, formando una cabezuela esférica 
(capítulo o esferidio) fértil de unos 2 . 
mm de diámetro y color púrpura oscuro 
que recuerda la cabeza de un clavo, de 
donde deriva el epíteto genérico Clavi- 
ceps. En cada una de esas cabezuelas se 
hallan incluidas numerosas cavidades con 
forma de botella denominadas peritecios 
o ascocarpos, que contienen un gran nú- 
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 p ) ,  las que escapan por 
un poro localizado en el ápice; al ser 
arrastradas por el viento o los insectos las 
ascosporas llegan a los jóvenes ovarios de 
una nueva planta, que en ese momento 
se halla en etapa de floración. 

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

(*)  constituye la droga, pues en este estado el hongo 
presenta su mayor contenido en alcaloides; es subci- 
líndrico, ahusado, ligeramente curvado y así lo define 
F.A.  V Ed. "es el micelio condensado o escleroso del 
micete Chviceys purpurea Tulasne (Hipocreaceae) que 
se desarrolla en las espigas del centeno Secaie cereaie 
L.  y otras especies (Gramíneas)". Fue excluido de 
F.A. VI Ed.. pero en ella figuran algunos de sus alca- 
loides. 

rios, y encontrando la humedad apropia- 
da, las ascosporas del hongo germinan 
originando un micelio filamentoso cuyas 
hifas atraviesan las paredes ováricas debi- 
d o  a la formación de enzimas hidrolíticas 
que favorecen el proceso. Los tejidos del 
ovario van siendo sustituidos por el cuer- 
po fúngico, tornándose esponjosos y for- 
mando masas blancas y blandas (estado 
de esfacelio: fase reproductiva asexuada). 

De los extremos de algunas hifas se 
desprenden cadenas de pequeños coni- 
diosporos ovales que quedan retenidos 
por un líquido azucarado ("rocío de 
miel" o "miel de centeno") segregado 
por el hongo en este estado de esfacelio. 
La secreción 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 Gramíneas infectan 
las plantas, provocando a veces verdade- 
ras epidemias. 

Las hifas del hongo penetran más y 
más 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 esclrrocio negro vio- 
láceo de consistencia córnea que, al com- 
pletar su desarrollo, sobrepasa las glumas 
florales de la planta (estado de esclero- 
cio: fase de conservación). 

HABITAT 
Se lo halla naturalniente en toda Eu- 

ropa: Rusia, Polonia, Estonia, Letonia, 
Lituania, Alemania, Austria, España (Ga- 
licia), Portugal, siendo los más ricos en 
principios activos; existe también en 
otros países europeos (Finlandia y países 
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escandinavos), pero en éstos resulta de 
mucha menor actividad. También se lo 
encuentra espontáneamente en Africa 
del Norte, Islas Canarias (Tenerife), Asia 
(india) y América del Sur. 

En la República Argentina rara vez 
fue localizado sobre centeno, pero s í  pa- 
rasitando otros géneros de Gramíneas: 
Andropogon, Spartina, Lolium, Festtcca, 
Bromus, L>actylis, Cortaderia, Pua, etc. 

En 1936 Ringuelet7 tialló en la Ba- 
hía de Sariiborombón (Prov. de Buenos 
Aires) especies del género Spartincz inten- 
samente parasitadas, formando extensos 
pajotlales y parcialmente sumergidas en 
agua salobre. A principios del otoño 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 único coniponente el 
par ergocriptina-ergocriptinina y consti- 
tuyéndose en la tnayor fuente natural co- 
nocida hasta el presente8. 

ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DE 
CENTENO 

Son indólicos y el sistema tetracícli- 
co que constituye la estructura funda- 
mental se denomina ergolina: núcleo in- 
do1 y quinoleína liidrogenada9. 

común a todos los alcaloides del corne- 
zuelo, el ácido lisérsgico y su isómero, el 
ácido i~o l i s é r~ ico ,  ambos con un doble 
enlace fácilmente hidrogenable en el ani- 
llo D (posición 9-1 0). 

ácido 
D-lisérgico 

ácido 
D-isolisérgico 

E1 ácido lisérgico posee dos centros 
asirnétricos en las posiciones 5 y 8. El 
Carbono 5 es el punto de referencia para 
distinguir entre isómeros D y L ;  por co- 
rrelación con compuestos de cstereoquí- 
mica absoluta conocida, todos los alca- 
loides del cornezuelo pertenecen a la 
serie D. El átomo de H en C5 está sobre 
el plano de la molécula en la serie D, por 
consiguiente los ácidos lisérgico e isoli- 
sérgico son estereoisómeros que se dis- 
tinguen por la estereoquímica de los sus- 
tituyentes en C, " - 1 3 .  

De los dos ácidos, el lisérgico es levó- 
giro y sus derivados (inas) soti muy acti- 
vos, mientras quc el isolisérgico es dex- 
trógiro y sus derivados (ininas) son inuy 
poco activos. Es preciso señalar que niii- 
guno de ellos se halla libre en el corne- 
zuelo. 

Los alcaloides aislados se agrupan eri 
unlídicos (amidas del atnino-2-propano1 
con el ácido lisérgico) y peptídicos. Es- 
tos dos grupos se exponen eii el cuadro  
1, corres;~oiidieiido a cada uno su deriva- 
do  dextrógirn (iriirias). 

Los alcaloides ticrivados tie la 6-8 di- 
riie~ilcr~oli!i;! se denoniinaii "C¡:I:;III LS" 

iJ-)liic~-eri i i c  10s drri\lados cirti ácicio i 1;- 
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Metilcarbinolarn~<ia del ácida Iiaérgiccr6 
---- -- 

'Ergobasind. 
Ergonovina) 1 LH; - 2-- ---- 

Alcaloidrs pcptídirus 

9 .  

sfrgiccl  ~ 1 1  qiw <<: c.irlj(~i11,; cst5 rihc¡L'i'i píiscc:> C!  sufijo *.5:~;r~,,¡n;i" ert s l i  
. ,, . . . ,  
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LISERGIDA 

(9,lO - didehidro -N, N - dietil-6-metil- 
ergolina-8-carbaxamida; N,N-dietil-D-li- 
scrgamida; dietilamida del ácido D-lisér- 
gico; LSD; LSD-25; delisid). 

Es usado como D-tartrato, que es so- 
luble en agua; estas soluciones acuosas 
son estables una semana a O "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- 
ción al aire. Es incomvatible con el cloro 
y otros halógenos; sus soluciones deben 
ser siempre preparadas en agua destilada. 

El ácido lisérgico fue aislado del cor- 
nezuelo en 1938 por Jacobs y Craig" , 
quienes contribuyeron a la elucidación 
de su estructura. 

En 1945 Ulile y Jacobs12 prepararon 
por síntesis una mezcla de ácidos dihi- 
drolisérgicos rácémicos, pensando en un 
principio que la diferencia entre los áci- 
dos era debida a la posición del doble en- 
lace en el anillo D. Recién en 1949 fue 
propuesta la fórmula hoy aceptada, con 
el doble enlace fácilmente hidrogenable 
en el anillo D (posición 9-10)13. La sín- 
tesis total fue lograda en 1954 por Korn- 
feld r t  al.24 . 

La dietilamida del ácido lisérgico 
(LSD: del alemán Lysergsiiure-diethyla- 
mid) fue obtenida con anterioridad rne- 
diante síntesis ~ a r c i a l  por ~ t o l l  y Hof- 

man2' en 1943, quienes hidrolizando los 
alcaloides totales de cornezuelo obtuvie- 
ron varios derivados del ácido lisérgico, 
que fueron modificando químicamente. 
En la obtención de la dietilamida lisér- 
gica usaron originariamente hidracina 
(H2 N-NH2 ) para convertir el ácido li- 
sérgico en hidrazida, que separada de sus 
antípodas y por agregado de ácido nitro- 
so genera la azida correspondiente y por 
un proceso de acilación y tratamiento 
con dietilamina produce la LSD-25. Esta 
hemisíntesis tiene valor histórico, ya que 
varias desventajas se señalaron: la hidraci- 
nólisis de los alcaloides del cornezuelo 
causa su racemización e isomerización, la 
separación de la azida requiere grandes 
volúmenes de éter y el proceso de acila- 
ción lleva varias horas. Posteriormente 
han sido propuestas numerosas síntesis 
con significativas ventajas, entre ellas la 
de GarbrechtZ6, quien hidroliza los alca- 
loides del cornezuelo con álcali acuo- 

liberando ácido D-lisérgico (+) y 
algunos racémicos. La secuencia de la 
reacción no demora más de treinta rninu- 
tos, se efectúa en un rango de tempera- 
turas de -20 a 35 "C, es necesario un 
mínimo de equipo y se emplean rcacti- 
vos comunes, teniendo buen rendimiento 
en un corto tiempo. El compuesto es 
aislado en fornia cristalina conio maleato 
o tartrato y purificado por recristaliza- 
ción con metanol-éter. 

BIOSINTESIS DE LOS ALCALOIDES 
DEL CORNEZUELO 

La primera comprobación de la bio- 
síntesis del heteronúcleo ergolinu fue 
que los tres precursores principales son el 
aminoácido triptofano ( I ) ,  una unidad 
isopreno ( I I )  derivada del ácido rnevaló- 
n i c ~ ~ ~  y un grupo N-nietilo que provie- 
ne de la metionina, vía la S-adenosilme- 
tioninaZ9 (111). 
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En la formación del ciclo, estos me- 
tabolitos siguen la vía triptofano + CS 
(triptofano-mevalonato) y dan origen a 
las estructuras elimoclavina (IV), agrocla- 
vina (V) y derivados del ácido lisérgico 

(VI). 

La vía triptofano-mevalonato no sólo 
es posible en hongos, sino que también 
ha sido propuesta para las Convolvulacelr 
( I p o m m a ,  R ivea, '4 rgyreia). 

Se ha sugerido que el mevalonato es 
incorporado vía ,r-dinietilalilpirofosfa- 
to para producir 4-(r,r-dimetilalil)tripto- 
fano (VII),  que finalmente conduce a la 
formación de una serie de bases isómeras 
de la chanoclavina I (VIII), con anillo fu- 
sionado t r a n ~ . ~ ' .  

H H 

(VII) (VIII) 

La hipotética serie de reacciones que 
conducen a la formación de chanoclavi- 
na 1 (Fig. 2 )  parte de la oxidación del 
4-(y ,y-dimetilali1)triptofano (VIII),  con 
formación del correspondiente alcohol 
alílico (IX). Una posterior deshidrata- 
ción conduce al respectivo diello (X),  el 
cual por rotación y epoxidación del doble 
enlace terminal, acoplada a una decarbo- 
xilación catalizada por piridoxal, gerier~ 
el intermediario (XI)" . Finalmente, éste 
sufre ciclación, remoción del resto piri- 
doxal y metilación para dar lugar a la 
chanoclavina I (VIII).  
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Figura 2. 
noclavina 

HOCH 

H 

(VIII) 

Mecanismo postulado para 

(1). 

conversión 

En forma similar puede elaborarse 
un  esquema (Fig. 3) que permita el pasa- 
je de chanoclavina I (VIII) a elimoclavi- 
na (IV). Aquí  se postula que la primera 
se isomeriza para dar el en01 (XII), que 
por rotación y conversión en el aldehido 
(XIII) y ciclación conduce al amino al- 
cohol (XIV). La posterior deshidratación 
a enamina (XV) y la isomerización del 
doble enlace provoca la aparición de la 
agrsclavina (V),  cuya oxidación produce 
elimoclavina (IV) y ,  finalmente, ácido 
l i ~ é r g i c o ~ ~  (VI). 

ACCION FARMACOLOGICA 
Por sus peculiares e importantes 

propiedades terapéuticas consignamos un 
aporte inicial y sumario de aquéllas vin- 
culadas con los alcaloides naturalniente 

H 

(XI) 
de 4-(y,y-dimetila1il)triptofano en cha- 

presentes en el cornezuelo, antes de revi- 
sar las de la LSD. La esteroisomería de 
estos alcaloides está directamente vincu- 
lada con su farmacodinamia; los com- 
puestos que derivan de ácido lisérgico 
("inas") son muy activos, en tanto que 
los derivados del isómero isolisérgico ("i- 
ninas") son poco activos. 

La ergometrina (ergobasina o ergono- 
vina) es ampliamente usada como ocitó- 
cica, en tanto que la er,qometrirzirra (dex- - 
trógira) tiene acción farmacológica mu- 
cho menor. Este fue el principal uso de 
los alcaloides del cornezuelo (extracto 
fluído) empleado para combatir la iner- 
cia uterina en cualquiera de las etapas del 
parto, pero luego se abandonó su empleo 
en la primera y segunda etapa del mismo 
por el peligro que implica la contracción 
excesiva del útero, limitándose a la terce- 
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(vil1 j (XII) (XIII) " 

Figura 3. Mecanismo postulado para la conversión de chancclavina eri elimoclavina y ácido lisérgico. 
vía agroclavina. 

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

Los alcaloides polipeptídicos son es- 
timulantes de las fibras lisas (particular- 
mente del útero grávido y de los vasos: 
vasoconstricción periférica) y simpatice- 
líticos, invirtiendo los efectos de la adre- 
nalina; son los responsables de las intoxi- 
caciones (ergotismo), efectos conocidos 
ya desde hace mucho tiempo. 

Particularinente ergncornivla, ergo- 
cristina y ergccriptirza tienen actividad 
antiadrenérgica alfa y no  produccri efec- 
t o  contráctil en el músculo uterino, pero 
tienen cierta acción coristrictora directa 
sobre las arterias. 

Además de los alcaloides naturales se 
han obtenido varios modificados, con 
útil aplicación far r i ia~oló~ica  (derivados 
herriisintéticos). 

Por reduccióri parcial del núcleo dc! 
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ácido 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 músculo liso 
y ,  paralelamente, mayor actividad blo- 
queadora adrenérgica. 

La reducción catalítica 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 vasculopatías espásti- 
cas periféricas, senescencia, desequili- 
brios neurovegetativos, hipertensión, etc. 
La bromocriptina es también un alcaloi- 
de semisintético del grupo de la ergoto- 
xina que posee principalmente acción in- 
hibitoria de la secreción de prolactina. 

Este es cuadro suscinto de la farma- 
cología más importante de los principa- 
les alcaloides del cornezuelo, que esca- 
pa al objetivo de esta publicación, por 
lo cual centraremos la atención en la ac- 
ción farmacológica de la dietilamida del 
ácido l i ~ é r ~ i c o ~ ~ .  - 

Hay un incremento en la evidencia 
de que LSD actúa tanto como un agonis- 
ta triptaminérgico34 o conio un agonista 
s e r o t ~ n i n é r ~ i c o ~ ~ * ~ ~  . - 

Por su modo de acción podemos cla- 
sificarla, de acuerdo con la moderna psi- 
cofarmacología, como agonista de la 
triptamina y de la 5:hidroxitriptamina 
(5-HT). El papel de la 5-HT como un 
neurotransmisor del SNC está bien esta- 
blecido, y cada vez es más evidente que 
la triptamina es un n e ~ r o t r a n s m i s o r ~ ~ .  
Hay incontestables experiencias en favor 
de que la LSD produce alteraciones signi- 
ficativas en la bioquírnica y en la fisiolo- 
gía de las neuronas 5-HT en el cerebro3'. 
Los trabajos iniciales demostraron que 
produce un aumento discreto, pero re- 
producible, e11 la concentración cerebral 

de 5-HT39 y también se ha comprobado 
que la concentración de ácido 5-hidroxi- 
indolacético, principal metabolito de la 
5-HT en el cerebro, disminuye tras la ad- 
ministración de LSD40>41 ; además, tam- 
bién disminuye la velocidad de síntesis 
de la 5-HT a partir del L-triptofano mar- 
c a d ~ ~ ' , ~ ~ .  Tomados en conjunto, estos 
resultados indican que la LSD reduce la 
velocidad de recambio de la 5-HT cere- 
bral. 

La estiinulación eléctrica de los nú- 
cleos del rafe masericefálico da lugar a un 
aumento en el recambio de 5-HT43. 
También se sugirió que la LSD podría 
disminuir el recambio de 5-HT al depri- 
niir la actividad de las neuronas 5-HT. 
Andén . .44 efectuaron una sugerencia 
parecii;~ al encontrar que cuando se inhi- 
be la síntesis de la 5-HT, la LSD reduce 
marcadamente la velocidad habitual de 
vaciamiento de 5-HT en el cerebro y en 
' 1 médula espinal. Se razonó por analo- 
gía que el descenso en el recambio de 
5-HT podría resultar de una disminución 
de la actividad de las neurorias serotoni- 
nérgicas centrales, ya que una interrup- 
ción de los impulsos descendentes de los 
nervios 5-HT -por una transección espi- 
nal-, reduce la velocidad de recambio de 
5-HT en la médula espina1 distal. Tam- 
bién se supuso que la LSD podría causar 
tal reducción en la actividad de las neu- 
ronas 5-HT, estimulando los receptores 
postsinápticos 5-HT, poniendo en mar- 
cha un circuito neurona1 retroactivo, 
compensatorio, con inhibición de las 
neuronas 5-HT (es decir presinápticas). 

Dosis intravenosas extremadamente 
pequefias de LSD (10 a 20 I*g/kg) produ- 
cen una inhibición total, pero reversible, 
de los disparos de las neuronas 5-HT en 
los núcleos del rafe dorsal y niedial del 
rnesencéfalo de la rata4'. La inhibición 
de las neuronas 5-HT, por pequeñas dosis 
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de LSD administradas sistemáticamente, 
se encontró que era exclusivamente se- 
lectiva: la actividad de neuronas no per- 
tenecientes a los núcleos del rafe no era 
afectada, o bien aumentaba, dentro del 
mismo margen de dosis. El hecho de que 
la LSD inhibía'la frecuencia de disparo 
de las neuronas 5-HT apoya la hipótesis 
de que la depresión del recambio de 5- 
HT, tras la administración de LSD, re- 
sulta de una reducción en el flujo de im- 
pulsos en las neuronas 5-HT. 

La elevada potencia, especificidad y 
precisión con que la LSD induce altera- 
ciones mentales transitorias ha suscitado 
la esperanza de que el fármaco propor- 
cione datos sobre importantes aspectos 
bioconductuales. En general, la droga ha 
sido válida para dos tipos de investiga- 
ción: el estudio del mecanismo de acción 
de la LSD y fármacos 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 mamíferos. Al- 
gunas pruebas bioquímicas realizadas in- 
cluyen la identificación y manipulación 
del sistema rafe (grupo celular morfológi- 
ca, bioquimica y funcionalmentc especí- 
fico para la 5-HT)46. Se cuenta con datos 
sobre los lugares estereoespecíficos acep- 
tores de la LSD y su unión con fármacos 
afines, monoaminas, kgonistas y antago- 
nistas de la 5-HT47 y las enzimas inhibi- 
das estereoespecíficamente por LSD y 
5-HT48-s0. Se han estudiado los efectos 
de la LSD sobre la adenil-ciclasa sensible 
a la noradrenalina (NA) y a la dopamina 
(DA) en mamífeross1? y sobre ciclasa 
5-HT sensible en vertebrados. Estudios 
conductualcs, bioquímicos e investiga- 
ciones que dcmuestran la unión del fár- 
maco a receptores, sugieren un efecto co- 
mún de los psicotomiméticos sobre 5-HT 

y el ácido 5-hidroxiindolacético (5- 
HIAA). 

Existen efectos a largo y corto plazo 
sobre la regulación del "turnover" de la 
5-HT y las catecolaminas, en posible rela- 
ción con el fenómeno de tolerancias3 y 
con los cambios conductuales a largo pla- 
zo, observado tras la administración de 
LSDs4. 

También es importante el análisis de 
los efectos dé la LSD a nivel de membra- 
na en las terminaciones nerviosas para 
conocer la regulación intraneuronal de la 
5-HT en dichas terminaciones y las posi- 
bles zonas o compartinlientos relaciona- 
dos con la fijación, catabolisino y libera- 
ción de 5-HT. El problerna general con- 
siste en deducir la actividad central, que 
está empezando a conocerse gracias a los 
avances en la fisiología de la 5-HT en el 
SNC. Es difícil la comparación de dosis 
en la evaluación de un modo combinado 
de aspectos bioquímicos, neu r~ f i s io ló~ i -  
cos y neuroconductuales. En los próxi- 
mos años, de acuerdo a los siistanciales 
avances mencionados, tendremos una 
mejor comprensión de los estados LSD y 
de sus mecanismos de acción. 

Dosis y metabolismo de la LSD 
Es el más potente de los alucinóge- 

nos conocidos y se utiliza como patrón 
dc comparación. Albert Hofmannss expe- 
rimentó con 250 pg (dosis única). Se es- 
tima que por administración bucal 0,5- 
1,O ~ g / k g  causan efectos que duran de 8 
a 10 horas y pueden ir seguidos del fenó- 
meno de reaparición. Psicoterapeutas 
han propiciado la dosis de 1-2 pglkg. Los 
usuarios de LSD adquieren rápidaniente 
un alto grado de tolerancia que desapare- 
ce con la rnisma velocidad. Puc den gustar 
de sus efectos y desear repetirlos, pero si 
no  encuentran la droga con facilidad, se 
pasarán sin ella o aceprarin un sustituto. 
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Una rninoría puede adquirir uiia intensa 
dependencia psíquica al LSD. N o  se lian 
detectado indicios :le dependencia física 
cuando se suprinie bruscaniente c1 USO 

de la  droga3?. 
Se a l~sorbe  rápici;irne::te a partir del 

t u b o  gastr»intcsti~a! y ;iiarc~~?L:i rori k! 
Ltparcce eii el plasnia u:;id;i a las pruteí-  
!~,is y 21: !a bilis: su coricciitración e n  el 
cc rc l ro  es baja. i\parcntcn:eiite es inacti- 
;.;ida cii el Iiígado. ap;irccik:r:do sin modi-  
ficar r n  la uriii,~ v eri las liecei; en peque- 
fias c:intidadcs. 

csinido cir. ,/2?1í':~~zo 

E11 C ~ J . C ; I  de 13 ii;itdd de los i;;divi- 
duos :;orn::ilcs que rcciberi ESD se sbser- 
va u n  cs:ado di: sl;rci<jn, cxiitaci6ii del 
siz:c!rir. iii:r\iosc; c:-ilti-al c hipcracrividad 
:~,;~,,hmic;i cerrtra! cjuc sc 1i::inifiesta por 
c~iribicir. del estado de  ánimo (usilaInien- 
tc cuf';,rico, pero a veces dcprcsivo). Co- 
r i i o  pt-i~ziiros sír:tc:iiias, qlii. apareceti una 
hu:.:i d c s t ~ u 6 d d c  la adir,it?istrrrcibii bucal, 
1;i ~lL~scoriccntr~!~.i(:n y la Iii!aridad fácil 
(ii~j:istific:i;!a) s ~ i i  características di: esta 
h s c .  E n  ,ilgunos ii!di:~idu:~s, o con rilayo- 
r?s c'.:)sis, se puccie provocar ~risiedaci, es 
:;idas dc terror < j  pinico iiicontrol,iblc. 
El gravi. lncnoscabo del juicio ha  ocasio- 
1:;ldz :!ccisianes P c i i g r o ~ ~ ~  y accidentes, 
: i i j ~ i i ~ i , i ~  <]ti< L i i i  "1i1i11 vi;ljeY' coi1 una 

. , rcriccit:n dc pjilico :is~ci2dc) puede ser 
i!;?:: cspi:iicricla pavorosn. En personas 
a c o s ~ ~ ~ ~ ~ l i ~ d J . i s  ,i la iircdit~icióri, coiiio re- 
ligiosos o iiiísi icos, siicic p r o d ~ i c  ir- ur? 
"es tad .~  tr;isc~rií'rcni;il", ~ i ~ i t ' i ~ ~ ~ e  ei  cii;rl 
el irit!ivic!uo sientL. paz i:,fi:ic~r, felli,idad 
1. u i i  ~iirc.r:sc, ijiteris p o r  los .i~:ont~:ci- 
inicii::~ r b !  ni111~.d:) C-ILIC 10s ~(.)dc;~. 

P<>rturbaciones cle la percepcicjn 
pcii c f rc to  de la LSL> 

Las pcrturbacioiics en la e s f c r ~  de  la 
pcrccpción son semejantes a las que  pro- 
ducen otros  a l ~ c i n ó ~ e r i o s .  Prevalecer1 
tanibién 1;:s ilusiones, seudoalucior?acio- 
ries y x!ucinaciones visuales (visiones fan- 
tásticas !!enas de colorido). De igual mo- 
do ejerce su acciLn en Iricnor g a d o  sobre 
los otros sentidos: !os sonidos pueden ser 
hiper-;icUsicos, el seiitido de la iiriagcn es 
iriás ,iceiituado y los objetos exteinos 
pucden aparecer alteradns en  su forni,i; 
la irnpresibn del traiiscLii.sc) del tierripo es 
más per:u~büda por las :iinidas del rícido 
!is6rgico qiie pa r  a t ros  aluciriógencis jcn 
iicasioiies los niinutos parecen iioias). Sc 

desnaturaliza la sensacií)ri tlc las foi-irias 
corpóreas e inc!uso l i . i !~c~  u11 sc!ili- . . 
d<; espiritual tic c l c s p c r s c ~ i i a i ~ z a c i I ~ ~ ~ .  

E.-!. i c i  ,,: l i . .  wniUrc se h;i observad<., :iti:i 
. , 

::cciori ~ r i a l ~ é s i c a ,  dilatación tic 1'1s pupi 
las y aurncnto de  la temperatura corpo- 
ral y d..: la presión 'irterial, 

!.,OS efectos subjetivos del uso dc !a 
LSD. de la rriisniz, !rna;icra que la coiiduc- 
ta sociopática y la personalidad aiitiso- 
cial del adicto han sidi) objeto de  rnedidri 
por pilrte de psicotcrapeutas; estos paxh- 
rnctros se apoyn:i cn criterios dcrivalicx - .  
dc la !iist:~ria clínica, cuestionnrii,s cst,in- 
darizados y cr? sisterria de purituacibn p:i 
ra poticr evniu;irlos. I,a LSD, cosrio ,,tr,is 

drogas de a!i~.~so, :!!ivi;i los se:i.trinicri to.; 

. . 

incptos y n o  resy;c:ad:?s o aprcciridos) 
cuando se ad:riiiiistra ;igiici~iiiciite, pei-o 
110 cuaiidi: se 1:) li'icc <:ri,i-i~~ariiciitt,. -.S-- 

tas obsci v;icioiics tarnbiCri siigierrn uri,i 

!-e!ucióxi :.ai.~sal ciiire las iitcesida<!cs, i s -  
isdos cIc :Ir\irrio, per>onalidad y atliici0ri 
,I la droga. 
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