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“Farmaco viene del griego phdrmakon que significa tres actividades distintas
que se articulan muy bien: remedio, veneno y magia. Obsérvese que pharmakds
significa chivo expiatorio, una institucion que hunde sus raices en la noche del
tiempo estando en todos los continentes desde siempre”.

Antonio Escohotado
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RESUMEN

La ayahuasca es la bebida formada a partir de la decoccidn de Banisteriopsis
caapi (Spruce ex. Griseb.) C.V. Morton y Psychotria viridis Ruiz & Pavon, conocida
por su uso en la medicina tradicional de la cuenca amazonica, la cual ha sufrido un
aumento de su popularidad a nivel internacional, que ha llevado a incrementar la
investigacion en los posibles usos terapéuticos de la misma.

En el siguiente trabajo se realiza una descripcion tanto de B. caapi como de
P. viridis, de los mecanismos de accidn en los que reside la actividad farmacolégica
de la ayahuasca, el perfil toxicologico y terapéutico que presenta, los potenciales
usos terapéuticos en el tratamiento de las adicciones y de trastornos psiquiatricos,
y finalmente el marco legal en el que se encuentra hoy en dia la ayahuasca.

GLOSARIO:

Alcaloide: sustancia organica hidrogenada, normalmente de origen natural, que
actia-como una base y deriva de un aminoacido.

Dosis letal 50: aquella dosis de una sustancia que produce la muerte en el 50% de
la poblacién.

NOAEL: dosis mas elevada de una sustancia que, tras una exposicion prolongada a
animales de experimentacidn, no produce un incremente significativo en la
aparicion de ningun efecto adverso.

Craving: deseo (o necesidad psicologica) intenso e irrefrenable que conduce al
individuo a abandonar la abstinencia.



1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

Ayahuasca, que en quechua significa “enredadera del alma”, es el término
empleado para denominar tanto a la liana Banisteriopsis caapi (Spruce ex. Griseb.)
C.V. Morton, como a la bebida obtenida a partir de su decoccidn!. Sus principales
principios activos son los alcaloides [-carbonilos harmina, harmalina y
tetrahidroharmina (THH), que actian como inhibidores de la enzima monoamino
oxidasa-A (MAO-A), propiciando el efecto del principal alcaloide psicoactivo de la
infusién, la dimetiltriptamina (DMT), sin los cuales seria degradada al ser
consumida de forma oral?.

La DMT es aportada a la mezcla a partir de diferentes plantas en funcién de
la region en la que se prepara, pudiendo estas ser Dyplopterys cabrerana Cuatrec, o
Psychotria viridis Ruiz & Pavon?. Finalmente se adicionan una mezcla.de plantas
segin los propdsitos que se busquen a la hora de consumirla como aquellas
pertenecientes a los géneros Nicotiana spp, Brugmansia spp. o Brunfelsia spp.3. Asi
pues, existen diversas formas de preparar la ayahuasca, de entre las cuales la que
mayor popularidad ha adquirido en occidente, y sobre la cual se han desarrollado
mayor numero de proyectos de investigacion, es la formada por B. caapiy P. viridis*.

El National Institute of Drug Abuse (NIDA) define a la ayahuasca como un
alucinoégeno clasico por las alteraciones en la conciencia que una persona tiene de
su entorno, pensamientos y sentimientos tras ¢onsumirla®. Dicho estado ha hecho
que tradicionalmente su consumo estuviera 'asociado a rituales de caracter social
como ritos de iniciaciéon o de comunicacién con los ancestros, pero también, mas
recientemente, a practicas sanitarias para el tratamiento y diagndstico de
problemas fisicos o psicologicos®.

Existen diversas teorias-acerca de la antigiiedad de empleo de la ayahuasca.
Plutarco Naranjo afirmaba que su antigliedad es milenaria debido a la gran cantidad
de muestras arqueoldgicas encontradas alrededor del Amazonas que confirman el
uso de alucinégenos -desde hace mas de 1500 afios. Sin embargo, no existen
muestras especificas que puedan definir con certeza la antigiiedad del empleo de la
ayahuasca’. Asi pues, las primeras muestras de B. caapi fueron tomadas por el
botanico britanico Richard Spruce en 1851, a partir de tribus del rio Vaupés de
Brasil, y fue Manuel Villavicencio, un gedgrafo ecuatoriano, el primero en definir los
efectos subjetivos de la misma en 18588.

A mediados del S XIX, el uso de la ayahuasca estaba comprendido entre el rio
Negro en Brasil al este, el rio Orinoco en Venezuela al norte y con las faldas de la
cordillera de los Andes en la amazonia ecuatoriana al oeste. Pero, a comienzos del
siglo XX, su uso se vio expandido con el auge del mercado del caucho, pues la
poblaciéon mestiza se familiarizo con el empleo de la ayahuasca y la adopté
culturalmente, surgiendo asi distintos movimientos sincréticos. De esta forma se
extendid su consumo por la amazonia peruana gracias al vegetalismo, y por Brasil
con las denominadas “iglesias ayahuasqueras”. La inmersiéon en las culturas
mestizas de estas practicas fue tal que, en paises como Pert, la ayahuasca es
considerada como patrimonio cultural de la nacién19.



Desde entonces el uso de la ayahuasca ha sufrido una diseminacién
internacional debida a la expansion de estos movimientos y a causa del denominado
“turismo ayahuasquero”, cuyo fin es el de probar sustancias psicoactivas en paises
en las que son permitidas®. Ello ha hecho necesario establecer su estatus legal que,
de acuerdo con la convencion de estupefacientes de 197111, la DMT es declarado
como sustancia fiscalizada, mientras que, el uso tradicional de la ayahuasca siempre
y cuando este realizado por grupos tradicionales geograficamente delimitados, esta
permitido 4.

Pero el “turismo ayahuasquero” también ha desencadenado un aumento de
la popularidad de la ayahuasca con fines terapéuticos®, lo cual, junto con ‘el
denominado renacimiento de los psicodélicos'?, ha llevado a un especial hincapié en
la investigacion acerca de la potencialidad de la ayahuasca como terapia para
trastornos psiquiatricos o trastornos asociados a sustancias?!3.

2. OBJETIVOS.

El presente trabajo de fin de grado trata de ahondar en la quimica y
farmacologia de la ayahuasca entendida como la mezcla formada por B. caapi y P.
Viridis, exponiendo tanto su perfil toxicol6gico como sus potenciales terapéuticos y
el marco legal internacional en el que se encuentra actualmente.

3. MATERIAL Y METODOS.

Para llevar a cabo esta revision_bibliografica se han empleado articulos
publicados entre 2015 y 2020 obtenidos a partir de la bisqueda en las bases de
datos Pubmed (NCBI), ResearchGate,SciELO, y Google Schoolar, siendo las palabras
clave empleadas, “Ayahuasca”, “DMT”, “B-carbolines”, “Ayahuasca depression”,

»” o«

“Ayahuasca addictions”, “Ayahuasca pharmacology” y “Ayahuasca toxicology”.

Finalmente se han consultado paginas web como ICEERS o MAPS,
organizaciones que desarrollan estudios relacionados con la ayahuasca, asi como la
pagina web de la National Instute of Drug Abuse (NIDA).



4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. Banisteriopsis caapi (Spruce ex. Griseb.) C.V. Morton.

Figura 1: Banisteriopsis caapi (Spruce ex. Griseb.) C.V. Morton

4.1.1. Morfologia.

Es una liana de hojas plano-convexas, con flores de corola rosacea,
perteneciente a la familia Malpighiaceael#, que crece-en las cuencas de los rios
Orinoco y Amazonas'>. La parte empleada es la corteza, que se raspa o bien trozos
del tallo recién cortados. Posteriormente la corteza es hervida durante varias horas,
0 es amasada con agua frial3.

4.1.2. Composicion quimica.

Sus principales alcaloides son harmina, harmalina y tetrahidroharmina
(THH) (Fig. 2) y en menor cantidad el metabolito harmol!> los cuales reciben el
nombre de 3-carbonilos ya que comparten una estructura formada por un triciclo
B-carbonilico. Son aportados a la mezcla a partir de los tallos y la corteza de B. caapi.
la cual posee una concentracion media de (3-carbonilos de 0,05-1,95% del peso en
seco, siendo la concentracion media de harmina de 4,83mg/g1®.

Los B-carbonilos son derivados del triptéfano de estructura heterociclica
deshidrogenada, sintetizados a partir de la condensacion de las indolaminas con
aldehidos o'a-cetoacidos?’.
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Figura 2: principales componentes de B. caapi



4.2. Psychotria viridis Ruiz & Pavon.

Figura 3: Psychotria viridis Ruiz & Pavon

4.2.1. Morfologia.

También conocido como Chacruna, P. viridis es un arbusto perennifolio con
tronco lefioso de una altura de 2 a 3 metros de la familia Rubiaceae. Crece en
bosques humedos y planos de las regiones nortes de América Central, y las centrales
de América del Sur, en especial en Peru y el Norte de Bolivia. Presenta hojas largas,
de contorno eliptico, con un angulo agudo en la basey el apice. Estas son la parte de
la planta empleada a la hora de preparar la ayahuasca, las cuales tras ser
recolectadas por la mafiana son afiadidas a la decoccién de B. caapi'®.

4.2.2. Composicion quimica.

Se pueden encontrar - hasta 19
constituyentes de P. viridis, siendo el DMT el
principal responsable de la accidon farmacolégica,
cuyas concentraciones presentes en las hojas, la
parte de la planta que-se emplea a la hora de
preparar la ayahuasca, son de 0,1-0,66% del peso
en secol’,

La DMT es un alcaloide presente de forma
endogena ‘en una gran variedad de especies de
plantas-y animales. Es sintetizado a partir del
triptéfano mediante la via llevada a cabo por la
enzima L-aminoacido aromatico descarboxilasa
(AADC) dando lugar a N-triptamina, sobre la que
actua la enzima indoletilamina-N-
metiltransferasal® (INMT) que emplea la S-
adenosil-1-metionina (SAM) como fuente de
metilo llevando a la producciéon de N-
metiltriptamina y posteriormente DMT?0. (Fig. 4)

2 N 2
3 ” NH,
INMT
Q]j“\‘
N N-CH,
4 H M
INMT
SAM
1 N N-CHy

CHy
Figura 4: Sintesis DMT
(1) DMT (2) triptdfano
(3) N-triptamina (4) N-metiltriptamina



4.3. Farmacologia de la ayahuasca.

Las primeras hipotesis acerca del mecanismo de accion de la ayahuasca
fueron propuestas por Holmstedt y Lindgren en 196721, pero no fue hasta 1984
cuando McKenna expuso las primeras evidencias cientificas acerca del mismo,
confirmando que la ayahuasca actia gracias a la inhibicién de la enzima MAO-A,
cuyos sustratos son los neurotransmisores monoaminicos dopamina, serotonina y
norepinefrina. Dicha inhibicidn es llevada a cabo por los B-carbonilos procedentes
de B. caapi, evitando la desaminacion de la DMT por esta enzima tras ser consumida
de forma oral?2. La ayahuasca actia entonces ejerciendo un efecto simpatomimético,
produciendo a nivel fisioldgico, un aumento de los niveles de prolactina, midriasis,
y un aumento de la liberacion de cortisol?2.

4.3.1. Farmacodinamia.

En cuanto a la DMT, posee una estructura similar a la serotonina??, que le
permiten actuar como agonista sobre los receptores serotoninérgicos SHT2A y
S5HT1A. En concreto, presenta mayor afinidad por el receptor 5HT2A, un receptor
acoplado a proteinas G expresado en las regiones paralimbicas y frontales del
cerebro cuyo agonismo da lugar a la transcripcidn de genes que codifican factores
de transcripcion implicados en procesos de plasticidad sinaptica como el factor
neurotréfico derivado del cerebro (FNDC), el cual se relaciona con aspectos
asociados a la cognicidn, la memoria y la atencion??.

Ademas, la afinidad por el receptor SHT2A es una actividad compartida por
otros alcaloides también definidos como psicodélicos clasicos como la dietilamida
del acido lisérgico (LSD), la psilocibina o la mescalina. Es por ello qué el agonismo
sobre dicho receptor ha sido definido como condicién necesaria, pero no suficiente
para explicar la aparicion de efectos psicodélicos?3. En el caso de la ayahuasca, se
cree que ademas de la afinidad por el receptor 5HT2A de la DMT, la afinidad por el
lugar de union dos del receptor imidiazolina (I12) desarrollada tanto por la harmina
como la harmalina, puede también estar involucrada en la generacién de los efectos
psicodélicos®. Ademas, este receptor ha sido sugerido como mecanismo diana en el
tratamiento de adicciones por su interaccidn con los receptores de opiaceos®.

Asi pues, los efectos subjetivos producidos por la ayahuasca son descritos
como visiones con los ojos cerrados relacionadas con memorias autobiograficas que
producen modificaciones emocionales intensas, modificaciones perceptivas,
mejoras del estado de animo y una mayor sensacion de activacion?+. Son medidos
de forma objetiva mediante la Hallucinogen Rating Scale (HRS), una escala que
permite evaluar las alteraciones producidas por los psicodélicos teniendo en cuenta
aspectos como la cognicidn, el afecto o la percepcion .

Otro mecanismo que presenta la DMT es su actuaciéon como agonista sobre
los receptores o1 (SR1). Estos receptores son chaperonas intracelulares, es decir,
proteinas que intervienen en el correcto plegamiento de otras proteinas.
Concretamente los SR1 se encuentran en mayor densidad en el cerebro, asociadas
al reticulo endoplasmatico, desde donde interactia con los dominios de la
mitocondria asociados al reticulo. De esta forma la activacion del receptor SR1 le



permite intervenir en la modulacion del calcio intracelular, pudiendo por lo tanto
inhibir la toxicidad del Ca*? intracelular, lo cual se ha relacionado con procesos de
proteccion neuronal. A su vez, se ha podido observar la involucracion de la
activacion de este receptor en la restauracion neuronal, pues interviene en la
regulacion de proteinas y lipidos esenciales para la neurotransmision y crecimiento
celular222>,

La DMT actua también como agonista sobre el receptor asociado a aminas
traza TAAR126, Las aminas traza son monoaminas, presentes en concentraciones
100 veces menores a las monoaminas tradicionales, que actiian ejerciendo un efecto
simpatomimético. Se conoce ademas que dicho receptor modula los
transportadores dopamina (DAT), bloqueando la recaptacion de dopamina en las
neuronas, aumentando asi los niveles sinapticos de la misma. Ratones-que no
presentaban dichos receptores, presentaron comportamientos propios de la
esquizofrenia, relacionados con alteraciones del sistema dopaminérgico. También
es conocida la interaccion de el receptor TAAR con los genes transcriptores del
transportador de dopamina y el receptor de dopamina D226,

Los B-carbonilos por su parte, actian como inhibideres de la enzima MAO-A
y, con menor afinidad, de la MAO-B, que se encuentra en mayor abundancia en el
cerebro!’. Otra actividad de relevancia de los [3-carbonilos es su capacidad de
fomentar in vitro la diferenciacion, proliferacion y migracion de células progenitores
de las areas cerebrales involucradas en la neurogénesis?®.

De entre estos B-carbonilos, la. THH posee la capacidad de inhibir la
recaptacion de la serotonina, uno de’ los mecanismos diana empleados en el
tratamiento de la depresion, mientras que la harmina actia como inhibidora de la
enzima denominada en inglés” Dual Specificity Tyrosine-(Y)-Phosphorylation
Regulated Kinase 1A (DYRK1A)?2, una enzima cuya sobre-expresion en pacientes
con sindrome de Down estd implicada en los defectos en el desarrollo neuronal
propios de la enfermedad, y en pacientes con alzhéimer y parkinson se ha visto
asociado a los déficits en el desarrollo de la memoria y del aprendizaje?’.

4.3.2. Farmacocinética.

La principal ruta metabodlica seguida por la DMT es la ya mencionada,
desaminacion oxidativa, desarrollada por la enzima MAO-A, y cuyo metabolito es el
acido-indol-3-acético (3IAA). En el caso de la ayahuasca, dado que esta ruta se
encuentra inhibida por la acciéon de los B-carbonilos, tienen también lugar la N-
oxidacion y la N-desmetilacion dando como productos la DMT-N-oxido (DMT-NO) y
la N-metiltriptamina (NMT) que a su vez mediante una reaccién de ciclaciéon pueden
producir 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-f-carbonilo (2-MTHBC)?. En el caso de los 3-
carbonilos, tanto la harmina como la harmalina, sufren una reaccion de O-
desmetilacion por las enzimas CYP1A1, CYP1A2 Y CYP2D6, teniendo lugar la
formacién de harmol y harmolol respectivamente®. (Fig. 5)
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Tras ser consumida de forma oral, los valores maximos, de acuerdo con la
escala HRT se obtuvieron pasados 90-120 minutos, lo cual concuerda con los valores
maximos de las concentraciones detectadas en plasma de DMT, obtenidas a las 1,5-
2h®. Entre los B-carbonilos, la harmalina'y la THH presentan por su parte las
mayores concentraciones en plasma mas tarde, en concreto pasados 145+66,9
minutos y 174+39,6 minutos respectivamente®.

Cabe destacar la ausencia de concentraciones plasmaticas medibles de
harmina, pero si de su metabolito harmol que alcanza las concentraciones maximas
a los 90-120 minutos, sugiriendo que la harmina es degradada antes de llegar a la
circulacion y, dado que:es el principal inhibidor de la enzima MAO-A y la DMT sigue
ejerciendo sus efectos psicoactivos, se cree que la inhibicion llevada a cabo por la
harmina podria .tener lugar de manera periférica, antes de llegar a la sangre,
permitiendo la‘llegada a la circulacidon de niveles de DMT capaces de evocar los
efectos psicoactivos?2.

4.4. Toxicologia.

Se ha tratado de establecer los valores de la dosis letal 50(DL50) de la
ayahuasca en diferentes ensayos llevados a cabo en ratas?8 29, en los cuales no se
pudo concretar la misma concluyéndose que la DL50 es 50 veces mas que la dosis
habitual empleada enrituales, correspondiente a 0,52 mg/kg peso corporal de DMT,
5.2 mg/kg de peso corporal de harmina, 0,34 mg/kg de peso corporal de harmalina
y 0, 66 mg/kg de peso corporal de THH. Se pudo establecer también que la maxima
concentracion que no causo alteraciones adversas observables (NOAEL), fue dos
veces la dosis empleada en rituales durante 28 dias de tratamiento cronico?8. A la
hora de trasladar dichos valores a humanos, se estim6 que la LD50 era equivalente
a 20 veces la dosis empleada en rituales?°.



Las distintas revisiones bibliograficas3? 3! atribuyen a la ayahuasca un buen
perfil de seguridad y tolerabilidad tras un consumo agudo3’, siendo los efectos
adversos mas tipicos nauseas y diarreas??, lo cual es causado tanto por las
propiedades organolépticas de la decoccién, como por su accion serotoninérgica
pues aumenta la motilidad intestinal?°. En cualquier caso, a los vomitos y diarreas
se les atribuyen efectos positivos tanto por parte de los simpatizantes de las
diferentes iglesias como el Santo Daime, donde son considerados como un proceso
de limpieza como en las distintas medicinas tradicionales amazodnicas, donde se les
denomina “la purga”, entendida como un proceso de limpieza de los problemas

psicologicos y fisicos del paciente, siendo una parte fundamental de dichos rituales!
22

A nivel cardiovascular, la ayahuasca produce, un aumento de 35 mm Hg de
las presiones sistdlica y diastolica, y de la frecuencia cardiaca de 26 ppm?33, por lo
que se considera que, a corto plazo, la ayahuasca presenta un leve riesgo a nivel
cardiovascular en pacientes sin otras comorbilidades cardiovasculares, quedando
pendiente de estudio sus efectos a largo plazo y en sujetos con patologias
cardiacas32.

En distintos estudios se dieron episodios maniacos en personas con
trastorno bipolar y aumentos de psicosis y sintomatologia maniaca en sujetos con
personalidades premdrbidas y/o adicciones3?.- Pese a ello, en la “religién
ayahuasquera” Unido Do Vegetal (UDV), Gable pudo confirmar de 13 a 24 casos de
un total de 25000 consumiciones en las que la ayahuasca pudo ser la
desencadenante de los incidentes psicoticos, lo cual representa una incidencia
menor a un 1%, similar a la prevalencia‘de esquizofrenia en los Estados Unidos34.

En mujeres embarazadas no ha sido posible comprobar la toxicidad del
consumo de ayahuasca?4. Si ha:sido posible su estudio en ratas, donde, un consumo
de diez veces la dosis habitualmente empleada en los rituales caus6 disminuciones
en la ganancia de peso.en las ratas embarazadas, ademas de malformaciones
viscerales y esqueléticas de los fetos3>. Es por ello por lo que se considera una de
las areas donde mas investigacion se debe desarrollar, pues, el consumo de
ayahuasca por parte de mujeres embarazadas en paises como Brasil es una practica
habitual®3.

El'uso crénico de ayahuasca de al menos 2 tomas al mes durante entre dos y
quince afios, es decir, el consumo tipico entre los integrantes de la religion del Santo
Daime3®, tampoco ha sido asociado a trastornos psiquiatricos o déficits
neuropsicologicos?%. Ejemplo de ello es el estudio realizado por Fabregas donde,
consumidores de ayahuasca durante un minimo de quince afios, de acuerdo con el
indice de la gravedad de la adiccion (ASI), el cual permite realizar un diagnostico
multidimensional de los problemas de la adiccion evaluando su gravedad, no
presentaron los problemas psicosociales propios de otras drogas de abuso al cabo
de un afio3°.

En cuanto a las interacciones que puede presentar la ayahuasca, cabe
destacar que la combinacion de inhibidores de la MAO, como los (-carbonilos, con
otros inhibidores de la MAO, o con compuestos monoaminérgicos o



serotoninérgicos, como los inhibidores de la recaptacién de serotonina u otros
antidepresivos, puede dar lugar a sindromes serotoninérgicos?4*. A su vez, la
combinacion de inhibidores de la MAO con alimentos que contengan tiramina puede
dar lugar a hipertension3’. Asi mismo pueden dar lugar a interacciones aquellos
farmacos que inhiben al citocromo CYPD6, ya que este interviene en el metabolismo
tanto de la harmina como de la harmalina®.

4.5. Potencial terapéutico.

La ayahuasca, como cualquier otra sustancia, esta regida bajo el principio de
Paracelso por el cual “la dosis hace el veneno”, es decir, una sustancia va a ser tanto
remedio como veneno, pero va a ser la dosis la que determine la funcién que va a
desempeinar.

4.5.1. La ayahuasca en el tratamiento trastornos asociados a sustancias.

En primer lugar, la ayahuasca interviene como posible tratamiento para las
adicciones aumentando los niveles de serotonina, lo cual, atentia los efectos propios
de la abstinencia. Lo hace a través de distintos mecanismos como son la inhibicién
de la enzima MAO-A por la accion de los 3-carbonilos, y el agonismo ejercido por la
DMT sobre los receptores SHT32.

Por otro lado, va a normalizar los niveles de dopamina en las regiones
mesolimbicas del cerebro. Tras el consumo de una droga de abuso, se produce una
liberacion de dopamina en concentraciones mucho mayores a las liberadas tras
estimulos placenteros, produciendo modificaciones en la conectividad de las
neuronas que facilitan la repeticiéon de los comportamientos propios de la adiccion.
A su vez, con el fin de adaptarse a este aumento de dopamina, el cerebro disminuye
su produccidn o bien reduce la capacidad de respuesta a la misma, causando los
sintomas propios de la abstinencia3®. La ayahuasca estabiliza las concentraciones de
dopamina en las regiones mesolimbicas entre unos niveles que sean lo
suficientemente elevadas como para no causar dependencia, pero sin llegar a
desencadenar las modificaciones en el comportamiento propias de la adiccion. Lo
consigue gracias ‘a mecanismos que, o bien aumentan, o bien disminuyen la
dopamina en las regiones mesolimbicas3?. Es capaz de aumentar los niveles de
dopamina mediante la inhibicion del metabolismo de las catecolaminas llevada a
cabo por los [-carbonilos a través de la inhibicién de la enzima MAO-A y, en
contraposiciéon, la DMT va a disminuir dichas concentraciones a partir de su
agonismo por los receptores SHT2A, un mecanismo que inhiben la liberacion de
dopamina3Z.

La estimulacién sobre el receptor SHT2A produce un aumento de la
respuesta glutaminérgica, que desencadena la liberacion del FNDC, que va a
fomentar la produccién de genes que afectan a la arquitectura y comunicacion entre
neuronas, es decir, que va a fomentar en la plasticidad sinaptica. Ello facilita tanto la
modificacion de las adaptaciones sufridas a causa de la adicciéon como la creacién de
nuevos circuitos a raiz de nuevos comportamientos33.



A nivel psicologico, a la ayahuasca se le atribuye la capacidad de inducir
visiones relacionadas con memorias autobiograficas, permitiendo procesar traumas
reprimidos y examinar experiencias pasadas que pueden estar relacionadas con los
comportamientos adictivos de los sujetos, mejorando la toma de decisiones de estos
hacia la abstencion®.

Finalmente, la ayahuasca facilita las experiencias trascendentales o misticas
que producen cambios en las creencias, los valores personales y la vision del mundo
del sujeto, que llevan a reducir el consumo de sustancias adictivas®.

A raiz de estas hipdtesis sobre el potencial de la ayahuasca en el manejo.de
las adicciones, se desarrolld un estudio observacional de una terapia de
deshabituacién basada en un retiro grupal formado por doce sujetos pertenecientes
a naciones originarias de Canada, una subpoblacién propensa a la adiccién por
factores psicolégicos y sociales que nunca habian consumido ayahuasca. Durante el
retiro de cuatro dias, consumieron ayahuasca dos veces, tras lo cual fue evaluado su
uso de drogas de abuso en los seis meses posteriores. Los participantes mostraron
una disminucidn significativa en el consumo de tabaco, alcohol y especialmente en
el consumo de cocaina33 3.

Para evaluar los efectos de la ayahuasca a corto plazo en el tratamiento de
trastornos asociados a sustancias, Berlowitz evalué en el centro Takiwasi de
rehabilitacion a las toxicomanias de Peru una terapia que combinaba tratamientos
de las medicinas tradicionales amazodnicas con métodos psicoterapéuticos
occidentes. Su estudio estuvo formado 53 participantes diagnosticados con adiccidn
a multiples sustancias, los cuales, al cabo de una semana de haber dejado el centro,
mostraron reducciones significativasde la severidad de la adiccion, medida a partir
del ASI, y del craving, medido a partir del Craving Experience Questionnaire (CEQ)
que emplea 10 items para evaluar la frecuencia de este. Ademas, mejoraron su
calidad de vida de acuerdo con los cuestionarios de calidad de vida de la
Organizacion Mundial de‘la Salud (WHOQOL). Estos resultados sugieren que las
terapias desarrolladas-en este centro, donde el consumo de la ayahuasca tenia lugar
dos veces en un mes; estan asociadas a una mejora de los sintomas de la adiccion*®.

5.5.2. La ayahuasca en el tratamiento de trastornos psiquiatricos.

Se cree que gran parte del potencial de la ayahuasca en el tratamiento de
trastornos afectivos reside en el agonismo de la DMT sobre los receptores 5HT, cuya
expresion se encontrd alterada en muestras de pacientes post-mortem que
presentaban depresion#l. Dicho agonismo da lugar a la antes mencionada liberacién
del FNDC, que fomenta la neuroplasticidad y la neurogénesis, el cual se encuentra
disminuido en pacientes con depresién, que al iniciar un tratamiento con
antidepresivos retoman los niveles estables de dicho factor1.

La DMT puede también intervenir en el tratamiento de trastornos afectivos a
causa de sus efectos antiinflamatorios, pues disminuye los niveles de citoquinas
proinflamatorias, cuyo aumento en se ha visto relacionado con trastornos
depresivos. La DMT disminuye la expresion y los niveles de las citoquinas
proinflamatorias IL-6, IL-8, IL-1B y TNF- a, ademas de aumentar la citoquina



antiinflamatoria IL-10. En concreto, tanto el descenso de la TNF- a, como el aumento
de la IL-10, son producto del agonismo de la DMT por el receptor sigma 1, lo cual se
pudo comprobar a través de experimentos en los que dicho gen fue silenciado*!.

De la misma forma, se cree que los B-carbonilos también pueden tener un
papel fundamental para el tratamiento de los trastornos afectivos, de hecho, la
inhibicién reversible de la MAO-A es un mecanismo empleado por farmacos
antidepresivos y ansioliticos como la moclobemida. Ademas, la THH inhibe la
recaptacion de serotonina, un mecanismo ejercido por otros antidepresivos como la
fluoxetina #1.

Finalmente, gracias a técnicas de resonancia magnética, Palhano-Fontes
pudo comprobar la capacidad de la ayahuasca para disminuir la actividad de
diferentes zonas de la red neuronal por defecto (DMN) (Fig. 6)*2. En pacientes con
depresion se observan aumentos en la activacion de la DMN que se asocia con
procesos introspectivos y con pensamientos rumiativos, en los que una persona
oscila entre distintos aspectos de una cuestion sin llegar a soluciones*3.

0.0001l

Figura 6: Se muestran las diferencias en la activacion de la DMN, antes y después del consumo de ayahusca

Con el fin de evaluar sus efectos en sujetos que consumian ayahuasca por
primera vez, Barbosa llevo a cabo un estudio observacional formado por 28
voluntarios que nunca habia probado la ayahuasca. Fueron evaluados de uno a
cuatro dias previos a su consumo y de una a dos semanas después. Los resultados
obtenidos dieron pie a la asociacion del consumo de ayahuasca con una disminucién
en los sintomas psiquiatricos y un aumento de la serenidad y tranquilidad. Seis
meses- después fueron reevaluados 23 de los 28 participantes iniciales,
observandose de nuevo disminuciones en los sintomas psiquiatricos, ademas de
mejoras en la salud mental, optimismo y confianza*4.

Osorio llevd a cabo el primer ensayo clinico en el que se administré
ayahuasca a seis voluntarios con trastornos depresivos recurrentes con el fin de
evaluar los efectos de una dosis de ayahuasca en pacientes diagnosticados con
depresion. Los valores en las distintas escalas empleadas para evaluar la depresion
mostraron una reduccidn significativa con respecto a los niveles iniciales, pasados
uno, siete, y 21 dias tras la administraciéon de ayahuasca*s.



4.6 Aspectos legales

Pese a que la Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 establece
medidas de fiscalizacion especificas que deben aplicar los estados sobre plantas que
son fuente de estupefacientes como Cannabis sativa L., Erythroxylum coca Lam.y
Papaver somniferum L., la ayahuasca no queda sometida a dichas regulaciones. Sin
embargo, el Convenio de Sustancias Psicotropicas de 1971 si que somete a
fiscalizacion a la DMT, el alcaloide psicoactivo de P. viridis, que forma parte de la
Lista [ en la que se incluyen sustancias estupefacientes sometidas a rigurosas
medidas de control y fiscalizacion, quedando su consumo limitado a fines
estrictamente médicos y cientificos*.

Una excepcion es el consumo en contextos rituales y religiosos que quedo
relegado a su acondicionamiento por parte de los Estados, los cuales podian
formular una reserva en el momento de su adhesidon que les permitiria evitar las
obligaciones establecidas en el convenio de 1971 relacionadas con:aquellas plantas
que crezcan de forma silvestre en su territorio y “que se hayan venido usando
tradicionalmente por ciertos grupos reducidos, claramente determinados, en
ceremonias magico-religiosas”4.

Por su parte, la Junta Internacional de Estupefacientes (JIFE), organismo
creado por los convenios internacionales sobre estupefacientes y psicotropos para
velar por el buen funcionamiento de los mismos;'sostiene que no hay ninguna planta
que esté sujeta a fiscalizacidn, ni si quiera las que contengan alguno de los
ingredientes activos sujetos a fiscalizacion internacional, ni tampoco las soluciones
o mezclas en cualquier estado fisico, elaboradas a partir de plantas que contienen
esos ingredientes siempre y cuando €l principio activo fiscalizado no se encuentre
de forma aislada o halla sido obtenido a partir de un proceso de sintesis quimica,
que no se produce en un proceso de decoccidon como es en la ayahuasca*.

Es por ello por lo que, en el panorama internacional, en rasgos generales, las
situaciones nacionales con relacion al estatus juridico de la ayahuasca se pueden
dividir en tres tipos generales*:

1) Paises en los que existe un vacio legal respecto a la ayahuasca, dado que
no es un asunto relevante en el marco de la politica publica sobre drogas
ni en los ambitos culturales o religioso, como seria el caso de Espafia,
donde la Agencia Espafiola del Medicamento confirma que, aunque la
DMT se encuentra fiscalizada, la ayahuasca no esta sometida a control de
acuerdo con la legislacion espafiola.

2) Paises en los que la ayahuasca esta especificamente prohibida, como
Francia.

3) Paises que permiten, y a veces hasta regulan, determinados usos, dejando
otros fuera de la legalidad, como pueden ser Brasil, Paises Bajos y Canada,
que permiten el uso religioso de la ayahuasca, asi como su importacion
para los mismos, o Pert y Colombia que permiten su uso tradicional.



5. CONCLUSIONES

La ayahuasca ha sufrido un aumento de su popularidad en los ultimos afios
que la ha situado como un prometedor tratamiento para el desarrollo de nuevas
terapias.

La interaccion con el receptor SHT2A, involucrado en el procesamiento
emocional, la regulacion de factores neurotroficos, procesos antiinflamatorios y la
modulacion de estructuras cerebrales parecen ser los mecanismos mas importantes
en su perspectiva terapéutica.

A su vez, la activacion de dicho receptor es un requisito necesario-para
desencadenar efectos psicodélicos, requiriéndose mas investigacion con el fin de
determinar que otros mecanismos pueden estar involucrados en la produccion de
los efectos psicodélicos singulares de la ayahuasca.

La ayahuasca, tanto a largo como a corto plazo, presenta un buen perfil de
toxicoldgico, aunque se precisa un aumento de la investigacion en este campo, sobre
todo debido a subgrupos poblaciones como aquellos sujetos con historiales de
sintomatologias psiquiatricas, y en especial, adolescentes y mujeres embarazadas
que pueden ser especialmente susceptibles a desarrollar reacciones adversas.

La ayahuasca muestra resultados satisfactorios para el tratamiento de
trastornos psiquiatricos, y asociados a sustancias, siendo necesarios mas estudios
con el fin de concretar la relevancia de la‘ayahuasca sobre dichos resultados, y la
influencia sobre estos de otros factores.como el contexto en el que es consumida.

Ninguna de las plantas -que constituyen la ayahuasca se encuentran
fiscalizadas de acuerdo con los convenios internacionales, por lo que su fiscalizacién
queda relegada a los diferentes estados.

En Espafia la ayahuasca no se encuentra sometida a ningin control de
acuerdo con la legislacion espafiola siendo la via religiosa la inica que ofrece cierto
amparo para el consumo compartido de la ayahuasca.
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