UFLO

UNIVERSIDAD

FACULTAD DE PSICOLOGIA Y CIENCIAS SOCIALES

Revision Bibliografica sobre el
Uso Terapéutico de la
Psilocibina en el Tratamiento de
la Depresion

Estudiante: Corrales, Sabrina Soledad
Legajo: 22465
Director/es: Gonzalez Stivala, Ernesto

Trabajo Final de Integracion para acceder al titulo de Licenciatura en Psicologia.



FORMULARIO DE AUTORIZACION
PARA LA PUBLICACION DE OBRAS EN EL REPOSITORIO DIGITAL
INSTITUCIONAL DE LA UFLO UNIVERSIDAD

RIUFLO - Repositorio Institucional de la Universidad de Flores - fue creado para gestionar
y mantener una plataforma digital de acceso libre y abierto para la difusién de la creacion
intelectual de la Universidad de Flores.

El autor cede a la Universidad de forma gratuita pero no exclusiva, los derechos de
reproduccion, de distribucion y de comunicacion publica de su obra, a través del RIUFLO.
Por lo tanto, la Universidad adopta para los items alli depositados la Licencia Creative

Commons atribucidn - no comercial - compartir iqual 4-0 internacional y siempre requerira

gue se cite la fuente y se reconozca la autoria. De solicitar otras limitaciones, el autor podra

detallarlas en forma expresa o a través de la eleccion de otro modelo de Licencia.

Autorizo la publicacién de la obra:
Desde la fecha 25/02/2025

Dentro de los 6 meses posteriores a su aceptacion [ ]

Otro plazo mayor detallar/justificar:

Lugar y fecha: Buenos Aires, Febrero de 2025

Firma y aclaracion del autor:

ez

Corrales, Sabrina Soledad



indice
1. Resumen
2. Introduccion
2.1 Delimitacién del objeto de estudio
2.2 Justificacion
2.3 Objetivos
2.4 Hipdtesis y/o Supuestos basicos de Investigacion
3. Estado del arte
4. Marco teorico
4.1 Historia del uso de los psicodélicos
4.1.1 Origenes y auge temprano de la investigacion con psicodélicos
4.1.2 Prohibicion y resurgimiento de la investigacion psicodélica
4.2 Psilocibina: Farmacologia y mecanismos de accion
4.2.1 Set and setting en la experiencia psicodélica
4.3 Trastorno depresivo mayor y depresion resistente al tratamiento
4.4 Investigacion moderna con psilocibina
4.5 Desafios regulatorios en Argentina
5. Método
6. Resultados
7. Sintesis y conclusiones
8. Aportes y contribuciones de la investigacion
9. Limitaciones de la investigacion
10. Lineas de investigacion futuras

11. Referencias

25

25

27

28

29

35

43

47

50

52

53

54

56

57

59

60



1. Resumen

En el presente estudio se trabajé con un disefio tedrico de revision bibliogréfica, sobre
el uso terapéutico de la psilocibina en el tratamiento de la depresion. Dada la creciente
necesidad de opciones terapéuticas mas efectivas frente a los tratamientos tradicionales, esta
revision examinara la evidencia cientifica reciente sobre la eficacia y los mecanismos de accién
de la psilocibina en pacientes que no responden a las terapias convencionales. Se analizaron
articulos en espafiol e inglés entre los afios 2020 y 2024, centrados en ensayos clinicos, para
proporcionar una vision integral de los avances en esta area. Los resultados de esta
investigacion podran servir de base para futuras investigaciones y para la posible

implementacion de la psilocibina como tratamiento alternativo en contextos clinicos.

Palabras clave
Psilocibina, depresion, depresion resistente, terapias alternativas, psicodélicos,

Psilocybin, depression, treatment resistant depression, alternative therapies, psychedelics.



2. Introduccién

2.1 Delimitacion del objeto de estudio

Este trabajo realiza una revision de estudios publicados sobre el uso terapéutico de la
psilocibina en el tratamiento de la depresion.
Para el estudio de la variable principal, psilocibina, se realizd un trabajo tedrico de revision
bibliogréafica integradora, el cual estara enmarcado dentro del area de la Psicologia Clinica,
especificamente en la interseccion entre psicofarmacologia y psicoterapia asistida con
psicodélicos; mientras que para el andlisis de la variable depresion, se efectuard una revision
bibliografica del area clinica de la psicologia.
El objetivo general de esta investigacion es evaluar criticamente la eficacia de la psilocibina
como tratamiento alternativo para la depresion. A través de esta revision, se busca responder a
la siguiente pregunta de investigacion: ¢Es la psilocibina una opcion terapéutica eficaz para

pacientes con depresion que no han respondido a tratamientos convencionales?

2.2 Justificacion / Fundamentacion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una de las condiciones mas costosas en el
ambito econdmico y social a nivel global, y se caracteriza por alteraciones significativas en el
estado de animo, la motivacion, la capacidad de disfrutar y los procesos cognitivos (Erritzoe y
col.,, 2024).

Erritzoe y col. (2024) sefala que el tratamiento inicial para el TDM suele incluir el uso
de medicamentos, los cuales pueden combinarse 0 no con la psicoterapia. Los farmacos mas
frecuentemente empleados son los inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS)

y los inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (IRSN). Aungue los ISRS suelen



ser mas tolerables que los medicamentos mas antiguos, los efectos secundarios son habituales.
Teniendo en cuenta que el 30% de los pacientes cumplen los criterios de depresion resistente
al tratamiento (Gukasyan y col., 2022), se destaca la necesidad urgente de contar con nuevas
alternativas terapéuticas que puedan dar respuesta a este padecimiento (Erritzoe y col., 2024).

La depresion resistente al tratamiento (DRT) se caracteriza por la incapacidad de
obtener una respuesta clinica adecuada a al menos dos tratamientos antidepresivos,
administrados con dosis y duracion apropiadas. Esta condicion incrementa considerablemente
la carga de la enfermedad en pacientes con trastorno depresivo mayor, afectando gravemente
la calidad de vida, la discapacidad y aumentando las tendencias suicidas (Lupo y col., 2023).
La terapia psicodélica emerge como un enfoque particularmente relevante en este contexto.
Existe una creciente cantidad de pruebas que respaldan que los tratamientos controlados, la
observacion naturalista y los estudios poblacionales muestran mejoras significativas en los
resultados de la salud mental tras el uso de psicodélicos. Al hablar de «psicodélicos», nos
referimos a agonistas directos del receptor de serotonina 2A (5-HT2AR), como la
psilocibina/psilocina y sustancias similares. Si consideramos los criterios de calidad basados en
ensayos clinicos aleatorios, se ha demostrado de manera consistente que estos tratamientos
producen mejoras rapidas y duraderas en los sintomas de depresion, ansiedad y trastornos por
adiccion, generalmente tras una o dos sesiones con psicodélicos, acompafiadas de apoyo
psicoldgico (Carhart-Harris y col., 2023).

Carhart-Harris y col. (2024) argumenta que el mecanismo terapéutico principal de la
terapia psicodélica radica en la flexibilizacion de creencias excesivamente rigidas o
inadecuadamente precisas que sostienen los fenotipos patoldgicos. Esta relajacion facilita el
reaprendizaje de mecanismos que promueven una recalibracion saludable del estado

psicoldgico del individuo.

2.3 Objetivos



Objetivo general

- Analizar la literatura cientifica publicada entre los afios 2020 y 2024 sobre el uso
terapéutico de la psilocibina en el tratamiento de la depresion, con el propésito de

evaluar su eficacia terapéutica.

Objetivo especificos
- Analizar los mecanismos de accion de la psilocibina sobre la sintomatologia
depresiva.
- Evaluar la seguridad y los efectos secundarios de la psilocibina en pacientes con
depresion.

- Explorar el papel del apoyo psicologico en la terapia asistida con psilocibina.

2.4 Hipotesis y/o Supuestos basicos de Investigacion

La psilocibina, administrada en un contexto terapéutico adecuado y con el apoyo de
profesionales, es una herramienta eficaz y segura para tratar la depresion, generando no solo
una reduccidn significativa de los sintomas depresivos, sino también cambios positivos en la

neuroplasticidad y en la integracion emocional del paciente.

3. Estado del arte

En relacion a los estudios explorados en la presente revision, se analizaron un total de
17 articulos cientificos, publicados entre los afios 2020 y 2024, a través de los cuales se
investigd acerca de la eficacia de la psilocibina como terapia asistida para el trastorno

depresivo.

Aunque esta revision se enfoca principalmente en articulos publicados en los altimos



cinco afios, es fundamental reconocer los trabajos pioneros que sentaron las bases de la
investigacion moderna sobre la psilocibina. Estos articulos no solo marcaron el inicio de las
principales lineas de investigacion actuales, sino que también proporcionaron los fundamentos
tedricos y metodoldgicos que han guiado el desarrollo de estudios recientes. Por esta razon, se
incluirdn 6 trabajos clave que, aunque publicados en periodos anteriores, son considerados

esenciales para comprender la evolucion y el estado actual del conocimiento sobre la

psilocibina en contextos terapéuticos.

Tabla 1

Caracteristicas de los estudios sobre Psilocibina

Referencias Titulo Tipo de Participantes Aspectos Resultados
estudio y sus cognitivos
instrumentos evaluados
principales
Griffiths y Psilocybin Ensayo 51 pacientes  Sintomas de  La dosis alta de
col. (2016) produces clinico con cancer depresion y psilocibina
substantial aleatorizado, terminal con ansiedad, produjo
and sustained  doble ciego, ansiedad y respuesta y reducciones
decreases in disefio depresion remision significativas
depression cruzado. durante 6 en los sintomas
and anxiety in Escalas meses de depresion y
patients with GRID- ansiedad, con
life- HAMD-17, efectos
threatening HAM-A, BDI sostenidos
cancer: A hasta 6 meses
randomized
double-blind
trial.
Harris y col. Psilocybin Ensayo 12 pacientes Flexibilidad  EI 67% mostro
(2016) with abierto, QIDS, con depresion cognitiva, respuesta
psychological HAM-D, BDI mayor sintomas positiva a la
support for resistente depresivos, semana, y el
treatment- remision 42% mantuvo
resistant hasta 3 meses  la remisién a
depression: los 3 meses.




an open-label Psilocibina
feasibility bien tolerada
study con apoyo
terapéutico.
Ross y col. Psilocybin Estudio 29 pacientes Ansiedad, La psilocibina
(2016) treatment for clinico con cancer depresion, mostro efectos
anxiety and cruzado, avanzado y calidad de rapidos y
depression in  aleatorizado, sintomas de vida, sostenidos en
patients with doble ciego, ansiedady  espiritualidad la reduccion de
cancer: A controlado depresion. , bienestar la ansiedad y
double-blind,  con placebo. existencial, depresion. El
placebo- Beck actitudes 60-80% de los
controlled Depression hacia la participantes
study Inventory muerte. presentaron
(BDI), una reduccion
Hospital clinica
Anxiety and significativa de
Depression sintomas hasta
Scale (HADS), 6.5 meses
cuestionarios después del
sobre calidad tratamiento. Se
de vida, reportaron
espiritualidad mejoras en
y bienestar bienestar
existencial. espiritual y
calidad de
vida.
Harris y col.  Psilocybin for Ensayo 19 pacientes Flujo Reduccion del
(2017) treatment abierto, fMRI,  con depresion sanguineo FSCenla
resistant flujo resistente cerebral, amigdala y la
depression: sanguineo (datos fMRI  conectividad corteza
fMRI cerebral de 16 funcional, temporal, con
measured (FSC), RSFC pacientes) respuesta una correlacion
brain depresiva directa con la
mechanisms mejora en los
sintomas
depresivos.
Aumento en la
RSFC en la red
neuronal por
defecto.
Harris y col. Psilocybin Ensayo 20 pacientes Sintomas Mejora répida
(2018) with abierto; con depresion  depresivos, en los
psychological Escala QIDS- resistente respuesta y sintomas. 9
support for SR16 remision a 6 pacientes
treatment- meses respondieron al




resistant

tratamiento y 4

depression: alcanzaron la
six-month remision a la
follow-up semana 5.
Efectos hasta
los 6 meses.
Erritzoe y col. Impact of Estudio 20 pacientes Rasgos de Disminucién
(2018) psilocybin clinico con depresion  personalidad significativa en
therapy on abierto. resistente al  (neuroticismo neuroticismo.
personality Inventario de  tratamiento , Incrementos en
traits in Personalidad unipolar, extraversion, extraversion y
treatment- NEO moderada a apertura a la apertura a la
resistant Revisado severa. experiencia, experiencia.
depression (NEO-PI-R) responsabilid Cambios en
patients para rasgos de ad, responsabilidad
personalidad y amabilidad)  nivel de tendenc
el Inventario y amabilidad sit
Répido de cambios. La
Sintomas perspicacia
Depresivos durante la sesiol
(QIDS-SR16) de psilocibina
para sintomas predijo
depresivos reducciones en
neuroticismo y
aumentos en
extraversion.
Mason y Neuroche_mical Estudio qlinico _3_0 Niveles de La psiloc,ibina
col. (2020) alterations doble ciego, participantes  glutamatoen  aumentd los
induced by  aleatorizado y sanos con la corteza niveles de
psilocybin in  controlado con  experiencia prefrontal  glutamato en la
key brain placebo. previa en medial mPFC y
regions of  Espectroscopia  psicodélicos  (mPFC)yel disminuy6 en el
healthy de resonancia (15 psilocibina, hipocampo; hipocampo.
volunteers magnética 15 placebo)  conectividad Cambios en la
proténica funcional conectividad
(MRS). cerebral cerebral, con

disminucién

dentro de la
DMN y aumenté

entre redes.

Sugiere
mediacién
terapéutica via

neuroplasticidad




Harris y col. Trial of Ensayo Pacientes con Sintomas Reduccion de
(2021) Psilocybin clinico fase 2, TDM depresivos y sintomas de
Versus aleatorio, moderado a respuesta al depresion
Escitalopram  doble ciego, severo tratamiento  similares entre
for QIDS-SR-16 psilocibina y
Depression escitalopram,
psilocibina
mostré mejores
resultados en
medidas
secundarias.
Davis y col. Effects of Ensayo 24 adultos con  Gravedad de Mejora
(2021) Psilocybin- clinico TDM la depresion, significativa en
Assisted aleatorio, respuesta y sintomas
Therapy on  Escala GRID- remision del depresivos a
Major HAMD, tratamiento  las semanas 1y
Depressive QIDS-SR 4, mas del 50%
Disorder A de los
Randomized participantes
Clinical Trial lograron la
remision
Gukasyan y Efficacy and Estudio 27 Sintomas Disminuciones
col. (2022) safety of controlado participantes depresivos, significativas
psilocybin- aleatorio, con TDM respuesta y en la escala
assisted GRID-HAMD  moderado a remision del GRID-HAM,
treatment for severo tratamiento respuesta al
major tratamiento en
depressive el 75%y
disorder: remision en el
Prospective 58%
12-month
follow-up
Goodwiny Single Dose  Ensayo doble 233 adultos Sintomas El grupo de 25
col. (2022) Psilocybin for  ciego, fase 2. con depresion  depresivos, mg mostrd
a Treatment Escala de resistente en respuesta al mayor
Resistant Clasificacion 10 paises, tratamiento, reduccion de
Episode of de la paises de remision en sintomas
Major Depresién de Europa y lasemana3y  depresivos,
Depression ~ Montgomery—  América del respuesta efectos
Asberg Norte sostenida a adversos
(MADRS) 12 semanas. comunes.
Von Rotz, Ry  Single dose Ensayo 52 Severidad de Reduccion
col. (2022) psilocybin clinico participantes  los sintomas  significativa de
assisted controlado, diagnosticado  depresivos 13 puntos en la

10



therapy in

aleatorizado y

S con trastorno

severidad de

major dable ciego. depresivo los sintomas en
depressive  MADRSy BDI mayor los pacientes
disorder: A que recibieron
placebo psilocibina en
controlled, comparacion
double-blind, con el grupo
randomised placebo
clinical trial
Barba y col. Effects of Analisis Pacientes con Rumia y La psilocibina
(2022) psilocybin exploratorio, TDM de supresion del redujo
Versus analisis de Harrisetal.  pensamiento. significativame
escitalopram varianza (2021) nte la rumia y
on rumination mixta. la supresion
and thought del
suppression in pensamiento,
depression experiencias de
disolucién del
ego vinculadas
ala
introspeccién
Vohryzek y Brain Anaélisis de 15 pacientes  Reduccion de  Seidentifican
col. (2024) dynamics resonancia con depresién sintomas regiones
predictive of magnética resistente depresivos y cerebrales
response to funcional clasificacion  implicadas en
psilocybin for  (fMRI); QIDS con la transicion de
treatment- receptores 5- un estado
resistant HT2ay 5- depresivo a
depression HT1la uno saludable,
reduccion del
50% en
sintomas
depresivos
Siegel y col. Psilocybin Estudio Jévenes Conectividad Psilocibina
(2024) desynchronize aleatorio adultos sanos funcional redujo la
s the human cruzado, (18-45 afios) entre la segregacion de
brain resonancia corteza y el redes
magnética subcortex, neuronales,
funcional segregacién  desincronizaci
de redes on cerebral en
funcionales  varios niveles
y efectos en la
DMN
Aaronson y Single-Dose Ensayo 19 pacientes Sintomas Remision de

11



col. (2024) Synthetic abierto no contrastorno  depresivos,  sintomas en la
Psilocybin aleatorio, bipolar I1, remision, mayoria de los
With MADRS, cursando un seguridad participantes
Psychotherap  QIDS-SR, Q- episodio de sin aumento de
y for LES-Q-SF,  depresion (18- sintomas de
Treatment-  CSSRS, YMRS 65 afnos) mania o
Resistant suicidio y
Bipolar Type mayor
Il Major satisfaccion y
Depressive disfrute en su
Episodes A calidad de
Nonrandomize vida.
d Open-Label
Trial
Erritzoe y col. Effects of Estudio 59 pacientes Sintomas En pacientes
(2024) Discontinuati aleatorio, con depresion  depresivos,  no medicados,
on of doble ciego. mayor efectos de la psilocibina
Serotonergic Inventario moderadaa  discontinuaci redujo de
Antidepressan Répido de severa, de 18 on de forma
ts Prior to Depresion a 85 afos ISRS/SNRI significativa
Psilocybin (QIDS-SR16), los sintomas
Therapy Inventario de depresivos y

Compared to
Escitalopram
in Patients
with Major
Depression

Depresion de
Beck (BDI),
Escala de
Depresion de
Hamilton
(HAM-D).

mejoro el
bienestar mas
que el
escitalopram.
Sin embargo,
en pacientes
guediscontinua
ron, ambos
tratamientos
tuvieron
efectos
similares.

12



El estudio mas relevante dentro del campo de la psilocibina fue realizado por Ronald
R. Griffiths y col. (2016). La investigacion se llevo a cabo en la Johns Hopkins University
School of Medicing, en los departamentos de Psiquiatria y Ciencias del Comportamiento y de
Neurociencia, en Estados Unidos. En este ensayo aleatorizado, doble ciego, con un disefio
cruzado, se evaluaron los efectos de dosis bajas y altas de psilocibina en 51 pacientes con
cancer terminal que sufrian de ansiedad y depresién. Los participantes recibieron una dosis
baja (1 0 3 mg/70 kg) y una dosis alta (22 o 30 mg/70 kg) de psilocibina, con cinco semanas
entre las sesiones. Se realizaron evaluaciones durante y después de cada sesion, incluyendo
un seguimiento a los seis meses. El objetivo fue investigar si la psilocibina podria producir
reducciones sostenidas en los sintomas de depresion y ansiedad en pacientes con cancer
terminal, quienes suelen experimentar altos niveles de angustia psicoldgica. Se utilizaron
escalas de auto-reporte y evaluaciones clinicas, como la GRID-HAMD-17 (para la depresion),
HAM-A (para la ansiedad), Beck Depression Inventory y State-Trait Anxiety Inventory. El
estudio concluyo que la dosis alta de psilocibina produjo reducciones significativas en los
sintomas de ansiedad y depresién en comparacion con la dosis baja. Alrededor del 80 % de
los pacientes continuaron mostrando mejoras clinicamente significativas en el seguimiento de
6 meses. Los pacientes experimentaron mejoras en la calidad de vida, el sentido de la vida y
el optimismo, junto con una disminucion de la ansiedad ante la muerte. Ademas, la intensidad

de las experiencias de tipo mistico durante las sesiones influyo6 en los resultados terapéuticos.

Siguiendo la misma linea, en otro estudio de viabilidad abierto realizado por Carhart-
Harris y col. (2016), se informo que el agonista del receptor 5-HT2A en animales conduce a
una mayor flexibilidad cognitiva, aprendizaje asociativo, plasticidad neuronal cortical y
respuestas antidepresivas. Ademas, en seres humanos se han observado mejoras sostenidas en

el bienestar y el optimismo después de experiencias psicodélicas. Los hallazgos

13



de estudios de neuroimagen en humanos muestran cambios en la actividad cerebral que
sugieren un potencial antidepresivo. En este estudio, se administraron dos dosis orales de
psilocibina (10 mg y 25 mg, con una semana de diferencia) a 12 pacientes que padecian
TDM, moderado a severo, resistente al tratamiento. Los pacientes recibieron apoyo
psicoldgico antes, durante y después de cada sesion. La principal medida para evaluar la
viabilidad fue la intensidad de los efectos de la psilocibina reportada por los propios
pacientes. Los sintomas depresivos fueron evaluados desde una semana hasta tres meses
después del tratamiento, utilizando el Inventario Rapido de Sintomas Depresivos (QIDS)
(Carhart-Harris et al., 2016).

El estudio revelé que una semana despues del tratamiento, el 67% de los pacientes
mostro una respuesta positiva, segun las escalas de Hamilton para la depresion (HAM-D) y el
Inventario de Depresion de Beck (BDI), siete de ellos cumplieron con los criterios de
remision. Tres meses después, los 7 pacientes mantuvieron la respuesta, y el 42% , 5
pacientes, continuaron en remision (Carhart-Harris y col., 2016).

Los resultados mostraron que la psilocibina puede administrarse de forma segura
cuando se implementan las medidas de proteccion adecuadas, como una seleccion cuidadosa
de los pacientes y apoyo terapéutico durante todo el proceso. Aungue el tamafio del estudio
no permitio sacar conclusiones concluyentes sobre la eficacia terapéutica, los datos indican

que se justifica continuar con la investigacion (Carhart-Harris y col., 2016).

Otro estudio realizado por Ross y col. (2016), llevado a cabo en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Nueva York, evalud el uso de psilocibina para tratar la
ansiedad y la depresidn en 29 pacientes con cancer avanzado. Su objetivo fue determinar si

una dosis moderada de psilocibina (0.3 mg/kg), combinada con psicoterapia, podria reducir

14



rapida y sostenidamente estos sintomas. Se utilizé un disefio cruzado, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo (niacina). Cada participante recibi6é dos sesiones de
tratamiento, una con psilocibina y otra con niacina, separadas por 7 semanas. Se midieron
variables de ansiedad, depresion, calidad de vida, espiritualidad y bienestar existencial
mediante los cuestionarios Beck Depression Inventory (BDI) y el Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS). La psilocibina mostré efectos ansioliticos y antidepresivos rapidos
y sostenidos. El 60-80% de los participantes presentaron una reduccidn clinica significativa
de los sintomas hasta 6.5 meses después del tratamiento. También se observaron mejoras en
el bienestar espiritual, la calidad de vida y las actitudes hacia la muerte. El estudio concluy6
que la experiencia mistica inducida por la psilocibina fue un mediador clave en la mejoria

clinica observada.

Uno de los estudios de ensayo clinico de etiqueta abierta mas relevantes realizados
por Carhart-Harris y col. (2017) se llevo a cabo en el Imperial College, Londres, Reino
Unido. Este estudio se centrd en los cambios en la funcion cerebral antes y después de la
psilocibina en pacientes con TDR que recibieron dos dosis del farmaco (10 mg seguidos de
25 mg, con una semana de diferencia). Se midieron el flujo sanguineo cerebral (FSC) y la
conectividad funcional en estado de reposo (RSFC) con imagenes de resonancia magnética
funcional (fMRI). De los 19 pacientes, se obtuvieron datos de fMRI de calidad en 16 de ellos.
Una semana después del tratamiento, todos los pacientes experimentaron una notable
reduccidn en los sintomas de depresion, y en cinco semanas, el 47% habia mostrado una
respuesta positiva. Los analisis revelaron una disminucion en el flujo sanguineo cerebral en
areas clave como la corteza temporal y la amigdala, lo cual se involucra directamente con la
mejoria en los sintomas depresivos. Ademas, después del tratamiento, se observd un aumento

en la conectividad funcional en la red neuronal por defecto, fundamental para los procesos de

15



autorreflexion y percepcion del yo. Ademas, los cambios en la conectividad de la corteza
prefrontal ventromedial y la corteza parietal lateral inferior predijeron una mejor respuesta al
tratamiento a las cinco semanas, al igual que la reduccion en la conectividad entre la corteza
prefrontal y el parahipocampo. Estos hallazgos cubren un vacio en el conocimiento sobre los
efectos cerebrales posteriores al tratamiento con psilocibina y muestran cambios diferentes a
los observados durante los efectos agudos de los psicodélicos, pero que estan relacionados

con los resultados clinicos.

Carhart-Harris y col. (2018), llevo a cabo una investigacion de ensayo abierto de
psilocibina para el TDR, en el cual informa sobre los resultados de seguridad y eficacia
durante un periodo de hasta 6 meses. Participaron 20 pacientes con TDM resistente al
tratamiento, quienes recibieron dos dosis orales de psilocibina de 10 mg y 25 mg, con un
intervalo de 7 dias, en un entorno de apoyo. Los sintomas depresivos se evaluaron desde la
primera semana hasta los 6 meses posteriores al tratamiento, usando la escala de
autoevaluacién QIDS-SR16 como la principal medida de resultado. Dentro de los resultados
los investigadores pudieron observar reducciones significativas en los sintomas depresivos
durante las primeras cinco semanas después del tratamiento. Nueve pacientes mostraron
respuesta y cuatro alcanzaron la remision en la semana 5. Finalmente, los resultados
continuaron siendo positivos a los 3 y 6 meses. Asimismo, ninguno de los pacientes tuvo que
recurrir a tratamientos antidepresivos tradicionales durante las cinco semanas posteriores al
tratamiento con psilocibina.

En el estudio se concluye que aunque las conclusiones sobre la eficacia del
tratamiento son limitadas debido al disefio abierto del ensayo, a pesar de esto los resultados
muestran gue el tratamiento fue bien tolerado, con grandes tamafios de efecto y mejoras

rapidas en los sintomas depresivos después de slo dos sesiones de psilocibina. Estas mejoras

16



se mantuvieron durante 6 meses en una cohorte resistente al tratamiento. Por lo que los
investigadores concluyeron que la psilocibina representa un tratamiento prometedor para la
TDR, lo que justifica la realizacion de méas investigaciones en ensayos controlados aleatorios

doble ciego (Carhart-Harris et al., 2018).

Por otra parte, Erritzoe y col. (2018), llevaron a cabo un estudio en el Imperial
College de Londres para explorar el impacto de la terapia con psilocibina en los rasgos de
personalidad de pacientes con TDR. La metodologia implicé administrar dos dosis orales de
psilocibina (10 mg y 25 mg, con una semana de diferencia) a 20 participantes diagnosticados
con TDR unipolar, moderada a severa. Los rasgos de personalidad se evaluaron utilizando el
Inventario de Personalidad NEO Revisado (NEO-PI-R) al inicio y tres meses después del
tratamiento, mientras que los sintomas depresivos se midieron con el Inventario Rapido de
Sintomas Depresivos (QIDS-SR16). Los resultados demostraron cambios significativos en los
rasgos de personalidad. Los puntajes de neuroticismo disminuyeron, mientras que la
extraversion y la apertura a la experiencia aumentaron significativamente. Se observo un
aumento moderadamente significativo en la responsabilidad, mientras que la amabilidad se
mantuvo sin cambios. En particular, la perspicacia durante la sesion de psilocibina predijo

reducciones en el neuroticismo y aumentos en la extraversion.

Un estudio llevado a cabo por Mason y col. (2020) en la Universidad de Maastricht
investigd las alteraciones neuroquimicas inducidas por la psilocibina en regiones clave del
cerebro humano. Utilizando un disefio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, se
administro psilocibina (0,17 mg/kg) a 30 participantes sanos con experiencia previa en el uso
de psicodélicos, comparandolos con un grupo placebo de igual tamafio. Durante el estado de

méaxima actividad subjetiva de la droga, se evaluaron los niveles de glutamato en la corteza
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prefrontal medial (MPFC) y el hipocampo mediante espectroscopia de resonancia magnética
protonica (MRS). El estudio revel6 que la psilocibina aumenta significativamente los niveles
de glutamato en la mPFC, mientras que los disminuye en el hipocampo. Estas alteraciones
especificas por region se correlacionaron con caracteristicas clave de la experiencia
psicodélica, como la disolucion del ego. En particular, niveles més altos de glutamato en la
mPFC se asociaron con experiencias negativas de disolucion del ego, mientras que niveles
mas bajos en el hipocampo se relacionaron con experiencias positivas. Ademas, se
observaron cambios en la conectividad funcional entre redes cerebrales, incluyendo una
disminucién de la conectividad dentro de la red neuronal por defecto (RND) y un aumento de
la conectividad entre redes. El estudio propone que el incremento de glutamato en la mPFC
sugiere una posible mediacion de los efectos terapéuticos a través de cambios en la
neuroplasticidad, mientras que la reduccion en el hipocampo podria estar asociada con la

reorganizacion de patrones emocionales y cognitivos.

Harris y col. (2021) llevo a cabo un ensayo clinico doble ciego de fase 2 en el Centro
de Investigacion Psicodélica, comparando los efectos de la psilocibina y el escitalopram en
pacientes con TDM de moderado a severo. A los pacientes se les administraron dos dosis de
25 mg de psilocibina junto con un placebo durante seis semanas, o dos dosis de 1 mg de
psilocibina en combinacion con escitalopram. Ademas de esto, se les brindé apoyo
psicoldgico. El objetivo principal del estudio fue analizar el cambio en la puntuacion del
Inventario Rapido de Sintomatologia Depresiva (QIDS-SR-16) a las seis semanas. Los
investigadores pudieron observar que dos dosis de psilocibina generaban reducciones
ligeramente mayores en los sintomas de depresion en comparacion con un tratamiento de 6
semanas con escitalopram, no obstante, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Sin embargo, la psilocibina mostré mejores resultados que el escitalopram en todas las
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medidas de resultados secundarios.

A partir de los datos obtenidos en Harris y col. (2021), Barba y col. (2022) llevo a
cabo un andlisis exploratorio comparando el efecto del escitalopram y la psilocibina sobre la
rumia y la supresion del pensamiento, en pacientes con TDM desde una semana antes y hasta
seis semanas después de comenzado el tratamiento, mediante un anéalisis de varianza mixto.
Se realizaron analisis de subgrupos para comparar a los participantes que respondieron
positivamente al tratamiento con aquellos que no lo hicieron, definiendo la respuesta como
una reduccion de sintomas del 50%. El estudio encontré que tanto la rumia como la supresion
del pensamiento disminuyeron significativamente sélo en las personas tratadas con
psilocibina. Ademas, al analizar la respuesta al tratamiento, se observo que quienes
respondieron mejor a la psilocibina experimentaron una mayor reduccion en la supresion del
pensamiento. En cuanto a la rumia, ésta disminuyd tanto en quienes respondieron bien a la
psilocibina como en quienes respondieron al escitalopram. En el grupo de psilocibina, las
reducciones en rumia y supresion del pensamiento se relacionaron con experiencias de

‘disolucién del ego’ y una mayor introspeccion durante las sesiones de tratamiento.

Davis y col. (2021) realizaron un ensayo clinico aleatorio en el Centro de
Investigacion Psicodélica del Centro Médico Johns Hopkins, evaluando el impacto de la
psilocibina en 24 adultos con TDM. Dichos participantes, en un contexto de psicoterapia de
apoyo, recibieron una primera sesién de psilocibina de 20 mg/70 y 30 mg/70 kg en la
segunda. La gravedad de la depresidon fue medida con la Escala GRID-Hamilton (GRID-
HAMD) y con el Inventario Rapido de Sintomatologia Depresiva Autoevaluado (QIDS-SR).
De los 27 participantes que participaron de este estudio, 24 completaron la intervencion y el

seguimiento. Recogiendo lo mas importante de los resultados, se observé que se redujo
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significativamente la puntuacién media en GRID-HAMD de 22,8 en el grupo de tratamiento
inmediato a 8,0 y 8,5 en las semanas 1 y 4. Ademas, los tamafios del efecto fueron grandes,
con un d de Cohen superior a 2,5 en la semana 5 y 2,6 en la semana 8. Asimismo, el 71% de
los participantes respondié clinicamente a la intervencion en las semanas 1 y 4, y mas del

50% logro la remision (Davis et al.,2021).

Otro estudio realizado por Gukasyan y col. (2022), de tipo controlado y aleatorizado
se busco examinar la eficacia y seguridad de la psilocibina durante 12 meses en 27
participantes con TDM moderado a severo, puntuacion en la escala GRID-Hamilton de
depresion (GRID-HAMD) 17. A los participantes se les administraron dos dosis de
psilocibina con psicoterapia de apoyo. Veinticuatro de ellos completaron ambas sesiones de
psilocibina y recibieron seguimiento durante 12 meses después de su segunda dosis. El
estudio se llevo a cabo en el Centro de Investigacion de Psicodélicos y Conciencia,
perteneciente al Departamento de Psiquiatria y Ciencias del Comportamiento de la Facultad
de Medicina de la Universidad Johns Hopkins, Estados Unidos. En relacién a los resultados,
se pudieron registrar disminuciones significativas en la escala GRID-HAMD en los
seguimientos de 1, 3, 6 y 12 meses. Las tasas de respuesta al tratamiento y remision fueron
del 75% y 58%. Estos hallazgos demostraron que el tratamiento asistido con psilocibina
produce efectos antidepresivos significativos que perduraron hasta 12 meses en pacientes con

trastorno depresivo mayor (Gukasyan y col., 2022).

En otra investigacion Goodwin y col. (2022), llevaron a cabo un ensayo doble ciego
de fase 2, que incluyo 22 sitios en 10 paises, para investigar los efectos de diferentes dosis de
psilocibina en 233 pacientes con TDR quienes recibieron una dosis de psilocibina sintética de

25 mg, 10 mg o 1 mg (control), junto con apoyo psicoldgico. El objetivo principal de este
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estudio fue medir el cambio en la puntuacion de la Escala de Clasificacion de la Depresion de
Montgomery—Asberg (MADRS) desde el comienzo del tratamiento hasta la semana 3.
También se evaluaron la respuesta al tratamiento y la remisién en la semana 3, asi como la
respuesta sostenida hasta las 12 semanas. En cuanto a los resultados, estos mostraron que los
participantes que recibieron 25 mg de psilocibina experimentaron mayor reduccion en los
sintomas depresivos en comparacion con aquellos que recibieron 1 mg. Sin embargo, los
efectos adversos, como dolor de cabeza, nauseas y mareos, ocurrieron en el 77% de los
participantes. A pesar de la mejora observada en el inicio, la respuesta sostenida a las 12
semanas no fue consistente en todos los casos. En definitiva, los investigadores concluyeron
que se requieren estudios mas amplios y prolongados para evaluar completamente la
seguridad y eficacia de la psilocibina en comparacion con los tratamientos actuales para la

depresion resistente .

Siguiendo la misma linea, un estudio realizado por Robin von Rotz y col. (2022), en
Neurophenomenology of Consciousness Lab, en el Departamento de Psiquiatria de la
Universidad de Zurich, tuvo como objetivo evaluar la efectividad de una dosis Unica
moderada de psilocibina, en comparacion con un placebo, en 52 pacientes diagnosticados con
TDM. La finalidad de esta investigacion era observar si una sola dosis podria reducir
significativamente la gravedad de los sintomas de la depresion. Se tratd de un ensayo clinico
controlado, aleatorizado, doble ciego y los participantes fueron asignados al azar para recibir
psilocibina o placebo, ademas de apoyo psicoldgico. La evaluacion de los sintomas
depresivos se realizo utilizando las escalas de la Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) y el Beck Depression Inventory (BDI). Los resultados concluyeron que los
pacientes que recibieron psilocibina tuvieron una reduccion importante de los sintomas

depresivos en comparacion con el grupo placebo. Dicha disminucion en la severidad de los
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sintomas fue de 13 puntos en el grupo de psilocibina, lo cual fue estadisticamente

significativo.

Recientemente, Vohryzek y col. (2024) llevaron a cabo un estudio en el Imperial
College London, en el que analizaron un conjunto de datos previos de 15 pacientes con TDR
que recibieron tratamiento con psilocibina. Con el objetivo de obtener nuevos conocimientos
sobre las regiones y redes implicadas en la restauracion de la dinamica cerebral saludable. Se
realizaron escaneos con resonancia magnética funcional (fMRI) antes y después del
tratamiento. Los pacientes recibieron dos dosis orales de psilocibina (10 y 25 mg, con una
semana de diferencia) y fueron divididos en respondedores y no respondedores al tratamiento
segun el Inventario Rapido de Sintomatologia Depresiva (QIDS) cinco semanas después del
tratamiento, con 6 de los 15 pacientes cumpliendo los criterios de respuesta. Lograron
identificar regiones especificas del cerebro involucradas en la transicion de un estado
depresivo a uno saludable, con una reduccion de méas del 50% en los sintomas depresivos. Se
pudo identificar un conjunto de regiones cerebrales relacionadas con este cambio y
observaron que estas regiones se correlacionan con los mapas de densidad de los receptores
de serotonina 5-HT2a y 5-HT1a. La transmision de serotonina ha sido vinculada con la
depresion, y estos hallazgos proporcionan evidencia causal y mecanicista del rol de ciertas
areas cerebrales en la recuperacion de la depresion inducida por psilocibina (Vohryzek y col.,

2024).

En la misma linea, Siegel y col. (2024) en la Universidad de Washington en Saint
Louis, realizaron un estudio cruzado para mapear la actividad cerebral en jovenes adultos
sanos de entre 18 y 45 afios tras la administracion de psilocibina. El objetivo de esta
investigacion fue analizar las diferencias en las conexiones neuronales antes, durante y

después de la administracion con psilocibina. Los participantes fueron evaluados con sesiones
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de imagenes con resonancias magnéticas (MRI) luego de la ingestion de 25 mg de psilocibina
0 40 mg de metilfenidato (MTP), asi como sesiones de imagenes sin farmacos. Los
investigadores observaron que durante las 6 horas de la accion de la psilocibina se dio un
aumento de la sefializacion de glutamato y el metabolismo de la glucosa, una disminucion de
la potencia de las sefiales electrofisioldgicas, una reduccion en las fluctuaciones
hemodinamicas y una disminucion de la segregacién entre redes funcionales. Con estos
resultados, concluyeron que la psilocibina generé una alteracion significativa en la
conectividad funcional (FC) entre la corteza y el subcortex, con un efecto que superé mas de
tres veces el producido por el metilfenidato. Dichos cambios en la FC se debieron a una
desincronizacion cerebral en varios niveles espaciales (a nivel regional y global), lo que llevd
a la disolucion de las distinciones entre redes neuronales. Los efectos mas significativos
fueron observados en la red neuronal por defecto (RND), relacionada con la percepcion de la
identidad, el espacio y el tiempo. Ademas, los cambios en la FC se vincularon estrechamente
con las experiencias subjetivas bajo los efectos de la psilocibina. Por ultimo, la psilocibina
disminuyo la conectividad entre la RND y el hipocampo anterior, alteraciones que se

mantuvieron por varias semanas.

Otra de las investigaciones mas recientes en el campo fue la realizada por Aaronson y
col. (2024), quien llevo a cabo un estudio de ensayo abierto, no aleatorizado en Sheppard
Pratt Health System, Estados Unidos, con el objetivo de establecer la seguridad y eficacia de
la psilocibina en pacientes con trastorno bipolar Il resistentes al tratamiento, libres de
farmacos y cursando un episodio depresivo actual. La investigacion se llevé a cabo durante
12 semanas Yy participaron 19 personas de entre 18 y 65 afios. A los pacientes se les
administro una dosis Unica de 25 mg de psilocibina sintética. Asimismo, los terapeutas

tuvieron 3 sesiones con los pacientes antes del tratamiento, un acompafiamiento durante el dia
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de dosificacion, que durd 8 horas, y otras 3 sesiones de integracion una vez concluido el
tratamiento. En relacion a los resultados, se observaron mejoras en la Escala de Calificacion
de Depresién de Montgomery-Asberg (MADRS) a las 3 y 12 semanas posteriores al
tratamiento, asi como en el Inventario Rapido de Sintomas de Depresidén-Autoevaluacion
(QIDS-SR) y el Cuestionario de Satisfaccion y Disfrute de la Calidad de Vida-Formulario
Breve (Q-LES-Q-SF). Las medidas de seguridad incluyen la Escala de Gravedad del Suicidio
de Columbia (CSSRS) y la Escala de Mania de Young (YMRS). Finalmente, la mayoria
alcanzaron tanto una respuesta positiva (reduccién del 50% en los sintomas) como remision
(puntuaciones muy bajas de depresion) en el MADRS, y mantuvieron dicha remision a las 12
semanas, sin aumento de sintomas de mania, hipomania o tendencia suicida. Ademas los
pacientes reportaron una mayor satisfaccion y disfrute en su calidad de vida y los
participantes que vivieron una experiencia mas intensa durante la sesion tendieron a mostrar
mayores mejoras a largo plazo. Los investigadores concluyeron que estos resultados sugieren
que la psilocibina es segura y efectiva en la depresion bipolar 11, lo que respalda mas

investigaciones sobre psicodélicos en esta poblacion.

Finalmente Erritzoe y col. (2024), llevaron a cabo un estudio en el Imperial College
London, en colaboracién con instituciones como McGill University y Johns Hopkins
University. Este ensayo clinico, aleatorio, doble ciego y controlado, exploré como afecta la
discontinuacién de ISRS y SNRI antes de recibir terapia con psilocibina en pacientes con un
diagndstico de TDM moderada a grave. 59 participantes recibieron dos dosis orales de
psilocibina acompafiadas de apoyo psicoldgico, separadas por 3 semanas. Aquellos en la
condicién de "psilocibina”, recibieron dos dosis de 25 mg de psilocibina y un ciclo de
placebo de 6 semanas. Aquellos en la condicion de "escitalopram™ recibieron dos dosis de 1
mg (similares al placebo) de psilocibina junto con un ciclo de 6 semanas de escitalopram. El

estudio empled diversas herramientas de evaluacién, como el Inventario Rapido de
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Sintomatologia Depresiva (QIDS-SR-16), la Escala de Ajuste Laboral y Social (WSAS), la
Escala de Conectividad de Watts (WCS), el Cuestionario de Significado en la Vida (MLQ) y
la Escala de Florecimiento (FS). Los resultados mostraron que en los pacientes no medicados
previamente, el tratamiento con psilocibina produjo reducciones significativamente mayores
en los sintomas depresivos y mayores mejoras en el bienestar, en comparacién con el
tratamiento con escitalopram. En contraste, en el grupo de discontinuantes no se observaron
diferencias significativas entre ambos tratamientos, lo que sugiere que la interrupcion previa

de antidepresivos puede atenuar la eficacia terapéutica de la psilocibina.

4. Marco Tedrico

4.1 Historia del uso de psicodélicos

El término «psicodélico» fue creado en 1957 por el psiquiatra Humphry Osmond, a
partir de un neologismo derivado de palabras griegas que significan «lo que manifiesta el
alma». Durante algunos afos, el término se emple6 Unicamente en circulos academicos.
Osmond argumentaba que las palabras utilizadas hasta ese momento para describir a los
psicodélicos clasicos o serotoninérgicos (debido a su accidn como agonistas serotoninérgicos)

no reflejaban adecuadamente su funcionalidad (Baca y col., 2023).

El término psicodélico se acufio originalmente debido a la idea de que estas sustancias
producen alucinaciones, un efecto que, sin embargo, no provoca habitualmente, al menos en
dosis tipicas. Hoy, el término alucindgeno parece haberse convertido casi en una categoria
general, que a menudo representa sustancias farmacoldgicas que van desde los cannabinoides
y los antagonistas del N -metil- D -aspartato (NMDA) hasta los agentes anticolinérgicos, el

éxtasis (MDMA; 3,4-metilendioximetanfetamina) y muchas otras. El tema comdn de todas
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estas clases de sustancias farmacolégicamente activas es que alteran la conciencia, a menudo
de formas impredecibles, y en dosis altas pueden producir delirio, alucinaciones, pérdida de

contacto con la realidad y, en algunos casos, la muerte (Nichols y col., 2004).

Los alucindgenos son sustancias que, al ser consumidas en dosis bajas, no tdxicas,
pueden inducir un estado alterado de conciencia. A lo largo de la historia, diversas sociedades
han extraido compuestos con propiedades alucinégenas de hongos, plantas y animales. Desde
una perspectiva etnobotanica y antropoldgica, América es considerada un lugar privilegiado

debido a la abundancia de alucinégenos naturales (Artal y col., 2015).

Dentro de los hongos del género Psilocybe se encuentra la psilocibina, un alcaloide
vegetal. Estos hongos se han utilizado durante miles de afios con fines curativos, pero solo a

fines de la década de 1950 fueron descubiertos por la ciencia (Carhart-Harris y col., 2016).

Los primeros investigadores que trabajaron con estas sustancias las denominaron
«psicotomimeticos» ya que creian que tenian la capacidad de imitar una psicosis. Otros
investigadores las llamaron «psicodislépticos», refiriéndose a sustancias que alteran la
percepcion sensorial. Mas tarde, se las clasificd como «ente6genos», término que describe a
las sustancias que facilitan experiencias misticas o que aumentan la conexién de la conciencia
con lo sagrado. Cada una de estas denominaciones esta vinculada a una cosmovision
particular, por lo que no son adecuados para todos los contextos y ninguna logra describir

completamente los efectos psicofisiologicos de estas sustancias (Baca y col., 2023).

Los hongos y plantas con potencial psicodélico han sido utilizados por los seres
humanos durante milenios, para la «sanacién» holistica del cuerpo y la mente (Teixeira y col.,
2021). Su uso ancestral en América la podemos encontrar en la practica de los chamanes
aztecas, quienes empleaban hongos con psilocibina conocidos como «Teonanacatl», un

término que se traduce literalmente como «Carne de Dios» (Baca y col., 2023). Estos hongos
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se usaban para la curacion de enfermedades y en diversos rituales terapéuticos, magicos y
religiosos. La utilizacidn de sustancias vegetales psicoactivas, incluidos los psicodélicos
serotoninérgicos como la DMT, la mescalina y la psilocibina, no se limitaba a la cultura
azteca. Estas précticas también eran usuales en las sociedades mesoamericanas
precolombinas, entre ellas las culturas olmeca, zapoteca y maya (Carod-Artal y col., 2015).
Existen pruebas que datan de hace mas de 2000 afios del uso de hongos en el noroeste de

Meéxico. (Ziff y col., 2022).

4.1.1 Origenes y auge temprano de la investigacion con psicodélicos

En la sociedad occidental, el descubrimiento de los psicodélicos en la era moderna
inicio en la primera mitad del siglo XX, con el descubrimiento de la dietilamida de acido
lisérgico (LSD) por Albert Hofmann en 1938 que descubrio sus propiedades psicodélicas en
1943, observando su capacidad para alterar la percepcion, lo que lo llevo a proponer su uso
en psiquiatria. Este descubrimiento marco el comienzo de la primera ola de investigaciones
psicodélicas, incluyendo experimentos en animales y humanos, siendo Joel Elkes el primero

en probar el LSD en pacientes psiquiatricos en 1951 (Baca y col., 2023).

Doce afios més tarde del descubrimiento del LSD, Robert Gordon Wasson, un
micologo de Manhattan, obtuvo muestras de un hongo del genero Psilocybe en Oaxaca,
México. Catorce meses después, publico un articulo en la revista Life describiendo «hongos
gue causan extrafias visiones». Wasson envio muestras del hongo a Albert Hofmann en
Suiza. Hofmann, trabajando en los Laboratorios Sandoz, logré aislar e identificar por primera

vez los compuestos psilocibina y psilocina (Baca y col., 2023).

A fines de la década de 1960, cientos de articulos describian el uso de psilocibina 'y
otros compuestos psicoactivos en una amplia variedad de poblaciones clinicas con problemas

de salud mental no psicoticos (Ruckert y col., 2018).
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Los cientificos comenzaron a experimentar con los efectos de estas sustancias,
realizando cientos de estudios centrados en la capacidad de los psicodélicos para potenciar la
psicoterapia. Los resultados fueron positivos, especialmente en el tratamiento de trastornos
del estado de animo y adicciones. Por ejemplo, entre 1949 y 1973, se realizé una revision
sistematica de 21 estudios publicados sobre el uso de la psilocibina y del LSD en el
tratamiento de la depresion. Este estudio concluyé que el 79% de los participantes mejoraron
considerablemente, después del tratamiento. En el transcurso de este periodo, mas de 40,000

personas participaron en mas de 1000 estudios publicados (Teixeira y col., 2021).

Durante el auge temprano de la investigacion con psicodélicos, el enfoque tedrico y
terapéutico predominante fue el psicoanalitico. Estos compuestos eran utilizados
terapéuticamente bajo la teoria de que reducian las defensas psicoldgicas y permitian que los
conflictos salieran a la luz para luego ser abordados con un terapeuta. Uno de estos modelos
propone que la renuncia al «ego» da lugar a experiencias existenciales profundas que
impactan positivamente en el comportamiento y la perspectiva. Existen innumerables
reportes de «desintegracion del ego» entre quienes han experimentado los efectos de estas

sustancias (Harris y col., 2014).

Sin embargo, los psicodélicos se difundieron en la sociedad rapidamente, lo que dio
lugar a su uso recreativo. Consecuentemente algunas personas comenzaron a informar una
variedad de sintomas persistentes como distorsiones visuales, flashbacks y otros sintomas que
aparecian un tiempo después de que las drogas habian abandonado el cuerpo. Esto fue

clasificado como «trastorno perceptivo persistente por alucinégenos» (Ruckert y col., 2018).

4.1.2 Prohibicion y resurgimiento de la investigacion psicodélica

Estas sustancias, categorizadas comunmente como «alucindgenos clasicos», fueron

utilizadas con creciente frecuencia (Ziff y col., 2022) hasta que su utilizacién poco ética y
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encubierta, junto con las normativas politicas hacia el consumo de drogas, contribuyé a la
decision de incluir a los psicodélicos en la Lista | de la Convencion de las Naciones Unidas
sobre Estupefacientes de 1967 (Ruckert y col., 2018), deteniendo la investigacidn sobre su

utilidad medicinal (Ziff y col. 2022).

La terapia con psicodélicos fue ampliamente utilizada en psiquiatria antes de que
fueran prohibidas en 1971. En una revisién sistematica realizada por Rucker y col. (2023), se
resumieron los estudios realizados sobre la depresidn antes de esa prohibicion. Aunque los
estudios de esa época no cumplian con los estandares de calidad actuales, de los 19 estudios
analizados con un total de 423 participantes que presentaban TDM, el 79.2% de los pacientes

mostraron mejoras segun la evaluacion clinica tras recibir terapia psicodélica.

Desde su inclusion en la clase de sustancias de la Lista I, se han producido numerosas
discusiones sobre los beneficios y posibles dafios que estos compuestos producen.
Recientemente, en el siglo XXI ha ocurrido un resurgimiento de investigaciones basadas en
evidencia y ensayos clinicos que involucran psilocibina y que han producido resultados
prometedores en el tratamiento de la depresion, las adicciones y los trastornos del estado de

animo al final de la vida (Ziff y col. 2022).

4.2 Psilocibina: Farmacologia y mecanismos de accion

Las sustancias psicoactivas alteran considerablemente la percepcién, el estado de
animo y una serie de procesos cognitivos. Se consideran fisiologicamente seguras y en
contraste con otras drogas de abuso, los alucindgenos, no generan dependencia ni adiccion y
no se consideran sustancias reforzantes. Esto se debe a que, a diferencia de las drogas que

tienen capacidad de generar dependencia, como los opiaceos, la cocaina o el alcohol, los

29



alucindgenos no afectan directamente la neurotransmision dopaminérgica (DA), que esta
asociada con los sistemas de recompensa. Este mecanismo neuroquimico es clave, ya que las
sustancias que incrementan la transmision dopaminérgica suelen producir un aumento del
estado de &nimo y euforia, lo que refuerza su consumo. Por el contrario, los alucinégenos
carecen de afinidad por los receptores de DA o por el transportador de captacion de DA. En un
articulo que analizé las drogas de abuso que activan las vias de recompensa del cerebro, se
identificaron sustancias como opiaceos, nicotina, cannabis, fenciclidina (PCP), cocaina,
anfetaminas, alcohol, benzodiazepinas, barbitdricos e incluso cafeina, pero no se incluyeron
los alucin6genos. En este sentido, se comprende la seguridad relativa de la psilocibina en
términos de potencial adictivo y refuerza su viabilidad para aplicaciones terapéuticas

controladas (Nichols y col., 2004).

En la década de 1950, después del descubrimiento casi contemporaneo tanto de la
serotonina (5-HT) como de la dietilamida del acido lisérgico (LSD-25), las primeras
investigaciones sobre el cerebro se centraron en la posibilidad de que los alucin6genos
tuvieran una base de accion serotoninéergica y reforzaron la idea de que la 5-HT era un
neurotransmisor importante en el cerebro. Estas ideas finalmente se demostraron, y hoy se
sabe que los alucinégenos estimulan los receptores 5-HT 2A , especialmente los expresados en
las células piramidales neocorticales. La activacion de dichos receptores también conduce a
un aumento de los niveles corticales de glutamato, por una liberacion mediada por receptores

presinapticos de las aferencias talamicas (Nichols y col., 2004).

Estos hallazgos han llevado a un enfoque en las interacciones talamocorticales como
clave para comprender tanto la accion de estas sustancias como los sitios neuroanatomicos
involucrados en los estados alterados de conciencia (ASC). Las imagenes cerebrales in vivo en
humanos utilizando fluorodesoxiglucosa han demostrado que los alucinégenos aumentan el

metabolismo cortical prefrontal, y se han desarrollado correlaciones entre la actividad en
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areas cerebrales especificas y los elementos psicoldgicos del ASC producidos por los

alucindgenos (Nichols y col., 2004).

La psilocibina es un psicodélico tradicional, quimicamente, forma parte del grupo de
las triptaminas y su estructura molecular es similar a la de la serotonina. Cuando se ingiere, la
psilocibina se activa rapidamente a través de la via oral y su vida media es de alrededor de 3
horas. Después de 24 horas de haber tomado una sola dosis, ya no se detecta en el cuerpo.
Ademas, esta sustancia produce un estado de conciencia alterado que se manifiesta con
modificaciones en el estado de animo, los pensamientos y las percepciones. En dosis mayores,
es posible experimentar sensaciones y vivencias profundamente personales, que en muchas
ocasiones resultan dificiles de expresar. Algunos usuarios relacionan estas experiencias con

mejoras prolongadas en su nivel de satisfaccion con la vida (Rucker y col., 2023).

En relacion con este tema Harris y col. (2016), sefiala que la psilocibina es un
profarmaco de la psilocina (4-hidroxi-dimetiltriptamina). Sus principales efectos psicoactivos
estan mediados por su accidn agonista sobre el receptor de serotonina 2A (5-HT2A) (Harris y
col., 2016). Lo que significa que se une a este receptor y lo activa. Existe una fuerte
correlacién positiva entre la afinidad de un psicodélico por el receptor 5-HT2A y su potencia
al generar efectos psicodélicos. En humanos, estos receptores estan distribuidos por toda la
corteza cerebral, pero se concentran mas en las regiones de asociacién de alto nivel, como las
areas responsables de funciones cognitivas complejas, y bastante menos en la corteza motora
primaria. Esto podria explicar por qué los psicodélicos afectan tanto la cognicion y la
percepcion, mientras que las funciones motoras generalmente no se ven alteradas (Harris y

col.,, 2014).

En cuanto a la estructura de las capas de la corteza, los receptores 5-HT2A se expresan

mas densamente en las dendritas apicales de las neuronas piramidales de la capa 5. Estas
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grandes neuronas excitadoras son la principal via de salida de una regién cortical,
proyectandose hacia regiones corticales y subcorticales que estan jerarquicamente por debajo.
La estimulacion de los receptores 5-HT2A despolariza la neurona anfitriona, lo que significa

que es mas probable que se active y transmita una sefial (Harris y col.,2014).

La psilocibina, ademas de actuar como un agonista de los receptores serotoninérgicos
5-HT2A, induce efectos neurobiolégicos que impactan significativamente la conectividad
cerebral. Estudios recientes han demostrado que esta sustancia genera una disminucion en la
actividad de la red neuronal por defecto (RND) durante los efectos agudos, un fenémeno que
se ha correlacionado con la «disolucion del ego». Esta experiencia subjetiva se caracteriza
por una reduccion de los patrones rigidos de pensamiento autorreferencial, tipicos en
pacientes con depresion resistentes al tratamiento, y facilita un estado de mayor flexibilidad
cognitiva y emocional. Ademas, se observa un incremento en la conectividad funcional entre
regiones del cerebro que, bajo condiciones normales, interactian de manera limitada, lo que
favorece la neuroplasticidad y permite la generacion de nuevas perspectivas emocionales y

cognitivas (Harris y col., 2017).

Por otro lado, Erritzoe y col. (2018) han destacado que la psilocibina no solo impacta
en la reduccion de sintomas depresivos, sino también en cambios sostenidos en rasgos de
personalidad. Entre estos se incluye una disminucién significativa del neuroticismo y un
aumento en la extraversion y la apertura a nuevas experiencias. Estos cambios, segun los
autores, podrian contribuir a una mayor resiliencia emocional, facilitando una interpretacion
mas adaptativa de las experiencias vividas y promoviendo un bienestar psicologico

prolongado.

De acuerdo con Harris y col. (2023), el mecanismo terapéutico central de la terapia

psicodélica reside en la flexibilizacion de creencias excesivamente rigidas que mantienen los
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fenotipos patoldgicos, lo que facilita el reaprendizaje de procesos que pueden llevar a una
recalibracion saludable del estado psicoldgico de la persona. El autor sostiene que, existe
evidencia de que los psicodélicos serotoninérgicos ejercen sus efectos conductuales mediante
el agonismo del receptor 5-HT 2 AR, posiblemente a través de una sefializacion sesgada. Se ha
sugerido que la promocidn de plasticidad neuronal, como el crecimiento de nuevas espinas
sinapticas, podria ser necesaria y suficiente para obtener beneficios terapéuticos con esta
terapia. El autor sostiene que estos psicodélicos promueven la expresion de genes de
plasticidad, como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), y la formacion de
espinas sinapticas, con efectos especialmente solidos y consistentes observados en la corteza

(Harris y col., 2023).

A diferencia de los antidepresivos tradicionales, que suelen requerir semanas de
administracion para observar cambios significativos en la plasticidad neuronal, la psilocibina
induce efectos rapidos y duraderos. Este fendmeno no depende exclusivamente de la
activacion del receptor de serotonina 5-HT2A, lo que sugiere que los efectos terapéuticos y
las propiedades alucindgenas de los psicodélicos podrian estar mediadas por mecanismos

separados (Gonzélez-Maeso y col., 2023).

Por otro lado, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), como
el escitalopram, siguen siendo el tratamiento de primera eleccion para el trastorno depresivo
mayor (TDM). Estos farmacos actlan bloqueando la recaptacién de serotonina en las
neuronas presinapticas, incrementando asi su disponibilidad en el espacio sinaptico. Sin
embargo, su mecanismo de accién no implica una accion agonista directa sobre los receptores
serotoninérgicos, como ocurre con la psilocibina (Harris y col., 2016). Ademas, los ISRS
suelen tardar semanas en mostrar resultados significativos y no son efectivos en todos los
casos (Carhart-Harris y col., 2021). Por el contrario, la psilocibina no se prescribe para uso

diario ni requiere administracion constante (Rucker y col., 2023)
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La psilocibina, con su capacidad para promover cambios rapidos en la plasticidad
neuronal y su mecanismo de accion distinto al de los ISRS, ofrece una perspectiva innovadora
en el abordaje de trastornos psiquiatricos. Esto se debe, en parte, a que no solo actta sobre el
receptor 5-HT2A, sino que también interactta con el receptor TrkB, un elemento clave en la
sefializacion del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF). Este mecanismo, estudiado
principalmente en modelos de animales y cultivos neuronales, revela que la psilocibina actla
como un modulador alostérico positivo del receptor TrkB, potenciando la plasticidad

sinaptica dependiente de la actividad neuronal (Gonzalez-Maeso y col., 2023).

En terminos de Barrett y col. (2020), entre los principales efectos de la psilocibina se
encuentran la disminucién del estado de &nimo negativo, el incremento del estado de &nimo
positivo y la reduccion de la actividad de la amigdala en respuesta a estimulos afectivos
negativos (Barrett y col., 2020). La amigdala es conocida por su papel en el procesamiento de

emociones negativas, como el miedo y la ansiedad (Phillips y col., 2003).

Cabe mencionar que Carhart-Harris y col. (2012) demostrd que la administracion de
psilocibina reduce el flujo sanguineo cerebral en la amigdala. Esta disminucién se

correlaciond con un efecto positivo en el estado de animo.

Ademas, en estudios posteriores, Carhart-Harris y col. (2017) exploraron los
mecanismos cerebrales detras de los efectos antidepresivos de la psilocibina en pacientes con
depresion resistente al tratamiento. Utilizando fMRI, observaron que la psilocibina normaliza
la hiperactividad de la amigdala, lo que podria conducir a una reduccion de los sintomas

depresivos y ansiosos.

Del mismo modo, Barrett y col. (2020), observo que la administracion de psilocibina
disminuye la hiperactividad de la amigdala, lo que se correlaciona con una reduccion de los

estados emocionales negativos y un aumento de los positivos.
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Ademaés, Carhart-Harris y col. (2017) sugirieron que la disminucion de la actividad de
la amigdala inducida por la psilocibina podria estar relacionada con su capacidad para
aumentar la conectividad entre la corteza prefrontal medial y otras areas limbicas. Este
cambio funcional reduce la carga emocional de los estimulos negativos, promoviendo un

procesamiento mas racional y menos emocional.

4.2.1 «Set y setting» en la experiencia psicodélica

Los efectos psicodélicos se distinguen de otras sustancias que afectan el sistema
nervioso central debido a su alta dependencia de las expectativas del usuario (el «set») y del
entorno en el que se produce el consumo (el «setting»). Este concepto, ampliamente
reconocido desde los afios 60, destaca que el estado mental previo del individuo, junto con las
caracteristicas del contexto fisico y social, son factores determinantes en la experiencia

psicodélica y sus resultados terapéuticos (Carhart-Harris y col., 2018).

El concepto de «set y setting» fue introducido por Timothy Leary y sus colaboradores
en la década de 1960. Leary argumento que el estado mental del usuario, incluyendo sus
intenciones, expectativas y disposicién psicolégica, combinado con el entorno fisico y social
donde se consumen los psicodélicos, influye directamente en los efectos de estas sustancias.
Este trabajo fue clave para sentar las bases del uso controlado y terapéutico de los
psicodélicos, subrayando que los factores externos e internos pueden transformar la
experiencia psicodélica en positiva o negativa, dependiendo de como se gestionan (Leary y

col., 1969).

Mas recientemente, Roland Griffiths, en su trabajo pionero en la Universidad Johns
Hopkins, destacé el impacto del «set y setting» en la induccidn de experiencias misticas. En
un estudio controlado, se encontrd que la psilocibina, administrada en un entorno

estructurado y seguro, puede generar experiencias profundamente significativas y
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transformadoras, las cuales estan asociadas con mejoras sostenidas en el bienestar personal y

la calidad de vida (Griffiths y col., 2006).

Por otra parte, Hartogsohn, en su analisis sobre el papel del «set y setting», enfatiz6
que estos factores no son simplemente elementos periféricos, sino que estan intrinsecamente
ligados a la efectividad y seguridad de los psicodélicos. Seguin Hartogsohn, el «set y setting»
pueden modular la experiencia psicodélica hasta tal punto que sus efectos no pueden

entenderse Unicamente desde una perspectiva farmacolédgica (Hartogsohn, 2016).

En relacién con este tema Matthew W. Johnson, también desde la Universidad Johns
Hopkins, desarrollé lineamientos de seguridad para la investigacion con psicodélicos. En sus
estudios, dicho autor enfatizé que un control estricto del «set y setting» es esencial para
minimizar riesgos y garantizar resultados positivos. Esto incluye la preparacion previa del
paciente, el uso de entornos controlados y la presencia de personal capacitado durante las
sesiones. Su trabajo es un pilar en la implementacion de protocolos terapéuticos seguros

(Johnson y col., 2008).

Cabe mencionar que el «set» se refiere al estado mental y emocional del individuo
antes de la experiencia psicodélica, y es un factor clave que determina los resultados de la

misma (Griffiths y col., 2006) . Los elementos que componen este aspecto incluyen:

1. Estado emocional previo: Los niveles de ansiedad o miedo antes de la administracion
de psicodélicos pueden intensificar experiencias desafiantes, lo que resalta la
importancia de realizar sesiones previas de preparacion. Estas sesiones permiten
alinear las expectativas del usuario y reducir temores, favoreciendo un estado mental

mas receptivo (Hartogsohn, 2016).

2. Intencion: Los estudios han demostrado que los usuarios que establecen metas claras
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antes de una experiencia psicodélica, como explorar traumas, alcanzar una
comprension mas profunda de si mismos o encontrar resolucién emocional, tienden a

reportar experiencias mas significativas y terapéuticas (Griffiths y col., 2006).

3. Rasgos de personalidad: Los individuos con altos niveles de apertura a nuevas
experiencias tienden a experimentar efectos mas positivos y transformadores durante

las sesiones psicodélicas (Griffiths y col., 2006).

Por otra parte, el «setting», o el entorno fisico y social, influye significativamente en
la experiencia psicodélica al proporcionar un marco de seguridad y confort. Esto asegura que
el usuario pueda explorar sus emociones y pensamientos sin distracciones ni temores externos

(Johnson y col., 2008). Los factores clave del «setting» incluyen:

1. Presencia de un facilitador o terapeuta: La guia de un profesional capacitado es
esencial para garantizar la seguridad durante la experiencia. Ademas, su apoyo puede
ser crucial en momentos emocionales dificiles, ayudando al usuario a procesar sus

sentimientos (Johnson y col., 2008).

2. Ambiente fisico: Un entorno comodo y familiar minimiza las respuestas negativas. En
contextos clinicos, se disefian espacios especificamente para inducir tranquilidad y

promover la introspeccion (Johnson y col., 2008).

3. Estimulos sensoriales: La musica juega un papel fundamental en las terapias
psicodélicas. Investigaciones han demostrado que las piezas musicales con ritmos
armaénicos y atmosferas suaves estan asociadas con estados emocionales positivos y

experiencias mas profundas (Kaelen y col., 2018).

En la practica clinica, la integracion del «set y setting» es un estandar en estudios

modernos con psicodélicos. Su adecuada implementacion maximiza los beneficios
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terapéuticos y reduce riesgos potenciales. Por ejemplo, en estudios controlados con
psilocibina, los participantes son preparados a traves de sesiones informativas para alinear
expectativas y reducir el impacto de emociones negativas. Durante la experiencia, se brinda
apoyo constante para garantizar que el usuario se sienta seguro en todo momento (Griffiths y
col., 2016). Posteriormente, se llevan a cabo sesiones de integracion, donde el paciente
procesa los aprendizajes obtenidos durante la experiencia psicodélica y los aplica a su vida

cotidiana, maximizando asi el valor terapéutico del tratamiento (Johnson y col., 2008).

El «set y setting» no solo afecta los resultados subjetivos de la experiencia
psicodeélica, sino que también modula los efectos neurobioldgicos subyacentes. Estudios
recientes con neuroimagenes han demostrado que el entorno influye en la conectividad
funcional del cerebro durante experiencias psicodélicas. Por ejemplo, la conectividad en la
red neuronal por defecto se ve particularmente afectada, lo que esta correlacionado con
experiencias de «disolucién del ego» en entornos seguros y estructurados (Carhart-Harris y

col., 2018).

La Red Neuronal por Defecto (DMN) es un conjunto de regiones cerebrales
interconectadas que incluyen la corteza prefrontal medial, el cortex cingulado posterior, el
precuneo y el hipocampo. Esta red esta activa durante estados de reposo o introspeccion y
juega un rol clave en funciones relacionadas con el yo, como la autorreferencia, el

procesamiento de recuerdos autobiograficos y la planificacion futura (Buckner y col., 2008).

El consumo de sustancias psicodélicas, como la psilocibina, reduce significativamente
la actividad y la conectividad dentro de la DMN, lo que facilita un incremento en la
conectividad funcional entre regiones del cerebro que, en condiciones normales, interactdan
poco o nada Y lo que a su vez se asocia con la "disolucién del ego™, una experiencia subjetiva

en la que los limites entre el individuo y el entorno se desvanecen. Este fendmeno tiene
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implicaciones terapéuticas, ya que permite a los pacientes distanciarse de patrones rigidos de
pensamientos autocriticos o rumiativos, comunes en condiciones como la depresion (Carhart-

Harris y col., 2012).

Este estado de «hiperconectividad» observado bajo los efectos de los psicodélicos
permite que el cerebro explore nuevas rutas de comunicacion, rompiendo patrones rigidos de
pensamiento asociados con trastornos como la depresion o el trastorno obsesivo compulsivo.
Esto facilita la capacidad del individuo para reinterpretar experiencias traumaticas o generar
nuevas perspectivas sobre su vida. Ademas, la apertura de vias de comunicacion entre
regiones cerebrales previamente desconectadas fomenta la formacion de asociaciones
novedosas, lo que podria explicar la capacidad de los psicodélicos para potenciar la
creatividad y promover cambios duraderos en la percepcion personal y emocional (Petriy

col., 2014).

Ademas de la desintegracion de la DMN, los psicodélicos también disminuyen la
jerarquizacion de redes cerebrales. Este proceso, conocido como desjerarquizacion funcional,
promueve un estado de mayor flexibilidad cerebral donde la actividad neuronal se organiza
de manera menos predecible y mas cadtica. Este estado cerebral esta asociado con
experiencias subjetivas de disolucién del ego, reduccidn de barreras entre el yo y el entorno,

y un sentido de conexion universal (Tagliazucchi y col., 2016).

Por otra parte, la reduccion de la actividad de la DMN también esta asociada con una
menor preocupacion por el yo, lo que puede aliviar los temores relacionados con la muerte y
la mortalidad. La ansiedad existencial, especialmente en pacientes que enfrentan diagndsticos
terminales, ha sido un foco clave en la investigacion psicodélica. Los estudios han
demostrado que la reduccion de la actividad de la DMN durante la experiencia psicodélica

estd asociada con una disminucion de la preocupacion por el «yo», promoviendo una
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perspectiva mas amplia y menos centrada en la individualidad, facilitando la aparicién de un
sentido de conexidn trascendental y un menor temor hacia la muerte (Carhart-Harris y col.,

2012).

De este modo, la DMN, como red cerebral involucrada en la autorreferencia y la
rumiacion, esta hiperactiva en personas que experimentan altos niveles de ansiedad, como las
personas con TDM. Los psicodélicos como la psilocibina disminuyen esta hiperactividad, lo
que permite un estado de «desidentificacion» con el yo. Este estado es frecuentemente
descrito por los pacientes como una experiencia mistica, caracterizada por un sentido de
unidad con el universo y la percepcion de que la muerte es parte de un ciclo natural (Ross y
col., 2016). Estas experiencias, facilitadas en entornos terapéuticos controlados, han mostrado
una disminucién significativa y sostenida de los sintomas de ansiedad y depresion

relacionados con la proximidad de la muerte (Griffiths y col., 2016).

Por otro lado, el restablecimiento de la DMN después de los efectos agudos de los
psicodélicos es un fendmeno que podria explicar los beneficios terapéuticos observados en
diversos trastornos psiquiatricos. Como se ha mencionado, durante el estado psicodélico, la
DMN experimenta una disolucién temporal de su conectividad interna, lo que facilita un
estado de hiperconectividad cerebral. Una vez que los efectos farmacoldgicos disminuyen, la
DMN vuelve a integrarse, pero con un patron reorganizado que refleja una mayor cohesion y

funcionalidad cerebral (Carhart-Harris y col., 2014).

Este proceso de «resincronizacion» parece estar involucrado en la promocion de
patrones de actividad cerebral mas integrados y saludables. En pacientes con depresion
resistente al tratamiento, la DMN suele mostrar hiperactividad, lo que contribuye a
rumiaciones negativas y patrones rigidos de pensamiento. La alteracién inducida por los

psicodélicos permite una especie de "reinicio™ cerebral, que se traduce en una mayor
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flexibilidad cognitiva y en la capacidad de reinterpretar experiencias emocionales pasadas

desde una perspectiva mas adaptativa (Carhart- Harris y col., 2017).

En el caso de la ansiedad existencial, el restablecimiento de la DMN esta asociado con
una disminucidn de la autorreferencia excesiva, lo que facilita una mayor aceptacion de
circunstancias incontrolables, como la mortalidad. Por esta razon, es especialmente relevante
en pacientes con diagndsticos terminales, quienes frecuentemente reportan un sentido

renovado de propdsito y significado después del tratamiento (Griffiths y col., 2016).

Los estudios clinicos han demostrado que estos cambios en la DMN no son
transitorios, sino que pueden durar semanas o incluso meses después de una sola sesion
psicodélica. De modo tal que, los psicodélicos no solo acttan como moduladores temporales
de la actividad cerebral, sino que tambien inducen cambios estructurales y funcionales que

promueven una mayor resiliencia emocional y cognitiva (Harris y col., 2018).

Sin embargo, la efectividad y seguridad de estas experiencias terapéuticas no
dependen unicamente de los cambios neurobioldgicos. El impacto positivo de los
psicodélicos esta intrinsecamente ligado al apoyo psicologico, que resulta fundamental para
maximizar los beneficios y minimizar los riesgos asociados con las sesiones psicodélicas

(Carhart-Harris y col., 2019).

De acuerdo con Harris y col., (2019) el apoyo psicoldgico consta de tres
componentes: (1) preparacion, (2) apoyo agudo y peri-agudo y (3) integracién . (1) La
preparacion implica conocer al paciente y sus antecedentes, construir una relacion de
confianza y proporcionar algo de informacién sobre lo que se puede esperar de la psilocibina
y la mejor manera de afrontar sus efectos. (2) El apoyo implica estar presente fisica y
emocionalmente para el paciente antes, durante y despues de la sesion aguda de la droga. (3)

La integracion implica escuchar sin juzgar el relato del paciente después de su experiencia y,

41



ocasionalmente, puede incluir alguna interpretacion sobre el contenido de la experiencia y su
posible significado, asi como consejos sobre como mantener y cultivar cambios positivos en

la perspectiva y el estilo de vida.

En relacién con este tema, una revision exhaustiva realizada por Schlag y col. (2022)
analizo en profundidad los riesgos psicoldgicos, psiquiatricos y fisioldgicos asociados con el
uso de psicodélicos como la psilocibina, desafiando mitos comunes y ofreciendo una
perspectiva basada en evidencia cientifica. Los autores destacan que, en contextos
terapéuticos controlados, los riesgos fisioldgicos de los psicodélicos son minimos. A
diferencia de muchas sustancias recreativas, la psilocibina no presenta potencial adictivo ni

neurotoxicidad significativa.

En cuanto a los riesgos psicoldgicos, Schlag y col. (2022) sostienen que, si bien
pueden ocurrir experiencias desafiantes, estas suelen ser transitorias y manejables en entornos
clinicos. Las reacciones adversas incluyen ansiedad aguda, paranoia y, en raras ocasiones,
sintomas psicoticos. No obstante, estas respuestas estan estrechamente relacionadas con el
«set y settings». Por ejemplo, en entornos clinicos donde los pacientes son cuidadosamente
seleccionados y preparados, el riesgo de reacciones adversas se reduce significativamente.
Los autores sefialan que los pacientes con antecedentes de trastornos psicoticos, como
esquizofrenia, o predisposicion genética a estos trastornos, presentan un riesgo mas alto vy,

por lo tanto, suelen ser excluidos de los ensayos clinicos.

El estudio también explora las posibles implicaciones a largo plazo del uso de
psicodélicos, abordando preocupaciones sobre la persistencia de alteraciones perceptivas o
emocionales. Los autores concluyen que estas alteraciones, conocidas como trastorno
perceptivo persistente por alucindégenos (HPPD), son extremadamente raras en contextos

terapéuticos. Ademas, el riesgo de efectos adversos prolongados disminuye cuando se
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garantiza un acompafiamiento psicolégico adecuado antes, durante y después de la

experiencia psicodélica (Schlag y col., 2022).

Desde una perspectiva psiquiatrica, los autores refuerzan la importancia del disefio
adecuado de los ensayos clinicos para mitigar riesgos y maximizar beneficios. Por ejemplo,
en los estudios que evaltan la psilocibina en el tratamiento de la depresion resistente, el
soporte terapéutico no solo minimiza las reacciones adversas, sino que también potencia los
efectos positivos de la intervencion. Este modelo clinico combina preparacion previa,
sesiones supervisadas y una integracion posterior que permite a los pacientes procesar y

aplicar los aprendizajes obtenidos durante la experiencia psicodélica (Schlag y col., 2022).

Finalmente, Schlag y col. (2022) enfatizan la importancia de combatir la
desinformacion en torno a los psicodelicos. Los autores critican como narrativas no basadas
en evidencia han perpetuado la percepcion de que estas sustancias son peligrosas e
impredecibles. En cambio, su andlisis respalda la idea de que, cuando se administran en
entornos controlados y bajo supervision profesional, los psicodelicos representan una
intervencidn terapéutica segura y prometedora para trastornos como la depresion resistente, la

ansiedad existencial y las adicciones.

4.3 Trastorno depresivo mayor y depresion resistente al tratamiento

La American Psychiatric Association (2013), describe la depresion dentro del grupo
de trastornos depresivos, los cuales incluyen el trastorno de desregulacion disruptiva del
estado de animo, el trastorno depresivo mayor, el trastorno depresivo persistente (distimia), el
trastorno disférico premenstrual, el trastorno depresivo inducido por una sustancia, y otros

trastornos depresivos.

El trastorno depresivo mayor se caracteriza por episodios de al menos dos semanas,
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que involucran cambios significativos en el estado de &nimo, la cognicién y las funciones
neurovegetativas, afectando la funcionalidad del individuo. Puede diagnosticarse a partir de
un solo episodio, aunque en la mayoria de los casos es recurrente. Los sintomas comunes
incluyen un &nimo triste, vacio o irritable, acompafiado de alteraciones somaticas y cognitivas
que impactan significativamente la capacidad de funcionar. El trastorno depresivo persistente
o distimia se refiere a un &nimo deprimido que persiste la mayor parte del dia, durante la
mayor parte de los dias, por al menos dos afios en adultos, o un afio en nifios y adolescentes.
Los sintomas incluyen baja autoestima, problemas de concentracion y desesperanza

(American Psychiatric Association, 2013).

Pham (2019) sefiala que la causa del trastorno depresivo mayor es de origen
multifactorial, involucrando tanto factores genéticos como ambientales. Los parientes de
primer grado de individuos con depresion tienen cerca de tres veces mas riesgo de desarrollar
esta condicion en comparacion con la poblacion general; no obstante, la depresion también

puede aparecer en personas sin antecedentes familiares.

Siguiendo la misma linea Namkung y col. (2018), sugieren que los factores genéticos
tienen menos influencia en la depresidn de inicio tardio en comparacion con la depresion de
inicio temprano. Se han identificado varios factores de riesgo biologico asociados con la
depresion en personas mayores, entre ellos, enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer y el Parkinson, asi como accidentes cerebrovasculares, esclerosis multiple,
trastornos convulsivos, cancer, degeneracion macular y dolor crénico, que estan vinculados a
una mayor incidencia de depresion. Ademas, los eventos y problemas de la vida también
acttan como desencadenantes de la depresion, incluyendo situaciones traumaticas como la
pérdida de un ser querido, la falta o disminucion del apoyo social, la sobrecarga del cuidador,

dificultades econdmicas, conflictos interpersonales y otros factores estresantes.
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Salik y Marwaha (2022), explican que en pacientes con depresion severa, se observan
reducciones de actividad y volumen en las areas dorsales de los I6bulos frontales, alteraciones
en la corteza frontal ventral y orbital, y cambios en el hipocampo, circunvoluciones
parahipocampales y la amigdala. El sistema dopaminérgico, crucial en funciones como la

concentracion, la motivacién y el placer, también esté alterado en la depresion.

El trastorno depresivo mayor (TDM) afecta a mas de 260 millones de personas a nivel
global y es una de las principales causas de discapacidad y costos en el sistema de salud. Los
tratamientos habituales, como la farmacoterapia y la psicoterapia, pueden tardar semanas o
meses en generar una mejora significativa en los sintomas, y muchas personas presentan
dificultades para seguir el tratamiento de manera adecuada. Aproximadamente el 30% de los
pacientes cumplen los criterios de depresion resistente al tratamiento tras no responder a
varios intentos terapéuticos. Asimismo, el TDM es altamente recurrente, con un 40-60% de
los pacientes diagnosticados con un episodio Unico que recaen, y el riesgo de recaida aumenta

con cada episodio adicional (Gukasyan y col., 2022).

Siguiendo la misma linea, el TDM es considerado uno de los problemas de salud
mental mas comunes; las cifras han aumentado més del 50% en los Gltimos treinta afos, lo
que significa que mas de doscientos millones de personas padecen dicho trastorno (Liuy

col., 2020).

La rumia caracteristica de la depresion, se refiere a una introspeccion rigida marcada
por pensamientos negativos centrados en uno mismo y en las circunstancias. Los pacientes
con depresién suelen tener un control cognitivo deficiente y un sesgo negativo que agrava adn
mas su tendencia a suprimir y rumiar pensamientos. Tanto la supresion como la rumia estan
asociadas con el mantenimiento, la recurrencia y la gravedad del TDM. Aunque estas

estrategias parecen distintas, los intentos fallidos de suprimir pensamientos negativos pueden
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aumentar su frecuencia, lo que lleva a ciclos rumiativos que consumen recursos atencionales

(Barba y col., 2022).

Actualmente, el tratamiento mas utilizado para el TDM son los antidepresivos,
especialmente los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), como el
escitalopram. No obstante, estos farmacos tienen tasas de respuesta de solo un 50-60%, y a
menudo causan efectos secundarios, como disfuncién sexual y una sensacion de

«embotamiento» emocional (Barba y col., 2022).

Los psicodélicos serotoninérgicos clasicos, combinados con apoyo psicoldgico, han
sido propuestos para facilitar la relajacion y revision de patrones cognitivos y conductuales
desadaptativos, como las creencias negativas sobre uno mismo y el entorno, tipicas del TDM.
Este proceso se asocia con un aumento de la entropia o complejidad de la actividad cerebral
espontanea , lo que favorece la neuroplasticidad y la flexibilidad psicologica . Ademas, se ha
demostrado que los psicodélicos reducen las valoraciones negativas , y tanto informes
cualitativos como cuantitativos indican una disminucion de la rumiacién y una mayor

aceptacion emocional tras una experiencia psicodélica (Barba y col., 2022).

Siguiendo la misma linea, la depresidn resistente al tratamiento (DRT) es un trastorno
complejo que representa un desafio significativo en la salud mental. Segin Mclntyre y col.
(2023), la DRT se define como la falta de respuesta adecuada a al menos dos tratamientos
antidepresivos administrados en dosis y duraciones 6ptimas. Sin embargo, la ausencia de un
consenso universal sobre su definicion limita la comparabilidad entre estudios y dificulta el

establecimiento de estrategias uniformes de tratamiento.

Algunas definiciones de la DRT han intentado abordar las limitaciones previamente
mencionadas. Un marco citado es el modelo de etapas de Thase y Rush, que no define la DRT

de manera categdrica, sino que la operacionaliza como un continuo de fallos en los
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tratamientos con antidepresivos. Este modelo clasifica la DRT en cinco etapas: la Etapa I se
refiere al fracaso de un tratamiento adecuado con un antidepresivo; la Etapa Il, al fracaso de
dos clases distintas de antidepresivos; la Etapa 11 incluye la resistencia de la Etapa Il y el
fracaso de un antidepresivo triciclico (ATC); la Etapa IV agrega el fracaso de un inhibidor de
la monoaminooxidasa (IMAO), y la Etapa V se refiere al fracaso de un tratamiento con terapia

electroconvulsiva bilateral (MclIntyre y col., 2023).

La prevalencia de la DRT varia considerablemente, oscilando entre el 6% y el 55% de
las personas con depresion, dependiendo de los criterios de diagndstico y la poblacién
estudiada. Este rango refleja la necesidad de una mayor precision en las definiciones y de un
enfoque multidimensional para abordar esta condicién. Entre los factores de riesgo para
desarrollar DRT se encuentran las experiencias adversas en la infancia, la severidad inicial de
los sintomas depresivos, la duracion prolongada de los episodios depresivos y las

comorbilidades psiquiatricas y médicas (Mcintyre y col., 2023).

4.4 Investigacion moderna con psilocibina

El siglo XXI ha presenciado un «renacimiento» en la investigacion con psicodélicos,
reflejado en el creciente interés de los medios de comunicacion, los movimientos de apoyo y
un aumento en el financiamiento para la investigacion clinica. Estudios sobre psicoterapia
asistida con psicodélicos estan en proceso o han sido publicados para tratar diversas
condiciones psiquiatricas, como la angustia relacionada con el cancer, la depresion, la
ansiedad, los trastornos por consumo de sustancias, el trastorno obsesivo compulsivo y los
trastornos alimentarios. Aunque muchos de estos estudios tienen muestras pequefias, los

resultados obtenidos hasta ahora son, en su mayoria, alentadores (Teixeira y col., 2021).
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En Estados Unidos liderados por Griffiths y col. (2006), investigadores de la
Universidad Johns Hopkins, lograron obtener aprobaciones del Comité de Revisién
Institucional (IRB) y de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para estudiar
los efectos de la psilocibina en humanos. Griffiths, realizé un estudio pionero que demostro
que la psilocibina podia inducir experiencias misticas con significado personal y espiritual
sostenido en voluntarios sanos. Este estudio marcé un hito y abrio las puertas a

investigaciones posteriores sobre las aplicaciones terapéuticas de la psilocibina.

El Imperial College London, en el Reino Unido, se establecié como un centro clave
para la investigacion psicodélica. Carhart Harris y su equipo recibieron autorizaciones para
explorar el uso de la psilocibina en el tratamiento de la depresion resistente a tratamientos
convencionales. En 2016 publicaron un estudio de viabilidad que mostro resultados
prometedores en la reduccion de sintomas depresivos tras la administracion de psilocibina

con apoyo psicoldgico (Carhart-Harris y col., 2016).

Las investigaciones también parecen demostrar que los psicodelicos tienen efectos
beneficiosos en voluntarios sanos. Los participantes en investigaciones experimentales han
calificado las experiencias psicodélicas como uno de los acontecimientos mas significativos
de su vida, dichas experiencias a su vez parecen provocar otros resultados positivos, como un
estilo de vida més saludable, mayor atencion plena, mayor creatividad y resolucion de
problemas, comportamiento proambiental, y sentimientos de conexion con el entorno (Van

Elk y col., 2023).

Los aparentes beneficios de los psicodélicos han provocado cambios significativos en
el panorama de la salud mental. En Estados Unidos, han surgido mas de 500 «clinicas de
ketamina» especializadas. Asimismo, la psicoterapia asistida por MDMA esta a la espera de la

aprobacion de la FDA como medicamento para el tratamiento del TEPT, y el uso no médico
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de la psilocibina ya se ha legalizado en Oregon. Por otra parte, centros en Portugal, los Paises
Bajos y Sudamérica organizan retiros legales de psilocibina o ayahuasca para el tratamiento
del TDM y Australia reconocio oficialmente los psicodélicos como medicamentos a
principios de 2023. También, las empresas farmacéuticas han realizado inversiones
considerables en investigacion clinica y han presentado patentes sobre la produccion de
psicodélicos, por ejemplo, para sintetizar un polimorfo de psilocibina, asi como en la
formacion de terapeutas. En suma, todos estos factores han dado lugar a una oleada de
diferentes aplicaciones clinicas, que pueden agruparse en términos generales como «terapia
psicodélica», de la cual la psicoterapia asistida por psicodélicos es la aplicacion especifica de

psicodélicos integrados en un contexto psicoterapéutico (Van EIK y col., 2023).

Por consiguiente, estos avances fueron posibles gracias al reconocimiento de la
necesidad de nuevas alternativas terapéuticas para trastornos mentales dificiles de tratar y a
una reevaluacion de las politicas regulatorias. En 2018, la FDA otorg0 a la psilocibina la
designacion de «Terapia Innovadora» (Breakthrough Therapy) para la depresion resistente al
tratamiento, facilitando aun mas la realizacion de ensayos clinicos de fase avanzada (Reiff y

col., 2020).

Teixeira y col. (2022) explora como los psicodélicos, especificamente la psilocibina,
pueden ser herramientas para fomentar cambios positivos en el comportamiento de salud,
como mejoras en la dieta, aumento de la actividad fisica y reduccion del consumo de
sustancias como alcohol y tabaco. La investigacion se centra en los mecanismos
neurobioldgicos de los psicodeélicos, en particular su accion como agonistas en los receptores
5-HT2A de serotonina, lo que facilita una mayor neuroplasticidad y flexibilidad cognitiva, lo
que permitiria a los individuos reevaluar patrones de comportamiento rigidos y adoptar

cambios sostenidos en sus estilos de vida.
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Ademas, el autor propone que los psicodélicos han demostrado ser efectivos en el
tratamiento de adicciones y otros trastornos psiquiatricos cuando se combinan con enfoques
terapéuticos como la Terapia Cognitivo Conductual o la Entrevista Motivacional. Estas
estrategias complementan las experiencias inducidas por los psicodélicos al proporcionar un
marco estructurado para integrar los aprendizajes obtenidos durante las sesiones. En este
contexto, los psicodélicos podrian ser utilizados no solo como herramientas para tratar
trastornos especificos, sino también para promover cambios generales en el comportamiento
que contribuyan al bienestar fisico y psicoldgico (Teixeira y col., 2022).

Como afirma Teixeira y col. (2022), los psicodélicos, al combinarse con
intervenciones terapéuticas adecuadas, podrian ser una estrategia innovadora para abordar
problemas de salud conductual y fomentar estilos de vida saludables a largo plazo. Las
implicaciones abarcan desde el tratamiento de adicciones hasta la promocion de

comportamientos de bienestar general.
4.5 Desafios regulatorios en Argentina

En Argentina, en los afios "50 la Dra. Alvarez de Toledo y el Dr. Alberto Fontana,
miembros de la Asociacion Psicoanalitica Argentina (APA), llevaron a cabo varios estudios
con psicodélicos, pero rapidamente fueron suspendidos por la misma institucion por no
ajustarse a la cultura institucional. Estos estudios fueron continuados por el Dr. Alberto
Fontana, quién renuncio6 a la APA y abri6 una clinica privada, utilizando LSD como

«catalizador del proceso psicoanalitico» (Baca y col., 2023).

Otros médicos como Pérez Morales y Tallaferro formaron parte de los primeros
estudios realizados con psicodélicos en Argentina. EI marco tedrico utilizado en ese momento
era el psicoanalisis y el elemento central del proceso era el vinculo terapéutico. En los “50, se

investigaba sin experiencia previa y no existian los marcos regulatorios actuales por lo que la
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metodologia de estudio no era precisa. En la clinica de Fontana se desarrollaron tratamientos
con psicodélicos en el contexto de la terapia grupal desde 1959 hasta la década del 60, algo
novedoso a nivel mundial. Dichos experimentos se registraron en dos libros, Psicoterapia con
psicodélicos, y Psicoandlisis y cambio, publicados por Fontana y colaboradores. En estos, los
autores mencionan que atendieron hasta 600 pacientes por mes en su clinica, la cual estuvo en
funcionamiento hasta 1966, cuando se dejaron de utilizar terapias con psicodélicos debido a la

creciente popularizacién de la droga para fines ajenos al ambito médico (Baca y col., 2023).

Enzo Tagliazucchi, un investigador argentino con doctorado en fisica y neurociencias
por la Goethe University de Frankfurt, ha retomado el estudio de los psicodelicos en
Argentina. Desde 2012, ha colaborado en investigaciones en Francia, Alemania, Italia 'y
Reino Unido, incluyendo trabajos con Robin Carhart-Harris en el Imperial College de
Londres. En 2017, fundo el laboratorio interdisciplinario COCUCO en la UBA, dedicado al
estudio de la conciencia, cultura y complejidad. A partir de 2019, ha sido pionero en estudios

nacionales sobre psicodélicos (Baca y col., 2023).

Hasta la fecha, se han realizado dos investigaciones, una sobre los efectos de la DMT
en 35 personas en un entorno natural, que reveld patrones cerebrales asociados a experiencias
misticas similares a los observados en meditadores expertos, y otro estudio sobre microdosis
de psilocibina y sus efectos en variables cognitivas y emocionales. Ademas, en colaboracion
con el Dr. Ricardo Corral del Hospital «J. T. Borda», han recibido aprobacién para un estudio
que combina psilocibina y meditacidn en pacientes oncoldgicos con depresion y ansiedad

(Baca y col., 2023).

Actualmente, estamos presenciando un resurgimiento de la investigacion psicodélica
en el ambito clinico. En Argentina, el estudio y desarrollo de nuevos tratamientos con estas

sustancias en psiquiatria enfrentan desafios relacionados con la implementacion de politicas
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regulatorias. A medida que avance el conocimiento sobre los efectos, mecanismos de accion y
potencial terapéutico de los psicodélicos serotoninérgicos, se hace necesario un ajuste en el

marco normativo que permita su uso en investigaciones clinicas (Baca y col., 2023).

5. Método

A nivel metodoldgico, el presente estudio tiene como objetivo la realizacion de una
revision bibliografica integradora para analizar la eficacia terapéutica de la psilocibina en el
tratamiento de la depresion. Silamani y Guirao Goris (2015) sefialan que este tipo de revision
se caracteriza por ofrecer un andlisis exhaustivo y sistematico que relne tanto literatura

tedrica como empirica, permitiendo asi generar una vision amplia sobre el tema.

La revision integradora es un enfoque que sintetiza informacion de diversas fuentes,
integrando tanto estudios cuantitativos como cualitativos. Su principal propoésito es
proporcionar una comprension mas profunda del tema investigado. Ademas, este tipo de
revision no solo resume la evidencia disponible, sino que también puede proponer nuevas
perspectivas o conceptualizaciones, contribuyendo asi al avance del conocimiento en la

disciplina (Silamani y Guirao Goris, 2015).

Para este estudio se efectud una blsqueda en las siguientes bases de datos: Google
Académico, Scielo, Dialnet, Redalyc, PubMed, Researchgate. En atencion a los criterios de
inclusion, se seleccionaron articulos en inglés de los Gltimos 5 afos, entre el 2019 y 2024 y se
incluyeron seis trabajos clave que, aunque publicados en periodos anteriores, entre el 2016 y
2018, son considerados esenciales para comprender la evolucion y el estado actual del
conocimiento sobre la psilocibina en contextos terapéuticos.

Los criterios de busqueda incluyeron investigaciones relacionadas con la tematica y
CUYO acceso sea gratuito al texto completo.

Las palabras claves utilizadas en la busqueda fueron: Psilocybin, depression,
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treatment resistant depression, alternative therapies, psychedelics, Psilocibina, depresion,
depresion resistente, terapias alternativas, psicodélicos.

Los criterios de exclusién fueron articulos publicados en afios anteriores, que no
contenian las palabras clave.

Para seleccionar los tipos de fuente secundarias como articulos de revistas que
analizan investigaciones y articulos de revision, se consideraron los articulos que resultaron

relevantes y pertinentes.

6. Resultados

Tras analizar los 17 articulos revisados, se destaca que la psilocibina, utilizada como
terapia asistida en combinacion con apoyo psicoldgico, muestra una eficacia significativa para
reducir la sintomatologia depresiva en pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM),
particularmente en aquellos con depresion resistente al tratamiento (DRT).

En pacientes con DRT, se observaron mejoras significativas en los sintomas
depresivos tras una o dos sesiones de terapia asistida con psilocibina. Estudios como los de
Griffiths y col. (2016), Harris y col. (2017) informaron reducciones rapidas y sostenidas en
sintomas depresivos y de ansiedad, con tasas de remision que superaron el 40% a los seis
meses.

Los mecanismos de accion incluyen la disminucidn de la actividad de la red neuronal
por defecto (DMN) y la amigdala, incrementando la conectividad funcional y promoviendo la
neuroplasticidad.

Se destaco la importancia del «set y setting» como factores determinantes en la
experiencia subjetiva y los resultados clinicos.

Ademas, los estudios indican que esta intervencion no sélo mitiga la sintomatologia

depresiva, sino que también induce cambios positivos en la perspectiva, la cognicion, el
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procesamiento de las emociones y en rasgos de personalidad como la apertura y la
extraversion.
En conclusion, los resultados respaldan la eficacia de la psilocibina como una opcion

terapéutica en contextos clinicos controlados

7. Sintesis y conclusiones

Este estudio permitié responder la pregunta de investigacion ¢Es la psilocibina una
opcion terapéutica eficaz para pacientes con depresion que no han respondido a tratamientos
convencionales?. La revision bibliografica realizada evidencia que la psilocibina constituye
una alternativa terapéutica prometedora para el tratamiento de la depresion, especialmente en
casos de resistencia a los tratamientos convencionales (Griffiths y col., 2016; Carhart-Harris
y col., 2018). Los efectos terapéuticos de esta sustancia estan mediados por sus mecanismos
de accion neurobioldgicos, particularmente su interaccion con los receptores de serotonina 5-
HT2A. Esta activacion desencadena una serie de cambios en la dinamica cerebral, como la
disminucidn de la actividad en la red neuronal por defecto (DMN) (Carhart-Harris y col.,
2017), un aumento en la conectividad funcional entre regiones cerebrales previamente
desconectadas (Carhart-Harris y col., 2016), y una reduccion de la actividad de la amigdala,
lo que facilita una mayor flexibilidad cognitiva y emocional. Estos procesos permiten una
recalibracion de los patrones rigidos de pensamiento y una reinterpretacién mas adaptativa de
las experiencias emocionales, aspectos que son clave en la reduccion de la sintomatologia
depresiva (Barrett y col., 2020)..

Aunque el andlisis inicial no contemplaba el apoyo psicol6gico como un eje central,
los resultados revisados subrayan su relevancia como un componente crucial en la eficacia de
la terapia asistida con psilocibina. Este acompafiamiento resulta fundamental para garantizar

la seguridad del paciente, facilitar la integracion de las experiencias psicodélicas y maximizar
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los beneficios terapéuticos a largo plazo (Johnson y col., 2008; Griffiths y col., 2016).

De manera similar, el concepto de «set y setting» no formo parte de los objetivos
planteados inicialmente, pero emergié como un factor esencial en los resultados de la
revision. Las expectativas del paciente («set») y el entorno fisico y social donde se desarrolla
la terapia («setting») tienen un impacto significativo en los resultados terapéuticos y en la
calidad de la experiencia psicodélica. Por ello, se considera necesario profundizar en su
analisis para optimizar las condiciones en las que se lleva a cabo este tratamiento (Leary y

col., 1969; Hartogsohn, 2016).

En conjunto, los hallazgos plantean importantes implicaciones clinicas, posicionando
a la psilocibina como una herramienta terapeutica de gran potencial. No obstante, se
requieren estudios adicionales para evaluar su eficacia a largo plazo, explorar con mayor
profundidad sus mecanismos de accion y establecer protocolos mas robustos que integren de

manera sistematica factores contextuales como el apoyo psicoldgico y el «set y setting».

Por otra parte, ademas de las implicaciones clinicas, el uso de la psilocibina en
entornos terapéuticos plantea importantes consideraciones éticas que deben ser abordadas en
futuras investigaciones y en la formulacién de protocolos de tratamiento. Entre ellas, se
destaca la necesidad de garantizar un proceso riguroso de consentimiento informado, en el
que los pacientes sean plenamente informados sobre los posibles beneficios, riesgos y la
naturaleza de las experiencias psicodélicas. Este aspecto es clave para respetar la autonomia
del paciente y fomentar una toma de decisiones consciente y responsable (Johnson y col.,
2008; Leary y col., 1969).

Asimismo, la seguridad del paciente constituye un pilar esencial en este enfoque
terapéutico. La experiencia psicodélica, al alterar la dindAmica cerebral y emocional, requiere

un entorno controlado y de apoyo que minimice posibles efectos adversos. La integracion de
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protocolos de seguridad y la capacitacion especializada del equipo terapéutico son
fundamentales para garantizar la integridad fisica y emocional de los participantes (Carhart-
Harris y col., 2018).

Por otro lado, se resalta la importancia de evitar la estigmatizacion asociada al uso de
sustancias psicodélicas y promover la transparencia en la comunicacion de los resultados y
procesos terapéuticos. La difusién de informacién basada en evidencia contribuye a
desmitificar estas intervenciones, facilitando su aceptacion tanto en la comunidad médica
como en la sociedad en general (Griffiths y col., 2016).

Finalmente, el desarrollo de guias éticas y normativas robustas es esencial para
consolidar la practica clinica y la investigacion en este campo. La formulacion de estos
marcos éticos, que integran aspectos de consentimiento, seguridad, acompafiamiento
terapéutico y la influencia de factores contextuales «set y setting», permitird optimizar la
aplicacion de la psilocibina y asegurar un manejo responsable y respetuoso de la experiencia
del paciente (Carhart-Harris y col., 2017).

Incorporar estas consideraciones éticas en futuros estudios y protocolos clinicos no
solo refuerza el potencial terapéutico de la psilocibina, sino que también subraya el
compromiso con el bienestar y la dignidad de los pacientes, sentando las bases para un

avance responsable en la psiquiatria y la neurociencia clinica.

8. Aportes y contribuciones de la investigacion

Este trabajo pretende destacar las posibilidades que ofrece la terapia asistida con
psilocibina como una alternativa para el tratamiento de la depresion, especialmente en casos
de resistencia a los tratamientos convencionales. Los hallazgos revisados sugieren que la
psilocibina no solo tiene un impacto positivo en la reduccion de la sintomatologia depresiva,

sino que también promueve cambios significativos en la percepcion, la cognicion y la forma

56



en que los pacientes procesan sus emociones. Esto abre una nueva perspectiva en el abordaje
terapéutico de los trastornos depresivos, marcando una diferencia respecto a las

intervenciones farmacoldgicas tradicionales.

Los conceptos teodricos y clinicos desarrollados en este trabajo permiten entender que
los efectos terapéuticos de la psilocibina estan influenciados no solo por su accion
farmacoldgica, sino también por factores contextuales, como el «set y settings», y por la
integracion de apoyo psicologico. Esto sugiere que la psilocibina, en combinacién con
enfoques personalizados, puede ofrecer beneficios que trascienden la mera remision de

sintomas, promoviendo una recalibracion emocional y cognitiva méas profunda.

El aporte principal de esta investigacion radica en la integracion de los avances
neurocientificos con los enfoques psicologicos y contextuales en el tratamiento de la
depresion. Esto contribuye al disefio de tratamientos mas integrales que no solo abordan los
sintomas, sino que también consideran las experiencias subjetivas de los pacientes, su
contexto y sus necesidades emocionales. Ademas, esta tesis propone reflexionar sobre la
importancia de la flexibilidad cognitiva, la neuroplasticidad y la recalibracion psicologica

como factores clave para el éxito terapéutico.

En Gltima instancia, este trabajo busca sentar las bases para futuras investigaciones
que sigan explorando las potencialidades de la psilocibina, no solo como una alternativa a los
tratamientos existentes, sino como un modelo innovador que incorpora la interaccion entre
los factores bioldgicos, psicoldgicos y contextuales promoviendo un enfoque mas holistico y

humano para abordar los trastornos de salud mental.

9. Limitaciones de la investigacion

Entre las principales limitaciones de los estudios revisados se encuentra el tamafio
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reducido de las muestras en muchos ensayos, lo que limita la posibilidad de generalizar los
resultados a poblaciones mas amplias. Ademas, la mayoria de los participantes provienen de
contextos occidentales, lo que deja abierta la necesidad de explorar la eficacia de la
psilocibina en poblaciones culturales y sociodemograficas diversas. Otro aspecto importante
es la falta de estandarizacion en los protocolos utilizados, incluyendo la variabilidad en las
dosis administradas, los intervalos entre sesiones y las metodologias de evaluacion, lo que

dificulta la comparacion directa entre estudios.

Asimismo, los disefios abiertos de algunos ensayos pueden introducir sesgos
relacionados con las expectativas de los participantes y de los investigadores. Esto podria
influir en los resultados reportados y resaltar la necesidad de més estudios controlados y

doble ciego para validar los hallazgos existentes.

Por otro lado, la terapia asistida con psilocibina es un campo en desarrollo, lo que
implica que muchos de los estudios actuales se centran en exploraciones preliminares,
limitando las conclusiones sobre su eficacia a largo plazo y su seguridad en aplicaciones
clinicas mas amplias. También es importante considerar que los estudios revisados tienden a
centrarse en los efectos positivos, mientras que los posibles riesgos, efectos adversos o

complicaciones a largo plazo estan menos documentados.

Finalmente, aunque la psilocibina ha mostrado un perfil de seguridad favorable, su
aplicacion clinica requiere una cuidadosa supervision y el desarrollo de protocolos
especificos, factores que aun necesitan mayor estandarizacion y validacién cientifica. Estas
limitaciones no disminuyen la importancia de los hallazgos, pero resaltan la necesidad de
futuras investigaciones que aborden estas areas criticas para maximizar el potencial

terapéutico de la psilocibina.

10. Lineas de investigacion futuras
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La reciente investigacion sobre la psilocibina como opcion terapéutica para el
tratamiento de la depresion ha abierto nuevas posibilidades en el campo de la psicologia y la
psiquiatria. Sin embargo, también plantea interrogantes y areas que requieren una exploracién
mas profunda.

En primer lugar, es fundamental llevar a cabo estudios con muestras mas amplias y
disefios controlados para validar los hallazgos actuales. Estos estudios deben incluir un
seguimiento a largo plazo que permita evaluar no solo la eficacia inicial, sino también la
durabilidad de los efectos terapéuticos y la seguridad de la psilocibina.

Ademas, resulta prioritario profundizar en el entendimiento de los mecanismos de
accion neurobioldgicos y psicologicos de la psilocibina. Explorar como esta sustancia afecta
procesos como la neuroplasticidad, la conectividad funcional y la regulacion emocional es
esencial para comprender plenamente su impacto en el tratamiento de la depresion.

Futuras investigaciones también deberian enfocarse en desarrollar comparaciones
directas entre la terapia asistida con psilocibina y los tratamientos convencionales, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Esto podria proporcionar una
visidn mas precisa de su eficacia relativa, ayudando a establecer pautas claras para su
implementacion clinica.

Por otro lado, seria valioso explorar el efecto de la psilocibina en combinacién con
diferentes enfoques terapéuticos, como terapias basadas en mindfulness o terapias cognitivo-
conductuales, para identificar posibles sinergias que optimicen los resultados.

Finalmente, es crucial analizar la viabilidad econdmica y la accesibilidad de la terapia
asistida con psilocibina en comparacion con las terapias convencionales. Esto incluye evaluar
los costos asociados, la infraestructura necesaria y las posibles barreras para su

implementacién en contextos clinicos mas amplios y poblaciones diversas.
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