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Resumen

La ayahuasca es un brebaje entedgeno utilizado originalmente con fines de sanacion fisica y espiritual por
las poblaciones amerindias del oeste de la Cuenca del Amazonas. En las ultimas cuatro décadas, el uso de
la ayahuasca se extendié hacia las principales ciudades de Brasil y del extranjero para tratar diferentes
patologias. En este trabajo se evalud si la ingesta de ayahuasca produce cambios en el neurotransmisor
acetilcolina, y en los pardmetros hematoldgicos, asi como en la actividad hepatica en jovenes. Los resultados
fueron los siguientes: no se presentaron diferencias estadisticamente significativas en el perfil hepatico
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(TGO y TGP), Bilirrubina total, directa e indirecta y actividad de la AChE. No obstante, se vio alterada la
cuenta eritrocitaria, y se observo un ligero incremento en los niveles de VCM y HCM. En conclusion, los
resultados de este estudio muestran que el consumo de ayahuasca no afecta el estado de salud de quienes la
consumen.

Palabras Clave: Ayahuasca, Acetilcolina, Pardmetros hematologicos, Perfil hepético.

Abstract

Ayahuasca is a psychedelic potion originally used for magical-religious purposes by the Amerindian
populations of western Amazon Basin. In the last four decades, the use of ayahuasca has spread to the main
cities of Brazil and abroad to treat different pathologies. In this work, it was evaluated if the intake of
ayahuasca produces changes in the neurotransmitter acetylcholine, and in the hematological parameters, as
well as in the hepatic activity in young people. The results of this work were the following: no statistically
significant differences were observed in the hepatic profile (TGO and TGP), total, direct and indirect
Bilirubin and AChE activity. However, the erythrocyte count was altered, as well as a slight increase in the
levels of VCM and HCM. In conclusion, the results of this study show that the consumption of ayahuasca
does not affect health status of those who consume it.

Key words: Ayahuasca, Acetylcholine, Pematological parameters, Hepatic profile.

Introduccién carbolinas son alcaloides IMAOs (inhibidores de
Ayahuasca es un término quechua que se refiere la enzima monoaminooxidasa) de accion corta,
a una preparacion psicoactiva de la regién de la son sustancias liposolubles vy, por consiguiente,
cuenca Amazonica en América del Sur, donde se penetran la barrera hematoencefalica y pueden
considera una “planta maestra” (Estrella et al., de_po_snar_s,e en el tej',do graso y en el cerebro. Su
2019). Es nativa de Sudamérica, principalmente eliminacion se efectla porV|alrenaI, aungque no se
de las regiones amazénicas, de Colombia, conoce exactamente en qué forma lo hacen
Ecuador, Perl, Bolivia, Brasil y Venezuela (Tellez, 2005). o ]
(Estrella et al., 2019). Los componentes activos Se ha eS“JP“adO eI, Uso terapeutico en pagologms
principales en la bebida son el: DMT (Dimetil como alzheimer, parkinson, depresion, sintomas
triptamina), Harmina, Harmalina. La DMT no psiquidtricos y en ofros casos como son los
produce efectos psicoactivos cuando se toma por problemas de identidad sexual, autoaceptacion,
via oral, pero si cuando se ingiere combinada- toma de decisiones y neoplasias, sugieren que la
mente con las [-carbolinas presentes en la ayahuasca podria ser Gtil también en estos casos
ayahuasca (Riba et al., 2003; McKenna, 2004: (Escobar-Cornejo, 2015; Cavnar, 2011). Se han
Riba y Barbanoj, 2005). La harmina inhibe el estudiado los efectos de la harmina cuando es
metabolismo d’el DMT en el tracto administrada crénicamente. En el modelo de
gastrointestinal y, por tanto, se permite asi su deterioro cronico del estrés de la depresion, la
llegada al torrente sanguineo y sistema nervioso harmina (15 mg/kg /7 dias) revirtio la anhedonia
central, donde actGa como un agonista de los y normalizé Ia_ Hormona Adrenocorticotropina
receptores serotoninérgicos 5-HT2A, 5-HT2C y (ACTH) y los niveles de BDNF (Fortunato etal.,
5-HT1A en las regiones paralimbicas y frontales 20102) y cuando se administro por 14 dias, la
del cerebro (Riba et al., 2003, 2006). Las B- harmina redujo la inmovilidad en la prueba de
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nado forzado y aumento los niveles de BDNF en
el hipocampo (Fortunato et al., 2010b). Por otra
parte, estudios han reportado significativas
modificaciones  perceptuales, cognitivas Yy
afectivas, no se encontraron evidencias clinicas
relevantes de alteraciones en indices hematold-
gicos o indicadores bioguimicos de la funcion del
higado en un experimento con humanos (Riba et
al., 2001). Estudios con Electroencefalograma
(EEG) reportan que la ayahuasca reduce la
actividad de la unidn temporo-parieto-occipital,
corteza temporal y en regiones frontomediales,
areas que comprenden las cortezas de asociacion
somato sensorial, auditiva y visual, la corteza de
asociacion temporo parietal y también estructuras
paralimbicas, que son relevantes en la emocién y
procesos de memoria (Riba et al., 2004).

Finalmente, se identifico a la harmina como un
nuevo activador de p53 involucrado en la sefial de
inhibicién de la angiogénesis y crecimiento
tumoral. La harmina indujo la fosforilacién de
p53 interfiriendo de esta forma en la interaccion
entre p53 y la proteina MDMZ2, también previno
la degradacion de p53 e hizo posible su acumula-
cion en el nucleo de las células endoteliales
seguido de un incremento en la actividad de
transcripcion. Se evidencia que no solo indujo el
detenimiento del ciclo de las células endoteliales,
sino que también detuvo la formacion de tubos y
la induccion de neovascularizacion en tejido de
cornea en ratones (Dai et al., 2012). Por lo
anterior el objetivo de este trabajo fue evaluar si
la ingesta de ayahuasca produce cambios en la
neurotransmisor acetilcolina, y en los parametros
hematoldgicos, asi como en la actividad hepatica
en jovenes.

Metodologia
Muestreo

Se invitaron un total de 15 individuos y cada
participante firmo una carta de conocimiento
informado. Las muestras fueron colectadas y
transportadas al Laboratorio de
Inmunotoxigendémica de la ESCN-UAGro para
ser procesadas. Se obtuvieron las muestras de
sangre de cada donante por puncion venosa
utilizando tubos tratados con heparina, EDTA o
sin anticoagulante. La actividad de AChE se
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evalu6 inmediatamente después de la extraccion
de sangre utilizando la técnica de acetil-
colinesterasa propuesta por Ellman et al. (1961)
de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Los cambios colorimétricos se midieron a 412 nm
en un bioespectrofotometro Spectronic Genesys
(Thermo Electron Corp, Madison, Wisconsin).

Validacion del ensayo

La repetitividad del andlisis se evalud con base
en el analisis por duplicado de dos muestras de
plasma. En cada caso, el coeficiente de variacién
calculado fue del 10% o menos. El limite de
deteccién de este método fue de 123 U/L y la
respuesta espectrométrica fue lineal hasta 25.000
U/L. Los parametros hematol6gicos se analizaron
utilizando un bioespectrofotdbmetro Spectronic
Genesys (Thermo Electron Corp, Madison,
Wisconsin). Se obtuvieron los niveles de
leucocitos (granulocitos, linfocitos, eosinofilos,
neutréfilos y monocitos), eritrocitos, hematocrito,
hemoglobina y plaquetas. Las enzimas aspartato
aminotransferasa, alanina  aminotranferasa,
lactato deshidrogenasa (LDH), Bilirrubina total
directa e indirecta, se determinaron mediante
ensayos colorimétricos (Spinreact, Lab center,
Meéxico).

Analisis estadistico

Los resultados fueron capturados y analizados
con el programa estadistico STATA v. 17
(StataCorp LP, EUA). Se aplico la prueba de
Shapiro-Wilk a todas las variables con la
finalidad de verificar si los datos tenian una
distribucion normal. Se determinaron las
frecuencias absolutas para las variables
cualitativas y diferencias entre las proporciones
mediante la prueba de X2. Se utilizaron la media y
desviacion estandar para las variables cuantita-
tivas simétricas y las comparaciones entre grupos
se realizaron mediante la prueba de t-Student. Se
utilizaron la mediana y percentil 5y 95 para las
cuantitativas no simétricas y las comparaciones
entre los grupos se realizaron mediante la prueba
U de Mann-Whitney. La correlacién entre los
parametros bioquimicos y hematol6gicos con el
consumo de ayahuasca, fue determinada por el
coeficiente de correlacion de Pearson (en las que



presentan una distribucion normal) o de
Spearman (para las variables que no tuvieron una
distribucién normal). Todas las pruebas fueron
consideradas estadisticamente significativas si
presentaron un valor de p<0.05.

Resultados

Se analizaron los datos clinicos de los 10
participantes del estudio, todos originarios del
estado de Guerrero (Tabla 1). Se observé una
mayor participacion del género femenino, la
mitad de los participantes fuma y la mayoria
consume alcohol. Ademés, la mayoria tiene
estudios de licenciatura. Por otra parte, en la
valoracién clinica, no se observaron datos
anormales.

Posteriormente, se procedio a realizar el analisis
de la comparacion de los pardmetros hemato-
l6gicos y bioquimicos anteriores y posteriores del
consumo de la ayahuasca (Tabla 2), encontran-
dose una disminucion significativa en el recuento
total de eritrocitos (p = 0.021), el VCM (p=0.030)
y la HCM (p=0.020) después del consumo de
ayahuasca.

Al realizar el andlisis de correlacion entre el
consumo de ayahuasca con los parametros de
laboratorio, se observé una correlacion negativa
entre el recuento total de eritrocitos, (p=0.021).
Por otro lado, se obtuvo una correlacion positiva
con el VCM y la HCM (p=0.030, y p=0.020,
respectivamente) y no se observé ninguna
correlacion significativa con el resto de los
parametros de laboratorio (Tabla 3).

Discusion

El uso religioso de la ayahuasca fue reconocido
como una practica legal en Brasil y representa la
libertad de culto religioso (Labate y Feeney.,
2012). En suma, a parte de los adultos, muchos
miembros de los grupos religiosos de la
ayahuasca, incluyendo mujeres embarazadas,
infantes y adolescentes, consumen ayahuasca en
rituales religiosos y pueden continuar asi a lo
largo de la vida (Costa et al, 2005).
Independientemente de la larga tradicion de usos
religiosos, el consumo de la ayahuasca es
controversial y desde 1982, la seguridad
toxicolégica de la ayahuasca ha sido
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extensivamente  cuestionado. Como  una
consecuencia la ayahuasca fue incluida en la lista
de sustancias prohibidas. Solo hasta 1987 el uso
de la ayahuasca fue oficialmente legalizado en
Brasil, y después de algunos afios, sus usos
religiosos fueron reconocidos como una préctica
legal en Brasil (CONAD, 2004).

Los IMAO han sido usados en el tratamiento de
la depresion (Stahl y Felker, 2008) y en la
enfermedad de Parkinson. Por esta razon, los
psicodélicos pueden modular el sistema de

Caracteristica IS

n=10
Edad (afios) 23+3
Género
Femenino % (n) 80 (8)
Masculino % (n) 20 (2)
Grado de estudios
Licenciatura % (n) 80(8)
. 10 (1)
Preparatoria % (n) 0(0)
Secundaria % (n) 10 (1
Primaria % (n) (1)
. ; 0(0)
Sin estudios % (n)
Tabaquismo”
Si % (n) 50 (5)
No % (n) 50 (5)
Alcoholismo®
Si % (n) 60 (6)
No % (n) 40 (4)
Drogadiccion®
Si % (n) 20 (2)
No % (n) 80 (8)
Peso (kg) 67.8+17.7
Estatura (m) 1.59 +0.07
IMC (kg/m?) 26.7+5.8
|P_|r(;,\)'5|on arterial sistélica (mm de 1229 +84
Erg,)swn arterial diastolica (mm de 856 + 6.7
quso (latidos  cardiacos por 88 +8
minuto)
Temperatura (° C) 36 +0.5

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas
de los participantes. Se muestran media + desviacion
estandar y porcentajes (frecuencia absoluta) para las
variables cualitativas. IMC (indice de masa corporal).
%Se considerd como tabaquismo si tenfan antecedentes
o fumaba actualmente. %Se consideré como
alcoholismo si tenian antecedentes o consumen
alcohol actualmente. *Se consideré como drogadiccion
si tenian antecedentes o consumen alguna droga de
abuso actualmente.



. Anterior Posterior /&
Parametro n=10 n=10 p
Recuento total de eritrocitos (x108/uL) 4.92 £0.98 3.98+0.6 0.021*
Hemoglobina (g/dL) 13.3(12-17.5) 144 (12-17.2) 0.382%
HTC (%) 44 +£3 44 +£3 0.888*
VCM (fL) 92+18 110+ 18 0.030*
HCM (pg) 28+4 34+6 0.020*
CMHC (g/dL) 31+3 323 0.435*
Recuento total de leucocitos (x10%/ pL) 69+14 8.0+22 0.831*
Linfocitos (%) 325 307 0.604*
Monocitos (%) 4+1 312 0.699*
Eosindfilos (%) 3+2 2+2 0.370*
Neutréfilos segmentados (%) 607 62+8 0.524*
Neutrofilos en banda (%) 0(0-1) 0(0-3) 0.629%
Recuento total de plaquetas (x10% pL) 356 + 43 325+ 65 0.331*
TGO (U/L) 24 (6 - 30) 28 (12 - 30) 0.590%
TGP (U/L) 17 (13 - 35) 17 (10 - 37) 0.864%
Bilirrubina total (mg/dL) 05+03 0.6 £0.2 0.672*
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 04+03 04+0.2 0.615*
Bilirrubina directa (mg/dL) 01+01 02+0.1 0.172*
Acetilcolinesterasa (U/mL) 1(0-3) 1(0-1) 0.926%

Tabla 2. Parametros hematoldgicos y bioquimicos de los participantes, anterior y posterior al consumo de ayahuasca
Se muestran media + desviacion estandar, para las variables paramétricas; mediana (percentil 5 - percentil 95), para
las variables no paramétricas. HTC (hematocrito), VCM (volumen corpuscular medio), HCM (hemoglobina
corpuscular media), CMHC (concentracién media de hemoglobina corpuscular), TGO (transaminasa glutdmica
oxalacética), TGP (transaminasa glutdmico pirtvica). *Prueba de t de Student, &prueba de U de Mann-Whitney.

circuitos prefrontal-limbico que esta implicado en
la patofisiologia de los desérdenes afectivos y del
humor como la ansiedad Yy depresion
(Vollenweider y Kometer 2010).

El compuesto ayahuasca ha sido reportado para
ejercer un efecto neuroprotector y en estudios
preclinicos han demostrado un efecto
neuroprotector de la harmina. En ratas con
isquemia cerebral, la harmamina disminuye el
infarto cerebral y reduce la muerte neuronal (Sun
etal., 2014). Un extracto de B.caapi y harmamina
mostraron una inhibicion dependiente de la
concentraciéon de MAO-A en homogenado de
higado y consecuentemente un incremento en la
relacion de dopamina de cortes estriales de rata
(Schwarz et al., 2003).

El compuesto ayahuasca ha sido reportado para
ejercer un efecto neuroprotector y en estudios
preclinicos han demostrado un efecto
neuroprotector de la harmina. En ratas con
isquemia cerebral, la harmamina disminuye el
infarto cerebral y reduce la muerte neuronal (Sun
etal., 2014). Un extracto de B.caapi y harmamina

mostraron una inhibicién dependiente de la
concentraciéon de MAO-A en homogenado de
higado y consecuentemente un incremento en la
relacion de dopamina de cortes estriales de rata
(Schwarz et al., 2003).

En resumen, el potencial terapéutico, varios
estudios han examinado la posible citotoxicidad
de la ayahuasca y la B-carbolina (Boeira et al.,
2001; Cao et al., 2011; Dominguez-Clavé et al.,
2016). Nakagawa et al. (2010) mostr6 que la
harmina disminuye la viabilidad de hepatocitos de
rata, acompafiado por la pérdida de ATP
intracelular, nucledtidos de adenina, GSH,
proteinas tioles y un incremento en el glutation
reducido (GSSH) y niveles de ROS. Estos
resultados sugieren que la citotoxicidad de la
harmina involucra disfunciéon mitocondrial y que
el higado fue un érgano blanco potencial, en este
trabajo se evalud la funcion hepética, como un
pardmetro para evaluar si la ayahuasca es toxica
en los usuarios que la consumen, para ello se
monitorearon los parametros TGO, TGP,
Bilirrubina total, directa e indirecta. La TGO y la



Ayahuasca

Parametro r p*/&
Recuento total de eritrocitos *
(x10°/L) -0.514 0.021
Hemoglobina (g/dL) 0.208  0.378%
HTC (%) -0.034 0.888*
VCM (fL) 0.485  0.030*
HCM (pg) 0514  0.020*
CMHC (g/dL) 0.185  0.435*
Recuento total de leucocitos -
(x10%/uL) 0.051 0.831
Linfocitos (%) -0.123  0.604*
Monocitos (%) -0.092 0.699*
Eosindfilos (%) -0.212 0.370*
Neutréfilos segmentados (%) 0.151  0.524*
Neutrofilos en banda (%) -0.173  0.466%
Recuento total de plaquetas
(x10%/uL) -0.260 0.331
TGO (U/L) 0.150 0.578&
TGP (U/L) 0.055  0.841%
Bilirrubina total (mg/dL) 0.115 0.672*
Bilirrubina indirecta (mg/dL) -0.136  0.615*
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.359  0.172*
Acetilcolinesterasa (U/mL) -0.026  0.913%

Tabla 3. Correlacién entre el consumo de Ayahuasca
con los pardmetros de laboratorio Se muestran los
indices de correlacion (r). HTC (hematocrito), VCM
(volumen corpuscular medio), HCM (hemoglobina
corpuscular media), CMHC (concentracién media de
hemoglobina corpuscular), TGO (transaminasa
glutamica oxalacética), TGP (transaminasa glutamico
pirtvica). *Coeficiente de correlacién de Pearson, &
Coeficiente de correlacion de Spearman.

TGP son enzimas que normalmente se miden con
el objetivo de evaluar la salud del higado, también
conocidas como transaminasas. La TGO
(transaminasa glutamica oxalacética), también
llamada AST (aspartato aminotransferasa), es
producida por varios tejidos como el corazon,
mausculos e higado, y se localiza en el interior de
las células hepéticas. Por ello, cuando solo hay un
aumento de los niveles de TGO, es comdn que
esté relacionado con una situacion ajena al
higado; puesto que, en el caso de lesiones
hepaticas, es necesario que la lesion sea mas
extensa para que haya ruptura de las células del
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higado y se libere la TGO en la sangre (Lee et al.,
2012).

Por otra parte, la TGP o GPT, conocida como
transaminasa  pirivica o ALT (alanina
aminotransferasa), es producida exclusivamente
en el higado; por esta razén, cuando hay alguna
alteracion en este 6rgano, se puede verificar un
aumento de la cantidad circulante de esta enzima
en la sangre (Lee et al., 2012). En este trabajo no
se observaron alteraciones significativas con
respecto a estas dos enzimas.

La bilirrubina estd compuesta por la bilirrubina
indirecta (conjugada) y la directa (conjugada). El
grupo hemo de la hemoglobina es degradada a
biliverdina por la enzyma hemo-oxigenasa y
entonces dentro de la bilirrubina por la enzima
biliverdina reductasa (Bauer et al., 2008). La
bilirrubina es después conjugada en el higado,
secretada en la bilis y eliminado en las heces.
Consecuentemente, la bilirrubina puede ser un
parametro muy usado para evaluar dafio
hepatobiliar, tales como dafio parénquima u
obstruccién biliar. Sin embargo, la bilirrubina
puede también ser incrementada a través de
causas no hepaticas, tales como el dafio muscular
o0 hemolisis (Harris et al., 2013; Ozer et al., 2008).
En este trabajo en las determinaciones de
bilirrubina no se observaron diferencias
significativas en el grupo estudiado.

Por otro lado, se evalué la actividad de la AChE,
el cual es un importante neurotransmisor y
alteraciones en este parametro nos habla de
alteraciones a nivel de sistema nervioso, sin
embargo, en este trabajo no se encontraron
alteraciones en la actividad de la AChE en los
participantes.

Finalmente, en los pardmetros hematolGgicos en
este estudio se observé una disminucién en la
cuenta eritrocitaria, y un incremento en los
niveles de VCM y HCM, esto puede ser debido a
que se les dio una dieta vegana y esta produce un
déficit de la vitamina B12 dias previos a la toma
de la ayahuasca.

Conclusiones

Los resultados muestran que el consumo de
ayahuasca no afecta la funcion hepética en los
voluntarios, ni tampoco en la actividad del



neurotransmisor AChE, pero si se vio afectada la
cuenta eritrocitaria, los niveles de VCM y HCM.
Sin embargo, en vista que el tamafio de la muestra
usada fue pequefio en este estudio, se necesitaran
estudios adicionales con muestras mas grandes
para evaluar adecuadamente la seguridad de la
ayahuasca y sus potenciales efectos en la funcion
hepatica, nerviosa (AChE) y salud en general.
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