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1. RESUMEN

Tras décadas de olvido, las sustancias alucindgenas estan viviendo un nuevo y creciente
interés acerca de su potencial terapéutico con respecto a afecciones psiquiatricas. La que
mas atractivo parece suscitar es la psilocibina, encontrada en su mayoria en hongos del
género Psilocybe. Esta sustancia actua a nivel del sistema serotoninérgico mediante un
agonismo del receptor 5-HT2A, sobre todo. Debido a esto, se le ha atribuido efectos que
parecen darle un potencial terapéutico de cara al tratamiento de afecciones como el
Trastorno de Depresion Mayor, la Depresion Resistente al Tratamiento y los Trastornos de
Ansiedad. Ademas, los estudios parecen indicar un bajo indice de efectos adversos, asi
como una baja probabilidad de crear adiccion o Sindrome de Abstinencia. Su uso, desde su
origen en la antigiiedad, parece ser mas ventajoso si se hace en el contexto de un guia, por
lo que los estudios parecen indicar que la psicoterapia asistida con psilocibina no so6lo tiene
mejores resultados clinicos, sino que su uso conjunto complementaria los resultados que se
conseguirian por separado. Sin embargo, a pesar de los buenos resultados en los ensayos
clinicos realizados hasta la ahora, sigue siendo una sustancia que no puede ser usada como
medicamento en nuestro pais. Resulta, por tanto, necesario profundizar en el tema,
entendiendo porqué seria interesante aumentar los esfuerzos en su investigacion y,
finalmente, acabar usando la psilocibina como tratamiento antidepresivo y ansiolitico en el

contexto de psicoterapia.
1.1. Palabras clave

Psilocibina; Trastorno depresivo; Trastorno depresivo resistente al tratamiento; Trastornos

de ansiedad; Psicoterapia
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2. ABSTRACT

After decades of oblivion, hallucinogens substances are experiencing a new and growing
interest about their therapeutic potential with respect to psychiatrics conditions. The one
that seems to cause more attraction is psilocybin, which is found mostly in genus Pilocybe
fungus. This substance acts at the serotonergic system through agonism of 5-HT2A,
mainly. Because of this, it has been attributed with effects that appear to give some
therapeutic power for complaints such as Major Depressive Disorder, Treatment-Resistant
Depression and Anxiety Disorders. Furthermore, studies give the impression of showing a
low rate of adverse effects, as well as a low probability of creating addiction nor
Withdrawal Syndrome. Its use, since its origin in ancient times, seems to indicate that
psilocybin-assisted psychotherapy not only does have better clinical outcomes, but its use
as a set might supplement outcomes achieved separately. However, despite the good results
in clinical trials conducted so far, it is still a substance not allowed to be utilized as a
medicine in our country. It is therefore necessary to deepen the subject, getting to
understand why it would be interesting to increase efforts in research and, finally, getting
to use psilocybin as antidepressant and anxiolytic treatment in the context of

psychotherapy.
2.1. Key words

Psilocybin; Depressive disorder; Depressive disorder, treatment-resistant; Anxiety

disorders; Psychotherapy
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3. INTRODUCCION

3.1. Compuestos alucinogenos

3.1.1. Concepto y clasificacion de los compuestos alucinégenos

Siendo cierto que la literatura no parece llegar a un acuerdo sobre como se deben
denominar correctamente estos compuestos (1)(2)(3)(4), a lo largo de este trabajo

usaremos como sindénimos alucindgenos serotoninérgicos clasicos y psicodélicos.

La palabra psicodélico proviene del inglés psychedelic, y este a su vez del griego
antiguo psyché, woyii (alma), 617y deélé (evidente, manifiesta) y del inglés -ic (-ico) (5).
Esta palabra fue acufiada por el psiquiatra Humphrey Osmond en 1956 en una carta al
escritor Aldous Huxley (1). Los psicodélicos son un tipo de compuestos alucinégenos que
producen con su ingesta efectos cominmente llamados alucinaciones, que consisten en
alteraciones de la mente, delirios, cambios de humor y sentimientos de desapego y
desrealizacion (6). El psiquiatra J.H Jaffe, una de las figuras mas relevantes dentro del
estudio de las drogas y adicciones, en 1990 dio la siguiente definicion: “[...] la
caracteristica que diferencia estos agentes de otras clases de drogas es su capacidad de
inducir estados de alteracion de la percepcion, pensamiento y sensacion que no serian

experimentadas de otra manera” (6)(7).

Ademas de como psicodélicos, los alucindgenos clasicos han sido referidos como
psicotomiméticos, y entedgenos (8). El término psicomimético se refiere a aquellos
compuestos que tienen efectos semejantes a los de una psicosis. Esta denominacion parece
haber sido descartada debido a que no daban lugar a situaciones psicéticas realistas (6).
Entedgeno (etimologicamente dios adentro), por su parte, hace referencia a los compuestos
que producen visiones y que forman parte de rituales religiosos o chamanicos (9). Es este
caracter sagrado y terapéutico de las plantas y hongos de las que derivan estos compuestos
la base del concepto entedgeno y planta maestra, que permiten alterar la percepcion del

espacio tiempo y la comunicacién con la divinidad o los muertos (10).

A grandes rasgos, los compuestos alucindgenos pueden clasificarse en tres grupos:

Alucinégenos clésicos o psicodélicos, alucindgenos no clasicos o anestésicos disociativos



4 Universidad
ﬁ Catolica

Q) de Valencia
%‘ San Vicente Martir
25

FACULTAD DE MEDICINA
Y CIENCIAS DE LA SALUD

y entactogenos o empatdgenos (11). Los alucindgenos clasicos se dividen estructuralmente
en triptaminas y fenetilaminas, siendo triptaminas el DMT (N,N-dimetiltriptamina), los
derivados del DMT 5-MeO-DMT (5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina), 5-MeO-DIPT (5-
metoxi-N,N-diisopropiltriptamina) y AMT (alfa-metiltriptamina); la psilocibina ([3-(2-
Dimetilaminoetil)-1H-indol-4-il] dihidrogenofosfato) y sus metabolitos psilocina, 4HI1A
(4-hidroxindol-3-il-acetatldeido), 41-IIAA (4-hidroxindol-3-il 4cido acético) y 41-IT (4-
hidrocitriptofol); y el LSD (dietilamida de 4cido lisérgico); y fenetilaminas el MDMA, los
MDMA-like como la PMMA (parametoximetanfetamina), la mescalina y sus derivados
TMA, DOM, DOET, DOI (2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina) y DOC (2,5-dimetoxi-4-
cloroanfetamina), y la anfetamina y metanfetamina. Los alucindgenos no psicodélicos son
los llamados anestésicos disociativos DXM (dextrometorfano), ketamina, PCP
(fenciclidina), salvinorina A, ibogaina y oOxido nitroso. Por ultimo, ejemplo de los

entactégenos — empatogenos es el MDMA.

Desde el punto de vista del mecanismo de accion sabemos que los alucinogenos
clasicos actian mediante la via de la serotonina, siendo principalmente agonistas del
receptor 2A de la serotonina (5-HT2A). Esto los diferencia de los alucindégenos no
psicodélicos debido a que estos compuestos usan la via del glutamato para su accién al ser
antagonistas del receptor de NMDA. Destacando el MDMA (entactdogeno) por ser
estructuralmente similar a los psicodélicos al ser una fenetilamina, pero difiriendo de ellos
en que actia como agonista de SHT2A, y como inhibidor de la recaptacion y liberador de
la dopamina y norepinefrina. Finalmente, el grupo de los empatéogenos son compuestos
inhibidores de la recaptacién de la serotonina y dopamina, y liberadores de dopamina y

serotonina (8)(12)(13)(14).
3.1.2. Historia de los compuestos alucinogenos

La historia del ser humano estd indivisiblemente unida al consumo de sustancias
psicoactivas, desde aquellas que derivan directamente de plantas y hongos hasta las mas

nuevas drogas sintéticas (15).

El primer registro escrito del que se dispone acerca del uso de “hongos magicos”
data de 1529-1579. Se trata del Codice Florentino o Historia general de las cosas de

Nueva Espania (14)(16), un manuscrito o estudio etnografico de Mesoamérica, mas
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especificamente de México y la civilizacion de los Nahuas (16). Los Aztecas usaban en sus
rituales chaménicos los hongos de la psilocibina conocidos como teonandcat! (carne de
dios) (6). Su preparacion para uso ritual era, y es, diversa, ya fuese crudos, secos o en
infusion, dependiendo de la preferencia del chaman. En Espafia, el mural de Selva Pascuala
muestra representaciones de figuras fungoides que parecen haber sido asociadas a P.
hispanica, ligandolo a un posible uso del hongo hace 7.000-9.000 afios (10). Se cree que en
los ritos de Eleusis llevados a cabo en la Antigua Grecia se tomaba cyceon, una bebida
sagrada a base de centeno que contenia un hongo parasitico llamado cornezuelo o ergot
(claviceps purpurea) (17). Esta sustancia es quimicamente similar al LSD, siendo ambos
derivados alcaloides de la ergolina. Incluso a dia de hoy se siguen usando alucindégenos de
forma ritual, como es el caso de la mezcalina en la Iglesia nativa americana (Peyotismo o
Religion del Peyote), o en la cuenca del Amazonas donde se realizan practicas espirituales
y de sanacidn con ayahuasca (1). La ayahuasca es una decoccion preparada a partir de dos
plantas: banisteriopsis caapi y psychotria viridis, conteniendo esta ultima el compuesto

alucinégeno DMT (6).

El mundo occidental moderno comenzé su denominado Primer renacimiento de los
psicodélicos cuando, por primera vez, el quimico suizo Albert Hoffman sintetizd en los
Laboratorios Sandoz LSD en 1938, lo que ademads podria ser considerado el nacimiento de
la psiquiatria molecular (14). Y fue en 1947 cuando los laboratorios lo comercializaron
bajo el nombre comercial de Delysid como adyuvante en psicoterapia para estudios
experimentales acerca de las psicosis (13). Entre sus indicaciones estaban el tratamiento de
neurosis, alcoholismo, conducta criminal, esquizofrenia, parafilias, autismo y conducta
verbal (14). Ademas, Sandoz dio accesibilidad general al compuesto para el estudio de sus

propiedades y el uso en estudios experimentales acerca de las psicosis (13)(18).

En 1951, John Gaddun (Universidad de Edimburgo) describio la accidon antagonista
de 5-HT del LSD gracias a un experimento con preparados de utero de rata y oreja de
congjo. Y en 1968 George Aghajanian (Universidad de Yale) demostré que el LSD
modulaba la accion neuronal relacionada con 5-HT. Ambos hitos avocaron en la conjetura
de que los efectos de esta sustancia se debian a su interaccion con el sistema

serotoninérgico a nivel del SNC (19).
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La psilocibina fue introducida a la cultura occidental cuando el micélogo
aficionado R. Gordon Wasson y su mujer Valentina Wasson, pediatra, hicieron una
publicacion en la revista Life describiendo su experiencia con la ingesta de psilocibina
durante una ceremonia mazateca en M¢éxico. Tras esto, de nuevo, en 1957 Sandoz y
Hoffman aislaron los compuestos psilocibina y su metabolito psilocina a partir de
Psilocybe mexicana, para mas tarde comenzar su produccion sin necesidad del cultivo de
los hongos (13). Dilucidaron la estructura quimica y la sintesis en 1958, asi como de su
metabolito psilocina. Esto podria considerarse el inicio del Segundo renacimiento de los
psicodélicos. Fue ya en la década de los 60 cuando comercializaron Indocybin, una pildora
con 20mg de psilocibina (14). Es durante esta época cuando se comienza a hacer estudios
experimentales con esta sustancia, destacando el famoso Experimento de la Capilla Marsh
o Experimento del Viernes Santo (1962) por Walter Pahnke y Timothy Leary en la
Universidad de Boston, en el que se administraron cépsulas, unas con alucindgeno y otras
con placebo, a 20 estudiantes cristianos protestantes para investigar el potencial de los

psicodélicos en la facilitacion de llegar a tener experiencias misticas (13)(20).

Durante estos afnos se vivio un verdadero auge en el estudio y uso de los
psicodélicos. Artistas e intelectuales estaban fascinados por la capacidad que les daban de

99

“ir mas alla” y con ello poder aumentar su creatividad (10). Tanto es asi, que, entre los
afios 50 y mediados de los 60, llegd a haber méas de 1000 estudios, con mas de 40.000
individuos, decenas de libros, y hasta 6 conferencias internacionales centrados en la terapia
con psicodélicos (6). Teniendo siempre en cuenta que estos estudios no seguian los
protocolos tipicamente usados hoy dia (14)(21), ensayos en trastornos ansiosos, obsesivos
y de adiccion parecian indicar el potencial terapéutico de estas sustancias en el contexto de
psicoterapia, asi como un bajo riesgo de toxicidad (1). Parecian tener un gran nivel de
seguridad en relacion con los psicotropicos usados en aquel momento como los
barbituricos, incluso tras una sobredosis. De hecho, un andlisis de seguimiento a largo

plazo del impacto de las administraciones de LSD durante los afios 1950 y 1960 concluy6

que no habia habido un aumento de problemas psiquiatricos (18).

Sin embargo, con su cada vez mayor difusiéon entre la sociedad y su uso
recreacional y sin un ambiente controlado, en especial con la llamada contracultura hippie,

comenzd la preocupacion en gobiernos en Europa y Estados Unidos (13)(14). Resultando

10
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en EE.UU finalmente en la prohibicion de estas sustancias por parte de la Administracion
de Control de Drogas (DEA), en su clasificacion dentro de la lista Drugs Schedule I por la
ley federal Comprehensive Drug Abuse Prevention and Control Act of 1970 y en la
declaracion de la Guerra contra las Drogas (War on Drugs) por parte del Presidente
Richard Nixon; y en su también clasificacién dentro de la Lista I de la Convencion Unica
de 1967 sobre estupefacientes de la ONU. Las drogas pertenecientes a la Schedule I se
definen por no tener un uso médico aceptado y ser significantemente potenciales de causar

dependencia y dafio.

Todo esto desembocd en la asociacion historica y cultural de los psicodélicos como
algo estigmatizado, en el final de su uso clinico, y en una sequia en su investigacion y
desarrollo durante afios (1)(13)(14), como se puede ver en la figura 1, donde se muestra la
relacion entre el nimero de publicaciones realizadas sobre terapia con piscodélicos desde

1952 hasta la actualidad.
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Figura 1. Numero de publicaciones por afio segun base de datos Pubmed con la

busqueda Psychedelic therapy (22)

En los afios 90 comenzd de nuevo la tendencia entre varios grupos de investigacion
de trabajar en torno a los psicodélicos, aplicando los métodos actuales de investigacion.
Los nuevos pioneros fueron Strassman et al. en EE.UU con DMT, Vollenweider et al. en

Suiza con psilocibina, y Leo Hermle et al. en Alemania con mezcalina. El proceso de esta

11
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nueva ola de investigacion tomdé dos caminos: estudios de neuroimagen y
psicofarmacologia en voluntarios sanos, y ensayos clinicos (1)(18). Esto se consideraria

como el Tercer renacimiento de los psicodélicos.

Desde aquel momento se han fundado diversos unidades y centros de investigacion
como el Center for Psychedelic and Consciousness Research de la Universidad de John
Hopkins, y se han incrementado drasticamente las publicaciones, en especial acerca de la

psilocibina (11)(14).

La Corte Suprema de EE.UU en 2006 con el Acto de Restauracion de Libertad
Religiosa, empez6 a permitir el uso de ayahuasca en las practicas sacramentales de dos

Iglesias sincréticas brasilefas la Unido do Vegetal y la de Santo Daime (6).

Ha habido un incremento en la atencién hacia la Psicoterapia asistida por
psicodélicos (PAP), realizdndose ensayos clinicos con resultados prometedores con LSD,
psilocibina e ibogaina para trastornos por consumo de alcohol y tabaco, ansiedad, TOC,
depresion mayor, TEA, y para retrasar el deterioro cognitivo (10). Otras sustancias que
estan siendo evaluadas como posibles antidepresivos son la ketamina y el DMT, asi como
el MDMA ha probado tener uso en el tratamiento del trastorno de estrés postraumatico.
Recordando que algunos derivados alucindgenos ya se usan en el tratamiento de trastornos

como el TDAH (d-anfetamina y metilfenidato) (15).

La U.S Food and Drug Administration (USDFDA) aprob6 en 2019 un farmaco
analogo de la ketamina bajo el nombre de SPRAVATO (Johnson and Johnson) para tratar el
trastorno depresivo resistente al tratamiento. Ademas, la USDFDA en 2018 otorgé el
estatus de terapia innovadora a la psilocibina para el tratamiento de trastorno de depresion

mayor a Compass Pathways Ltd y Usona Insitute (14)(23).

En cuanto a otros cambios en la legalidad de algunas de estas sustancias
psicodélicas, en Oregon se ha establecido un camino de legalizacion para la psilocibina de
cara 2023. Los resultados obtenidos con MDMA vy psilocibina parecen hacer creer en la
posibilidad de que en el futuro cercano se les reclasifique, sacandolos de la Schedule 1,
dando garantias para un mayor y mejor desarrollo y estudio de sus potenciales terapéuticos

(21). Lo que es mas, en Australia el mes de febrero de 2023 se ha anunciado que, desde
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julio del mismo afio, los psiquiatras de este pais ya podran empezar a recetar MDMA para
el TEPT y psilocibina para la depresion resistente al tratamiento, convirtiéndose en el
primer pais en reconocer oficialmente los compuestos alucindgenos clasicos como

medicamentos (24).

3.2. Psilocibina

3.2.1. Estructura quimica

La psilocibina (4-PO-DMT o [3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-i1] dihidrégeno fosfato)
es un derivado del triptéfano tipo indol (estructura biciclica con un anillo de seis
miembros, benceno, y otro de cinco, pirreno) con una amina (etilamina) como radical

sustituyente. Es estructuralmente similar a la serotonina, a diferencia del radical fosfato

(25)(26) (Figura 2).

R = H; Psilocin
R = PO4H; Psilocybin Serotonin; 5-HT

Figura 2. Estructura quimica de la psilocibina, psilocina y neurotransmisor

serotonina. (26)
3.2.2. Obtencion y sintesis

La psilocibina se puede encontrar en mas de 100 tipos de hongos, siendo la mayoria
pertenecientes al género Psilocybe (27) (Figura 3). Estos hongos estan distribuidos
globalmente, y el mas numeroso es el P. cubensis (14). Ademas, otros hongos
pertenecientes al género Conocybe también muestran acciones alucindgenas, conteniendo

psilocibina y su analogo baeocistina (10).
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Por otro lado, debemos recordar que la psilocibina no es el compuesto
farmacoldgicamente activo de los hongos, sino la psilocina (14). Psilocibina y psilocina
son dos alcaloides indolicos, y la psilocibina es el éster fosforilado de la psilocina que se
encuentra presente en muy pequeias cantidades. (10). Esto es, la psilocibina es realmente
un metabolito secundario de estos hongos (28), considerada profdrmaco de la psilocina

(14), y puede ser sintetizada a través de diversos ciclos (27).

En el ser humano, la psilocibina se desfosforila a psilocina por accion de la
fosfatasa alcalina del higado y por esterasas no especificas en la mucosa intestinal, a
diferencia de como lo hace en los roedores, que pasa a la circulacion sistémica ya estando

completamente convertida a psilocina (14).

Figura 3. Ejemplos de hongos alucinégenos que contienen psilocibina: (a) Psilocybe
cubensis & Stropharia cubensis (Hongo de San Isidro) (b) Psilocybe caerulescens

(Derrumbe, Hongo de desbarrancadero). (c) Psilocybe mexicana (Pajarito). (d) Psilocybe
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caerulipes 6 Agaricus caerulipes (Pajarito de monte o Clavitos del Sefior). (e) Psilocybe

stuntzii (Patas azules de Stuntz o Anillos azules). (f) Psilocybe cyanenses (Sombrerillo

ondulado). (g) Psilocybe azurescens (Platillo volador). (h) Psilocybe pelliculosa. (i)

Psilocybe tampenensis (Trufas magicas, Piedra Filosofal). (j) Psilocybe baeocystis. (k)

Psilocybe Hoogshagenii R. Heim nom. Inval (Pajaritos del bosque) (14).

Una forma de ciclo de biosintesis de psilocibina se lleva a cabo por la accion de

cuatro clusters de genes que codifican los genes de las enzimas catalizadoras de la

conversion de triptéfano a psilocibina. Estos son los genes Psi ocupantes de una region

genomica de ~11e22 kilobases que incluyen los genes codificadores de enzimas

biosintéticas (PsiD, PsiK, PsiM, PsiH) y un gen que codifica la PsiT de funcion

desconocida.

La biosintesis comienza con la descarboxilacion del triptofano a triptamina por la

PsiD. El citocromo monooxigenasa P-450 (PsiH) hidroxila la triptamina a 4-

hidroxitriptamina. Después, la 4-hidroxitriptamina es forforilada por PsiK a norbaeocistina.

Después, la PsiM realiza la metilacion iterativa de la amina para formar baeocistina y tras

esto psilocibina. La psilocina se deriva de la desfosforilacion espontanea de la psilocibina,

y puede revertirse su trasformacion hacia psilocibina por la PsiK (Figura 4).

o
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Figura 4. Biosintesis enzimatica de psilocibina y psilocina a partir del triptéfano (28).
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Existen especies de hongos psilocybes que ademas biosintetizan -carbolinas, como
el harmano, la harmina o el norharmane; que inhiben la familia de las monoaminooxidasas
(MAO) encargadas de la degradacion de la serotonina, psilocibina y quimicos relacionados

(28).

A pesar de la creciente necesidad de psilocibina en los ultimos afios e interés en su
extraccion de forma natural a partir de hongos, el rendimiento obtenido no es

econdmicamente viable mas alla de para su uso recreativo.

Mayoritariamente la psilocibina producida sintéticamente se realiza mediante un
proceso de sintesis quimica descrita por Nichols y Frescas en 1999 (14)(29) que resulta
complicado y caro. COMPASS Pathways recientemente ha patentado un método de
sintesis que incrementa el rendimiento de la psilocibina semipura hasta un 75% (en
comparacion con el 20% de sus origenes con Hoffiman), aun asi resultando caro debido a la

necesidad de utilizacion de 4-hidroxindol como sustrato de inicio.

Desde el campo de la bioingenieria se ha explorado la produccion de psilocibina,
consiguiéndose reducir significativamente los costes gracias al uso de sustratos mas
baratos como la glucosa. También, a raiz de la descripcion de la produccion de psilocibina
por el P. Cubensis en 2017, se ha iniciado un método de produccion a partir de Aspergillus
nidulans. Otro tipo de procedimientos se han desarrollado con E. coli y su capacidad de
bioconversion in vivo de psilocibina a partir de sustratos de 4-hidroxinol, serina y
metionina. O bien, produccion de novo de derivados de triptamina y psilocibina en
Saccharomyces cervisae, a partir de los conocimientos de biosintesis de P. cubensis,
siendo un importante logro en cuanto al desarrollo de metodologias de sintesis de
psilocibina de un modo més econémico y consiguiendo un mejor rendimiento. Estos son
algunos ejemplos de desarrollo en la actualidad siendo necesario una mayor investigacion

para la optimizacion de la sintesis de psilocibina (14).
3.2.3. Mecanismo de accion

La serotonina (5-HT) actua ejerciendo el papel de hormona y de neurotransmisor.
Puede encontrarse en plaquetas, mastocitos, células enterocromafines a nivel periférico; y

en neuronas serotoninérgicas a nivel del SNC (19).
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Deriva del triptofano a través de dos reacciones: el triptofano se hidroxila a 5-
hidroxiltriptofano por actuacion de la enzima triptofano hidroxilasa, para luego
descarboxilarse por la enzima amino descarbolixasa, pasando a ser 5-HT. Su degradacion,
principalmente, se produce por la desaminacion de la que se encarga la monoamina
oxidasa (MAO) resultando en 5-hidroxindolacetaldeido para después oxidarse y acabar en

el metabolito acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) (19)(30).

El receptor de la serotonina 5-HT2A forma parte de la familia de los receptores
acoplados a proteina G (GPCR) (31). Se encuentran localizados en diversas areas del
cerebro que tienen relacion con las psicosis y los sintomas psicoticos, areas como el cortex
prefrontal, la periferia, cuerpo estriado, area tegmental ventral y talamo (14). Aunque es
cierto que existe cierta heterogeneidad en su localizacion, existiendo cierta escasez en las
areas sensoriomotoras y especial densidad en las areas de asociacion y relacionadas con la
vision, asi como en el clautrum o claustro cerebral. Se encuentran en cuerpos celulares y
dendritas apicales de neuronas piramidales en la capa V de la corteza cerebral. También se
encontrarian en menor medida en interneuronas gabaérgicas encargadas de la regulacion de
los impulsos nerviosos de células piramidales (32). Asi mismo, en el drea tegmental ventral
encontramos adicionalmente cuerpos celulares dopaminérgicos vinculados con procesos de
recompensa y regulacion de la emocion y con comportamientos cognitivos. La psilocibina
actlia a nivel prefrontal, de la region limbica y de la amigdala; y parece interactuar, pero no
directamente, con la via dopaminérgica mesolimbica encargada del sistema de recompensa

(14).

Esta implicado en la neurogénesis, pudiendo modular la plasticidad sinaptica
mediante el aumento en largo plazo de la excitabilidad y el ratio de impulsos de neuronas

glutamatérgicas y GABAérgicas.

La union del 5-HT2A con proteinas heterotriméricas Gq/G11 produce la activacion
de la fosfolipasa C (PLC) y con ello al incremento de liberacién de Ca** desde el reticulo
endoplasmatico. El influjo de Ca®" activa la proteina de unién al elemento de repuesta al
AMPc (CREB) a nivel neuronal, lo que deriva en la transcripcion del factor neurotrofico
derivado del cerebro (FDNC 6 BDNF en inglés) (31). Sin embargo, el papel de esta via en

cuanto a los efectos de los alucindgenos no esté claro, dado que estimulan la sefializacion
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PLC-IP con una baja eficacia. De hecho, hay estudios que hablan de la posibilidad de que
se generen ademds de con la sefializacion PLC-IP mediada por Gq con otras vias que se
acoplan al 5-HT2A como la fosfolipasa A2 (PLA2), liberaciéon de acido araquidonico
mediada por PLA2 y activacion de ERK1/2 dependiente de Gi/o asociada a GBy (19).

El FDNC es un miembro de la familia de las neurotrofinas a la que pertenecen el
factor de crecimiento nervioso (NGF), neurotrofina-3 (NT-3) y neurotrofina-4 (NT-4), que
forma parte de procesos de maduracion neuronal, formacion y plasticidad sinapticas, del
mismo modo que estd relacionado con diversas patologias psiquiatricas (esquizofrenia,
discapacidad intelectual, autismo o depresion, entre otras) y su tratamiento (33). De tal
forma que, niveles descendidos de FDNC se han relacionado con el trastorno depresivo
mayor y se correlacionan con comportamientos con tendencia suicida. Los antidepresivos,
el suefio, el ejercicio fisico y la psilocibina aumentan sus niveles, de la misma manera que
se ha visto que niveles basales altos de FNDC se correlacionan con un mayor indice de

respuesta a tratamiento con ISRS en depresion (34).

Por otro lado, el 5-HT2A puede formar heterodimeros con otros GRPRs como por
ejemplo el receptor 5S-HT1A, el receptor de dopamina D2 y el receptor metabotrdpico de
glutamato mGlu. Existen, en adicion, estudios que hablan del aumento del BDNF como
respuesta a la estimulacion del 5-HT2A, lo que plantea la posible interaccion funcional

entre las vias de sefializacion del 5-HT2A y del TrkB.

El TrkB (receptor de tropomiosina quinasa B) es un transductor de senales
intracelulares del BDNF. Se expresa mayoritariamente en el SNC, en especial a nivel del
cortex frontal, hipocampo, cortex cerebeloso, sistema visual, hipotdlamo, striatum,
sustancia negra y nucleo dorsal del rafe. La unién del TrkB con BDNF conduce a la
autofosforilacion de residuos de tirosina en el dominio citoplasmatico del TrkB, y con ello
la activacion de las vias de sefalizacion via de las proteinas cinasas activadas por
mitégenos (MAPK), la fofoinositol 3-cinasa (PI3K)-AKT, y fosfolipasa Cyl (PLC- v1).
Esta sefializacion BDNF-TrkB cobra importancia en la regulacion de la supervivencia y
migracion neuronal, crecimiento neuritico y potenciacion a largo plazo. Cabe destacar que
la sefalizacion mediada por TrkB es crucial para la respuesta a fArmacos antidepresivos

tanto clasicos como no convencionales (31).
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Como ya sabemos, la psilocibina pertenece a los llamados alucinégenos cléasicos o
psicodélicos, los cuales actian a través del sistema serotoninérgico (5-HT) ejerciendo de
agonistas del receptor 5-HT2A (8)(12)(13)(14). Sin embargo, los psicodélicos tienen un
mecanismo de accion que es mas complejo de lo que se creia originalmente, habiéndose
demostrado que también interactiian con los receptores 5-HT1A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT6
y 5-HT7 (11).

La psilocibina y psilocina predominantemente ejercen su actividad agonista sobre
los receptores de serotonina 5-HT1A y S5-HT2A/C, siendo este ultimo el que
primariamente se considera necesario para el efecto alucindgeno del compuesto (35). Para
demostrar su efecto a nivel del receptor 5-HT2A, se ha usado la ketanserina, un antagonista
del 5-HT2A que bloquea la accion de la psilocibina (27)(32)(36). El metabolito psilocina,
ademas del 5-HT2A, tiene la capacidad de unirse a los receptores 5-HT2B, 5-HTI1D,
dopaminérgico D1, 5-HTI1E, 5-HT1A, 5-HT5A, 5-HT7, 5-HT6, D3, 5-HT2C y 5-HTIB,
segiin orden decreciente de afinidad (10)(13). Su afinidad varia en un rango de entre 3 a

500 nM, lo que es comparable a la propia de la serotonina (36).

La psilocina es lipofilica, siendo capaz de cruzar la barrera hematoencefalica y
unirse a los receptores de serotonina, en comparacion con la psilocibina que es hidrofila y

no puede realizar este paso (37).

Como se dijo en el anterior apartado, una vez ingerida, la psilocibina pierde el
grupo fosfato y se convierte en psilocina. A nivel del cortex prefrontal origina la activacion
del receptor 5-HT2A lo que aumenta la actividad de la via glutaminérgica con la liberacion
de glutamato, y de los receptores NDMA y AMPA (10). Por otro lado, el agonismo por 5-
HT2AR aumenta la secrecion de serotonina lo que produce excitabilidad en las neuronas
piramidales a nivel del cortex, asi como la secrecion de glutamato en el neocortex. Es
decir, el agonismo por 5-H2AR indirectamente activa la via del glutamato a nivel del area
prefrontal, y con ello se genera un aumento del BDNF (34). (Figura 5). Con el aumento de
la expresion de FDNC, se produce un incremento en la neurogénesis a nivel del
hipocampo. Mientras se produce el aumento de serotonina en el cortex prefrontal, se

produce un aumento de dopamina a nivel del nucleo accumbens. Esta variacion en el tono
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dopaminérgico y serotoninérgico se relaciona con la activacion de los receptores 5-HT2A y

5-HT1A, siendo responsable de la psicoestimulacion y mejoria del animo.

Por otro lado, la psilocibina parece generar esa neuroplasticidad y neuritogénesis
mediante el receptor para neurotrofinas TrkB y el receptor de rapamicina mTOR, asi como

ese aumento en la expresion de FDNC (10).

El mTOR es una serina/treonina cinasa que es centro catalitico de dos complejos
definidos por la interaccioén con la proteina accesoria raptor (mMTORCI1), que es sensible a
la rapamicina; o la proteina accesoria rictor (mMTORC2) que es insensible a la rapamicina.
Tiene funciones pleiotropicas, siendo participe de la regulacion del inicio de la
transcripcion de ARNm y la traduccién a proteinas. También es participe de la
organizacion del citoesqueleto de actina, del trafico de membrana, la degradacion de
proteinas, la sefializacion de PKC y la biogénesis del ribosoma. Finalmente, sabemos que
regula rutas de sefializacion esenciales, y es participe en el acoplamiento del estimulo de
crecimiento y progresion del ciclo celular. (38)(39). La via de sefializacion de mTOR
contiene factores de crecimiento extracelular y estado de nutricion celular que sirven para
regular el crecimiento y metabolismo, lo que es crucial para la neurodegeneracion, de
modo que, una sefializaciéon intacta mTOR es esencial para una plasticidad sinaptica
duradera y el aprendizaje espacial. En concreto, el mTORCI1 es un sensor de energia y
nutricion celular y un transductor de factores de crecimiento tales como insulina, IFG-1 'y
BDNF. La activacion de BDNF mediante mTORC]1 juega un papel en el aprendizaje y
memoria, mientras que la inhibicion de mTORCI, rapamicina o reducciones genéticas en
mTORCI, bloquea consolidaciones de memoria como el miedo condicionado y la ultima
fase de la potenciacion a largo plazo (40). El incremento de los factores neurotréficos
conlleva la neurogénesis del hipocampo, asi como, desde un punto de vista conductual, la

extincion de los comportamientos condicionados por el miedo (10).

Cabe tener en cuenta que, la activacion que produce a nivel general de la corteza se
confirma por el hecho de que tras su ingesta se produce un aumento en la tasa metabdlica
de glucosa (CMRglu, en inglés) en el cortex prefrontal, cingulo anterior, cortex temporal y

putamen; lo que se correlaciona con la disolucion del ego (14).
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Figura 5. Lugar de accion de la psilocina (10)
3.2.4. Farmacocinética

Los psicodélicos de forma general se consideran sustancias de accion répida. Por su
lado, los efectos de los hongos magicos dependen de su especie segiin la concentracion de
metabolitos activos de cada una y de la mentalidad, metabolismo y nivel de tolerancia

individual (14).

La vida media de la psilocibina con su administracion via oral de 8-25 mg es de 2.5
horas en sangre, apareciendo en plasma a los 30 minutos (41). El inicio de los efectos
psicoactivos es a los 20-40 minutos y un efecto y concentracion pico a los 60-90 minutos
seguidos de unos 60 minutos de plateau para después ir descendiendo en su concentracion.
Los efectos desaparecen a las 6-8 horas tras su administracion. Administrada via
intravenosa su semivida es de 30 minutos con una duracion de sus efectos psicoactivos de

15-30 minutos.

Se ha evidenciado que cantidades equimolares de psilocibina y psilocina producen
efectos psicotropicos similares. Niveles en plasma de 4-6 ng/mL de psilocina se
correlacionan con efectos psicoldgicos ya perceptibles. De hecho, estudios hablan de que
3-5 mg generan efectos simpaticomiméticos, pero no alucinégenos. Se estima que existe

una biodisponibilidad de 52.7% tras la administraciéon de 10-20 mg VO de psilocibina
(12)(14).

21



%'o
\)\ Universidad
A Catolica

%, de Valencia

t»)\ San Vicente Martir

FACULTAD DE MEDICINA
Y CIENCIAS DE LA SALUD

Un estudio reciente refiere que aprox. 80% de la psilocina que circula en plasma se
metaboliza a psilocina-O-glucurénido en la fase II hepdtica de glucuronidacion
(conjugacion) por las enzimas UGT 1A10 y UGT 1A9. Este metabolito secundario esta
inactivo y se aclara renalmente junto a psilocina no conjugada y psilocibina no
metabolizada (37). Al menos 2/3 de la excrecion renal se produce tras 3 horas, con
diferencias interindividuales (41). El 20% de psilocina circulante se metaboliza por otras
vias como la MAO, ALDH o citocromo oxidasa; y se excreta con la bilis en las heces. La

eliminacion total ocurre a las 24 horas, siendo completada en su mayoria a las 8 horas (37).

Peak Subjective Effects:
60 - 90 minutes
e e Cwax 18.7 - 20 ng/mL

—{ Onset of Action:

Psilocin Plasma Concentration
(ng/mL)

20 - 40 minutes
| | | | | 177 4
Tiax 120 min : L
T i Elimination: 5 - 8 hours
‘ . T1/2 (range: 60 - 180 min) K
25mgOral * . .
Psilocybin Time (minutes)

Session Begins:

at dose ingestion Session Length: 4 - 6 hours

Figura 6. Curva tiempo-concentracion de psilocibina en administracion de

dosis estandar 25mg VO (37)

La psilocibina sigue un modelo linear dosis dependiente y bidereccional. Estudios
han demostrado los pardmetros farmacocinéticos mostrados en la Figura 7, siendo los

datos expresados en mediana y percentil 27 y 75 (25)(42).

Dosis 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg
AUC 140 pg.h/L (102 -175) 267 pg.h/L (201-175)
Tmax 2,03 h (1,15-2,07) 2,05 h (1,55-2,08)
Cmax 16 pg/L (14,5-17,2) 37,6 pug/L (27,7-43.2)

Figura 7. Tabla de parametros farmacocinéticos segin dosis de psilocibina (Mediana
y percentil 27 y 75) (25)(42)
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3.2.5. Efectos fisiologicos

Los efectos generados por la psilocibina se pueden dividir en 4 d4reas: area

perceptual, rea cognitiva, drea emocional y area de disolucion del ego.

En el area perceptual los efectos son dosis-dependientes y varian desde imagenes
mentales hasta alucinaciones complejas, asi como distorsion, intensificacion de la
percepcion, y alucinaciones basicas. El sentido del tiempo, localizacion y causalidad puede
llegar a perder su linealidad causa-efecto. En cuanto al area cognitiva, los efectos pueden
ser paraddjicos y enigmaticos. Rasgos relacionados con la creatividad pueden verse
acentuados como el pensamiento divergente, asociaciones de palabras poco tipicas,
patrones de lenguaje o asignacion de significado a estimulos musicales. Desde el area
emocional se genera una intensificacion de los sentimientos, con ampliacioén del rango de
emociones de entre las que se sintieron durante la exposicion a la psilocibina, y una
incrementada variedad de emociones como estados de euforia Unicos que se caracterizan
por sonrisas involuntarias, risa incontrolable, sentimiento de perdén, de conexion,
atontamiento, mareo, jovialidad, exuberancia o emociones negativas. Estos efectos
emocionales, en contextos de apoyo, normalmente se tratan de una experiencia positiva
que va en camino de respuestas constructivas a estimulos sociales y del medio. Finalmente,
en cuanto a la disolucion del ego, puede ser desde algo leve hasta ser drastico siguiendo
una relacion dosis-dependiente. Con altas dosis de ingesta puede ser cuando se
experimente disolucion del yo y de la identidad, sentido de conexién con el medio o el
universo o experiencias misticas, pudiendo ser regulado con estimulos como la musica.
Este tipo de experiencias, sin embargo, pueden ser las que acaben modulando con mayor

facilidad cambios a largo plazo y rasgos de personalidad.

Sin embargo, a pesar de estos efectos que pueden parecer no convenientes, se ha de
tener en cuenta que, por un lado, los efectos deletéreos de la psilocibina comparado con
otras drogas que alteran la mente son relativamente bajos, y que, por otro lado, pueden ser

modulados segtn las necesidades clinicas de cada individuo (43).

Otro modo de dividir los efectos de la psilocibina es, como podemos ver en la

Figura 8, en 2: psiquicos y somaticos (14)(27).
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- Activacion de la afectividad 8-12 mg VO, IM:
- Alucinaciones hipnagdgicas - Midriasis
- Ensonaciones - Taquicardia
- Introspeccion - Bradicardia
- Experiencias misticas - Hipotension
- Ilusiones - Hipertension
- Sinestesia - Nauseas
- Alteraciones del pensamiento - Hiperreflexia tendinosa
- Alteraciones del sentido del tiempo - Hiporreflexia tendinosa
- Dismetria
- Temblores

Estudios con 25 mg VO, 3 dosis/dia, durante 21
dias consecutivos, no han demostrado
alteraciones significantes mas alla de los

efectos mencionados.

Figura 8. Tabla de efectos psiquicos y somaticos de la psilocibina (14)(27)

La psilocibina produce un cambio en la conciencia profundo con una
intensificacion de las respuestas afectas, asi como de la habilidad de introspeccion, la
regresion a pensamientos considerados mas primitivos o caracteristicos de la nifiez, y
activacion de engramas con importantes procesos emocionales (44). Los efectos positivos
agudos inducidos por la psilocibina como la experiencia mistica o la sensacién de gozo,
parecen estar asociados con buena respuesta a largo plazo en depresion, ansiedad y
adicciones (45). Incluso, un estudio habla de que la psilocibina puede ser protectora de
posibles recidivas de necesidad de tratamiento diario médico con antidepresivos (46). La
persistencia de los efectos positivos parece indicar que la desestabilizacion aguda a nivel
de redes neuronales modifica su actividad de una forma alargada en el tiempo. Parece
alterar las redes de actividad neuronal reduciendo la conectividad con la red neuronal por
defecto (RDN) encargada de la conciencia y de los constructos de alto nivel como la

conciencia del yo, lo que es clave para el mantenimiento de la integracion cognitiva y la
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restriccion (44). Induce alteraciones en la conectividad del cerebro mediante la
desintegracion de redes de asociacion y la integracion de redes de funcion sensorial, lo que
parece mediar los efectos subjetivos que produce y las alteraciones de la mente. Asi como,
posiblemente ejerce sus efectos simpaticomiméticos mediante interacciones del cortex y el
talamo por medio de circuitos de retroalimentacion. (14). Pero, aunque es cierto que ejerce
efectos a nivel simpatico (presion arterial, frecuencia cardiaca, midriasis), sin embargo, no
es comun que la psilocibina genere alteraciones en el electrocardiograma, en la

temperatura corporal, ni en el balance i16nico, glucosa o colesterol (44).

Cabe destacar y tener en cuenta que la psilocibina, al igual que otros tanto
alucindgenos clasicos, al actuar por via serotoninérgica no es probable que genere
adiccion, puesto que esto esta relacionado con la via dopaminérgica (44)(47). Lo que, es
mas, tiende a la taquifilaxia, concepto que se refiere a la reduccion répida del efecto de una

droga al administrarse en repetidas dosis debido a ese mecanismo de accion (44).

En cuanto al resigo de toxicidad por la psilocibina, parece tener un bajo riesgo (47).
Los efectos negativos agudos incluyen ansiedad, dolor de cabeza, insomnio y nauseas, que

estan relacionados con toxicidad serotoninérgica (45).
3.2.5.1. Cambios a nivel cortical observados con estudios de imagen

El PET (Tomografia de emision de positrones) es una herramienta de diagnostico
por imagen que es capaz de cuantificar la unidn a receptores in vivo. Los estudios con PET
en la administracion de una droga junto a un radiomarcador adecuado, pueden dilucidar
conocimientos sobre las relaciones entre niveles de concentracion de la droga, su
ocupacion, y las asociaciones que tiene en cuanto a la respuesta clinica y los posibles

efectos secundarios (48)(49).

Con el [11C]Cimbi-36, un radioligando agonista de 5-HT2R se ha realizado un
estudio para ver el papel de forma directa del 5-HT2AR en los efectos psicodélicos de la
psilocibina y sus concentraciones plasmaticas, usando la combinacion de imagen del PET
y de RM. En este estudio se observo cémo la concentracion de psilocina plasmatica y la

ocupacion del receptor estaban asociadas, asi como las sensaciones de los efectos del
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psicodélicos estan relacionados con la ocupacion cortical y con los niveles plasmaticos.

Figura 9.

Baseline Psilocybin

Figura 9. Ocupacion del S-HT2AR por psilocibina. Mapa cortical del

hemisferio izquierdo nivel basal y tras primera administracion (48)

Estudios usando PET con [18F]fluorodeoxyglucose ([18F]FDG) han mostrado que
la psilocibina a dosis de 0.20-0.36 mg/kg VO, produce un patréon hiperfrontal, con un
aumento metabolico en las regiones corticales frontolateral y frontomedial y en la arteria
cerebral anterior. Sin embargo, otros estudios con RM hablan de que la psilocibina reduce
la actividad cerebral en el estado de reposo. Con la administracion de 2 mg IV se midi¢ la
concentracion de psilocbina, el flujo saguineo regional y la oxigenacion venosa mediante
RM ASL (arterial spin labelling) y BOLD (blood-oxygen level-dependent). Se observo la
reduccion del flujo sanguineo y de la sefial BOLD en la arteria cerebral anterior y en el
cortex prefrontal medial, asi como la reduccion entre la conexion entre el cortex prefrontal
y el cortex cingulado posterior. Con esto se concluyd que la psilocibina suponia la

reduccion de la actividad y conectividad en la red neuronal por defecto (3).

En otro estudio se concluyd que los cambios cerebrales en cuanto a su actividad no
son los mismos el dia postratamiento con una dosis alta a los que tienen lugar durante el
estado agudo de psicodelia. En el primer caso, el del uso como tratamiento en depresion, se

observa una tendencia de reintegracion modular y un efecto minimo de
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integracion/segregacion a nivel global. En el segundo escenario, se observa desintegracion

modular e integracion global (50).
3.2.6. Posibles riesgos y efectos adversos

Una diferencia importante de los compuestos alucindgenos en comparacion con
otras drogas psicoactivas es que no producen dependencia ni adicién, es decir, no
interfieren a nivel del sistema de recompensa mesolimbico, siendo por tanto considerados
psicolégicamente seguros (51). Existen estudios con modelos preclinicos de psilocibina y
LSD que ha mostrado ausencia de dependencia fisica y de sintomas de abstinencia, con un
muy bajo potencial de riesgo de abuso. Cabe destacar que la psilocibina tiene tolerancia
cruzada con el compuesto alucinégeno LSD. Existen estudios que muestran que la
psilocibina tiene un potencial de dependencia incluso inferior al de la cafeina, y que se
encuentra, dentro de las sustancias clasificadas como drogas de abuso, como una de las de
menor riesgo de muerte. Ademas, un estudio controlado en voluntarios sanos concluyd tras
la administracion de altas dosis de psilocibina que, un 30% de los participantes tuvieron
sensacion de miedo extremo, y que, sin embargo, un 80% de estos hablaron de un
incremento en su bienestar. Otro estudio habla de que las sensaciones desagradables como
ansiedad o confusion tienden a tener una naturaleza transitoria y no disminuyen el efecto

terapéutico (52).

Sin embargo, existen algunos casos descritos del denominado Trastorno de
percepcion persistente por alucindgenos (TTPA, HPPD en inglés) bajo el uso de
psilocibina, aunque no existe una prevalencia amplia del mismo. El Trastorno de
percepcidn persistente se clasifica en dos: Tipo I o tipo flashback; y tipo II. El Tipo I
consiste en imaginaciones visuales que pueden llegar a provocar sentimientos incémodos,
aunque a algunos de los pacientes que lo sufren no les supone ningun tipo de problema.
Ademas, tiene una naturaleza de curso corto, reversible y benigno. Este tipo se parece mas
a la definicion dada por el CIE-10 del TTPA. Por su parte, la naturaleza del Tipo II es de
curso largo, irreversible o con reversibilidad lenta; y penetrante con peor pronostico.
Consiste en vigjes largos y recurrentes, con dificultad para el paciente de adaptarse a ello y
en ciertos casos necesitando medicacion. Este tipo se parece mas a la definicion dada por el

DSM-5 (53).
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Ante todo, se debe recordar tener en cuenta que el riesgo de intoxicaciéon por
psilocibina estd relacionado con las variaciones en la concentracion segin cada hongo,
fallos en la cuantificacion de las dosis segun peso y nimero de hongos, o tomas de dosis
muy altas; asi como de diferencias individuales en cuanto a tolerancia (54). La toxicidad de
una droga se define como un ratio especifico entre la dosis activa de la misma y la dosis
letal, pudiéndose calcular mediante la dosis letal 50 (LD50, definida como la dosis
individual de una sustancia que mata al 50% de una poblacion sujeta a la misma, mediante
una via de administracion especifica y para una especie especifica). En el caso de la
psilocibina, la LD50 es de 280 mg/kg en ratas, significando que una persona de 60 kg de

peso necesitaria hasta 17 kg de hongos frescos para alcanzar esta cantidad (55).

A pesar de esto, se han descrito algunos efectos toxicos a diferentes niveles tras la

ingesta de psilocibina, mostrados en la Figura 10.

Cardiovascular Neurologico Respiratorio
- Taquicardia - Cefalea - Hipoxemia
- Hipertension - Confusion transitoria
- Hipotension - Euforia

- Debilidad muscular

- Alucinaciones, ilusiones

- Ataques de panicos

- Desrealizacion

- Sinestesia

- Convulsiones

- Alteraciones del pensamiento y del
espacio tiempo

- Casos de accidentes fatales por
desestabilizacion ~ emocional o
alucinaciones fuertes que
predisponen a comportamientos de
riesgo

- Vértigo

- Ansiedad, agitacion

- Tolerancia con el uso repetitivo

28



S

( X\ Universidad
% n Catolica
Q) de Valencia
%m San Vicente Martir
FACULTAD DE MEDICINA
Y CIENCIAS DE LA SALUD
Gastrointestinal Renal Ocular Hematologicos
- Nauseas - Insuficiencia - Midriasis - Leucopenia
renal aguda transitoria

Figura 10. Tabla de efectos adversos descritos tras ingesta de psilocibina (41)(51)
3.3. Psicoterapia asistida por psicodélicos

Estudios parecen demostrar que el tratamiento con psilocibina junto a apoyo
psicoldgico tiene efectos clinicos a largo plazo. Sin embargo, son varios los enfoques que
se estan realizando en cuanto a la guia psicoldgica que se aporta durante las sesiones de
toma de psicodélicos, como la psilocibina, o incluso no llegan a aparecer explicados en los

articulos (56)(57)(58).

En primer lugar, debemos saber que la EAP (European Association for
Psychotherapy) define la psicoterapia como el tratamiento integral, consciente y planeado
basado en la formacidon amplia y especifica acerca de las alteraciones del comportamiento,
enfermedades o necesidades amplias del desarrollo personal, en relacion con causas y
factores psicosociales, asi como psicosomaticos. Como via para esto, hace uso de métodos
psicoterapéuticos cientificos, mediante interaccion de uno o varios pacientes con uno o
varios psicoterapeutas, con miras a paliar o eliminar la sintomatologia, cambiar actitudes y
patrones conductuales alterados, y favorecer un camino hacia la maduracion, desarrollo,

salud mental y bienestar (59)(60).

Como deciamos, se debe entender que la efectividad del tratamiento va a depender
de factores individuales, el contexto en el que se realiza la toma y la psicoterapia que guia
el proceso. A esto se le denomina set and setting (apoyo y entorno), siendo el set los
factores individuales y el setting los factores externos (61). El apoyo psicologico se
compondria de tres pilares diferentes: preparacion, apoyo en fase aguda y peri-aguda; e
integracion. La preparacion consiste en conocer al paciente y su background, crear una
relacion de confianza y dar informacion acerca de lo que se puede experimentar con la
toma de psilocibina y como gestionarlo. El apoyo consiste en mantenerse presente a nivel
fisico y emocional para el paciente antes, durante y tras la sesién. La integracion,
finalmente, consiste en la escucha sin prejuicios de la experiencia y su posible significado,

asi como en dar consejo para mantener y cultivar cambios positivos en su vida (46).
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La meditacion mindfulness se usa como apoyo en psicoterapia con las
Intervenciones basadas en mindfulness (MBI), de entre las cuales destacan la Terapia
cognitiva basada en la conciencia plena (MBCT) y el Programa de reduccion de estrés
basado en el mindfulness (MNRS). La MBCT se trata de una variante de la terapia
cognitiva conductual cuyo objetivo es la prevencion de recidivas, mientras que el MBRS
tiene como meta el abordaje y manejo de situaciones estresantes. Las sesiones son
semanales, en grupo, y de un par de horas de duracion, siendo normalmente unas 8
sesiones. Se desarrollan en torno a la deteccion y el aprendizaje de habilidades para
enfrentar las sensaciones corporales, los pensamientos y los sentimientos que se asocian a
recaidas (59)(62). Existen estudios que parecen avalar una accién complementaria de la
psilocibina y este tipo de terapias de cara a mejoria clinica de sintomatologia depresiva, asi

como a niveles bioldgicos y estructurales en el SNC (62).

Por otro lado, encontramos la Terapia enfocada en la compasion (CFT), la cual
ofrece al paciente una razon de fundamento y practicas que ayudaria a realzar los efectos
clinicos de la terapia asistida con psilocibina gracias a aumentar la conexion y la
compasion por uno mismo y por los demads. Existen estudios que parecen vislumbrar que la
psilocibina, de igual modo, puede aumentar la autocompasion y reducir la autocritica como
actos de compasion. Se centra en tres sistemas de regulacion: el de proteccion contra
amenazas relacionado con estrategias de defensa, el de busqueda de impulsos y recursos
relacionado con los logros y adquisicion de recursos y recompensas; y el calmante y de

asociacion relacionado con la capacidad de calmarse y contentarse a uno mismo.

De cualquier modo, el tratamiento con psilocibina y apoyo psicologico parece tener
efectos a largo plazo y de forma rapida. Asi mismo, debemos tener en mente que se ha de
tratar de realizar un manejo psicoldgico desde un enfoque no directivo, empatico, calmado,

seguro y de apoyo, muchas veces usando elementos como la musica (58).
3.4. Evidencias de poder antidepresivo y ansiolitico de la psilocibina

Un ensayo clinico no aleatorizado abierto en 2016 estudi6 la viabilidad y eficacia
de la psilocibina en el contexto de psicoterapia como manejo para la depresion resistente al
tratamiento. Su muestra se configuraba con 12 pacientes diagnosticados bajo criterios del

DSM-5 de Trastorno de Depresion Mayor, con grado que iba desde moderado a severo, y
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sin una mejoria clinica tras 2 cursos de tratamiento con antidepresivos de familias
farmacolégicas diferentes administradas de forma correcta. Todos tuvieron dos contactos
con la psilocibina, una primera toma de 10mg y otra de 25mg, considerada esta segunda
como dosis alta. Entre cada una de las tomas hubo una separacion de 7 dias. Antes de esto,
tuvieron una sesion de preparacion con psiquiatras, asi como las sesiones de dosificacion
se llevaron a cabo bajo un ambiente tranquilo y relajado y con supervision de mano de dos
psiquiatras. En todo momento se llevd un control de seguridad para posibles efectos
adversos esperados. Los resultados se midieron mediante diferentes escalas, tanto de
medicion de depresion como de ansiedad; desde el momento del inicio o basal, a las 1, 2,
3, 5 semanas y a los 3 meses. Las escalas utilizadas fueron 11D-ASC (11-Dimension
Alteres States of Consciousness Questionnaire), QIDS y QIDS-16 (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology), HAM-D (Escala de Depresion de Hamilton), MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), GAF (Global Assessment of Functioning),
BDI (Inventario de Depresion de Beck), STAI-T (State-Trait Anxiety Inventory), y SHAPS
(Snaith-Hamilton Pleasure Scale). La reduccion maxima de la sintomatologia se observo a
las dos semanas. Todos los pacientes demostraron tener una reduccion a la semana después
de la toma de 25mg. Ocho pacientes llegaron a una remision total de su trastorno depresivo
a la semana, 7 a los tres meses mantenian niveles de la buena respuesta al tratamiento y 5
seguian en estado de remision. Ademas de la disminucion sintomatoldgica depresiva, la

ansiedad basal se vio disminuida (35) (63).

El mismo grupo de trabajo realizd un estudio de las mimas caracteristicas, esta
segunda vez con una muestra de 20 pacientes y con un seguimiento de 6 meses. Los
resultados fueron que el tratamiento fue tolerado correctamente y sin registros de efectos
adversos. Loa sintomatologia de nuevo se vio reducida, tanto la depresiva como la ansiosa,
incluso a los 6 meses desde la ultima sesion de dosificacion. La puntuacion en la GAF
aumentd a la semana del tratamiento. La escala QIDS-SR16 y la HAM-D mostro

disminucion en el riesgo de suicido. (35)(46).
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3.5. Contexto actual del trastorno depresivo y del trastorno de ansiedad

a. Trastorno depresivo

El trastorno de depresion mayor (TDM) segln criterios del DSM-5 consiste en la
aparicion de un estado deprimido y/o pérdida de interés que han de estar presentes durante
unas dos semanas como minimo. A lo que hay que afiadir sintomas como cambios en el
apetito, reduccion de horas de suefio, pérdida de energia, sentimientos de inutilidad o
culpa, desconcentracion y pensamientos de muerte. Los criterios diagnosticos, se

encuentran anexados (anexo 1) (64).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que un 3.8% de la
poblacion sufre de depresion. Aproximadamente 280 millones de personas en el mundo la
padecen, y mas de 700.000 personas mueren al afio por suicidio, siendo la cuarta causa de

muerte entre el rango de edad de 15 a 29 afos (65).

Un 30% de los pacientes que sufren TDM y reciben un adecuado tratamiento
farmacoldgico consigue una completa remision de sus sintomas, frente al 70% de pacientes
que o bien experimentan una respuesta al tratamiento sin remision de sintomatologia
completa, o bien una ausencia de respuesta. Este ultimo caso es lo que se consideraria
depresion resistente al tratamiento (DRT). Sin embargo, no existe un consenso en cuanto a
la definicion de la DRT (66). La Agencia de Medicina Europea (EMA) habla de DRT en
cuanto a aquel paciente que no muestra una clara mejoria clinica tras el tratamiento de al
menos dos antidepresivos de diferentes clases a dosis, periodo de tiempo de tratamiento y
adherencia al mismo adecuados (66)(67). Se han utilizado diferentes estrategias para
abordar el tratamiento de la DRT como maximizar el régimen inicial, cambiar a un
antidepresivo diferente o iniciar una terapia combinada o de aumento de dosis; sin haber un

acuerdo en cuanto a cual seria la mejor opcion (66).
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Objetivo de la intervencion Naturaleza de la intervenciéon

« Estrategias farmacolégicas
Depresién grave » Intervenciones psicol6gicas

y/o resistente * Tretamiento combinado
*TEC

‘ Depresion moderada

+ Antidepresivos

« Evaluacién, apoyo, psicoed i6
Depresion leve « Intervenciones psicolégicas

Figura 11. Modelo escalonado en el manejo de la depresion segin Guia de
Practica Clinica sobre el Manejo de la Depresion en el Adulto, Sistema Nacional de

Salud (59)

En la figura 11 se muestra el esquema del modelo escalonado para el manejo del
trastorno depresivo segun la Guia de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud (SNS)
sobre el Manejo de la Depresion en el Adulto (59). El arsenal terapéutico y sus
recomendaciones de uso por la APA (American Psychological Association) ha
desarrollado un manual en el que aparecen asi como consejos para el manejo de la
depresion (68). Nosotros nos centraremos en explicar a grandes rasgos la parte referente al

manejo farmacologico.

La farmacoterapia se basa en la hipdtesis de una deficiencia de neurotransmisores
monoaminérgicos (serotonina, dopamina y norepinefrina) y en sus receptores, debido a su
papel en la regulacion del estado de animo, la excitacion y la memoria. Sin embargo,
comunmente los antidepresivos se han de tomar de forma cronica debido a la alta tasa de
recibida con su discontinuaciéon. De este modo, es frecuente la asociacion de
farmacoterapia junta a psicoterapia. Ejemplos de psicoterapia son la terapia cognitivo
conductual y la terapia interpersonal, estando ambas dirigidas a la modificacion, de forma
respetuosa, de las bases conductuales y cognitivas mediante diversas sesiones con un

profesional (62).

Dentro del arsenal farmacoldgico encontramos diversos antidepresivos, que, segin
su mecanismo de accidn, son los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
(ISRS) (paroxetina, citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, fluvoxamina),

moduladores de la transmision serotoninérgica (vortioxetina), inhibidores selectivos de la
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recaptacion de la noradrenalina (ISRN) (reboxetina), bloqueo del SHT2A e inhibicion de la
recaptacion de SHT (IRAS) (trazadona), inhibicion de la recaptacion de noradrenalina y
dopamina (IRND) (bupropion), inhibicién no selectiva de la recaptacion de 5-HT y NA
(antidepresivos triciclicos) (amitriptilina, clomipramina, imipramina, nortriptilina,
desimipramina, doxepina, trimipramina), inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO)
(iproniacida, tranilcipromina, moclobemida), inhibidores reversibles de Ia
monoaminooxidasa A (RIMA) (isocarboxacida, fenelcina), alfa-2-antagonistas (aumento
de los niveles de NA y 5-HT) (mirtazapina, mianserina), estimulacion de los receptores

melatoninérgicos MT1 y MT2 y bloqueo 5-HT2C (agomelatina) (69).
b. Trastorno de ansiedad

Los trastornos de ansiedad engloban entidades tales como mutismo selectivo,
ansiedad por separacion (mayoritariamente como entidades en la infancia, entre los 4 y 18
aflos), fobias especificas, ansiedad social, ansiedad generalizada (entidades tanto de la
infancia como de la adultez), trastorno de panico, agorafobia (mayoritariamente durante la
adultez), trastorno de ansiedad inducido por sustancias/medicamentos (64)(70). Los
criterios diagnosticos de cada una de estas entidades se encuentran reflejados en la Guia de

consulta DSM-5, anexada (anexo 2) (64).

En la clinica los criterios diagndsticos son de utilidad dado que las diferencias entre
los trastornos de ansiedad y la ansiedad normativa son a veces dificiles de definir. El miedo
y la ansiedad pueden ser confundidos. Mientras que el miedo es un sentimiento consciente
debido a una situacion de amenaza o peligro, la ansiedad tiene que ver con el sentimiento
de amenaza o peligro anticipado acerca de algo que puede ser real o imaginado. Ambos
casos son mecanismos de supervivencia y adaptacion, y es en la clinica cuando se ha de
reconocer cuando han pasado a ser sentimientos desproporcionados que alteran el

funcionamiento normal de la persona.

En cuanto a la epidemiologia de los trastornos de ansiedad, aun partiendo de la base
del existente infradiagndstico, entre los 15 y 25 afios existe una prevalencia de entre el
20% y el 30%; y en la adultez entre el 10% y el 14% retinen los criterios. Los estudios
demuestran que existe una razon de prevalencia de un 1 afo de vida, siendo indicativo de

su naturaleza como entidad crdnica y recurrente.
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En su abordaje, la psicoterapia es la primera linea de actuacion, siendo en algunos
casos necesario usar terapia farmacologica en combinacién con esta. De nuevo, nosotros
nos centraremos en lo que es el arsenal farmacoldgico. La farmacoterapia también se
considera como tratamiento de primera linea en ciertos casos como la cronicidad,

complejidad o ansiedad junto a depresion (70).

La primera linea dentro del arsenal farmacologico son los ISRSs como el
escitalopram, la sertralina o la fluoxetina, debido al ratio riesgo/beneficio, aunque esto no
evita efectos secundarios como nerviosismo durante las sesiones terapéuticas, insomnio,
disfuncién sexual, problemas gastrointestinales, embotamiento afectivo o emocional, e
incluso existen casos de alarma en cuanto a aumento en el riesgo de ideacion suicida. Otros
farmacos antidepresivos que se usan en su tratamiento son los ISRNs como la venlafaxina,
los antidepresivos triciclicos, los IMAOs. Sin embargo, la accion terapéutica de los
antidepresivos tarda en hacer efecto entre 2-3 semanas, o mas, por lo que no se pueden usar
como tratamiento agudo. El uso de las benzodiacepinas, por su parte, estd altamente
generalizado, pero debido a sus efectos secundarios como dependencia, sintomas de
abstinencia, deterioro cognitivo y muertes por sobredosis -sobre todo si se asocian a
ingesta de alcohol-, se ha establecido la recomendacion de que solo aquellos pacientes sin
un historial de trastorno de abuso de sustancias se pueden considerar aptos para su
prescripcion, y esta debe ser de una temporalidad minima. Ademas, durante su uso en
combinacioén con antidepresivos, se debe ajustar a una dosis minima y se debe realizar su
retirada tan pronto como sea posible. También encontramos otros farmacos como la
pregabalina (anticonvulsivo, bloqueador de los canales de calcio) y la duloxetina (ISRN).
Sin embargo, a pesar de un buen ratio de eficacia-tolerabilidad, la pregabalina se ha

clasificado en el Reino Unido como sustancia de clase C.

Cuando ninguno de los farmacos que tipicamente se utilizan en el tratamiento de la
depresion tiene efecto terapéutico o existe una mala tolerancia, ya sea en monoterapia o en
combinacion, se puede tener en cuenta el uso de farmacos off-label. Entre estos
encontramos anticonvulsivos como la gabapentina, antipsicdticos de segunda generacion
como la quetiapina, hipnéticos sedantes como la eszopiclona o el ocinaplon,

simpaticoliticos como la prazosina, agomelatina, o el bupropion (71).
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4. JUSTIFICACION

Desde los afos 90 se ha presenciado un nuevo resurgir del estudio de las sustancias
alucindgenas como potenciales tratamientos para diversos trastornos psiquiatricos.
Sustancias como la psilocibina, el MDMA vy la ketamina parecen ser las que mas
curiosidad crean en el mundo cientifico, siendo, sobre todo, la psilocibina la mas estudiada

en la actualidad.

A pesar de seguir considerandose sustancias clasificadas en la Lista I de la
Convencion Unica de 1967 sobre estupefacientes de la ONU (1)(13)(14), es decir,
sustancias que no se deben considerar como medicacion debido a su alto riesgo, la
psilocibina, gracias a los pequenos ensayos clinicos realizados hasta la fecha, va ganado
mayor confianza. Esto podemos verlo con hechos como el que haya conseguido el estatus
de terapia innovadora para el tratamiento de depresion mayor por la FDA (14)(23), e
incluso, que ya en 2023 en Australia se han reconocido como medicamentos el MDMA y

la psilocibina, siendo esta tltima indicacion para la depresion resistente al tratamiento (24).

Por otro lado, es algo conocido por todos que los trastornos mentales son un
problema de salud a nivel mundial que ademés va en aumento. Actualmente contamos con
un amplio arsenal terapéutico para trastornos como TDM, DRT y TA, sin embargo, el
porcentaje de pacientes que no consiguen los resultados Optimos con estas pautas es
importante. No pudiendo tampoco olvidar la cantidad de efectos secundarios que estos
farmacos tienen, afectando incluso a actividades de la vida diaria y cansando verdaderos

estados de dependencia.

Es por esto que, parece importante investigar el potencial terapéutico de la
psilocibina como posible nueva terapia dado que, por un lado, los ensayos parecen estar
dilucidando su buen perfil terapéutico, y por otro lado se sabe que sus efectos secundarios
son menores, teniendo ademas un bajo riesgo de toxicidad, de adiccion, dependencia y de
produccion de sindrome de abstinencia. A esto hay que anadirle la necesidad de investigar
lo que es hasta ahora el modus operandi en cuanto al trabajo en psicoterapia, debido a que
parece ser un factor clave de cara a obtener unos mejores resultados clinicos y un mayor

grado de confianza y satisfaccion por parte de los pacientes intervenidos.
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5. HIPOTESIS

Los ultimos estudios parecen avalar la teoria de que la psilocibina tendria un buen
potencial terapéutico para tratar trastornos psiquiatricos tales como el trastorno de
depresion mayor, la depresion resistente al tratamiento y los trastornos de ansiedad, entre
otros. Por otra parte, se sabe que desde que originalmente se consumia en la antigiiedad, se
llevaba a cabo a través de medios rituales con un guia que ayudaba a llegar al nivel
transcendental que se buscaba. Esta formula se traduciria en la actualidad cientifica como

la psicoterapia asistida por psicodélicos.

Es por esto que, teniendo en cuenta la literatura, consideramos que la revision
bibliografica realizada ayudaré a vislumbrar los conocimientos que se tienen hasta la fecha
al respecto. Asi como entender su potencial uso como tratamiento innovador y ventajoso, y
ver como de beneficioso seria usar el farmaco en el contexto de psicoterapia, pareciendo

conseguirse mejores resultados.

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo principal

Estudiar y exponer el potencial clinico del psicodélico psilocibina en el contexto de
psicoterapia para el tratamiento de trastornos mentales como Trastorno de Depresion
Mayor, Depresion Resistente al Tratamiento y Trastornos de Ansiedad; mediante la

realizacion de una revision bibliografica sistematica.
6.2. Objetivos secundarios

Realizar una revision farmacoldgica de la psilocibina.

Conocer cudl fue el germen del uso e inicio en la investigacion con compuestos

alucinogenos, de su cese y de su nueva aparicion en el mundo cientifico.

Entender la necesidad de cambio en la legislacion para poder potenciar nuevas y

mas amplias lineas de investigacion con psilocibina.
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7. MATERIAL Y METODOS

La metodologia utilizada en este estudio es la revision sistemadtica de trabajos
recuperados mediante revision bibliografica. Se ha realizado teniendo en cuenta las
directrices de Cajal et al (72) y siguiendo las orientaciones de la Declaracion PRISMA

(2020) para revisiones sistematicas y metaanalisis (73).

Para la revision de la literatura, se utilizaron las bases de datos bibliograficas
PubMed (Bases de Datos Bibliograficas Medline) y WOS (Web of Science). En ellas, se
utilizé la ecuacion de busqueda (((psilocybin) OR (psilocin)) AND ((((depressive disorder)
OR (treatment resistant depression)) OR (treatment-resistant depression)) OR (anxiety

disorder))) AND ((psychotherapy) OR (psychedelic-assisted psychotherapy)).

Con esta primera busqueda sin herramientas de automatizacion se obtuvieron un
total de 275 articulos (83 en PubMed y 192 en WOS), y eliminando los duplicados, asi
como utilizando herramientas de automatizacion para buscar los articulos es inglés y
espafiol, publicados desde el 2015 hasta la actualidad (abril de 2023) y de acceso libre, se
acabaron obteniendo 114 articulos. Ademas, se incluyé un articulo de forma manual

sacado de uno de los articulos encontrados mediante la busqueda durante la fase de

elegibilidad.

En la fase de cribado, en un primer momento se paso a la lectura de abstract, titulo
y palabras clave, segiin las cuales en base a criterios de inclusion se eliminaron 53
articulos, quedando un total de 61 publicaciones. Los criterios de inclusion en los que se
baso este cribado fueron los siguientes: 1) inclusion de alguno de los términos de busqueda
en el titulo, el resumen o las palabras clave; 2) estudios realizados en humanos; 3) estudios
publicados en revistas revisadas por pares; 4) estudios clinicos que evalten los efectos
propios de la psilocibina considerandolos como potencialmente terapéuticos para el

trastorno depresivo y trastorno de ansiedad.

En la fase de elegibilidad, se realizo la lectura del contenido completo de los 61
articulos incluidos mediante el cribado y del articulo incluido a través de otra publicacion.
A los 62 articulos se les aplico los criterios de exclusion, quedandonos con un total de 13

articulos para nuestro estudio. Los criterios aplicados fueron los siguientes: 1) estudios con
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modelos animales; 2) estudios que sean tipos de publicaciones que no incluyan estudios
originales y revisiones, como cartas al director, capitulos de libro, material editorial o
resumenes de congresos; 3) estudios acerca de los psicodélicos con una visidon general para
el tratamiento de trastornos mentales como la ansiedad y la depresion; 4) estudios acerca
del potencial terapéutico de la psilocibina en otros trastornos diferentes al trastorno
depresivo y al trastorno de ansiedad; 5) estudios que no hablen del potencial terapéutico de
la psilocibina como tratamiento del trastorno depresivo y trastorno de ansiedad; 6) estudios
en los que no se asocie la toma de psilocibina a un ambiente especifico y guiado por un
especialista, como podria ser alglin tipo de psicoterapia. Algunos de estos articulos fueron
excluidos debido a un criterio de exclusion, y otros fueron excluidos de acuerdo con mas

de uno.

Este flujo de metodologia se ve reflejado en la figura 12 correspondiente con el

Diagrama PRISMA del estudio.
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Identificacion de nuevos estudios via bases de datos v archivos

Identificacion de nuevos estudios por otras vias

Registros identificados desde*:
Bases de Datos (n=275)
e Base de datos PubMed
(n= 83)
e Base de datos Web of
Science (n=192)

A 4

Registros eliminados antes del
cribado:

e Duplicados (n=28)

e Registros sefialados
como inelegibles por
herramientas de
automatizacion (n=
133)

Registros identificados desde:
e  Otros articulos (n=1)

Registros cribados
(n=114)

v

Registros excluidos:

e Registros excluidos
segun criterios por
titulo y/o abstract (n =
53)

Publicaciones evaluadas para
elegibilidad
(n=61)

A

(Ltoctuian ] |

Nuevos estudios incluidos en la
revision (n = 13)

Publicaciones excluidas:

e Usodeuna
metodologia
inadecuada (n= 8)

e Informacion
generalizada de
psicodélicos (n=37)

e No relacionar la toma
de psilocibina con un
ambiente especifico (n=
5)

e  Publicacion en revista
no revisada por pares
(n=3)

A 4

Publicaciones evaluadas para
elegibilidad (n=1)

Figura 12. Diagrama de flujo
PRISMA (2020) (73)
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8. RESULTADOS

De entre los 13 articulos incluidos en la revision encontramos que 3 de estos son
revisiones, 9 ensayos clinicos y 1 estudio piloto. Los ensayos clinicos, por su parte, estan
constituidos por diferentes modelos de abordaje para el estudio del potencial de la
psilocibina, habiendo 1 ensayo aleatorizado abierto, 2 ensayos aleatorizados con ciego, 2
ensayos aleatorizados con doble ciego y 4 ensayos no aleatorizados abiertos. El estudio

piloto se trataba de un modelo no aleatorizado abierto.

Tipo de estudio

= Revision = Ensayo clinico Estudio piloto

Figura 13. Distribucion segun tipo de estudios
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Ensayo clinico

S = N W kA LN 0 O

1

= Aleatorizado abierto = Aleatorizado con ciego

Aleatorizado con doble ciego = No aleatorizado abierto

Figura 14. Distribucion de los ensayos clinicos segiin metodologia

Teniendo en cuenta el trastorno que potencialmente se trataria con psilocibina y

psicoterapia, encontramos los estudios distribuidos segiin muestra la siguiente grafica:

Trastorno potencialmente tratado

= Trastorno de depresion mayor = Depresion resistente al tratameinto

Trastornos por ansidedad = Otros

Figura 15. Numero de articulos segun el trastorno potencialmente tratado

Desde otro punto de vista, podemos clasificar los estudios segun el tipo de muestra
que se utilizé, encontrando tanto estudios en los que se usaba pacientes diagnosticados,
siguiendo criterios del DSM-5, del trastorno en cuestion, estudios con voluntarios sanos y

estudios sobre el tema a analizar ya publicados. Los pacientes con sintomatologia
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depresiva y/o ansiosa se tratan de pacientes que desarrollan este tipo de sintomas propios
de los trastornos a estudio durante la experiencia vital de estar padeciendo un céncer en

estadio de final de vida.

Tipo de muestra

2
0 -l Y N .

H Estudios publicados
H Pacientes TDM
Pacientes DRT
m Pacientes con sintomatologia depresiva y/o ansiosa
B Sanos

® No especificado

Figura 16. Clasificacion segiin la muestra utilizada para el estudio

Finalmente, en lo que a efectos adversos por la ingesta de psilocibina encontrados a
lo largo de los diferentes estudios que no eran esperados o que suponian gravedad

encontramos lo siguiente:

Efectos adversos no esperados

0 1 2 3 4 5

No especificado =No = Si

Figura 17. Estudios en los que se sucedio efectos adversos no esperados
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Tabla de resultados 1. Potencial terapéutico a nivel funcional (clinico) de psilocibina junto a asistencia

mindfulness sobre la depresion (n=95)

Depresion resistente

al tratamiento

psicoldgica
Heuschkel K | Revision Estudios que evaltan los efectos y Trastorno de Estado de animo: Psilocibina 'y
et al. (62) mecanismos de la psilocibina y depresion mayor mindfulness  tienen  efectos  dosis-

dependientes. Su combinacion puede
derivar en la potenciacion de los efectos
positivos

Funcionamiento ejecutivo:  Psilocibina
junto a mindfulness serviria de regulacion
de los sentimientos de pérdida de control
asociados a efectos psicodélicos
Habilidades  sociales:  Psilocibina 'y
mindfulness tienen efectos a largo plazo de
mejora mediante cambios en la cognicion

y el comportamiento sociales
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Tabla de resultados 1 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel funcional (clinico) de psilocibina junto a

asistencia psicologica

Referencia | Tipo de estudio Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones
Felsch CL et | Revision Estudios que evaltan los mecanismos | Trastorno de ansiedad @ La combinacion de efectos de psilocibina con
al (74) neuronales derivados de la psilocibina | social mindfulness parece:
y el mindfulness mediante uso de - Disminuir la atencion hacia uno mismo
fMRI (n=30) - Alterar la precepcion negativa de uno
mismo
- Alterar la regulacion de las emociones
- Disminuir la rumiacion
Davis AK et Ensayo clinico Pacientes diagnosticados de episodio Trastorno de depresion La toma de psilocibina en terapia asistida
al (75) aleatorizado con de TDM de moderado a severo mayor produce una respuesta antidepresiva amplia,
ciego rapida y sostenida en el tiempo en pacientes
diagnosticados de TDM
Gukasyan N | Ensayo clinico @ Pacientes diagnosticados de episodio | Trastorno de depresion | La toma de psilocibina en terapia asistida
etal (76) aleatorizado de TDM de moderado a severo mayor produce efectos antidepresivos estables y
abierto sostenidos en el tiempo después de 12 meses

del tratamiento
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Tabla de resultados 1 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel funcional (clinico) de psilocibina junto a

asistencia psicologica

Referencia | Tipo de estudio Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones
Barrett FS et | Estudio piloto = Muestra de voluntarios sanos (n=12) - Trastorno de | - La psilocibina produce reduccion de la
al (77) no aleatorizado depresion mayor afectividad negativa, disminuyendo la
abierto - Trastorno de rumiacion
ansiedad - Los efectos a nivel afectivo durarian como
- Trastorno por maximo un mes
consumo de

sustancias (alcohol,

tabaco)

Roseman L et Ensayo clinico Pacientes diagnosticados con trastorno Depresion resistente a La psilocibina en el contexto de psicoterapia
al (78) no aleatorizado de depresion mayor de moderado a @ tratamiento generaria  sensacion de  reconexion y
abierto grave sin respuesta a un tratamiento aceptacion emocional

correcto  (Depresion  resistente  a

tratamiento)
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Tabla de resultados 1 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel funcional (clinico) de psilocibina junto a

asistencia psicologica

Referencia | Tipo de estudio Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones

Cahart-Harris = Ensayo clinico | Pacientes diagnosticados de trastorno | Depresion resistente a | La psilocibina en el contexto de psicoterapia

RL etal (63) | no aleatorizado de depresion mayor sin respuesta a un | tratamiento parece:
abierto tratamiento  correcto (Depresion - Disminuir la puntuaciéon en QIDS-SR16
resistente a tratamiento) (depresion) a la semana y a los 3 meses del

tratamiento, con maxima efectividad a las
2 semanas

- Disminuir la puntuacion en STAI-T
(ansiedad) a la semana y a los 3 meses del
tratamiento

- Disminuir la puntuacion en SHAPS
(anhedonia) a la semana y a los 3 del
tratamiento

- Lareduccion en los sintomas depresivos se

mantendria durante 3 meses
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Tabla de resultados 1 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel funcional (clinico) de psilocibina junto a

asistencia psicologica

Referencia | Tipo de estudio Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones
Carhart- Ensayo clinico = Pacientes diagnosticados de trastorno | Depresion resistente a | La psilocibina en el contexto de psicoterapia
Harris RL et | no aleatorizado = de depresion mayor sin respuesta a un | tratamiento parece:
al (46) abierto tratamiento  correcto (Depresion - Proteger contra una posible vuelta a la
resistente a tratamiento) necesidad de tomas de antidepresivos
diarias
- Reducir las puntuaciones en QIDS-SR16 a
la semana del tratamiento, con maximos a
las 5 semanas
Pots W et al Revision No especificado Trastorno de La psilocibina y la terapia centrada en la
(58) depresion mayor compasion actuarian de forma
complementaria estimulando un marco de
compasion, conexion y seguridad social
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Tabla de resultados 1 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel funcional (clinico) de psilocibina junto a

asistencia psicologica

cancer, o trastorno de adaptacion con

sintomatologia de ansiedad +/-
depresion, con una esperanza de vida

de al menos 1 afno

bajo  prondstico de

supervivencia

Referencia | Tipo de estudio Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones
Roseman L et | Ensayo clinico | Pacientes diagnosticados de trastorno | Depresion resistente a @ Las sensaciones de gran OBN relacionado con
al (79) no aleatorizado | de depresion mayor sin respuesta a un | tratamiento la experiencia mistica-psicodélica; y de un
abierto tratamiento  correcto (Depresion nivel bajo de DED relacionado con
resistente a tratamiento) sentimiento de ansiedad; bajo los efectos de
psilocibina parecen ser predictores de
resultados positivos en cuanto al tratamiento
de DRT

Ross S et al Ensayo clinico Pacientes con cancer diagnosticados de Trastorno de ansiedad y La psilocibina en conjunto a psicoterapia

(80) aleatorizado con trastorno de estrés agudo, trastorno de trastorno depresivo en | produciria:
ciego ansiedad generalizada debido al | pacientes con cancer con - Una respuesta rapida y sostenida

ansiolitica y antidepresiva durante al
menos 7 semanas, € incluso hasta 8 meses
- Un descenso en la angustia existencial
debido al cancer
- Un aumento en el nivel de calidad de vida
- Una mejoria en la actitud de cara al

afrontamiento a la muerte
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Tabla de resultados 1 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel funcional (clinico) de psilocibina junto a

asistencia psicologica

Referencia | Tipo de estudio Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones

von Rotz R et | Ensayo clinico | Pacientes diagnosticados de trastorno & Trastorno de depresion | La psilocibina en moderada monodosis
al (81) aleatorizado con | de depresion mayor mayor pareceria ser tan eficaz disminuyendo la
doble ciego sintomatologia depresiva como dosis altas

repetidas, con un menor numero de efectos

adversos
Murphy R et Ensayo clinico Pacientes diagnosticados de trastorno Trastorno de depresion - Una fuerte alianza terapéutica y rapport
al (82) aleatorizado con = de depresion mayor moderado a severo = mayor conseguida antes de la primera sesion de
doble ciego ingesta de psilocibina daria lugar a un

mayor progreso emocional

- Una fuerte alianza terapéutica y rapport
antes de la segunda sesion de ingesta de
psilocibina daria lugar a una mejor
respuesta clinica

- La mejoria clinica en cuanto a
sintomatologia depresiva se veria afectada
por un alto progreso emocional durante la
primera sesion, y por las experiencias

misticas durante la segunda sesion
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Tabla de resultados 1 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel funcional (clinico) de psilocibina junto a

asistencia psicologica

Referencia | Tipo de estudio Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones

Abreviaturas:

TDM (Trastorno de depresion mayor); DRT (Depresion resistente al tratamiento); QIDS (Quick Inventory of Depressive Symtomatology);, STAI-T
(State-Trait Anxiety Inventory); SHAPS (Snaith-Hamilton Pleasure Scale); OBN (Oceanic Boundlessness); DED (Dread of Ego Dissolution),; fMRI

(function magnetic resonance imaging)
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Tabla de resultados 2. Potencial terapéutico a nivel biologico de psilocibina junto a asistencia psicologica

Referencia Tipo de Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones

estudio
Heuschkel K | Revision Estudios que evaltan los efectos y | Trastorno de Neuroplasticidad:  El ~ mindfulness  parece
et al. (62) mecanismos de la psilocibina y depresion mayor prolongar el potencial de neuroplasticidad de la

mindfulness sobre la depresion

(n=95)

Depresion  resistente

al tratamiento

psilocibina. La psilocibina parece potenciar el
ratio de aumento de BDNF por entrenamiento de
mindfulness

Redes neuronales: La psilocibina y el mindfulness
parecen restaurar la integracion funcional,
contribuyendo a la reduccién de patrones de
pensamiento negativos y rigidos

Factores neuroendocrinos y neuroinmunologicos:
Psilocibina y mindfulness tienen mecanismos
diferentes, pero complementarios. Psilocibina
actuaria con efecto antiinflamatorio. Mindfulness

actuaria sobre el sistema inmune
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Tabla de resultados 2 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel bioldgico de psilocibina junto a asistencia

psicoldgica
Referencia Tipo de Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones
estudio
Felsch CL et @ Revision Estudios que evaluan los | Trastorno de | La combinacion de efectos de psilocibina con

al (72)

mecanismos neuronales derivados
de la psilocibina y el mindfulness

mediante uso de fMRI (n=30)

ansiedad social

mindfulness:

- Psilocibina generaria la desintegracion de redes

neuronales que se reintegrarian en la fase

postaguda.

Mindfulness  produciria  efectos

moduladores durante la reintegracion

- Psilocibina y mindfulness generarian efectos

complementarios a nivel de redes de control

frontotemporales y disminuyen la reactividad de

la amigdala hacia estimulos sociales
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Tabla de resultados 2 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel bioldgico de psilocibina junto a asistencia

psicologica

Referencia Tipo de Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones
estudio
Barrett FS et | Estudio piloto | Muestra de voluntarios sanos (n=12) | - Trastorno de | La psilocibina a altas dosis produciria:

al (75)

no aleatorizado

abierto

depresion mayor

Trastorno de
ansiedad
Trastorno por
consumo de
sustancias

(alcohol, tabaco)

Disminucion de la respuesta a estimulos
emocionales por parte de la amigdala a la semana,
con renormalizacion al mes

Aumento en la respuesta de los circuitos de
aprendizaje por refuerzo, atenciéon y toma de
decisiones a la semana
Aumento en la  respuesta del giro
occipitotemporal y en la corteza somatosensorial
al mes

Aumento global en la conectividad funcional

cerebral a la semana y al mes
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Tabla de resultados 2 (Continuacion). Potencial terapéutico a nivel bioldgico de psilocibina junto a asistencia

psicologica

Referencia Tipo de Perfil de 1a muestra Trastorno estudiado Conclusiones
estudio
Roseman L | Ensayo clinico | Pacientes  diagnosticados  con | Depresion resistente | La psilocibina en el contexto de psicoterapia
et al (76) no aleatorizado | trastorno de depresion mayor de | a tratamiento generaria:
abierto moderado a grave sin respuesta al - Aumento en la respuesta de la amigdala a la
tratamiento  correcto  (Depresion imagen de caras representativas de emociones,
resistente a tratamiento) temerosas > neutrales
Pots W et al Revision No especificado Trastorno de | La toma de psilocibina en el contexto de terapia
(58) depresion mayor centrada en la compasion estimularia el sistema
cerebral de calma y afiliacion, con un aumento de los
pensamientos, sentimientos y comportamientos
positivos
Abreviaturas:
BDNF (Brain-derived neurotrophic factor); fMRI (function magnetic resonance imaging)
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9. DISCUSION

El objetivo principal del presente trabajo es estudiar y exponer el potencial clinico
terapéutico de la psilocibina en contexto de psicoterapia como tratamiento del trastorno de
depresion mayor, la depresion resistente al tratamiento y los trastornos de ansiedad. Los
estudios revisados para la realizacién del mismo ponen de manifiesto como realmente seria
una sustancia relevante a la hora de tratar esta clase de trastornos, siendo ademas

interesante su asociacion a la psicoterapia.

Este claro potencial puede ser explicado desde un nivel farmacoldgico, propiamente
dicho, como ya a nivel tanto clinico como de neuroimagen. De hecho, como se comento en
la introduccion, cuando se volvid a crear un interés en compuestos como la psilocibina, las
dos lineas de estudio que se siguieron fueron la psicofarmacologia junto a neuroimagen y

los ensayos clinicos a pequefia escala (18). Ambas dos, parecen respaldar nuestra teoria.

Siendo cierto que a nivel de investigacion los ensayos y estudios parecen centrarse
en mayor medida en el tratamiento de tanto TDM como de DRT, no podemos olvidar que
viendo los efectos generados también podria ser licito y util tratar los trastornos de
ansiedad con psilocibina y psicoterapia. Si bien la muestra es pequefia, de entre el nimero
de articulos seleccionados en este trabajo sélo 5 hablan al respecto. Valorando cudl es su
tratamiento farmacologico actual, la ansiedad es tratada preferiblemente con antidepresivos
ISRS como el escitalopram, la sertralina o la fluoxetina (71), entre otros. Esto se debe a
que la via de la serotonina parece estar implicada tanto en la base fisioldgica de la ansiedad
como de la depresion. Recordemos, entonces, que la psilocibina tiene como mecanismo de
accion el agonismo de 5-HT2A, 5-HT1A, asi como cierta afinidad por otros tantos
receptores de serotonina. Por otro lado, existen puntos en comun entre la depresion y la
ansiedad como es la rumiacion, los sentimientos de valoracion negativa (en el trastorno de
ansiedad social) o la disminucion de la concentracion. O bien podemos encontrarnos con
un trastorno mixto en el que aparezcan rasgos tanto depresivos como ansiosos. Ademas, en
muchos de los ensayos realizados con participantes que padecen TDM o DRT, de entre las
escalas que deben ir pasando como parte del método de estudio y valoracion de los
resultados son propias de medicion de la ansiedad, observandose también mejoria en este

tipo de sintomatologia (77)(78)(63)(80)(81)(82). Es por estas razones por las que creemos
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que deberia incentivarse no sélo el estudio del tratamiento depresivo, sino también el de

ansiedad.

Los ensayos realizados con voluntarios, tanto sanos como con diagnostico
psiquiatrico, muestran que los efectos a nivel clinico son bastante inmediatos, y que,
ademas, parecen prolongarse en el tiempo a pesar de haber ingerido una dosis
(46)(62)(75)(77)(63)(80). Esto constituiria un importante punto de inflexion en cuanto a la
terapéutica farmacoldgica, dado que farmacos usados hoy dia muchas veces se deben
tomar de forma cronica y diaria para llegar a tener cierto nivel de control en la
sintomatologia del trastorno, e incluso a veces sin llegar a conseguirlo. Ademads, si tenemos
en cuenta esta problematica acerca de la imposibilidad de abandonar el tratamiento en
muchas ocasiones por las tasas de recidiva, un estudio ha concluido que la psilocibina
también tendria un papel protector en contra de estas recaidas, evitando la toma crénica de
antidepresivos (46). Por otro lado, recientemente en nuestro pais se ha autorizado un
farmaco compuesto de ketamina por via intranasal (Spravato) como tratamiento de DRT,
siendo usado en combinacion con un ISRS o IRSN. Sin embargo, creemos que seria
preferible haber dado ese paso con la psilocibina. Esto es, siendo cierto que la ketamina
disminuye los sintomas depresivos, teniendo una duracion en sus efectos de hasta 2
semanas, hechos comparables a las respuestas demostradas por psilocibina; también es
cierto que el rango de seguridad es menor en la ketamina, necesitando monitorizacion
médica, y teniendo un alto nivel de riesgo de abuso (75). Sin embargo, como hemos
comentado en mas de una ocasion, la psilocibina dado que usa la via serotoninérgica para

su funcionamiento tiene un leve riesgo de adiccion y toxicidad.

A pesar de que existe algun estudio que no termina de encontrar relacion entre las
sensaciones de la experiencia mistica que tiene lugar durante la ingesta en conjunto con la
guia de un psicoterapeuta y los mejores resultados a nivel clinico (81), el grueso de los
estudios si corroboran este tipo de trabajo conjunto. De hecho, si nos remontamos a los
inicios de la historia de los alucindgenos, siempre se ha necesitado de un guia, ya sea
espiritual o terapéutico/medicinal, para poder entender, aprender e interiorizar los efectos
psicodélicos que se tienen en el momento pico desde la toma. Es con este modo de pauta
de dosificacion con el que los voluntarios parecen encontrar mejores tasas de resultados

(79). De hecho, varios estudios parecen concluir, asi como segin las experiencias
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explicadas por los pacientes voluntarios, que la suma de los efectos junto a la experiencia
mistica y la sensacion de gozo que pueden llegar a sentir se traduce en una buena respuesta
al tratamiento en depresion y ansiedad (45). Sin embargo, aunque seguin lo observado en
nuestra busqueda bibliografica estemos en desacuerdo con este estudio que no encuentra
tal nivel de asociacion, si que parece conveniente pararse a valorar que también
concluyeron que el efecto de la toma en monodosis moderada de psilocibina seria el mismo
que el de las altas dosis repetidas que se llevan a cabo en otros ensayos, pero teniendo,
logicamente, menor probabilidad de efectos adversos (81). Esto supondria un punto a
favor, no s6lo por la posibilidad de poder dar un tratamiento con dosis bajas, sino porque
daria la oportunidad de dar una pauta mds individualizada segin las necesidades del
paciente. De este modo, la psicoterapia seria individualizada y la farmacoterapia seria
también individualizada, consiguiendo, segun nuestra opinion, mejores resultados, puesto
que, ademas, no olvidemos que la tendencia actual es ir en pro de una medicina

personalizada para cada paciente.

Otro punto a favor es que no solo se ha observado mejora a nivel funcional o
clinico, sino que en el campo de la investigaciéon con neuroimagen se han visto cambios
estructurales que se correlacionan con la mejoria sintomatologica (58)(62)(72)(75)(76).
Recordando el mecanismo de accidon y sus implicaciones, la psilocibina desembocaba en
procesos de neuroplasticidad y neuritogénesis. Algunos de estos hechos tienen repercusion
clinica con psicoestimulacion y mejoria del animo por la activacion del 5-HT2A, o
extincion de comportamientos condicionados por el miedo propios de la ansiedad por la
activacion del BDNF, que ademas participa en procesos de aprendizaje y memoria.
También se observan cambios a nivel del sistema cerebral de calma y afiliacion, hito
importante de cara a una mejoria del &nimo. Estos y otros tantos cambios se han llegado a
observar, lo que nos hace posicionarnos ain mas en nuestra idea de que estos efectos
positivos son utiles a nivel de la préctica clinica de cara a evitar tratamientos prolongados y
repetitivos, consiguiendo buenos resultados con menos y consiguiendo, creemos, mejores

adherencias al tratamiento.

Ademas, su farmacocinética parece crear el escenario perfecto para realizar
sesiones de psicoterapia asistida por psilocibina, dado que via oral 8-25mg tienen una vida

media de 2 horas y 30 min, consiguiendo un pico en los efectos a los 60-90 min.
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Parece entonces 16gico que si los estudios estan concluyendo que los resultados son
mejores si la toma de la dosificacion se hace en un ambiente especifico, con musica,
tranquilidad, guia y sensacion de seguridad, se ha de realizar asi. Pero también hay que
entender que la psicoterapia ha de formar parte del tratamiento de una forma mas
transversal, iniciandose antes de la primera dosis y siguiendo tras esta, para ayudar a
interiorizar o integrar lo vivido, aprovechando esa ventana de desintegracion-integracion a
nivel neuronal. De hecho, desde nuestro punto de vista, es crucial para el manejo de estos
pacientes. Se ha observado cémo juegan un papel conjunto y potenciador cuando se ha
llevado a cabo este tipo de practicas en ensayos, consiguiendo resultados més fuertes y mas
duraderos (46)(58)(62)(74)(75)(76)(77)(78)(63)(79)(80)(82). A esto hay que afadir que,
como en todo acto médico, es importante el nivel de confianza que se pueda conseguir del
paciente al psicoterapeuta, pues condiciona unas mejores respuestas dado que la confianza
o rapport parece relacionarse con una mejor respuesta clinica, creemos que por un mayor
estado de relajacion del paciente y de apertura a comprender y aprender sobre si mismo
para luego hacer los cambios pertinentes a nivel mental (82). El problema viene de la mano
de que no parece haber una congruencia en cuanto a cudl es el mejor método de asistencia
en estas situaciones, mas alld del entendimiento general de que es necesario hacer un
acompafiamiento en el que el paciente se sienta seguro, entendido, escuchado y

acompanado desde la empatia y asertividad.

En cuanto a los temidos efectos adversos, razon por la que se sigue encontrando
clasificada dentro de la Lista I, significando que no puede ser considerada para el acto
médico, los ensayos demuestran que mas alla de los efectos esperados como un aumento
en la tension arterial, nauseas u otros tantos efectos relacionados con su accion
serotoninérgica, no parece haber peligro. Es decir, no se han reportado ningun efecto
grave, y cuando ha ocurrido algo no se ha necesitado de ayuda médica para su solucion,
siendo el dejar pasar unos instantes de tiempo suficiente para la normalizacion. De hecho,
parece incluso estar relacionado el haber sentido cierto nivel de ansiedad durante la
experiencia mistica con unos resultados mejores, debido a que se produciria un
breakthrough emocional necesario para romper la resistencia a nivel psicoldgico, como es
también el caso de la disolucién del ego que tiene el mismo nivel de correlacion (79). A lo

que hay que afadir que, dado que parece ser también cierto que el nivel de intensidad de
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las emociones durante la experiencia se relaciona con esos mejores resultados, la duracion
de los mismos se relaciona de forma negativa. Es por esto que, creemos que con esa guia a
lo largo de toda la experiencia desde el momento en el que se propondria iniciar con este
tipo de terapéutica, la forma de abordar esta problematica de la ansiedad durante el proceso
seria mejor y mas eficaz, conociéndose, reconociendo sintomas y aprendiendo a mitigarlos,
consiguiendo por tanto una menor duraciéon de agitacion y con ello finalmente los

resultados necesarios y esperados.

Creemos por tanto necesario un cambio en la clasificacion y legislacion de la
psilocibina. Los ensayos que se han podido realizar hasta la fecha son con grupos pequefios
y generalmente bastante homogéneos, siendo necesario y conveniente aumentar la
variabilidad de la muestra para poder conocer de la forma mas certera posible como se
responderia a estos tratamientos y con ello poder implementar lo que pensamos una
mejoria en la préctica clinica psiquidtrica. Existen ya en el arsenal de la medicina varios
farmacos que pertenecen al grupo de sustancias alucinégenas como la ketamina en la DRT
o la metaanfetamina para el TDAH. Estas sustancias han probado tener mayores tasas de
efectos secundarios o problematicas que la psilocibina, la cual es considerada la mas
segura de entre los alucindgenos. Es por esto que pensamos que deberia seguirse la
tendencia ya establecida por Australia, y dar la posibilidad de estudiar el potencial
terapéutico de la psilocibina en la depresion y en la ansiedad. Ademaés, creemos también
necesario llegar a un esquema terapéutico y de guia para la integracion de esto mediante la
psicoterapia asistida por psicodélicos. Aun sabiendo que las bases ya existen, seria
interesante crear un concepto integral de todo el abanico de opciones que parecen dar

resultados y a partir de ahi empezar a trabajar con los pacientes.
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10. CONCLUSIONES

10.

La psilocibina, y su metabolito psilocina, tienen efectos a nivel estructural y a nivel
sintomatoldgico y conductual que la postulan como posible tratamiento para el
Trastorno de Depresion Mayor, la Depresion Resistente al Tratamiento y los Trastornos
de Ansiedad.

La psilocibina es un agonista de los receptores de serotonina en el SNC, y actia de
forma indirecta sobre la via dopaminérgica mesolimbica del sistema de recompensa.
Los efectos clinicos conseguidos por la psilocibina se deben en su mayoria a su poder
de neuroplasticidad y de neuritogénesis.

Su farmacocinética le permite tener una accion rapida, consiguiendo un efecto pico a
los 60-90 min, posibilitando su uso dentro de una sesion de psicoterapia.

La psilocibina tiene un bajo riesgo de toxicidad y adiccion, asi como de efectos
adversos graves.

La psilocibina en contexto de psicoterapia produce una respuesta antidepresiva y
ansiolitica amplia, rapida y sostenida en el tiempo, y evita recidiva de necesidad de
tratamientos antidepresivos diarios.

La psicoterapia debe tener un enfoque no directivo, empatico, en el que el paciente se
sienta seguro y escuchado.

Los efectos de la psilocibina en conjunto con una experiencia mistica y la sensacion
final de gozo estan relacionados con una buena respuesta al tratamiento antidepresivo y
ansiolitico.

Es necesario protocolizar o crear guias de manejo terapéutico para el procedimiento de
la psicoterapia que asistiria este tipo de tratamientos psiquiatricos.

Es necesario un cambio en la legislacion para tener la posibilidad de realizar ensayos

clinicos y estudios con muestras poblacionales mayores y mas heterogéneas.
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12. ANEXOS

ANEXO 1: Criterios diagnosticos de Trastorno de Depresion Mayor
segun DSM-5

TRASTORNO DE DEPRESION MAYOR (64)

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos
semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1)
estado de animo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.
1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun se
desprende de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas.
2. Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias
3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de o disminucién o aumento del
apetito casi todos los dias.
4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.
5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros; no
simplemente la sensacion subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).
6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.
7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser
delirante) casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).
8. Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi
todos los dias (a partir de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras
personas).
9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes
sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.
B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento.
C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia o de otra afeccion
médica.
D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo,
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o
no especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.
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ANEXO 2: Criterios diagnosticos de Trastornos de Ansiedad segun
DSM-5

TRASTORNO DE ANSIEDAD POR SEPARACION (64)

A. Miedo o ansiedad excesiva e inapropiada para el nivel de desarrollo del individuo concerniente

a su separacion de aquellas personas por las que siente apego, puesta de manifiesto por al menos
tres de las siguientes circumstancias:
1. Malestar excesivo y recurrente cuando se preveé o se vive una separacion del hogar o de
las figuras de mayor apego.
2. Preocupacion excesiva y persistente por la posible pérdida de las figuras de mayor
apego o de que puedan sufrir un posible dafio, como una enfermedad, dafio, calamidades o
muerte.
3. Preocupacion excesiva y persistente por la posibilidad de que un acontecimiento
adverso (p. ej., perderse, ser raptado, tener un accidente, enfermar) cause la separacion de
una figura de gran apego.
4. Resistencia o rechazo persistente a salir, lejos de casa, a la escuela, al trabajo o a otro
lugar por miedo a la separacion.
5. Miedo excesivo y persistente o resistencia a estar solo o sin las figuras de mayor apego
en casa o en otros lugares.
6. Resistencia o rechazo persistente a dormir fuera de casa o a dormir sin estar cerca de
una figura de gran apego.
7. Pesadillas repetidas sobre el tema de la separacion.
8. Quejas repetidas de sintomas fisicos cuando se produce o se prevé la separacion de las
figuras de mayor apego.
B. El miedo, la ansiedad o la evitacion es persistente, dura al menos cuatro semanas en niflos y
adolescentes y tipicamente seis 0 mas meses en adultos.
C. La alteracion causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, académico,
laboral u otras areas importantes del funcionamiento.
D. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental, como rechazo a irse de casa por
resistencia excesiva al cambio en un trastorno del espectro del autismo; delirios o alucinaciones
concernientes a la separacion en trastornos psicoticos; rechazo a salir sin alguien de confianza en
la agorafobia; preocupacion por una salud enfermiza u otro dafio que pueda suceder a los
allegados u otros significativos en el trastorno de ansiedad generalizada; o preocupacion por

padecer una enfermedad en el trastorno de ansiedad por enfermedad.
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ANEXO 2 (CONTINUACION): Criterios diagnosticos de Trastornos de
Ansiedad segun DSM-5

MUTISMO SELECTIVO (64)

A. Fracaso constante de hablar en situaciones sociales especificas en las que existe expectativa por
hablar (p. €j., en la escuela) a pesar de hacerlo en otras situaciones.

B. La alteracion interfiere en los logros educativos o laborales o en la comunicacion social.

C. La duracion de la alteracion es como minimo de un mes (no limitada al primer mes de escuela).
D. El fracaso de hablar no se puede atribuir a la falta de conocimiento o a la comodidad con el
lenguaje hablado necesario en la situacion social.

E. La alteracion no se explica mejor por un trastorno de la comunicacion no se produce
exclusivamente durante el curso de un trastorno del espectro del autismo, la esquizofrenia u otro

trastorno psicotico.

FOBIA ESPECIFICA (64)

A. Miedo o ansiedad intensa por un objeto o situacion especifica.

B. El objeto o la situacion fobica casi siempre provoca miedo o ansiedad inmediata.

C. El objeto o la situacion fobica se evita o resiste activamente con miedo o ansiedad intensa.

D. El miedo o la ansiedad es desproporcionado al peligro real que plantea el objeto o situacion
especifica y al contexto sociocultural.

E. El miedo, la ansiedad o la evitacion es persistente, y dura tipicamente seis 0 mas meses.

F. El miedo, la ansiedad o la evitacion causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

G. La alteracion no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno mental, como el miedo, la
ansiedad y la evitacion de situaciones asociadas a sintomas tipo panico u otros sintomas
incapacitantes (como en la agorafobia); objetos o situaciones relacionados con obsesiones (como
en el trastorno obsesivo-compulsivo); recuerdo de sucesos traumaticos (como en el trastorno de
estrés postraumatico); dejar el hogar o separacion de las figuras de apego (como en el trastorno de

ansiedad por separacion); o situaciones sociales (como en el trastorno de ansiedad social)
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ANEXO 2 (CONTINUACION): Criterios diagnosticos de Trastornos de
Ansiedad segun DSM-5

TRASTORNO DE ANSIEDAD SOCIAL (FOBIA SOCIAL) (64)

A. Miedo o ansiedad intensa en una o mas situaciones sociales en las que el individuo esta

expuesto al posible examen por parte de otras personas. Algunos ejemplos son las interacciones
sociales, ser observado y actuar delante de otras personas.

B. El individuo tiene miedo de actuar de cierta manera o de mostrar sintomas de ansiedad que se
valoren negativamente (es decir, que lo humillen o avergiiencen; que se traduzca en rechazo o que
ofenda a otras personas).

C. Las situaciones sociales casi siempre provocan miedo o ansiedad.

D. Las situaciones sociales se evitan o resisten con miedo o ansiedad intensa.

E. El miedo o la ansiedad son desproporcionados a la amenaza real planteada por la situacion
social y al contexto sociocultural.

F. El miedo, la ansiedad o la evitacion es persistente, y dura tipicamente seis 0 mas meses.

G. El miedo, la ansiedad o la evitacion causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

H. El miedo, la ansiedad o la evitacion no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una
sustancia ni a otra afeccion médica.

I. El miedo, la ansiedad o la evitacion no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno
mental, como el trastorno de panico, el trastorno dismorfico corporal o un trastorno del espectro
del autismo.

J. Si existe otra afeccion médica el miedo, la ansiedad o la evitacion estd claramente no

relacionada o es excesiva
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ANEXO 2 (CONTINUACION): Criterios diagnosticos de Trastornos de
Ansiedad segun DSM-5

TRASTORNO DE PANICO (64)

A. Ataques de panico imprevistos recurrentes. Un ataque de panico es la aparicion stbita de miedo
intenso o de malestar intenso que alcanza su maxima expresion en minutos y durante este tiempo
se producen cuatro (o mas) de los sintomas siguientes:

1. Palpitaciones, golpeteo del corazon o aceleracion de la frecuencia cardiaca.

2. Sudoracion.

3. Temblor o sacudidas.

4. Sensacion de dificultad para respirar o de asfixia.

5. Sensacion de ahogo.

6. Dolor o molestias en el torax.

7. Nauseas o malestar abdominal.

8. Sensacion de mareo, inestabilidad, aturdimiento o desmayo.

9. Escalofrios o sensacion de calor.

10. Parestesias (sensacion de entumecimiento o de hormigueo).

11. Desrealizacion (sensacion de irrealidad) o despersonalizacion (separarse de uno

mismo).

12. Miedo a perder el control o de “volverse loco.”

13. Miedo a morir.

B. Al menos a uno de los ataques le ha seguido un mes (o mas) de uno o los dos hechos siguientes:
1. Inquictud o preocupacion continua acerca de otros ataques de panico o de sus
consecuencias
2. Un cambio significativo de mala adaptacion en el comportamiento relacionado con los
ataques

C. La alteracion no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia ni a otra afeccion

médica.

D. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno.
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ANEXO 2 (CONTINUACION): Criterios diagnosticos de Trastornos de
Ansiedad segun DSM-5

AGORAFOBIA (64)

A. Miedo o ansiedad intensa acerca de dos (o mas) de las cinco situaciones siguientes:

1. Uso del transporte publico

2. Estar en espacios abiertos

3. Estar en sitios cerrados

4. Hacer cola o estar en medio de una multitud.

5. Estar fuera de casa solo.
B. El individuo teme o evita estas situaciones debido a la idea de que escapar podria ser dificil o
podria no disponer de ayuda si aparecen sintomas tipo panico u otros sintomas incapacitantes o
embarazosos.
C. Las situaciones agorafobicas casi siempre provocan miedo o ansiedad.
D. Las situaciones agorafobicas se evitan activamente, requieren la presencia de un acompafiante o
se resisten con miedo o ansiedad intensa.
E. El miedo o la ansiedad es desproporcionado al peligro real que plantean las situaciones
agorafobicas y al contexto sociocultural.
F. El miedo, la ansiedad o la evitacion es continuo, y dura tipicamente seis 0 mas meses.
G. El miedo, la ansiedad o la evitacion causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.
H. Si existe otra afeccion médica, el miedo, la ansiedad o la evitacion es claramente excesiva.
I. El miedo, la ansiedad o la evitacion no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno
mental—por ejemplo, los sintomas no se limitan a la fobia especifica, a la situacién; no implican
unicamente situaciones sociales (como en el trastorno de ansiedad
social); y no estan exclusivamente relacionados con las obsesiones (como en el trastorno obsesivo-
compulsivo), defectos o imperfecciones percibidos en el aspecto fisico (como en el trastorno
dismorfico corporal), recuerdo de sucesos traumaticos (como en el trastorno de estrés

postraumatico) o miedo a la separacion (como en el trastorno de ansiedad por separacion)
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ANEXO 2 (CONTINUACION): Criterios diagnosticos de Trastornos de
Ansiedad segun DSM-5

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA (64)

A. Ansiedad y preocupacion excesiva (anticipacion aprensiva), que se produce durante mas dias
de los que ha estado ausente durante un minimo de seis meses, en relacion con diversos sucesos o
actividades (como en la actividad laboral o escolar).
B. Al individuo le es dificil controlar la preocupacion.
C. La ansiedad y la preocupacion se asocian a tres (o mas) de los seis sintomas siguientes (y al
menos algunos sintomas han estado presentes durante mas dias de los que han estado ausentes
durante los ultimos seis meses):

1. Inquietud o sensacion de estar atrapado o con los nervios de punta.

2. Fécilmente fatigado.

3. Dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco.

4. Irritabilidad.

5. Tension muscular.

6. Problemas de suefio (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo, o suefio

inquieto e insatisfactorio).
D. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos causan malestar clinicamente significativo
o deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.
E. La alteracion no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia. ni a otra afeccion
médica.

F. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno.

79



\aﬂt%
(4 ’(3 Universidad

ﬂ n Catolica
Q) %, de Valencia

> i Marti
% f San Vicente Martir

FACULTAD DE MEDICINA
Y CIENCIAS DE LA SALUD

ANEXO 2 (CONTINUACION): Criterios diagnosticos de Trastornos de
Ansiedad segiin DSM-5

TRASTORNO DE ANSIEDAD INDUCIDO POR

SUSTANCIAS/MEDICAMENTOS (64)

A. Los ataques de panico o la ansiedad predominan en el cuadro clinico.

B. Existen pruebas a partir de la historia clinica, la exploracion fisica o los analisis de laboratorio
de (1) y (2):
1. Sintomas del Criterio A desarrollados durante o poco despu¢s de la intoxicacion o
abstinencia de una sustancia o después de la exposicion a un medicamento.
2. La sustancia/medicamento implicado puede producir los sintomas del Criterio A.
C. El trastorno no se explica mejor por un trastorno de ansiedad no inducido por
sustancias/medicamentos. Tal evidencia de un trastorno de ansiedad independiente pueden incluir
lo siguiente:
Los sintomas anteceden al inicio del consumo de la sustancia/medicamento; los sintomas
persisten durante un periodo importante después del cese de la abstinencia aguda o la
intoxicacion grave; o existen otras pruebas que sugieren la existencia de un trastorno de
ansiedad independiente no inducido por sustancias/medicamentos.
D. El trastorno no se produce exclusivamente durante el curso de un sindrome confusional.
E. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras

areas importantes del funcionamiento.

TRASTORNO DE ANSIEDAD DEBIDO A OTRA AFECCION

MEDICA (64)

A. Los ataques de panico o la ansiedad predominan en el cuadro clinico.

B. Existen pruebas a partir de la historia clinica, la exploracion fisica o los analisis de laboratorio
de que el trastorno es la consecuencia fisiopatologica directa de otra afeccion médica.

C. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental.

D. La alteracion no se produce exclusivamente durante el curso de un sindrome confusional.

E. La alteracion causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras

areas importantes del funcionamiento.
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POTENCIAL TERAPEUTICO DE LA PSILOCIBINA
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EN EL CONTEXTO DE PSICOTERAPIA COMO R

TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO Y ANSIOLITICO

L3 psilocibina v su metabolito psilocina, es un alucindgeno clasico que se encuentra
en hongos mayoritariamente del genero Psilocybe, con distribucion mundial. Tras
decadas de olvido, el interes vy el n° de publicaciones acerca de su potencial
terapeutico en afecciones psiguiatricas se ha incrementado

Actua a nivel del SNC por medio de la via serotoninérgica como agonista de 5-HT2A e
indirectamente sobre la dopaminergica, con efectos en 4 areas: perceptual, cognitiva,
emocional y de disolucion del ego. Los estudios de neuroimagen parecen corroborar
la hipotesis de su poder de neuroplasticidad y neuritogenesis. Estos cambios
resultarian ser beneficiosos como tratamiento de la sintomatologia depresiva y
ansiosa. No produce dependencia, adiccion, ni toxicidad, resultando de caracteristicas
transitorias y no graves los efectos no deseados, convirtiendola en una sustancia
bastante segura.

| a psicoterapia asistida por psicodélicos (PAP), con un enfoque no directivo, empatico,
calmado y de apoyo, actua complementando los efectos psicodélicos terapeuticos.

I Trastorno de Depresion Mayor (TDM), la Depresion Resistente al Tratamiento (DRT)
v los Trastornos de Ansiedad (TA) son problemas de actualidad a nivel mundial, con

Una alta prevalencia en cuanto a casos y necesidad de tratamiento farmacologico

cronico y diario, resultando, por tanto, insuficiente el actual arsenal terapéutico.

Los efectos clinicos y estructurales producidos por psilocibina en el contexto de
psicoterapia configurarian su potencial terapéutico como tratamiento innovador y
ventajoso para TDM, DRT vy TA.

Estudiar y exponer el potencial clinico del psicodelico psilocibina en el
contexto de psicoterapia para el tratamiento de trastornos mentales
como Trastorno de Depresion Mayor, Depresion Resistente al

Tratamiento y Trastornos de Ansiedad.
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La psilocibing, y su metabolito psilocing, tienen efectos a nivel estructural y a
nivel sintomatoldgico y conductual gue la postulan como posible tratamiento
para el TDM, la DRT vy los TA.

Su farmacocinética le permite tener una accion rapida, consiguiendo un efecto
pico a los 60-90 min, posibilitando su uso dentro de una sesion de psicoterapia.
La psilocibina tiene un bajo riesgo de toxicidad y adiccion, asi como de efectos
adversos graves.

L3 psilocibina en contexto de psicoterapia produce una respuesta antidepresiva y
ansiolitica amplia, rapida y sostenida en el tiempo, y evita recidiva de necesidad
de tratamientos antidepresivos diarios.

La psicoterapia debe tener un enfoque no directivo, empatico, en el que el
paciente se sienta seguro y escuchado.

Los efectos de la psilocibing en conjunto con una experiencia mistica vy Ia
sensacion final de gozo estan relacionados con una buena respuesta al
tratamiento antidepresivo y ansiolitico.

£S necesario protocolizar o crear guias de manejo terapéutico para el
orocedimiento de la psicoterapia que asistiria este tipo de tratamientos

psiquiatricos.




