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I. RESUMEN:

En la actualidad, las drogodependencias representan un grave problema de salud
publica cuya prevalencia ha incrementado en los ultimos afios. Este hecho supone un
elevado gasto sanitario, juridico y social, lo que plantea la necesidad de desarrollar unos
programas alternativos de deshabituacion con un mejor balance coste-efectividad. Por
ello, en el presente trabajo vamos a analizar el perfil terapéutico y toxicologico de la
planta medicinal Tabernanthe iboga Baillon, sobre la que se han llevado a cabo diversos
estudios en el ultimo siglo que han revelado su potencial actividad en terapias de
deshabituacion a drogas de abuso. Asimismo, haremos un breve andlisis comparativo
tanto a nivel de seguridad como de eficiencia frente a algunos de los actuales programas

de desintoxicacion.

Palabras clave: Tabernanthe iboga Baillon, ibogaina, deshabituacion, drogas de

abuso
II. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

Tabernanthe iboga Baillon (T. iboga) es un arbusto procedente del Africa
ecuatorial. Desde sus origenes ha sido utilizado por tribus que practican el culto Bwiti
en rituales para alcanzar experiencias oniricas por sus propiedades alucinégenas o como
medicina tradicional por su poder estimulante del sistema nervioso central (SNC) y
anorexigénico, combatiendo el hambre y la fatiga.!'! Sin embargo, en los ultimos afios
han sido multiples los estudios llevados a cabo con 7. iboga como una posible
alternativa a los tratamientos de adicciones a diferentes sustancias de abuso como son

los opioides, la cocaina o el alcohol.
I. Tabernanthe iboga Baillon: morfologia y composicion quimica de la droga.

Tabernanthe iboga Baillon se trata de un arbusto monoico de metro y medio de
alto perteneciente a la familia Apocynaceae. Procede del Africa ecuatorial, sobre todo
de bosques umbroéfilos del Congo, Gabon y Guinea Ecuatorial (delta y orillas del
Ogoué). Vegeta en terrenos humedos, en la maleza de los bosques tropicales, aunque
también se desarrolla en suelos arenosos y secos. 2

Presenta unas raices robustas, amarillas y muy ramificadas. Las ramas son
delgadas, cilindricas y lenticeladas. Posee hojas con peciolo de 2-3 mm de largo

eliptico-ovadas o abovado-lanceoladas, acuminadas, basalmente agudas o largamente



cuneadas, generalmente de unos 10 cm de largo y 3 cm de ancho, con 9-11 nervaduras
[3]

oblicuas, arqueadas, verde-amarillento en el envés.

labemanibe

Figura 1. Tabernanthe iboga Baillon."!

Las inflorescencias son umbeliformes o subcorimbosas y con 5-12 flores
pedunculadas y diminutas con una coloracion amarilla, rosa, blanca o con macula
rosada. El céliz se encuentra partido en 5 segmentos, con sépalos ciliolados de forma
ovada o subtriangular. Presenta una corola subcilindrica abruptamente ensanchada en la
boca, con 16bulos torcidos y redondeados. El fruto, que usualmente se presenta en pares,
es elipsoide, con pericarpio crustaceo y pequefio de color amarillo-anaranjado. Las
semillas son globosas o a veces elipsoidales. Presenta latex copioso, blanco y de olor
desagradable.”!

La recoleccion de las semillas tiene lugar durante la estacion seca (Noviembre-
Mayo) y el periodo de floracion durante la estacion lluviosa (Junio-Octubre).

En el pasado era muy frecuente confundirla con otra especie del género
Tabernanthe conocida como Tabernanthe elliptica. Hoy en dia sabemos que la forma
mas facil de distinguirla es por sus frutos ya que los frutos de esta ultima son
espinosos.!

La droga con actividad se encuentra en la corteza de su raiz y puede ser
consumida tanto seca por medio de ingestién o como infusion.!!

Atendiendo a la composicion quimica de la raiz cabe destacar la presencia de un
7-8 % de agua, 5-10 % de sales minerales, almidon, taninos y pequenas cantidades de

lipidos. Los alcaloides totales representan el 1-3 % de la raiz entera y el 5-6 % de su

corteza. Podemos encontrar tres grupos distintos de alcaloides, dos de ellos se



encuentran en menor proporcion y son el grupo de la vocanagina y el de la voafilina,

mientras que el grupo de la ibogaina es el mayoritario. !

Dentro de este grupo, los alcaloides de menor importancia son la ibogamina y la
tabernantina, mientras que el alcaloide por excelencia es la ibogaina, el cual da nombre
al grupo y serd objeto de estudio en el presente trabajo. Dos de sus principales

metabolitos son la noribogaina y el 18-MC.

Ibogamine Ibogaine Noribogaine 18-MC
C19H24N2 12-methoxyibogamine 12-hydroxyibogamine 18-methoxy-coronaridine
MW 280.41 C20H26N2 C19H24N2 C22H28N203
MW 310.44 MW 296.41 MW 368.47
-0 HO, N OCH;,
N N N
H H H H 07 >ocH,

Figura 2. Estructura quimica de los principales alcaloides del grupo de la ibogaina'3|

La ibogaina fue aislada al estado cristalino por primera vez en 1901 pero no fue
hasta 1957 cuando se establecid su estructura quimica. Se trata de un alcaloide
monobasico con dos dtomos de nitrogeno y un solo oxigeno en el grupo metoxilo del
nucleo indélico.”! Por un lado, presenta una estructura tropanica, y por otro, un grupo
metoxilo unido a una estructura indolica, similar a otros alcaloides considerados drogas

de abuso, tales como la cocaina y la heroina.

La ibogaina es soluble en alcohol, éter, cloroformo y acetona, y practicamente
insoluble en agua. Cristaliza en pequefias agujas prismaticas coloreadas en presencia de
soluciones alcoholicas. Se trata de una sustancia levogira que presenta un punto de
fusion de 152°C. Por otro lado, la forma clorhidrato es soluble en disolventes polares,
mientras que no lo es en medios apolares, especialmente en éter. Su punto de fusion se
incrementa hasta los 299°C, de la misma manera que lo hace su poder rotatorio."*! Estos
cambios en las propiedades facilitan la caracterizacion quimica para evitar asi posibles

adulteraciones.
II. Drogodependencias: programas de deshabituacion a drogas de abuso.

El consumo desmesurado de sustancias de abuso sigue siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Este consumo se ha
visto incrementado en la ultimas décadas hasta convertirse en un grave problema de
salud publica que afecta especialmente a la poblacion mas joven. Segun el informe

mundial sobre las drogas realizado por la ONU, el nimero estimado de consumidores de



drogas (entre 15 y 64 afos) en el afio 2013 ascendidé a 246 millones de personas, lo que
representa casi el 10% de la poblacion mundial. Asi mismo, el nimero de muertes

registradas ese afio derivadas de este problema alcanzo la cifra de 187.100 personas.'®
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Figura 3. Tendencias mundiales del nimero estimado de consumidores de drogas (15-64
afios) entre 2006 y 2013.'"

Hoy en dia, el consumo de drogas se considera una enfermedad mental debido a
que estas modifican los niveles basales de los principales neurotransmisores implicados

en el circuito de recompensa, causando un grave problema de adiccion.

Ademads en pacientes toxicomanos, con frecuencia, aparece el sindrome de
abstinencia al suprimir el consumo continuado de la sustancia de abuso. En el
tratamiento del sindrome de abstinencia a opioides frecuentemente se recurre a
programas que incluyen la administracioén controlada de sustancias opioides, ademas de
un importante apoyo psicologico. Para el tratamiento de otras adiciones como son el
tabaco, el alcohol o la cocaina se emplean otro tipo de terapias que incluyen tanto
tratamiento de soporte como farmacoldgico. Por lo que no existe ningln tipo de terapia
unificada que permita tratar todas las adiciones al mismo tiempo. Esto supone un severo
problema dado que frecuentemente las personas drogodependientes practican el

policonsumo.”

Si nos centramos en el tratamiento de la adiccidn a sustancias opioides, el
programa de mantenimiento con metadona (PMM) es utilizado como tratamiento de
primera linea. Este programa se lleva a cabo principalmente en centros de atencion
integral a drogodependientes (CAID) y en menor medida en farmacias comunitarias en

régimen ambulatorio, por lo que cobra importancia la figura del farmacéutico. La



metadona presenta como principal ventaja un bajo grado de tolerancia; sin embargo,
actia como un agonista de los receptores opioides generando un problema de
dependencia. Es por ello que para conseguir la eliminacion total de la abstinencia es
necesario emplear, ademads, otros programas que incluyan la buprenorfina y la
naltrexona, un agonista parcial y un antagonista respectivamente.™ Se ha visto que para
conseguir resultados satisfactorios a largo plazo en el tratamiento de la adiccion y
sindrome de abstinencia a opioides se necesita una terapia intermitente durante un
periodo aproximado de dos afios que resulta muy larga y tediosa para el paciente.”’ A
esto hay que sumar un elevado riesgo de recaida, debido en gran parte, a que la
metadona no actua de forma antagénica a la heroina, sino que ejerce su accion de
manera similar pero disminuyendo gradualmente el sindrome de abstinencia. El hecho
de llevar a cabo una terapia tan compleja hace que pueda peligrar notablemente la
adherencia del paciente, de ahi la importancia de encontrar una terapia alternativa mas
comoda y simple que mejore la aceptacion del paciente y, sobre todo, que presente un
excelente balance riesgo/beneficio. Este podria ser el caso de la ibogaina, ya que
muchos estudios llevados a cabo con esta sustancia coinciden en que podria
incorporarse en una terapia bajo control médico, alcanzdndose resultados satisfactorios

en un periodo de tiempo de tres a seis meses.!'”

III. OBJETIVOS:

El presente trabajo trata de analizar el potencial uso de la planta 7. iboga como
terapia alternativa en procesos de deshabituacion a drogas de abuso, atendiendo a su
perfil terapéutico y toxicologico, asi como de llevar a cabo una breve evaluacion

farmacoecondmica.
IV. MATERIAL Y METODOS:

Hemos llevado a cabo una revision bibliografica de distintas publicaciones sobre
T. iboga y diferentes estudios que han tratado de poner de manifiesto el posible uso de
la ibogaina, principio activo de 7. Iboga, como terapia alternativa a los actuales
programas de deshabituacion a drogas de abuso como opioides, nicotina, cocaina y
alcohol.

Para ello hemos utilizado, entre otros, Google Scholar, Google Books y las bases
de datos PubMed y SciELO como fuente de obtencion de diferentes articulos
cientificos. También hemos extraido informacion de los libros Farmacognosia,

Fitoquimica, Plantas medicinales de Jean Brunetton y Drogodependencias, aspectos



sanitarios, legales y sociales de la drogadiccion del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos, procedentes de la Biblioteca de la Facultad de Farmacia de
la UCM, asi como informacion de las webs oficiales de ICEERS y MAPS, dos
organizaciones que investigan la fitoterapia en procesos de deshabituacion a drogas de

abuso.

V. RESULTADOS Y DISCUSION:
I. Perfil terapéutico: principales efectos de la ibogaina en procesos de

deshabituacion a drogas de abuso.

La ibogaina, principal alcaloide de 7. iboga, va a producir diferentes tipos de
efectos sobre el sistema nervioso central y sobre el sistema cardiovascular.””) Estos van a
depender en gran medida de la dosis administrada, aunque hay otros factores que
también influyen, como son la via de administracién y otros relacionados con el

individuo como son el entorno social, la edad o la predisposicion genética.l'"!

Cronologia de los estudios sobre 7. iboga

Desde principios del siglo XX se han registrado estudios sobre humanos que han

puesto de manifiesto las propiedades neuroestimulantes y antidepresoras de la ibogaina.

En 1939 el médico Albert Schweizer comercializod por primera vez un extracto de
T. iboga en forma de comprimidos bajo el nombre de Lambarene. Este medicamento,
reservado al uso hospitalario, fue retirado en 1967 cuando se prohibio la venta de
productos que contuvieran ibogaina debido a sus efectos toxicoldgicos y
alucinogenos.'” Por estas razones el Comité Olimpico Internacional clasifico la
ibogaina como potencial agente dopante.

En 1955 Harris Isbell utiliz6 por primera vez la ibogaina como terapia

detoxificante en adictos a la morfina.'"!

El psiquiatra Naranjo entre 1969 y 1973 reportd los beneficios terapéuticos de la
ibogaina en la elaboracion de fantasias y rememoracion de vivencias de la infancia.l"
Sin embargo, no sera hasta la publicacion de varios estudios en los afios 1985, 1986,
1989 y 1991 por H. S. Lotsof cuando se dara verdadera importancia a la capacidad de
ibogaina de interrumpir la adicciéon a sustancias narcoticas.l”’ Esto supone un gran
avance ya que permitiria englobar en una tUnica terapia, mediante el empleo de una
unica sustancia, todos aquellos tratamientos que se habrian empleado para tratar todas

las adicciones antes mencionadas. De esta manera, desarrolld el Endabuse Procedure,



un procedimiento constituido por tres patentes orientadas a interrumpir la abstinencia y
adiccion a sustancias narcoOticas, cocaina, anfetaminas y alcohol, tratado desde un

1.5M] Bl paciente alcanza un estado semejante a un

enfoque biopsicosocial y espiritua
suefio en el que experimenta una autoevaluacion intelectual de las decisiones que ha
tomado durante su vida. Esto le permite entender y buscar alternativas para modificar
sus comportamientos y dejar de consumir drogas de abuso. Sin embargo, afios mas

tarde este procedimiento se tuvo que suspender debido a la muerte de un paciente.”!

Entre 1989 y1993 se realizo un estudio retrospectivo con 26 pacientes a los que se
sumaron los resultados obtenidos de los 7 voluntarios del estudio de Lotsof. De los 33
pacientes, 29 mostraron una completa desintoxicacion a opioides.!'® En 1993 la FDA
aprobo el primer estudio en fase 1 de ibogaina pero no se lleg6 a finalizar por conflictos
relativos a patentes.!'” Deborah Mash en 2001 llevo a cabo otro estudio con 150

participantes.!'

De esta forma, entre 1990 y 2006 se llevd a cabo un exhaustivo estudio
etnografico con un total de 3414 individuos que tomaron ibogaina como tratamiento de
los desordenes ocasionados por el consumo de drogas de abuso o por motivos religiosos
o de busqueda psico-espiritual, ya fuese en clinicas de desintoxicacion o en lugares

clandestinos de manera ilegal.!'*"!]

La asociacion MAPS ha puesto en marcha dos estudios observacionales para
determinar la eficacia a largo plazo de la terapia asistida con ibogaina.””” Uno de ellos
esta siendo llevado a cabo por Thomas Brown en Baja California (México), mientras
que el otro se estd realizando desde el ano 2012 en Nueva Zelanda por Geoff

Noller.21H221
Farmacocinética

Uno de los estudios farmacocinéticos mas relevantes realizados en humanos, fue
llevado a cabo por el profesor Popik en los afios 90. En este estudio pudo demostrar que
una parte de la ibogaina se metabolizaba en el higado por medio del CYP 2D6 a
noribogaina y por el CYP 2C19 al metabolito 18-MC.*!

Otros estudios llevados a cabo en humanos arrojaron que dosis unicas
consecutivas de ibogaina (de 500 a 800 mg) producian concentraciones maximas en
sangre de ibogaina de 30 a 1250 ng/mL y de 700 a 1200 ng/mL de noribogaina, a las 2-

5 horas después de la administracion. Esta gran diferencia en las concentraciones de



ambas moléculas sugiere la existencia de polimorfismos genéticos que hacen que
existan metabolizadores rapidos y lentos, debido principalmente a la variabilidad
interindividual en el CYP2D6 que afecta a la concentracion de noribogaina. ' Por otro
lado, en aquellos individuos que presenten polimorfismos genéticos en el CYP 2C19 los

niveles plasmaticos de 18-MC se veran alterados.*"!

Tanto la ibogaina como la noribogaina pudieron ser detectados por técnicas de
LC-MS en diversos tejidos, asi como en contenido estomacal, sangre, orina, bilis... Por
medio de técnicas de HPLC también se encontraron otros cuatro metabolitos, pero no

pudieron ser elucidados estructuralmente porque aparecian en cantidades practicamente

incuantificables.
Mean + SD*
3
Concentration Ibogaine Noribogaine (Porcent’ Ibogamine
(pg/g or pg/mL) G5 C2 0 I o C4 Cé
(15)  (25) (<2-100) (16.5)

Bile 21.3 5.6 1M.2+£1.7 - - - -
Urine 83.3+£845 21.5+£342 4+ + + (40) +
Blood from femoral 54%14 5.6£0.9 + +  +(40) +

vein$
Blood from vena 6.6 0.6 15.5£0.7 + + +(40) +

cava$
Blood from sub-clavian  10.8 + 0.4 20.8+3.0 + + 4 (40) +

vein?
Stomach contents 291 +0155 1.23+£0.105 + + + (40) +
Prostate 0.556 £ 0.234 0.579+0.103 - - - -
Kidney 7.06 £ 1.46 4,93 £1.42 - - + (40) +
Spleen 19.2£4.70 17.3+333 + + +(<2) +
Liver 40.5 +3.38 505+3.63 + + + (40) +
Brain 12.5 £0.26 18.7 £ 0.47 - - +(100) +
Lung 50.1£4.90 55.9+£5.24  + + 4+ (40) +
Muscle 7.66 £1.75 341+£0405 - - +(9.6) +

Figura 4. Distribucion de la concentracion de ibogaina y noribogaina en fluidos y tejidos

del organismo.'”

Como puede observarse en la tabla, las mayores concentraciones se encontraron
en el bazo, el higado y los pulmones. Ademas se vio que podia llegar a atravesar la
barrera hematoencefalica lo que explicaria los efectos sobre el sistema nervioso

central.["!

Si prestamos atencion al proceso de excrecion, mientras que la ibogaina es
eliminada rapidamente (principalmente por la orina y la bilis), la noribogaina puede

permanecer en grandes concentraciones (300-800 ng/mL) durante las 24 horas

10



posteriores a la ingesta de su precursor. Este hecho permite relacionar las propiedades

anti-craving de la ibogaina con la lenta eliminacion de su metabolito. >

Farmacodinamia

Para poder explicar los resultados observados en los estudios anteriormente
mencionados, tenemos que recurrir al mecanismo de accidon de la ibogaina, el cual ha
sido discutido durante décadas, no s6lo por la complejidad de su metabolismo sino
porque la mayoria de los estudios fueron llevados a cabo en animales de

experimentacion (principalmente ratas y ratones).

Respecto a los datos farmacodindmicos, en un principio se pensaba que la
ibogaina podria actuar como antagonista del receptor NMDA de glutamato por medio
de su metabolito 18-MC.?% Sin embargo, afios mas tarde se descubri6 que el verdadero
mecanismo mediante el cual producia sus efectos neurologicos era por antagonizar al
receptor nicotinico de acetilcolina a3p4 (nAChR). Este receptor situado en la region
habénula (conjunto de células préoximas a la glandula pineal) y en el ntcleo
interpeduncular, al ser antagonizado por el 18-MC daria lugar a una disminucion de la
sensibilidad al flujo de dopamina en el nucleo acumbens, viéndose afectado asi el
sistema de recompensa. Estudios posteriores revelaron que el mecanismo de accion por
el cual la ibogaina podria disminuir el sindrome de abstinencia, seria por modular la
sefializacion intracelular asociada a los receptores opioides, potenciando asi la

inhibicion de la adenilato ciclasa inducida por la morfina.!"®!

Actualmente se sabe que ademas de la ibogaina y el 18-MC, el principal
metabolito al cual se debe gran parte de la actividad farmacologica y toxicoldgica es la
noribogaina. Si comparamos el perfil farmacolégico de este metabolito frente al de la
ibogaina, se ha visto que esta presenta una mayor potencia de union a los receptores
NMDA del tejido cerebral, ejerciendo asi una mayor estimulacion sobre el eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal, el cual estd implicado en numerosos procesos
conductuales. La noribogaina, por su parte, presenta una mayor afinidad por los
receptores opioides (especialmente en el k1), asi como por los transportadores de
serotonina, ya que actiia inhibiendo la recaptacion de dicho neurotransmisor. Ademas,
mientras que la ibogaina produce temblores y ataxia, la noribogaina no los causa. Este
efecto tremorigeno de la ibogaina se relaciona mas con la naturaleza de sus

sustituyentes que con su liposolubilidad.™

11



Por otro lado, estudios experimentales llevados a cabo en ratas, han demostrado
cierta relacion entre la ibogaina y la disminucion de la abstinencia al alcohol en
consumidores cronicos. Esto se debe en gran parte, a que la ibogaina podria incrementar
la concentracion del factor neurotréfico GDNF en el area tegmental ventral, lo que
provocaria una disminucion del consumo de etanol, dando lugar a una regeneracion de

la funcién dopaminérgica.l'

El uso de la ibogaina frente a la depresion podria deberse a que actia como
agonista de los receptores de serotonina e incrementa la accion en los centros simpaticos
antagonicos, ademds de que podria interferir con la actividad oxidasa de la
ceruloplasmina disminuyendo asi la oxidacion de la serotonina, resultando en una

potenciacion de la accion serotoninérgica.”)

Vicent y Sero, por su parte, observaron una accion anticolinesterasa de la
ibogaina, actividad similar a los agentes colinérgicos, lo que explicaria su accidon tonico

y estimulante neuromuscular.”!

Segun las patentes de John W. Olney publicadas en 1997 y 1999, la ibogaina
podria ser también utilizada para mitigar dolores neuropaticos que no respondan al
tratamiento convencional con derivados opidceos, debido a su accion antagonista sobre
los receptores NMDA. Incluso se propone que su uso es mas seguro que la morfina
debido a que la ibogaina no causa neurotoxicidad local por ser antagonista de los
receptores o de las neuronas. Se piensa que el uso de la ibogaina usada en combinacion
con otros farmacos, como los a2 adrenérgicos, los bloqueantes del receptor de acido
kainico (subtipo de receptor de glutamato) o los anticolinérgicos, pueden reducir o
evitar la aparicion de los efectos alucindgenos tipicos de la ibogaina.*” Por esta accion
sobre los receptores NMDA también se propone el uso de esta molécula para reducir o
prevenir el dafio cerebral debido a infartos y fallos cardiacos, traumas u otras formas de

dafio o degeneracién neuronal.*®

II. Perfil toxicologico.

Como consecuencia del empleo de la ibogaina en terapias de deshabituacion, se
han registrado numerosas complicaciones cardiacas, tales como taquicardia ventricular
y arritmia cardiaca (Torsade de pointes), relacionadas con los efectos producidos por la
prolongacion del intervalo QT, especialmente si se administra junto a metadona, y la

activacion del sistema nervioso autébnomo, que han derivado en algun caso de

12



defuncion.*"??! Otros casos de muerte notificados se han producido en pacientes con
problemas de cirrosis hepatica que iniciaban el tratamiento con 7. iboga. Por otro lado,
es conveniente destacar que una sobredosis tanto de opioides como de alcohol en
combinacion con la autoadministracion de ibogaina, puede contribuir al desarrollo de

problemas de cardiotoxicidad.™

A lo largo de la historia se han registrado un total de 22 defunciones por consumo
de ibogaina.*¥ Tras la realizacion de la autopsia se vio que en la mayoria de los casos
existia comorbilidad avanzada y otras condiciones predisponentes, como enfermedades
cardiovasculares y el uso concomitante de otras drogas como ansioliticos, opioides y
cocaina que dieron lugar a una potenciacion de la depresion respiratoria.””! Sin
embargo, en ningin caso hubo evidencia de neurotoxicidad, por lo que las muertes
fueron atribuidas a causas cardiacas y asociadas con otros factores de riesgo (infarto de
miocardio previo, miocardiopatia y enfermedad valvular o embolia pulmonar), pero

nunca se achacaron al consumo tnico de ibogaina.”*¥

En todos los casos de muerte por alteracion de la funcion cardiaca se ha observado
una severa hipokalemia, llegando a registrarse unos valores de potasio en plasma de 2
mM. Este efecto cardiotoxico se debe a la interaccion de la ibogaina sobre los canales

hERG cardiacos retrasando la fase de repolarizacion lo que desencadena arritmias.**

control ibogaine

o Extracellular

Action potential

arrhythmia

ECG
>
E )
o

QT interval QT interval

Figura 5. Accion de la ibogaina sobre los canales hERG cardiacos.”**

En el caso del consumo durante la practica del culto Bwiti, los fallecimiento se

asocian a la inexperiencia y desinformacién e incluso a la falta de estandares
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farmacéuticos, procedimientos no regulados en la elaboracion y almacenamiento, y a la

probabilidad de que se tomen junto a otros alcaloides toxicos.!'®

En pacientes toxicomanos es frecuente el policonsumo de sustancias como el
alcohol, la cocaina y la metadona, que al igual que la ibogaina, van a inhibir los canales
hERGs cardiacos. Algunas de estas drogas pueden interferir con el metabolismo de la
ibogaina (este es el caso de la metadona que inhibe al CYP 2D6). EI metabolito
noribogaina tiene el mismo efecto cardiotoxico potencial que las otras drogas, sin
embargo, la semivida de esta sustancia es muy elevada (1-2 dias) y la presencia de
drogas que ralentizan su metabolismo prolongan ain mas su presencia en el organismo

(hasta varias semanas).[*-4

-# ibogaine
-8 18-MC

100+

hERG current (%)

0.01 0.1 1 10 100 1000
concentration (uM)

Figura 6. La afinidad del 18-MC por los canales hERG es menor a la de la ibogaina.

Diferentes estudios han demostrado que el 18-MC a igual concentracion que la ibogaina va a tener

menor efecto téxico para el misculo cardiaco. (81, [24]

III. Seguridad.

Hay que destacar que nos encontramos ante una planta con potencial terapéutico
que no ha pasado ensayos clinicos que demuestren su mecanismo de accion exacto, lo
que conlleva una serie de factores de riesgo que imposibilitarian su uso en determinados

grupos de poblacion.

Si prestamos atencion a la posologia de la droga, vemos que a bajas dosis (2-5
gramos) produce un efecto estimulante similar a la cocaina, llegando a duplicar la
potencia muscular y la resistencia sin alterar el sistema nervioso vegetativo. Ademas

. . . . . . .. [18]
produce euforia y permite realizar proezas sexuales, sin evidenciarse neurotoxicidad.
A dosis medio-altas (8-10 gramos) puede llegar a producir alucinaciones y visiones que

son efectos secundarios de la sobreestimulacion, pudiendo derivar en convulsiones,
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paralisis y bloqueo de la respiracion. A dosis excesivamente altas (15 a 50 veces la dosis
normal) produce desorientacion, estupor, narcosis, alteraciones de la memoria y en

{iltima instancia la muerte.”"!

Por los resultados observados tras diversas experiencias clinicas, esta terapia ha
demostrado mayor seguridad en hombres que en mujeres.'” Hay que tener en cuenta los
principales grupos de exclusion, como son las personas con antecedentes de ataques
cardiacos, soplos cardiacos, arritmias, operaciones de corazén o con obesidad severa.
También tienen que ser excluidas las personas que sufran problemas de sangrado,
coagulos sanguineos o aquellas que hayan sufrido recientemente algiin accidente. Por
ultimo, se encuentra contraindicada en pacientes que sufran asma, cancer, disfuncion
cerebelosa, desmayos cronicos, diabetes, enfisema, epilepsia, enfermedades del tracto
gastrointestinal (enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal), problemas
ginecologicos, VIH, SIDA, hepatitis C, enfermedades renales, enfermedades hepaticas,
enfermedades respiratorias, paralisis, embarazo, convulsiones, derrame cerebral,
problemas tiroideos, temblores, tuberculosis y ulceras.*” Este hecho supone un gran
inconveniente ya que limita su uso en la gran mayoria de la poblacion

drogodependiente.

Se debe evitar tomar junto con ibogaina otras sustancias que se metabolicen por el
citocromo CYP 2D6 y CYP 2C19, ya que pueden interactuar con la ibogaina y
potenciar su efecto de bradicardia y prolongacién del intervalo QT.” En pacientes
adictos a la cocaina el tratamiento con ibogaina puede dar lugar a una disminucion de la

tension arterial.['!!

En muchos casos los efectos dependen del contexto en el que se consuma, ya que
nos podemos encontrar desde escenarios en los que se ha llevado a cabo unas
condiciones de seguridad 6ptimas que incluyen examenes médicos y psicologicos antes
de administrar la sustancia, hasta otros en los que se ha llegado a administrar sin previo
control de una forma clandestina por motivo de restricciones legales. A pesar de todo
esto y comparando el uso de la ibogaina con otros tratamientos farmacoldgicos,
podemos afirmar que esta sustancia presenta una aceptable relacion beneficio-riesgo. "
Para ello, nos remitimos a los datos de fallecimientos notificados hasta la fecha. Entre

1989 y 2006 se registraron al menos 11 fallecimientos por consumo de ibogaina, lo que

supone una muerte por cada 427 tratamientos.!"® Por otro lado, si prestamos atencion a
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la metadona, en 2004, de los 52.350 prescripciones, se produjeron 110 muertes

atribuibles al tratamiento, lo que supone 1 fallecido por cada 476 pacientes tratados.**!

IV. Analisis farmacoeconémico y marco legislativo.

Si nos centramos en el aspecto econdmico, cabe resaltar que una terapia que se
puede prolongar varios afios y que ademas emplea mas de una sustancia puede suponer
un elevado gasto econdmico. Un estudio coste-efectividad del seguimiento de tres
diferentes PMM durante 12 meses, dirigido por el Instituto de Investigaciones Médicas
de Barcelona, puso de manifiesto que aquellos programas de intensidad moderada en los
cuales se llevaba a cabo la actuacion conjunta de distintos profesionales sanitarios
(médicos, psicologos, enfermeros, auxiliares clinicos, educadores...) y el empleo de
dosis diarias suficientemente altas resultaron ser los més eficientes. Aunque estos PMM
de intensidad media mostraron ser bastante efectivos, no garantizaron una adherencia
del 100%, siendo necesario emplear un gasto econdomico (gastos directos e indirectos)
que ascendi6 a 602,04€ de media por paciente durante el periodo de estudio, lo que
pone de manifiesto la necesidad de emplear una terapia alternativa que suponga un
menor coste y garantice una rehabilitacion completa.”*! Por otro lado, la buprenorfina,
debido a su cuantioso precio, apenas es utilizada en la terapia, lo que puede dar lugar a
una incompleta deshabituacion que deriva en una més que probable recaida.’® Ademas,
cabria destacar el incremento del gasto sanitario reflejado en un aumento de los ingresos
hospitalarios como consecuencia de otras enfermedades asociadas al consumo de drogas
tales como la tuberculosis, el HIV o la hepatitis, del gasto juridico penal y del gasto en
el ambito laboral por pérdida de productividad y del gasto derivado de los programas de
reinsercion social.”*! De ahi la importancia de realizar estudios coste-efectividad de la
ibogaina como una alternativa en la deshabituacion a drogas de abuso, bajo unas

condiciones médicas controladas y reforzado con la ayuda psicolédgica de profesionales.

Atendiendo al marco regulatorio vigente, el tratamiento de deshabituacion a
opioides con ibogaina estd legalizado en Nueva Zelanda desde Julio de 2010, ya que se
considera su potencial uso terapéutico ademas de tener menor ratio de mortalidad que la
metadona. Sin embargo, es necesario obtener una licencia para poder adquirirla asi
como un control médico durante el tratamiento.*” Por otro lado, en 2014 el tratamiento
ya estaba disponible en Tailandia, Australia, México y Panama.!'” Dentro de Europa, en
Holanda, la asociacion de autoayuda INTASH ofrece el programa Endabuse para tratar

[15

a drogodependientes.!'” Sin embargo, en paises como Espafia T. iboga estd incluida en
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el listado de plantas medicinales prohibidas debido a sus propiedades alucindgenas, por

lo que no es posible emplearla en terapias de deshabituacion.

Paises como Brasil, Panama y México cuentan con clinicas de desintoxicacion
que estan en posesion de la licencia del gobierno para el empleo de ibogaina, ofertando
tratamientos completos con una duracién inferior a los 10 dias y con unos precios que

oscilan entre los 2.000$ y 15.000$ (1.790€ y 13.440€ respectivamente).”/¢]

VI. CONCLUSIONES:

* La ibogaina, al tratarse de una sustancia que ejerce su accion sobre el sistema
nervioso central, conlleva una serie de peligros asociados frecuentemente a la dosis y al
contexto en el que se consuma, asi como a factores intrinsecos de cada individuo.

* Aunque su efectividad ha sido probada, consideramos de gran importancia la
necesidad de realizar estudios que terminen de explicar su mecanismo de accion y
ensayos clinicos que garanticen la total seguridad de su empleo.

* Su desarrollo como medicamento ha sido muy lento debido a que la ibogaina es
una molécula que se produce naturalmente y por lo tanto no puede ser registrada con
una patente, por lo que posibles modificaciones en su estructura quimica podrian
resolver este problema asi como mejorar su eficacia y seguridad.

* Debido a la dificultad de acceso a esta planta por cuestiones tanto legales como
econdmicas, cabria la posibilidad de que Espafia creara sus propios cultivos en el caso

de que en un futuro su uso se legalizara.
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