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RESUMEN

Ayahuasca, un té utilizado inicialmente por
pueblos amerindios, con fines medicinales, re-
ligiosos y sacramentales, y luego se difundio6 en
muchas partes del mundo en contextos urbanos,
que, ademds de su uso religioso y espiritual,
también el uso recreativo. El té de ayahuasca
contiene un perfil quimico bien caracteristico
de compuestos alcaloides psicoactivos que son
N, N-dimetiltriptamina (DMT) de estructura
de triptamina y alcaloides de harmala con es-
tructura de (3-carbolina, que, administrados via
oral, en sinergia, actian sobre receptores en las
células, principalmente en el sistema nervioso
central. La activacion de receptores 5-HT1A/
1B/1D/2A/2B/2C/6/7, receptores intracelulares
Sigma-1 (S1R) y receptores TAAR1, receptores
glutamatérgicos, y la modulaciéon del sistema
dopaminérgico, pueden explicar sus propieda-
des terapéuticas ntidepresivas, y anti-adicti-
vas del té. La activacién especifica del receptor
5-HT2A, aun no totalmente elucidada, aparen-
temente posee propiedades inductoras de la
plasticidad neuronal, propiedades llamada de
psicoplastogénicas, estimulando la neurogéne-
sis, proliferaciéon, migracion, y diferenciaciéon
neuronal, aumentando la complejidad del ar-
bol dendritico, estimulando la neuritogénesis
y/ espinogénesis, estimulando la formacion de
sinapsis in vitro y in vivo, en cultura de células
y en ratones. Propiedades estas que, si bien es-

ABSTRACT

Ayahuasca, a tea initially used by Amerindian
people, for medicinal, religious and sacramental
purposes, and later spread in many parts of the
world in urban contexts, which, in addition to its
religious and spiritual use, also recreational use.
The ayahuasca tea contains a very characteristic
chemical profile consisting of psychoactive alka-
loids that are N, N-dimethyltryptamine (DMT)
with tryptamine structure, and harmala alkaloids
with a [3-carbolines structure, which administered
orally, in synerqgy, acts on receptors in cells, main-
ly in central nervous system. The activation of the
5-HT1A/1B/1D/2A/2B/2C/6/7 receptors, Sigma-1
(S1R) intracellular receptors and TAAR1 receptors,
glutamatergic receptors, and by modulation of the
dopaminergic system, may explain its antidepres-
sant and anti-addictive therapeutic properties. The
specific activation of receptor 5-HT2A, not yet fully
elucidated, apparently has properties that induce
neuronal plasticity, a property called psychoplasto-
genic, stimulating neurogenesis, proliferation, mi-
gration and neuronal differentiation, increasing the
complexity of dendritic tree, stimulating the neuri-
togenesis, spinogenesis and synapse formation in
vitro and in vivo, in cell culture and in mice. These
properties, if properly studied, can be used in mod-
ern medicine, helping in various health disorders as
a possible complementary tool.
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tudiadas pueden ser utilizadas en la medicina
moderna como una posible herramienta com-
plementaria en varios disturbios de la salud.

Palabras claves: Alcaloide, Ayahuasca, 3-carbo-
linas, Beta-carbolinas, DMT, Harmala, Neuro-
ciencia, Psicoplastogénicas, Psicoplastogeno.

INTRODUCCION

El término “ayahuasca” es derivado de la
lengua quechua, de los pueblos indigenas de
América del sur, principalmente encontrados
en Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Ecuador y
Peru, habitualmente traducida como “liana/vid
de las almas” (Liester y Prickett, 2012). La be-
bida, tradicionalmente, es hecha a partir de la
coccién acuosa extensiva, de la combinacion de
dos 0 mas plantas, para obtener los compuestos
alcaloides psicoactivos (Callaway et al., 1999;
Liester y Prickett, 2012). Asi las diferentes va-
riaciones del té pueden ser obtenidas a partir
de 90 especies herbales (Brito-da-Costa et al.,
2020).

La combinacién usual de la produccion de
la ayahuasca, se obtiene principalmente por el
procesamiento de las hojas de Psychotria viri-
dis (familia Rubiaceae), conocida como “cha-
crona”, o mismo “planta reina”, que tiene alta
concentraciones compuestos de la clase de las
triptaminas y la liana/ysypo Banisteriopsis caa-
pi (familia Malpighiaceae) conocido como ma-
riri, jagube, hoasca, con altas concentraciones
de compuestos de la clase de las [3-carbolinas
(Callaway et al., 1999; Chambers, et al., 2020;
Katchborian-Neto et al., 2022; Rodriguez et al.,
2022).

El producto de esta coccién es la combina-
cién que contiene un perfil quimico caracteris-
tico de compuestos alcaloides, las triptaminas
y [B-carbolinas. Los alcaloides de harmala, de
esqueleto quimico en estructura [(3-carbolina,
que son harmina (HRE, también conocida como
banisterina), tetrahidroharmina (THH), harma-
lina (HRL), harmalol y harmol. El psicoactivo
principal, N, N-dimetiltriptamina (DMT), de la
clase de las triptaminas, un potente psicodélico
de corta duraciéon, también reportado N-metil-
triptamina (NMT) (Brito-da-Costa et al., 2020;
Chambers, 2020; McKenna, 2004; Riba et al,,
2012). Propiedad importante es que harmalol
es inhibidor de la monoaminooxidasa (MAO),
y que la HRE y HRL son inhibidoras reversi-
bles de la monoaminooxidasa-A (MAO-A), en-
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zima presente en el organismo humano y que
degradaria el DMT si administrado de manera
aislada via oral (Callaway et al., 1999; Chambers
et al., 2020). Asi, de esa manera, disminuyen-
do la degradacion del DMT, por la inhibiciéon de
la MAO-A, por los inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAO), los niveles de DMT aumen-
tan, en la ingestion de la ayahuasca, facilitando
la psicoactividad del DMT, principalmente en
receptores serotoninérgicos, y por consecuen-
cia, aumentando la actividad serotoninérgica
central y periférica (Callaway et al., 1999), el
conjunto de sustancias, un preparado activo via
oral, que aislados no tenian efecto solos (Mc-
Kenna, 2004).

El consumo agudo de ayahuasca induce
un estado transitorio de conciencia modifica-
do, caracterizado por la introspeccién, visio-
nes y memorias autobiogrédficas y emocionales
(Dominguez-Clavé et al.,, 2016). El consumo
de ayahuasca ha sido reportado como seguro y
bien tolerado en individuos saludables, provo-
cando efectos comunes transitorios como vémi-
to, diarrea y agotamiento (Brito-da-Costa et al.,
2020; Dos Santos et al., 2016). Efectos adversos
y toéxicos, potencialmente letales, han sido re-
portados en individuos con uso concomitante
de otras drogas y con historial personal y fami-
liar de desérdenes psiquidtricos (Brito-da-Costa
et al., 2020).

Psicodélicos, incluyendo el DMT de la
ayahuasca, inducen cambios sindpticos, es-
tructurales y funcionales. La neuroplasticidad
es como un mecanismo de accién convergente
para estos nuevos antidepresivos de acciéon ra-
pida (Aleksandrova y Phillips, 2021).

La correlacion neuronal de efectos subjeti-
vos y terapéuticos de ayahuasca y otros psicodé-
licos, parecen involucrar agonismo de los recep-
tores 5-HT2A expresados en regiones frontales
y paralimbicas del cerebro, implicadas en proce-
samiento emocional, introspeccién, memoria y
sentido del “yo” (Dos Santos et al., 2016).

Este trabajo de revision de literatura tie-
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ne como objetivo describir el té de ayahuasca,
su composiciéon y una breve descripcion de sus
efectos a nivel somatico, neural y psiquico en
la administracién exégena de DMT via oral, por
consumo del té de ayahuasca. Se describe bre-
vemente la sintesis endégena de la molécula de
DMT y los mecanismos de sintesis. Se relatan
también interacciones del DMT con algunos re-
ceptores en células diana principalmente con el
receptor serotoninérgico 5-HTZA y sus propie-
dades psicoplastogénicas en estudios presenta-
dos hechos in vitro e in vivo. Se pretende intro-
ducir, también, nuevas perspectivas a respeto
del uso del té de ayahuasca en contexto inter-
disciplinario, integrando contextos de bioqui-
mica, medicina, neurociencias, neurofisiologia,
neurofarmacologia, psiquiatria, fomentando la
investigacion cientifica, extrayendo dados, y
proporcionando una amplia visién de las pro-
piedades terapéuticas de esta bebida ancestral
a nuestra sociedad en tiempos contemporaneos.

Para componer esta revision de litera-
tura, en la fecha de 27 de Octubre de 2022, se
utilizé la base de datos online “PubMed”, de la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Esta-
dos Unidos, utilizando el término “ayahuasca”,
dénde, 504 investigaciones cientificas publi-
cados desde 1953 a 2022 fueron encontrados.
Asi también, de la misma manera, el término
“psychoplastogen”, fué utilizado, donde fueron
encontrados 7 articulos de investigacién publi-
cados desde 2018 a 2022. A partir de un analisis
de los titulos y resumenes de todas estas inves-
tigaciones, utilizdndose como criterio de selec-
cién, para una mejor apreciacion de los datos, la
fecha de publicacién mas reciente y la presen-
cia de palabras clave. Asi, fueron seleccionados
30 articulos de investigacion, 27 utilizando el
primer término de busqueda y 3 para el segun-
do. Palabras clave utilizadas como “alkaloids”,
“ayahuasca”, “PB-carboline”, “beta-carboline”,
“DMT”, *“harmala”, “IMAQ", “psychedelic”,
“tryptamine” fueron utilizadas para esta selec-
cion. Para la traduccién y adaptacién desde el
idioma inglés para espafiol, fueron utilizadas
herramientas online “Cambridge Dictionary”,
“Google Tradutor”, “Diccionario de la lengua
espafiola de la Real Academia Espafiola” y para
la descripcién con vocabulario controlado por
medio del Descriptor en Ciencias de la Salud/
Medical Subject Headings (DeCS/MeSH).

DESARROLLO

El té de ayahuasca
Producido a partir de una combinacion
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de especies nativas amazonicas, la ayahuasca,
etnomedicina de algunos pueblos nativos, uti-
lizada desde tiempos precolombinos, a cuencas
de los rios Orinoco y Amazonas en regiones de
Brasil, Bolivia, Ecuador y Perd, en Sudamérica,
utilizada con fines medicinales, espirituales y
culturales (Callaway et al., 1999; Estrella-Parra
et al., 2019). La ayahuasca, es un té, que estan-
do presente en distintas poblaciones nativas en
variadas regiones, etnias y culturas, es conocido
por muchos nombres, como por ejemplo caapi,
hoasca, daime, natem, yage, jagube, entre otros
(Brito-da-Costaetal., 2020; Callaway et al., 1999;
Estrella-Parra et al., 2019; Katchborian-Neto et
al., 2022). En el siglo XXI su uso se disemino por
mas allad de las poblaciones nativas indigenas,
de manera a integrarse en practicas religiosas
sincréticas urbanas de poblaciones no indigenas
(Tupper, 2008). En este contexto de uso urbano,
particularmente en Brasil, el uso de la bebida
ancestral de los nativos en un sincretismo de
doctrinas religiosas y filosoficas judio, cristia-
nas y africanas Emergen iglesias como “Santo
Daime”, “Unido do Vegetal (UDV)” y “Barquin-
ha”, que utilizan la ayahuasca de manera psi-
coespiritual como un sacramento (Callaway et
al., 1999). Prdcticas neochaménicas con la uti-
lizacion de la ingesta de ayahuasca, se ha ex-
pandido globalmente dentro grupos psicoespi-
rituales, en Estados Unidos, Europa y Oceania
(Katchborian-Neto et al., 2022; Rodriguez et al.,
2022). Esta bebida herbal, la ayahuasca, estd en
auge en nuestro tiempo no solo por su uso en es-
tos rituales religiosos e investigaciones cientifi-
cas, sino también por el aumento y difusién de
su uso en contextos recreativos (Brito-da-Costa
et al., 2020).

Produccién y composicion del té de
ayahuasca
La combinacién usual de la produccion
de la ayahuasca, se obtiene principalmente por
el procesamiento de la planta Psychotria viridis,
conocida como chacrona, como principal fuente
de triptaminas, incluso el DMT y la liana Banis-
teriopsis caapi, conocida también como jagube,
para obtencién sustancias de la clase [3-carboli-
nas, los alcaloides de harmala (Rodriguez et al.,
2022). En la coccién de especies vegetales alter-
nativamente utilizadas como fuente de DMT,
ademds de la P. viridis, que és utilizada en Perd,
la Diplopterys cabrerana, conocida como chali-
ponga, es utilizada en regiones de Ecuador y Pu-
tumayo Colombiano, o también, Mimosa hosti-
lis/Mimosa tenuiflora, popular conocida como
jurema preta,, presente en regiones de la caatin-
ga brasilefia (Amariz et al., 2022; Brito-da-Cos-
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ta et al.2020/ Callaway et al., 1999; Chambers
et al., 2020). Ya, en sustitucién a la especie B.
caapi, como fuente de [3-carbolinas, suelen ser
utilizadas otras variedades mads del género Ba-
nisteriopsis spp., como B. longialata, B. lttea,
B. martiniana, B. muricata u otra planta, la Pe-
ganum harmala. También se encuentra el uso de
plantas como Nicotiana tabacum, popularmen-
te conocido como tabaco, y también especies de
los géneros Brugmansia spp., y Brunfelsia spp.
(Brito-da-Costa et al., 2020)

Esta extensa variedad vegetal utilizada en
la preparacion del té de ayahuasca hace que la
composiciéon sea discretamente variable (Bri-
to-da-Costa et al., 2020; Chambers et al., 2020).
Ademas del DMT, N-metiltriptamina (NMT) es
una triptamina también es encontrada en me-
nores proporciones. Comunmente, HRE y THH
son sustancias encontradas en mayor cantidad y,
HRL y harmol, en menor cantidad (Chambers et
al., 2020). Rodrigues et al., en su investigacion
de sustancias alcaloides y no alcaloides presen-
tes en varias muestras de ayahuasca, identificé la
fructosa, como compuesto no alcaloide en mayor
cantidad. Glucosa, etanol, acetato y lactato son
también encontrados pero en menor proporcion.
De los sélidos suspensos en la bebida, HRE es en-
contrada en mayor proporcion (2022).

Consumo via oral del té ayahuasca

La experiencia con uso de ayahuasca puede
ser dividida en tres etapas. La primera fase pue-
de involucrar apariciones de imagenes vividas
que pueden incluir patrones geométricos, luces,
animales, visiones de la naturaleza. Sensaciones
de mareo y nduseas con vomitos pueden ocurrir
en esta fase. La segunda fase es dicha como un
contacto con un mundo espiritual, con obten-
cion de informaciones utiles para la propia per-
sona. La tercera etapa involucra el desapareci-
miento de las visiones y una disminucién de la
ndusea y una sensacion de agotamiento aparece
(Liester y Prickett, 2012).

Los efectos farmacologicos de la ayahuasca
son mayormente atribuidos a la sinergia entre el
DMT y los alcaloides de harmala, principalmente
la HRL y la THH, que tradicionalmente son en-
contrados en la bebida (Chambers et al., 2020).

Efectos bioquimicos de la ayahuasca iden-
tificados en el trabajo presentado por Liester y
Prickett (2012). Primero que, por la accion del
DMT en el sistema serotoninérgico, como ago-
nista de los receptores serotoninérgicos 5-HTZA
mayoritariamente, que tienen esta propiedad
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alucinégena (Brito-da-Costa et al., 2020; Dos
Santos et al., 2016; Liester y Prickett, 2012).
Ya, el segundo efecto, generado por los alca-
loides de harmala com propiedades IMAO-A,
HRE, HRL y harmalol, y propiedad débilmente
inhibidora de la recaptacién de serotonina del
THH, aumentando niveles de monoaminas en
el cuerpo humano, incluyendo niveles de do-
pamina, serotonina y norepinefrina, evitando
la rotura de estas sustancias (Callaway et al.,
1999, Chambers, 2020). Tercero, la ayahuasca
estd asociada con la alteraciéon de niveles hor-
monales, aumentando la prolactina, cortisol y
hormona del crecimiento, en los primeros 120
minutos post ingestion del té (Brito-da-Costa et
al., 2020; Liester y Prickett, 2012).

Efectos de la ingestiéon oral aguda de
ayahuasca es bien tolerada en pacientes sanos
(Dos Santos et al., 2016). Alucinégenos como
agonistas del receptor 5-HT2A se han demos-
trado producir patrones cerebrales similares a
un estado de suefio (Barker, 2018). Efectos del
consumo de ayahuasca incluyen mareo, nausea,
emesis, y diarrea. También hay un aumento de
la frecuencia cardiaca y de la presion arterial
(Brito-da-Costa et al., 2020). Temblor, mareo,
midriasis, sinestesia y sensacion de hormigueo,
son efectos neurolégicos reportados. Cambios
en la percepcion de la temperatura corporal y
sensibilidad cutdnea. (Brito-da-Costa et al.,
2020; Liester y Prickett, 2012). Los efectos ti-
picamente duran de 6 h a 12 h, que ocurren
en estado de lucidez en cudl no hay pérdida de
la claridad del pensamiento, y tipicamente no
hay pérdida de conciencia. Efectos subjetivos
en un pico entre 1,5 h y 2 h bajando a las 4 h.
Presenta alteraciones en la percepcion, en las
emociones y en el pensamiento (Dos Santos et
al., 2016; Liester y Prickett, 2012). Alteraciones
de la percepcion del sensorio, con frecuencia in-
cluyen imagenes visuales que ocurren mientras
el individuo estd despierto, pero con los ojos
cerrados. Sonidos de agua fluyendo, lluvia, per-
sonas cantando, voces hablando. Sentimientos
de felicidad, tristeza, temor, asombro, ansiedad,
miedo, rejuvenecimiento, esperanza pueden
ser intensificados, incluso, experimentados si-
multdneamente. Hay un aumento en la tasa del
pensamiento, que, a menudo se centran en el
contenido psicolégico y recuerdos personales y
proporcionan una nueva vision de las preocupa-
ciones personales. Experiencias descritas como
“trascendentales” son reportadas con visiones
de una realidad espiritual, un sentido alterado
de espacio y tiempo, inefabilidad, percepciones
intuitivas, fuera de experiencias corporales y
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sentimientos de integracién con la naturaleza
y con el universo son reportados. Un constante
estado de bienestar suele persistir hasta des-
pués que los efectos de la percepcién, cognitiva
y afectiva se disipan (Liester y Prickett, 2012).
De acuerdo con las herramientas de evaluacién
en cuestionarios sistematizados Brief Psychia-
tric Rating Scale (BPRS) y Young Mania Rating
Scale (YMRS), presenté aumento transitorio en
los sintomas psicoticos y de mania, respectiva-
mente. Bajos niveles de en la escala de desespe-
racion y ansiedad, utilizando las herramientas
Beck Hopelessness Scale y Anxiety Sensitivity
Index - Revised, respectivamente, son reporta-
dos (Dos Santos et al. 2016).

Efectos subagudos estan asociados con
una significante reduccién de la intensidad de
sintomas psiquiatricos menores, como deses-
peranza, sintomas de panico y ansiedad en la se-
mana posterior a la experiencia con ayahuasca
(Dos Santos et al. 2016).

Bouso et al. en un estudio con tomogra-
fia computada mostré significantes diferencias
en estructuras del cerebro de usuarios regu-
lares de ayahuasca, con adelgazamiento en el
cortex posterior del cingulo, un punto llave de
la red en modo predeterminado, inversamente
proporcional con la intensidad y duracién del
uso previo de ayahuasca y con las puntuacio-
nes de autotrascendencia, un rasgo de persona-
lidad que mide la religiosidad, los sentimientos
transpersonales y la espiritualidad (2015).

Todavia, la experiencia con ayahuasca
puede ser terapéutica para algunas personas
y puede ser incomoda para otras (Dos Santos
et al., 2016). El uso sub agudo y a largo plazo
de ayahuasca no se asoci6 con un aumento de
la psicopatologia o los déficits cognitivos, y se
asocié con un estado de animo y una cogniciéon
mejorados, una mayor espiritualidad y una im-
pulsividad reducida (Dos Santos et al., 2016). El
uso de psicodélicos, incluso el DMT y ayahuas-
ca, son mas seguras que sustancias como cocai-
na, opiaceos, o mismo nicotina y alcohol, con la
ventaja de carecer del potencial de abuso, carac-
teristico de estas antiguas drogas (Brito-da-Cos-
ta, 2020).

Ayahuasca y sus compuestos [3-carboli-
nas: Los alcaloides de harmala

Parte de las sustancias del té de ayahuasca,
son sustancias en estructura de 3-carbolinas, que
son HRE, THH, HRL, harmalol y harmol, represen-
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tados quimicamente en la Figura 1, también lla-
mados alcaloides de harmala, desde que HRE fué
aislada por la primera vez en la planta Peganum
harmala (Brito-da-Costa et al., 2020). Los alcaloi-
des de harmala tienen la propiedad inhibidora de
la enzima monoaminooxidases (MAQ), una clase
de enzimas presentes en membranas mitocon-
driales de células de sangre, higado, rindnes, bazo,
estomago, carebro y intestinos. Las MAO de los
tejidos son enzimas amino oxidorreductasas, res-
ponsables, ademds de degradar el DMT, también
una variedad de aminas biogénicas, endégenas y
exogenas, y otros tipos de neurotransmisores en el
cerebro. Las enzimas MAO tienen dos isoformas,
MAO-A, que en el cuerpo humano esta presente
en el higado, vascularizacién pulmonar, tracto
gastrointestinal y placenta, y la MAO-B que esta
presente en las plaquetas de la sangre. Serotonina
y triptaminas relacionadas a la molécula de DMT
son substratos especificos para MAO-A. Los al-
caloides de harmala, con sus propiedades IMAQO,
impiden la desaminacién oxidativa oral del DMT
con sus propiedades inhibidoras reversibles de
la MAO-A. (Berlowitz et al., 2022; Brito-da-Cos-
ta et al., 2020; McKenna, 2004; Riba et al., 2012;
Sub Laban y Saadabadi, 2022). Asi, de esa manera
sincrénica y sinérgica, en consumo oral del té de
ayahuasca, la inhibicion de la MAO-A, en el me-
tabolismo de primer paso, pre-sistémico, por los
IMAQ, permite que, la administracion de altas
concentraciones de DMT, que cruce facilmente la
barrera hematoencefélica, que, al llegar al sistema
nervioso central, permite una potente accién psi-
cotrépica (Brito-da-Costa et al., 2020; Cameron y
Olson, 2018).

Figura 1

Representacion estructural quimica de los alca-
loides de estructura en [(3-carbolinas, también
llamadas alcaloides de harmala, encontradas en
la ayahuasca

m,: J_}{ '1 = ~
| —"’\__,«.,{ -~
- ‘) i}_{ﬁﬁl

TETRAHIDROHARMIPA
THH]

s 1

Fuente: (Adaptados por los autores Ber-
lowitz et al. 2022; Brito-da-Costa, 2020; Cham-
ber et al., 2020)
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Ayahuasca y sus compuestos en triptami-
nas: La molécula de DMT

Investigaciones involucrando distintas
vias de administracion de la molécula de DMT,
se observo que el DMT administrado en forma
del té de ayahuasca y también en la llamada
“pharmahuasca” oral, que es la administracién
de DMT y con inhibidores de MAO en concen-
traciones estandarizadas en cdpsula, hay el au-
mento de la psicoactividad (Barker, 2022). Ya en
la via intramuscular, el DMT aislado desaparece
rapidamente del plasma sanguineo (Riba et al.,
2012), y que, en via intravenosa, por inhalacion,
o fumado o sublimado, se torna casi indetecta-
ble en 1 h post administracién (Barker, 2022;
Riba et al., 2012).

Estructuralmente, como en la Figura 2,
la molécula de DMT es sencilla, de pequefio
peso molecular de base libre 188,27 g/mol e hi-
drofébica con log P = 2,573, caracteristicas que
permiten facilmente cruzar la barrera hema-
toencefdlica. Quimicamente es relatada como
un compuesto natural, tal cual la serotonina y
melatonina, que, estructuralmente, poseen un
nucleo de triptamina (TA) (Cameron y Olson,
2018). In vivo, en ratones, la dosis letal, corres-
ponde a 15,1 mg/kg DMT, que es 50 veces mads
alta que la dosis habitual en uso ceremonial
(Brito-da-Costa et al., 2020).

Figura 2
Estructura quimica de la molécula de DMT

Ng—

| N\

H

Fuente: (Adaptado de Berlowitz et al., 2022; Ro-
driguez et al., (2022).
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El DMT interactia con una variedad
de receptores ionotrépicos y metabotrépicos
(James et al., 2022). DMT tiene afinidad con
una variedad de receptores serotoninérgicos
y no serotoninérgicos, nombrados receptores
5-HT1A/1B/1D/2A/2B/2C/5A/6/7, receptores in-
tracelulares Sigma-1 (S1R) y receptores TAAR1,
receptores glutamatérgicos y modula el sistema
dopaminérgico, que suelen explicar la gran va-
riedad de potenciales efectos terapéuticos re-
portados por el uso de ayahuasca. (Baker, 2018;
Brito-da-Costa et al., 2020; James et al., 2022,).

La estimulacién de los receptores 5-HT2A
pueden tener efectos de larga duracién. Inves-
tigaciones cientificas revelan que psicodélicos
agonistas del receptor 5-HT2A estimulan genes
de expresién inmediata temprana, que codifi-
can factores como c-fos, egr-1 y egr-2. También
hay un aumento en el factor neurotréfico de-
rivado del cerebro (BDNF), factores estos que
estan involucrados en la plasticidad sindptica y
pueden estar asociados a varios aspectos de la
cognicion, como memoria y atencion. Recepto-
res Sigma-1 (S1R) asociados con los reticulos
endopldasmicos, modulan la actividad de otras
proteinas promoviendo la plasticidad neuronal
a través de la formacion de espinas dendriticas
(Dominguez-Clavé et al., 2016).

El sistema bioquimico de la Figura 3,
que describe la biosintesis de la molécula de
DMT, es formada a partir del aminodcido nu-
tricionalmente esencial, el triptéfano (TRP).
El TRP, por su vez, es convertido en triptamina
(TA), por una enzima llamada descarboxilasa
de aminodcido-L-aroméatico (AADC). Siguien-
do la descarboxilacion, se afiade en la molécula
de TA, dos grupos metilos, o sea, la molécula de
TA es dimetilada utilizando S-adenosilmetio-
nina (SAM) como fuente donadora de grupos
quimicos funcionales metilo. Asi, la enzima,
indol-N-metiltransferasa (INMT) ancla estos
grupos metilos en la molécula de TA, en pri-
mer momento formando la N-metiltriptamina
(NMT), con un metilo resultante de la prime-
ra metilacién, y después, finalmente, DMT, con
dos metilos como resultado de la segunda meti-
lacion (Brito-da-Costa et al., 2020; Callaway et
al., 1996; Dean et al., 2019, Riba et al., 2012).
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Figura 3
Ciclo de sintesis bioquimica de DMT
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Fuente: (adaptado de Baker et al., 2018; Riba et al., 2012).

Metabolizacion de las moléculas presentes en la ayahuasca:
En las rutas de degradacién de las moléculas de la clase de las triptaminas, como en la Figura

4, tanto TA, NMT y DMT son descompuestas por la via de desaminacién utilizando las enzimas
MAQO como catalizadores, generando un metabolito en comun, el dcido indol-3-acético (IAA), el
metabolito mds importante de la degradacion de las triptaminas (Baker et al., 2018; Brito-da-Cos-

ta, 2020; Riba et al., 2012).

Figura 4
Ruta de degradacion bioquimica de las triptaminas consumidas en la ayahuasca. Esta ruta, utiliza de

la diseminacion de TA, NMT y DMT, por la enzima MAO-A, generando IAA como metabolito comun
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Fuente: (Adaptado de Baker et al., 2018; Brito-da-Costa, 2020; Riba et al., 2012).
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El DMT por su vez, como en la Figura 5, es convertido, por la enzima citocromo P450 (CYP)
en la via de N-oxidacién, generando el DMT-N-6xido (DMT-NO) como segundo metabolito mads
abundante después del IAA. Dos otras sustancias fueron identificados como metabolitos, el 2-me-
til-1,2,3,4-tetrahidro-f3-carbolina (2MTHBC), que es un metabolito comin de NMT y DMT-NO por
via reordenamiento de ion iminio y N-oxidacién, respectivamente, y el hay también reportes de
los metabolitos 1,2,3,4-tetrahidro-[3-carbolina (THBC), 6-hidroxi-DMT, 6-hidroxi-DMT-N-oxido y
acido 6 hidroxi-indol-acético, pero aun no hay estudios sobre estas rutas metabdlicas (Barker,
2018; Brito-da-Costa et al., 2020; Riba et al., 2012).

Figura 5
Degradacion de la molécula de DMT por dos rutas metabdlicas, la N-oxidacién y desmetilacion

para romper partes de la molécula.
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Fuente: (Adaptado de Barker, 2018; Brito-da-Costa et al., 2020; Riba et al., 2012).
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El metabolito 2 THBC es generado a partir de DMT-NO y NMT por reordenamientos mole-
culares. Ya el 6-hidroxi-DMT-NO es formado también a partir de DMT-NO
En una investigacion, Riba et al., en andlisis de muestras de orina identificaron que, en la
administracion per os de DMT, son excretados 68% de DMT y metabolitos relacionados. Menos de
1% de la dosis de DMT es excretada sin modificaciones, y el 50% fue excretado en forma de IAA y
10% en forma de DMT-NQO, y el restante son compuestos MAO-independientes (2012).

En la ruta de degradacién de alcaloides de harmala el complejo CYP450 es también respon-
sable por la metabolizacién principalmente en el higado, como demonstrado en la Figura 6. HRL
es deshidrogenada en HRE, y también es O-desmetilada en harmalol por las enzimas CYP1A1,
CYP1A2 y CYP2D6, HRE siendo metabolizada en harmol, también por esas isoformas, y también
por CYP2C9, CYP2C19. Harmalol y harmol son también metabolizadas en fase II del metabolismo
y excretadas por conjugados glucurénicos, mayoritariamente, y sulfatos, como en la Figura 7. THH
puede ser también O-desmetilada en tetrahidroharmol. Los compuestos HRE, HRL, harmalol y
harmol, fueron detectados en sangre y orina post administracién de ayahuasca. Conjugados de
harmol, harmalol y tetrahidroharmol fueron metabolitos encontrados en gran cantidad en orina.
(Brito-da-Costa, 2020).

Figura 6
Metabolismo de los alcaloides de harmala
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Fuente: (Adaptado de Brito-da-Costa, 2020).
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Figura 7

Representacion adaptada de los autores de los metabolitos harmalol y harmol conjugados glucuré-

nicos y sulfatados para ser excretados

Sulfato de Harmalol

Glucurénido de Harmel L

Fuente: (Adaptado de Brito-da-Costa, 2020; Chambers et al., 2020).

Figura 8
Degradacion del alcaloide harmala THH en tetrahidroharmol y conjugacion para posterior elimi-
nacion
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Fuente: (Adaptado de Brito-da-Costa et al., 2020; Chamber et al., 2020).
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Ayahuasca y la plasticidad neuronal

Los psicodélicos, son sustancias con pro-
piedades de hacer la “manifestacién de la men-
te”, incluyen moléculas farmacolégicamente
diversas, como farmacos disociativos (p. €j., ke-
tamina), alucinégenos clédsicos (p. ej., LSD, psi-
locibina y DMT) y entactégenos (p. ej., MDMA).
Pertenecen a una clase mds general de com-
puestos conocidos como psicoplastégenos, que
promueven sélidamente la plasticidad neuronal
estructural y funcional en circuitos clave rele-
vantes para la salud del cerebro (Vargas et al.,
2021).

La plasticidad neuronal, también llama-
da neuroplasticidad o misma plasticidad del ce-
rebro, es la habilidad de cambiar y adaptarse en
respuesta a los estimulos como aspecto esencial
de la funcién cerebral saludable y, a menudo,
puede aprovecharse para promover la recupera-
cion de una amplia variedad de trastornos cere-
brales. Muchas enfermedades neuropsiquiatri-
cas incluyendo disturbios de humor, ansiedad y
abuso de sustancias, surgen de una incapacidad
para debilitar circuitos patolégicos y/o fortale-
cer los circuitos beneficiosos, lo que en ultima
instancia conduce a respuestas conductuales
desadaptativas (Olson, 2018).

El término psicoplastogeno, introducido,
viene del griego psych- (mente), -plast (mol-
dear) y -gen (producir), se refiere a sustancias
capaces de promover la plasticidad neuronal in-
ducida (Ly et al., 2018). Algunas sustancias psi-
codélicas, incluyendo DMT, aumentan neurito-
génesis y/o espinogénesis, in vitro e in vivo, en
cultura de células y en ratones, aumentando la
complejidad del arbol dendritico, promoviendo
crecimiento de espinas dendriticas y estimulan-
do formacién de sinapsis (Ly et al., 2018). In
vitro, HRE, THH, HRL y harmol, estimularon
neurogénesis en cerebros de ratones adultos,
estimulando la proliferacién, migracién y dife-
renciacién (Morales-Garcia et al., 2017).

DMT endégeno

Curiosamente, en un estudio realizado
por Dean et al., se demostr6 la produccién en-
dégena de DMT en cerebro de mamiferos, un
sistema enzimatico comun entre las especies,
incluyendo humanos. Demostré en ratones, la
expresion genética endogena, de RNAm (RNA
mensajero) de las enzimas INMT, y AADC en
regiones cerebrales de estos animales, regiones
como cortex visual, glandula pineal, glandulas
adrenales, rifiones, pulmones y corazén. Y ade-
mas, encontré6 DMT en concentraciones consis-
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tentes, como cualquiera otro neurotransmisor
de clase de las monoaminas, sugiriendo que,
la ubicacién conjunta de la expresion genética
de RNAm de INMT y AADC en estas neuronas,
posiblemente cumplan una funcién producto-
ra extracelular de DMT, llamado por los auto-
res de “un neurotransmisor non-canonico”, asi,
posibles DMT-neuronas. Demostro, aun, que el
genoma humano, por técnica de RNAscope hy-
bridization in situ, expresa, RNAm de INMT, a
nivel de cértex, plexos coroides y glandula pi-
neal, que sugiere que la sintesis de DMT suele
ocurrir de manera similar endégena en cerebros
humanos (2019).

A pesar de la evidencia convincente de
que el receptor 5-HT2A es un mediador critico
de los efectos conductuales de los psicodélicos,
permanece la incertidumbre sobre qué aspectos
de la actividad del receptor 5-HT2A en el siste-
ma nervioso central que son responsables de los
efectos terapéuticos y en qué medida pueden
ser aislados mediante desarrollo de nuevas son-
das quimicas con diferentes perfiles de especi-
ficidad y selectividad (McClure-Begley y Roth,
2022). Poco se sabe sobre las consecuencias de la
interaccién de DMT y de los receptores 5-HT1D/
(James et al., 2022). También se sabe que DMT
es un sustrato de un transportador vesicular de
monoaminas (VMAT2) y transportadores 5-HT
(SERT) (Brito-da-Costa, 2020).

Entender el sistema neuroquimico del
DMT es limitado, y no es claro si la adminis-
tracion exégena de DMT se aplica a otros recep-
tores, ademas de los estudiados relevantemente
con DMT enddgeno (James et al., 2022). Estu-
dios apuntan que la biosintesis de DMT esta
presente en discretas regiones cerebrales y tam-
bién en otros tejidos, pero no fueron bien exa-
minados. Nuevos receptores para DMT han sido
identificados y un potencial rol como agente
neuroprotector y/o neuroregenerativo ha sido
sugerido (Barker, 2018).

DMT vy otros psicoplastogénicos poseen
gran potencial neuroterapéutico esperado por
las habilidades en promover la plasticidad neu-
ronal (Dunlap et al.,, 2020). Estudios in vitro
exhiben unos notables efectos protectores en
modelo para enfermedad de Parkinson, y tie-
ne potencial aplicabilidad en el tratamiento y
prevencién de su progresion (Katchborian-Neto
et al., 2022). A diferencia de los antidepresivos
tradicionales, los psicoplastogenos producen
efectos conductuales beneficiosos sostenidos y
de accion rapida después de una sola adminis-
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tracion (Vargas et al., 2021)

El uso terapéutico de ayahuasca sugiere que puede tener efectos prolongados antidepre-
sivos, ansioliticos y anti-adictivo. Se reporta el uso de ayahuasca en el tratamiento de condi-
ciones incluyendo depresion, adicciones, trastorno del estrés postraumatico, ansiedad y algunas
patologias especificas del sistema inmuno psiconeuroendocrino (Barker, 2022; James et al., 2022).
Aunque no se puede establecer una causalidad directa, estos datos sugieren que el uso regular de
sustancias psicodélicas podria conducir potencialmente a cambios estructurales en las dreas del
cerebro que respaldan los procesos de atencion, el pensamiento autorreferencial y la mentalidad
interna (Bouso et al., 2015).

La emergente eficacia terapéutica de psicodélicos clasicos para la depresion tiene inspira-
do gran interés en el entendimiento de mecanismos neurobiolégicos subyacentes (Aleksandrova y
Philips, 2021). Estudios farmacolégicos de ingestion aguda de ayahuasca en voluntarios saludables
y evaluados la salud mental a largo plazo sugiere relativa seguridad y eficacia (Barker, 2022; Bri-
to-da-Costa et al., 2020; Callaway et al., 1999). Dos Santos et al., en un analisis sistematico de 28
estudios con humanos saludables evaluando sintomas psiquidatricos, funcionamiento neuropsicol6-
gico y neuroimagen, relaté que estos efectos agudos envuelven alteraciones perceptivas, mejora en
la introspeccién, intensas modificaciones emocionales y aumento en las puntuaciones de humor y
activacion. El uso de ayahuasca utilizado por adultos y adolescentes no estd asociado con desérdenes
o déficits neuropsicolégicos con uso de ayahuasca a largo plazo (Dos Santos et al., 2016).

Si, el DMT, es un neurotransmisor y es responsable por la modulacién de sistemas serotoni-
nérgicos y otros sistemas de neurotransmisores, es posible que muchos productos farmacéuticos
ya existentes hoy, ejerzan su farmacologia a través de mecanismos de efectos relacionados con
DMT (Barker, 2018). Estudios apuntan que sustancias psicodélicas poseen efectos significativos
psicoplastogénicos, efectos como reduciendo tamafio de infarto cerebral y mejora en la recupera-
cion post isquemia cerebral (Barker, 2022).

Finalmente, se discuten las posibles consecuencias de los efectos de los psicodélicos tanto
para pacientes como para las personas sanas, y buscar metodologias de investigacion que mejo-
rarian la comprension cientifica de los efectos de los psicodélicos sobre la neuroplasticidad y sus
posibles aplicaciones clinicas (Calder y Hasler, 2022).

Tabla 1
Correlacién de las moléculas presentes en el té de ayahuasca, con sus propiedades

SUSTANCIAS USUALMENTE PRESENTES EN EL TE DE AYAHUASCA

Molécula  Interaccion Propiedades
ALCALOIDES
5-HT1A -

Triptaminas DMT

5-HT1B -

5-HT1D -

5-HT2A - Alucinégeno (psicodélico)
- Psicoplastogénico
- Efectos protectores en la enfermedad de Par-
kinson in vitro
- Estimulan genes de expresion inmediata tem-
prana que codificam factores como c-fos, egr-1,
egr2.
- Aumentan BDNF
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SUSTANCIAS USUALMENTE PRESENTES EN EL TE DE AYAHUASCA

Molécula

Interaccién

5-HT2B

Propiedades

5-HT2C

5-HT5A

5-HT6

5-HT7

Receptores gluta-
matérgicos
(lonotropicos y
metabotrépicos)

Receptores in-
tracelulares Sig-

- Modulan actividad de otras proteinas promo-
viendo através de dendritogenesis

ma-1 (S1R) - Regulan la sobrevivencia celular y proliferacion
- Regulacién de calcio intracelular

Receptores -

TAAR1

(Trace Amine-As-
sociated Recep-
tors)

NMT

B-Carbolinas/
(Alcaloides de
Harmala)

Harmina
(HRE)

IMAO-A (potente
y reversible)

Modula atividade de células tronco neurales en
adultos humanos

Estimula la proliferacién y migracién de células pro-
genitoras y promueve la diferenciacién en ratones

Tetrahi-
droharmi-
na (THH)

Inhibidor de Re-
captacion de Se-
rotonina (débil)

Modula atividade de células tronco neurales en
adultos humanos

Estimula la proliferaciéon y migracion de células
progenitoras y promueve la diferenciacion.

Harmalina
(HRL)

IMAO-A (potente
y reversible)

Modula atividade de células tronco neurales en
adultos humanos

Estimula la proliferacion, migracién y diferencia-
cién de células progenitoras (en ratones).

Harmalol

IMAO

Harmol

Estimula la proliferacion, migracién y diferencia-
cién de células progenitoras (en ratones).

NO AL-
CALOIDES

Fructosa

No especificado

No especificado

Glucosa

No especificado

No especificado

Etanol

No especificado

No especificado

Acetato

No especificado

No especificado

Lactato

No especificado

No especificado

Fuente: Elaboracién propia de los autores con base en la revisién de la literatura Barker et al.,
2018; Barker, 2022; Brito-da-Costa et al.,2020; Chambers et al., 2020; Morales-Garcia et al., 2017;

Rodriguez et al., 2022)
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CONCLUSION

La administracion de psicodélicos de ma-
nera terapéutica tiene buenos resultados, indi-
candose como nuevas alternativas para el tra-
tamiento de depresion, desorden del estrés de
trastorno postraumatico, abuso de sustancias,
ansiedad, adicciones y posibilidades de nuevos
tratamientos para enfermedades hoy considera-
das intratables.

Dadas sus capacidades inusualmente s6-
lidas para producir cambios rdpidos y duraderos
en la estructura y funciéon neuronal después de
una sola administracién, estos compuestos se
clasificaron como psicoplastogenos, un término
utilizado para describir esta clase de compues-
tos terapéuticos.

Estudios son necesarios para describir
mejor la funciéon del DMT endégeno y exdégeno
proveniente de la ayahuasca en el organismo, su
mecanismo de psicodelia, rol, funcién e interac-
ciones, asi como su biosintesis, metabolismo y
sitios de ligacion.

Las caracteristicas presentadas sobre el
estado transitorio de conciencia modificado,
propiedad del efecto de la ingesta aguda de la
ayahuasca, que conduce a la introspeccién, vi-
siones y memorias autobiograficas y emociona-
les son altamente sugestivos de estudios para
evaluar y comprender mejor la psique humana
y como extrair los posibles usos de psicoterapia
asistida con ayahuasca, a fin de dilucidar bene-
ficios inexplorados a nivel neuropsiquico.

Finalmente, la ayahuasca como fuente na-
tural de un psicoplastogeno, el DMT, debe ser
estudiada con metodologias de investigacion
adecuada, colaborando con la construccién de
conocimientos en un campo aun no bien claroy
no explorado en su total magnitud. Construyen-
do e indagando nuestros conocimientos sobre la
capacidad del cerebro de remodelar inducida-
mente y comprender mejor la fisiologia y pato-
logias neuropsiquidtricas.
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