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Actualizaciones

Principios Activos Naturales con Accion Alucinogena:
V. Harmina y Harmalina. Su presencia en
Especies del Género Banisteriopsis (Malpighiaceae)

GRACIELA M. BONGIORNO de PFIRTER y ELOY L. MANDRILE

Catedra de Farmacognosia, Departamento de Ciencias Biologicas,
Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata,
calles 47 y 115, La Plata 1900, Argentina

Continuando con nuestro proposi-
to de considerar drogas psicotropicas in-
cluidas en la Gltima némina oficial (*)
(“Lista I”’) y que se hallan presentes na-
turalmente en distintas especies vegetales
empleadas como alucindgenas por ciertas
comunidades indigenas americanas’, en
esta nota de actualizacion expondremos
informacion sobre el conocimiento de
especies del género Banisteriopsis y sus
principales alcaloides: harmina y harma-
lina.

RESENA HISTORICA
“Ayahuasca”, ‘“caapi”, ‘vajé”,
“natema”, “pindé”, “dapa”, “mihi”,

“kahi”, son todos nombres vernaculares
derivados de voces indigenas empleadas
para designar a una liana que crece en la
selva amazonica, haciéndose extensivas
las denominaciones a la bebida con efec-
tos alucinbégenos obtenida por infusién o
cocimiento de algunas de sus partes, prin-
cipalmente los tallos. Este brebaje narco-
tico, ampliamente empleado por tribus
indigenas sudamericanas, proporciona u-
tilidad en profecias y adivinacion, sir-

viendo en general como un alucinbégeno
magico.

En el Brasil amazénico, Colombia
y Ecuador (an en sus costas sobre el O.
Pacifico), el rio Orinoco de Venezuela,
Per y Bolivia, distintas especies del géne-
ro Banisteriopsis (B. caapi, B. inebrians y
B. rusbyana) son incluidas en la prepara-
cién de bebidas narcéticas elaboradas
principalmente con las cortezas de sus ta-
llos (lianas). Es usual que sélo se emplee
una de esas especies (B. caapi), pero oca-
sionalmente, en algunas dreas del Amazo-
nas, la preparacién puede incluir cortezas
de B: caapi y hojas de B. rusbyana®. Los
ingredientes basicos de la bebida parecen
estar constituidos por B. caapi, en la ma-
yor parte del rango geografico menciona-
do, y por B. inebrians en las zonas mas o-
rientales del valle amazdnico, cerca de la
ladera este de los Andes.

Las hojas de B. rusbyana, conoci-
das en el Amazonas colombiano y ecua-
toriano como “oco-yajé”, es uno de los
importantes componentes que se adicio-
nan a la bebida preparada con cortezas
de B. caapi y B. inebrians; en el brebaje a

* Drogas de uso prohibido en la elaboracién de especialidades farmacéuticas y férmulas magistrales (Ley
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veces se incluyen otras plantas toxicas
(Alternanthera, Psychotria, Nicotiana y
Datura).

Las primeras referencias historicas
sobre “ayahuasca” fueron realizadas por
Manuel Villavicencio y publicadas en
1858 en la Geografia de la Repiblica del
Ecuador®, donde se dice que la droga es
una liana empleada por los indios Zapa-
ro, Mazan, Angatero y otras tribus habi-
tantes de la cuenca del Rio Napo. Allf se
sefiala que los indigenas utilizaban las
propiedades estupefacientes de una liana
(“huasca”) ala que llamaban “ayac-huas-
ca” (ayac = amargo), cuya decoccion be-
bifan, para procurarse suefios terrorificos.

Siete afios antes, en 1851, el brit-
nico explorador de plantas Richard Spru-
ce puntualiza en sus notas que los indios
Tukanoan, tribu del Rio Vaupés, en el
Brasil amazonico, utilizaban una liana a
la que designaban “caapi” (del tupi caa
= planta, yerba y pi (contraccion de pi-
nima = colorido, pintado) para preparar
una bebida que producia alucinaciones y
embriaguez. En estas observaciones, que
serian publicadas afios después*, el mis-
mo Spruce refiere haber participado de
la ceremonia donde se bebio el amargo
brebaje. A diferencia de Villavicencio,
Spruce identifica al “caapi” como una
nueva especie de Malpighiaceae, usando
para ello el dnico ejemplar que hall6 en
flor, pues los indios cortaban inferior-
mente sus tallos ascendentes. En ese mis-
mo afio también selecciond tallos para e-
fectuar anilisis quimicos a partir del tipo
o planta original y esas muestras®, anali-
zadas después de mis de una centuria
(1969)¢, dieron resultados comparables
con los obtenidos por estudios realizados
sobre material fresco.

En 1853 Spruce descubre el empleo
del “caapi” entre los indios Guaibo, de
los valles superiores del Orinoco colom-
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biano y venezolano, precisando “no solo
bebfan una infusién parecida a la de los
Vaupés, sino que también masticaban el
tallo seco”. El mismo investigador deter-
mina en 1857 que en los Andes ecuato-
rianos, los zaparos ingieren un narcotico
conocido como “ayahuasca”, consideran-
do que la especie es idéntica a la emplea-
da por los Vaupés, pero conocida con un
nombre diferente; comenta ademas que,
de la planta misma, Villavicencio no pu-
do decir mas que era unaliana o enreda-

-dera y que el relato de sus propiedades

coincide maravillosamente con la especie
que Spruce habia previamente encontra-
do en Brasil.

En la centuria que sigue al destaca-
do trabajo de Spruce, muchos explorado-
res, botanicos, viajeros, antropologos y
otros cientificos (merecen ser citados
von Martius, Orton, Créaux, Tyler, Wif-
fen, Koch-Griinberg, Reimburg, etc.) se
refieren a “ayahuasca”, “caapi” o “yajé”,
usualmente y con frecuencia sin una i-
dentificacion botdnica que vaya mas alla
de la afirmacién que “la droga proviene
de unaliana de la jungla™” 8 °.

En 1931, Juan A. Dominguez pu-
blica una apretada sintesis de trabajos re-
feridos al tema'®.

También existen referencias a que
tal' vez fueran empleadas otras especies
de Banisteriopsis, y ain una especie de
Mascagnia, pero con alusiones vagas y u-
sualmente sin adecuada autenticidad bo-
tanica®.

De relevante interés fueron los tra-
bajos de Rusby'' y White'? en Bolivia y
la publicacién de Morton'?® (1931) sobre
notas de campo muy detalladas efectua-
das por. el meticuloso botanico Klug,-en
el Putumayo colombiano. Simultanea-
mente, agregan interesantes datos los es-
tudios de los rusos Varanof y Juzepczuk,
en el Caquetd colombiano (1925-26).



El botanico colombiano Garcia-Ba-
rriga ha efectuado un valioso aporte al

conocimiento de este interesante temay -

un excepcionalmente completo estudio
etnobotinico fue publicado por Fried-
berg en 1965,

Finalmente, en 1958, un estudio
monografico sobre Malpighiaceae de Co-
lombia, realizado por Cuatrecasas, prove-
y6 de una firme base taxonbmica para la
clarificacién de problemas etnoboténicos
y fitoquimicos'® 6.

A partir de una evaluacion critica
del campo de trabajo de todos los orige-
nes, esta ahora ampliamente confirmado
que las dos principales fuentes de “‘aya-
huasca”, “caapi” y “yajé” en el valle a-
mazonico, “natéma” en Ecuador y “pin-
dé” en la costa colombiana del Pacifico,
son las cortezas de B. caapi y B. inebrians.
Descripcion de las especies, hdbitat y
origen botdnico.

Banisteriopsis caapi (Spr. ex Gri-
seb.) Morton es un arbusto trepador o
una gigantesca liana de corteza usualmen-
te lisa y oscuro color pardo-rojizo.

Las ramas subcilindricas, ligera-
mente pubescentes, ripidamente se vuel-
ven glabras en los nudos mas alejados.

Las hojas son opuestas, carticeas,
verdes, con peciolo flexuoso (1-2,5 cm
de largo), no densamente pubescentes, a-
picalmente biglandulosas, ampliamente
aovado-laceoladas, basalmente redondea-
das o cuneado-decurrentes, apicalmente
acuminado-cuspidadas (mas de 2 cm),
margen entero, de 8-18 cm de largo y
3,5-8 cm de ancho, con superﬁcie supe-
rior glabra e inferior también glabra o
con pelos poco esparcidos.

Las pequeiias flores, de 12-14 mm
de diametro, son pediceladas (pedicelos
de 3-8 mm de didmetro); presentan cinco
sépalos aovado-lanceolados, algo obtusos,
densamente vellosos, de 2,5-3 mm de lar-
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go y 1,5 mm de ancho, con o sin 8 glan-
dulas basales y cinco pétados rosados,
cloqueado-suborbiculados o aovados,
fimbriados, de 5-7 mm de largo y 4-5mm
de ancho, unguiculados (con una uiia de
1,5 mm de largo). Androceo con 10 es-
tambres de filamento bastante delgado,
complanados, anteras desiguales, elipti-
cas, de 0,6-1,2 mm de largo mas o menos
pilosas; conectivo glandular-carnoso. O-
vario escasamente velloso, estilo glabro,
basalmente adelgazado, de 3 mmde largo

Sus abundantes inflorescencias, a-
xilares o terminales, en panojas cimosas
son tan largas como las hojas; las bric-
teas folidceas son aovadas, agudas, de ba-
se redondeada, pubescentes, de 1,5-3 cm
de largo y 1-1,5 cm de ancho. Basalmen-
te son carnoso-glandular, con ejes y rami-
tas cenicientas, velloso-tomentosas.

El fruto es una samara con alas de
3,5 cm de largo, apretadamente vellosa,
venulosa-cortante, basalmente algo verru-
gosa.

B. caapi habita naturalmente en el
oeste del valle amazénico de Brasil, Boli-
via, Ecuador y Pert. Salvaje y cultivada
en parcelas de jardines indigenas, esta es-
pecie probablemente también lo sea por
los aborigenes de la costa del Pacifico,
en Colombia y Ecuador.

B. inebrians Morton difiere de B.
caapi por su textura foliar, ubicaciéon de
las glandulas y forma de hojas y simaras.
Es encontrada en el oeste amazonico de
Colombia, Ecuador y probablemente Peri

B. rusbyana (Ndz.) Morton es una
especie insuficientemente conocida;se la
ha hallado en el Amazonas de Bolivia,
Colombia, Ecuador y posiblemente Per.
Las extraordinarias diferencias entre esta
especie y las otras dos sugieren, a través
de estudios quimiotaxondmicos, que
puedan pronosticarse dudas, ain hasta
de su inclusion genérica.
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BANISTERIOPSIS Caapi
(Spruce ex Griseb) Morton

BANISTERIOPSIS ;
Rusbyona (Ndz) Mort. I3

Al boténico inglés Richard Spruce
(1851) le corresponde el honor de haber
identificado el “caapi” como una nueva

ﬁ\fi BANISTERIOPSIS especie de Mal pighiaceae, empleando para
a\:&y inebrians Mozton ello una coleccién en completa floracion

tomada de la liana usada para preparar la
bebida. Spruce efectia una detallada des-
cripcibn e inspirandose en su nombre
vernacular la designa Banisteria caapi. La
descripcién fue publicada por Grisebach
al referirse a Malpighiaceae de la Flora
Brasiliensis'”.

Un estudio taxondmico de la fami-
lia Malpighiaceae efectuado durante la
presente centuria demostrd que esta es-
pecie y otras con ella relacionadas pue-
den ser incluidas en el género Banisteria,
pero no con precision.

En 1931, Morton transfiere el con-
cepto al género Banisteriopsis'®, creado
por Robinson como una segregacion de
Banisteria L. La designacion correcta en-
tonces es Banisteriopsis caapi (Spr. ex
Griseb.) Morton.
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En el mismo afio Morton también
describe, como especie relacionada vy si-
milar a la empleada como alucinégena, a
B. inebrians a partir de material del leja-
no oeste amazoénico de Colombia.

COMPOSICION QUIMICA

Los primeros estudios quimicos
del género Banisteriopsis datan de 1923.
Segtn relata Dominguez'®, grupos colom-
bianos de trabajo aislaron “telepatina”,
“banisterina” o “yageina”, aunque esas
investigaciones adolecen de falta de con-
fiabilidad en la determinacién botanica
del material vegetal.

En 1927, simultianeas publica-
ciones de diferentes investigadores'®»!?+
20,21 demuestran que los precedentes ha-
llazgos corresponden a una sola especie
quimica, idéntica al alcaloide ya conoci-
do como “harmina”, que Fritsche habia
aislado casi cien afios antes (1847) a par-
tir de las semillas de Peganum harmala L.
(Zigofilaceae).

Trabajos posteriores de A.L. Chen
confirmaron la presencia de harmina
en distintos organos de B. caapi.

En 1957 Hochstein y Paradies®
demostraron que, junto a harmina, dos
componentes menores la acompafiaban
en pequefia cantidad: harmalinay d-1, 2,
3, 4, tetrahidroharmina, sugiriendo que
podrian constituir los principales compo-
nentes psicoactivos.

22
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V. Deulofeu® efectia en 1967 u-
na completa revisién y sumario de los al-
caloides presentes en el género Baniste-
riopsis y especies relacionadas.

Mas recientemente, L. Rivier y J.E.
Lindgren®, publican en 1972 un estudio
sobre ‘“‘ayahuasca”,incluyendo interesan-
tes consideraciones etnoboténicas y una
actualizada resefia de su composicién
quimica. '

Las estructuras para harmina y har-
malina fueron propuestas por Perkin y
Robinson en 1919%¢ y confirmadas por
sintesis por Manske y colaboradores en
1927%7. Vias sintéticas mas convenientes
fueron ideadas posteriormente por Spith
y Lederer?®, Akabori y Saito??, Harvey
y Robson® y Spenser®! .

La sintesis de harmalina por con-
densacién de 6-metoxitriptamina con gli-
colaldehido (método de Spencer) es mos-
trada a continuacién:
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harmalina 3

Por reduccion harmalina origina
tetrahidroharmina y por suave oxidacion
se convierte en harmina3?,

En 1965, Poisson®® comunica que
las hojas de B. rusbyana contienen N-N
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dimetiltriptamina en concentracién rela-
tivamente alta (0,64%). Este descubri-
miento fue corroborado por Agurell y o-
tros*® y der Marderosian y colaborado-
res®®, quienes hallaron componentes me-
nores como N-metiltriptamina, 5-metoxi
N,N-dimetiltriptamina, bufotenina y tra-
zas de N-metil tetrahidro-g-carbolina.

|
g : N]E :N—CH
H 3

N-metil tetrahidro f -carbolina

ACCION FARMACOLOGICA

Como antecedentes aetnofarmaco-
logicos, ya referidos en parte, debemos
decir que la “ayahuasca” ha llamado la a-
tencion popular porque numerosas croni-
cas encomian sus poderes telepdticos?® .

En las narraciones de nativos, con
frecuencia el indio manifiesta ilusiones
de vivos colores con predominio del azul
y es casi siempre acosado por ataques de
serpientes gigantescas y jaguares; estos a-
nimales a menudo lo humillan, ya que es
dificil defenderse de ellos. La repeticién
de jaguares y serpientes en las visiones
producidas por la “ayahuasca”ha intriga-
do a los psicblogos. Se entiende que di-
chos animales poseen un rol protagénico
pues son los Gnicos seres respetados y te-
midos por los indios de los bosques tro-
picales, debido a su poder y ocultamien-
to, asumiendo un lugar primordial en las
creencias religiosas de los aborigenes®’.

La'ingestic')n de “ayahuasca” por

lo general produce nduseas, vértigo y vo-
mitos, conduciendo a estados euféricos y
hasta agresivos.

Los efectos de la bebida varian se-
gin la técnica de preparacion, la circuns-
tancia bajo la que se toma, la cantidad
ingerida, el niimero y tipo de mezclas y
el propdsito con el cual se usa®®. Estos e-
fectos se alteran considerablemente al a-
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gregar hojas de Banisteria rusbyana o
Psychotria viridis. Se cree que la triptami-
nas de esos aditivos son inactivas cuando
se ingieren oralmente, a menos que exis-
tan inhibidores de la monoamino oxidasa
(MAO). La harmina y sus derivados, pre-
sentes en B. caapi y B. inebrians, son in-
hibidores de este género y potencializan
las triptaminas. Ambos tipos de alcaloi-
des son alucindgenos®®. La vivacidad y
duracién de las alucinaciones visuales au-
menta notablemente con la presencia de
estos aditivos. Mientras que las visiones
con la bebida basica aparecen por lo re-
gular en azul, parpura o gris, las inducidas
por el uso de aditivos de triptaminas pue-
den presentarse en brillantes rojos y ama-
rillos.

Sin aditivos, la intoxicacidén con
“ayahuasca” puede ser agradable; produ-
ce visiones luminosas con los ojos cerra-
dos después de un periodo de vértigo,
nerviosismo, profusa transpiracién y al-
gunas veces nauseas. Durante una etapa
de cansancio se inicia la percepcion de
colores: luego de un comienzo acromati-
co, las imagenes adquieren un tono azul
difuso ahumado que a poco aumenta en
intensidad ; finalmente hay quien duerme,
aunque interrumpido su suefio por pesa-
dillas y opresién*®. El efecto mas agudo
y frecuente después de la intoxicacion es
una fuerte diarrea.

Con el aditivo de triptaminas, mu-
chos de esos efectos se intensifican. Ade-
mas aparecen palpitaciones, convulsiones,
midriasis y taquicardia. Una evidencia de
temor o agresividad suele anunciar esta-
dos avanzados de intoxicacién.

Las experiencias farmacodinamicas
no son concluyentes. Podemos sefialar
que manifestaciones de intoxicacion con
harmina, en gatos, corresponden al efec-
to de un excitante central espasmogeno.
El evidente efecto excitante de harmina



y harmalina esta relacionado muy proba-
blemente con la accién inhibidora de la
MAO*'. Es conocido que esta enzima
participa en la descomposicién de aminas
bidgenas y su inhibicion permite una a-
cumulacion de epinefrina y norepinefrina
en el organismo.

Pequeiias dosis de harmina (25-75
mg) suministradas subcutdneamente han
demostrado producir euforia en el hom-
bre*?. Turner y colaboradores*® dudan
que harmina sea psicotomiméticamente
activa, aunque Gershon y Lang** encuen-
tran que causa suefio y aparentes alucina-
ciones en el perro.

Pennes y Hoch*® comunican efec-
tos similares al LSD en pacientes menta-
les a quienes se les administrd endoveno-
samente 150-200 mg. Altas dosis (300-
400 mg) por via bucal producen como -
nico disturbio perceptivo la impresién de
un movimiento ondulatorio, asi como u-
na parestesia y baja sensitividad de la piel
en contacto con un etimulo doloroso.

En un estudio con trescientos vo-
luntarios a quienes se administrd oral-
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mente o intravenosamente clorhidrato de
harmalina, sin indicacién de dosis, Naran-
jo observé aislamiento o retiro del mun-
do exterior y extrema pasividad*®. El e-
fecto mas caracteristico fue el entrece-
rrado de ojos para la contemplacion de i-
magenes de vividos y brillantes colores;
no fueron observados otros efectos psico-
tomiméticos tales como sentimientos de
éxtasis, caracteristicos de otros alucino-
genos.

Podriamos concluir diciendo que
especies del género Banisteriopsis, utili-
zadas solas en la preparacion de bebidas
(ayahuasca) poseen propiedades psicoto-
miméticas que se potencian por la pre-
sencia de DMT y otras triptaminas rela-
cionadas; harmina y harmalina son inhi-
bidores de MAO, impidiendola desamina-
cién oxidativa de las triptaminas y por lo
tanto aumentando sus efectos.

Estos alcaloides y sus derivados
han sido usados sblo en experiencias far-
macodindmicas y no han encontrado a-
plicacién terapéutica.
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