«2s  Universidad
18 Zaragoza

1542

Trabajo Fin de Grado

Psilocibina: revision farmacoldgica y potencial
uso clinico

Psilocybin: pharmacological review and potential
clinical use

Trabajo de revision e investigacion bibliografica

Autor/es

Carlos Estebas Armas

Director/es

Jorge Vicente Romero

Facultad de Medicina / Universidad de Zaragoza

2020




RESUMEN

Se ha revisado la literatura cientifica sobre la farmacologia y los posibles usos clinicos
de la psilocibina, un psicodélico tipico con una amplia historia de consumo por parte de
la humanidad y actualmente prohibido. Ha suscitado un gran interés en los Gltimos afios
al demostrar en varios ensayos clinicos aleatorizados doble ciego su eficacia como
farmaco para tratar la depresion y la ansiedad relacionada con el cancer, la depresion
resistente al tratamiento y el abuso de sustancias con una o dos sesiones de una sola dosis.
La psilocibina puede ser considerada como un profarmaco, ya que tiene descritas
maultiples variables farmacocinéticas y farmacodinamicas y su comportamiento es dosis-
dependiente -aunque influido por variables no farmacoldgicas-. Sus efectos somaticos,
perceptuales y psicolégicos pueden ser muy intensos -desde un “mal viaje” hasta una
experiencia mistica- y radicalmente distintos al resto de psicofarmacos, pudiendo
producir cambios permanentes en la personalidad. Hasta la fecha no se ha descubierto la
relacion exacta entre el mecanismo de accion de la psilocibina (agonista sesgado del
receptor heterodimérico 5-HT2a/mGLU) y sus efectos fenoménicos, aunque se ha
demostrado por diferentes métodos de neuroimagen y magnetoencefalografia que su
consumo se correlaciona con un aumento de la entropia global cerebral y la conectividad
entre diferentes redes neuronales, asi como con una disgregacion temporal de la
conectividad dentro de la red neuronal por defecto (DMN), las eferencias amigdalares y
el filtro talamico, que posteriormente pueden reconstituirse renovados. Tiene un perfil
muy seguro en entornos controlados respetando el set and setting y con una intencion
clara, una preparacion previa y una integracion posterior. Su toxicidad somatica es muy
baja y no puede ser considerada una sustancia de abuso, aunque es necesaria mas
investigacién para determinar su perfil de seguridad a medio-largo plazo y esta
contraindicada en pacientes con factores de riesgo psicOticos. Numerosos ensayos
clinicos ya registrados intentaran replicar los resultados experimentales en el futuro, asi
como ampliarlos a otras patologias. Sin embargo, antes de que la psilocibina tenga la
oportunidad de demostrar su efectividad en entornos clinicos reales, varios problemas
metodolégicos, conceptuales, de salud publica y éticos deben ser abordados.

ABSTRACT

The scientific literature on the pharmacology and possible clinical uses of psilocybin, a
typical psychedelic with a long history of use by humans and currently banned, has been
reviewed. It has aroused great interest in recent years as it has demonstrated in several
double-blind randomized clinical trials its efficacy as a drug for treating depression and
anxiety related to cancer, treatment-resistant depression and substance abuse with one or
two single-dose sessions. Psilocybin can be considered as a prodrug, as it has multiple
pharmacokinetic and pharmacodynamic variables described and its behaviour is dose-
dependent - although influenced by non-pharmacological variables-. Its somatic,
perceptual and psychological effects can be very intense -from a "bad trip"” to a mystical
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experience- and radically different from the rest of psychopharmaceuticals, being able to
produce permanent changes in personality. To date, the exact relationship between the
mechanism of action of psilocybin (it is a 5-HT2a/mGLU2 heterodimeric receptor biased
agonist) and its phenomenal effects has not been discovered, although it has been
demonstrated by different methods of neuroimaging and magnetoencephalography that
its use correlates with an increase in global brain entropy and connectivity between
different neuronal networks, as well as with a temporary breakdown of connectivity
within the default neural network (DMN), the amigdala efferences and the thalamic filter
-which can subsequently be reconstituted renewed-. It has a very secure profile in
controlled environments while observing the set and setting and with a clear intention,
previous preparation and later integration. Its somatic toxicity is very low and it cannot
be considered a substance of abuse, although further research is required to determine its
safety profile in the medium to long term, being contraindicated in patients with psychotic
risk factors. Numerous clinical trials already registered will try to replicate this
experimental results in the future, as well as to extend them to other pathologies.
However, before psilocybin is given the chance to demonstrate its effectiveness in real
clinical settings, several methodological, conceptual, public health and ethical issues need
to be addressed.

Palabras clave: psilocybin, psychedelics, psilocin, 5-HT.a receptor, default mode
network, entropic brain hypothesis, REBUS hypothesis, antidepressants, cancer-related
depression, cancer-related anxiety, treatment resistant depressive disorder, obsessive-
compulsive disorder, cluster headaches, pain
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INTRODUCCION

¢Puede la investigacion cientifica farmacoldgica y clinica transformar una droga
alucindgena peligrosa y prohibida en un prometedor farmaco? En el presente trabajo se
pretende responder a esta pregunta a través de la revision de la literatura cientifica sobre
la farmacologia y los posibles usos clinicos de la psilocibina 0 4-PO-DMT.

En primer lugar, se quisiera aclarar el porqué de la terminologia que se va a utilizar. En
el lenguaje coloquial, y muchas veces entre los profesionales, se habla indistintamente de
drogas “alucinogenas”, “psicoactivas” y “psicodélicas”. Sin embargo, cada expresion
encierra un significado completamente diferente. La palabra “droga” se suele utilizar
como sinénimo de sustancia de abuso, debiendo tener las siguientes 8 caracteristicas
para ser enlistada en la Controlled Substances Act de EEUU (o la lista equivalente de
cada pais de sustancias prohibidas): (1) potencial de abuso, tolerancia; (2) evidencia de
su efecto farmacologico, toxicidad; (3) conocimiento cientifico sobre la droga; (4) patrén
de abuso actual e historico y (5) el alcance, duracion e importancia del abuso; (6) riesgo
para la salud publica; (7) dependencia, sindrome de abstinencia; y/o (8) ser un precursor
de una sustancia controlada. La psilocibina, como se argumentard en este trabajo, no
puede ser considerada una sustancia de abuso, ya que los cumple de la siguiente manera:
tiene tolerancia pero con un potencial de abuso muy bajo o nulo -(1), (4) y (5)-, se conoce
su efecto farmacoldgico, pero su toxicidad es baja -(2) y (3)-, posee méas potenciales
beneficios que riesgos demostrados-(6)- y no tiene sindrome de abstinencia -(7)-. Si que
cumple el punto (8), ya que la psilocibina es un profarmaco de la psilocina.t

También existen diferencias en los adjetivos propuestos. La alucinacion es una
percepcion tomada como real de un objeto que no existe en el mundo, como por ejemplo
ocurre en la fase alucinatoria del delirium tremens. En la literatura cientifica se suele
utilizar el término “alucindgeno” para sustancias como la psilocibina y el LSD. Sin
embargo, este término no caracteriza de forma total ni precisa la experiencia psicodélica,
ya que la distorsion de la percepcion que producen estas sustancias no se concibe como
real en términos generales. Ademas, los efectos principales y distintivos ocurren en las
facultades cognitivas, emocionales y fisicas. Como se vera, y aunque a altas dosis si que
se puedan producir verdaderas alucinaciones, se trata de un término que no es util ni
descriptivo.?

La diferencia entre “psicoactivo” y “psicodélico” reside en que el primer término
engloba al segundo. Las sustancias psicoactivas son aquellas que tienen efectos
psicofarmacoldgicos (es decir, con mecanismo de accion en el sistema nervioso central)
en la percepcion, conciencia, memoria, estado de animo y comportamiento. Las
sustancias psicodelicas (adaptacion del inglés “psychedelic”, neologismo formado por
las palabras griegas yoyn, "alma", y onlopat, "manifestar”) son un tipo especial de
sustancias psicoactivas que inducen cambios cualitativos en estas esferas. No solo se
limitan a potenciar o inhibir las funciones mentales, sino que crean una forma de
percepcion y conciencia diferente. Un cambio cuantitativo se traduciria en un cambio



de intensidad o grado en una funcion mental comun. Por ejemplo, una alerta aumentada
ante un antagonismo de receptores de adenosina al tomar café, una disminucion de la
ansiedad por activacion de los receptores GABA al consumir una benzodiacepina o una
motivacion extrema por efectos dopaminérgicos al consumir cocaina. Por el contrario, un
cambio cualitativo produce un estado alterado de conciencia, como ocurre por ejemplo
durante el suefio REM. Otros términos que se utilizan son el peyorativo sustancias
psicomimeéticas (“que imitan la psicosis”) y el de entedgenos (del griego éntheos
(vBeoc), "que tiene a un dios dentro", "inspirado por los dioses" y génos (yévoc),
"origen”, “engendrar”). El primer término no es muy descriptivo, util ni discriminativo,
ya que estas sustancias no provocan un efecto que pueda servir -como se argumentara-
como modelo realista de la psicosis a largo plazo. El dltimo término es utilizado fuera de
los circulos cientificos, principalmente en la contracultura de Internet y el movimiento
New Age. En el presente trabajo se utilizara el término sustancia psicodélica por ser
considerado el mas correcto segun la revision realizada.

Entre las sustancias psicoactivas se encuentran farmacos como los antidepresivos, los
barbituricos, los antipsicoéticos, las benzodiazepinas y los estimulantes y depresores del
sistema nervioso central. Las sustancias psicodélicas engloban a su vez dos tipos: los
psicodélicos clasicos (LSD, mescalina, 5-MeO-DMT, psilocibina...) y los atipicos
(disociativos como la ketamina, agonistas cannabinoides como el THC, antagonistas
muscarinicos como la escopolamina y entactgenos como el “éxtasis”-MDMA-).2

Entre todas estas sustancias se encuentra una que en los ultimos afios ha suscitado el
interés de un numero creciente de investigadores y medios de comunicacion: la
psilocibina. En 2010, la palabra clave “psilocybin” arrojaba 11 resultados de busqueda
en PubMed. En 2018 habian ascendido a 75 (figura 1). Este aumento de interés se debe
principalmente a la publicacion en 2011 del primer ensayo clinico aleatorizado doble
ciego de la psilocibina comparada con placebo para el tratamiento de la ansiedad y
depresion graves relacionadas con el cancer terminal.*

Results by year = Results by year
2018: 75 1968: 39

< 3
Download CSV Download CSV

FI1G.1 Resultados por afio de la busqueda FIG.2 Resultados por afio de la busqueda

“psylocybin” en la base de datos PubMed “psylocybin” en la base de datos PubMed
(1974-2020) (1958-2004)

Sin embargo, esta no se trata de una sustancia nueva sintetizada en un laboratorio. De
hecho, ya habia tenido el foco de la atencion investigadora anteriormente. Concretamente,
en los aios 60’ se realizaron un gran nimero de trabajos que estudiaron su potencial uso
en la psicologia clinica (figura 2). No obstante, muy pocos estudios se publicaron entre
los afios 1970 y 2010. {Como es posible que se perdiera repentinamente el interes en una



sustancia con potencial de investigacion, de la que no conocemos completamente su
mecanismo de accion y que provoca efectos psicolégicos radicalmente distintos a los
de cualquier otra sustancia?

La historia de las sustancias psicoactivas y su peculiar empleo por el ser humano pueden
arrojar algo de luz sobre el porqué de estos ciclos investigadores. La psilocibina esta
presente en cientos de especies de hongos comestibles distribuidos por zonas tropicales
y subtropicales de todo el mundo (aunque principalmente en el continente americano), lo
que demuestra una evolucion convergente que parece indicar que la produccion de estas
sustancias tiene una funcion adaptativa. En el caso de la psilocibina destacan las
propiedades insecticidas de su grupo quimico, las triptaminas, lo que sugiere una funcion
defensiva compartida con otras plantas psicoactivas como la planta de coca.® Este efecto
psicodélico no seria mortal para los primates, sino disuasorio. Se cree, sin embargo, que
en épocas de escasez los humanos los comerian a pesar de los efectos psicoactivos por el
alto valor nutricional -el triptéfano es un aminoéacido esencial- y la ubicuidad de la gran
mayoria de estos hongos, lo que llevaria a una competicién interespecie por alcanzar la
mayor concentracion posible de alcaloide que evitara su consumo. El efecto de la
psilocibina en animales se ha investigado, por ejemplo, en el cambio de patrones de
construccion de las redes de arafia tras su consumo.® Cémo Ileg6 el ser humano a reincidir
en su consumo e incluso a disfrutarlo sigue siendo motivo de controversia, aunque se
podria investigar si la élite chamanica los cultivo y realizé una seleccion artificial de
aquellos con las propiedades mas “visionarias” o que les permitieran cohesionar mejor
los grupos y mantenerse en el poder. En China ya se cultivaban hongos Auricularia
auricula en el 600 a.C.”

De hecho, los registros antropoldgicos nos ofrecen pruebas del consumo de sustancias
psicodélicas desde la prehistoria y su relacion con la experiencia religiosa.® La
experiencia mistica y la psicodélica son objetivamente indistinguibles? y llevan a cambios
cognitivos y conductuales similares.® Asi, el consumo grupal aumentaria la cohesion
social a través de rituales mediados por la mdsica y estas sustancias, lo que llevaria al
mantenimiento de ritos religiosos que favorecerian la creaciéon de grupos humanos mas
grandes que la familia. Teniendo en cuenta que el comportamiento prosocial explica en
gran medida el éxito de nuestra especie, supone una gran ventaja competitiva cualquier
herramienta que proporcione un grupo unido. Esto explica que encontremos este tipo de
rituales en sociedades tan lejanas y diferentes como la griega (rituales de Eleusis donde
probablemente se quemaba el cornezuelo del centeno), la azteca (el “teonanacatl”, la
Psilocybe mexicana, era la “carne de dios™), las tribus amazodnicas (con el uso de la
ayahuasca), la India antigua (el “soma” de los himnos Védicos era probablemente
Amanita muscaria), Egipto (DMT presente en el loto azul, el “arbol de la vida”) o las
tribus bélticas. Existe evidencia de representaciones muy similares de figuras con “cabeza
de hongo” pintadas tras el consumo de psilocibina en culturas tan lejanas entre Si como
la Sandawe de la region Kolo, en el este de Tanzania, y la Bradshaw de la regién
Kimberly, en Australia (figura 3).2° En Espafia encontramos el mural de Selva Pascuala,
en Cuenca, que probablemente representa psilocibes de la zona (figura 3).1



mural de Selva Pascuala, Cuenca.

Aunque las sustancias psicodélicas, y mas concretamente la psilocibina, tienen un largo
historial de uso por parte de muy diversas sociedades, la medicina occidental no se
intereso por ellas como farmacos hasta los afies 50°. Albert Hofmann descubrié por
accidente la forma de sintetizar dietilamida de acido lisérgico (LSD) en 1943 y ya
conscientemente la psilocibina a partir de la Psilocybe mexicana en 1958. Fue a partir de
los afies 60° cuando se comenzaron a realizar varios estudios en la Universidad de
Harvard, dirigidos por Timothy Leary y Richard Alper, con unos pocos pacientes
psiquiatricos con psilocibina comercializada por la compafiia farmacéutica suiza Sandoz
como Indocybin®.! Los resultados fueron prometedores en el tratamiento de la adiccion
y el sufrimiento psicoldgico relacionado con el final de la vida. Un metaanalisis realizado
en 2012, principalmente de articulos de estos afios, con un total de 536 participantes,
concluy6 que del uso de una sola dosis de LSD para el tratamiento del alcoholismo era
eficaz (OR, 1.96; 95% ClI, 1.36-2.84; p = 0.0003), aunque con advertencias de los autores
de la posibilidad de no poder extrapolar los resultados a la poblacion actual.*? Se calcula
que entre 1950 y mitad de los afios 60 se publicaron unos 1000 articulos sobre 40000
pacientes, se publicaron docenas de libros y se realizaron 6 conferencias internacionales
sobre terapias con sustancias psicodélicas. Probablemente, el descubrimiento de la propia
molécula de serotonina en 1953 tuvo mucho que ver con el descubrimiento del LSD.*3
Mientras tanto, la CIA tenia proyectos abiertos de investigacion (MK Ultra) para uso
militar del LSD, realizando experimentos secretos que fueron revelados parcialmente a
finales del siglo XX. Se usé en 80 instituciones de EEUU como método de interrogatorio
y tortura, llegando a producir muertes como la de Frank Olson y Harold Blauer. Otros
proyectos que no se llegaron a realizar incluian intoxicar las aguas de ciudades enteras y
utilizar LSD contra lideres politicos de paises comunistas.

Sin embargo, en EEUU, a principios del siglo XX, ya habian comenzado a prohibirse
sustancias que, hasta hace pocos afios, podian comprarse en las farmacias -como la
cocaina, el opio o las anfetaminas-. En 1961 se firm6 en Nueva York la Convencion
Unica de Estupefacientes, un tratado internacional que solo prohibia sustancias
parecidas al cannabis, la coca y el opio. Pero el gobierno estadounidense, quien veia con
preocupacion la contracultura hippie, opuesta a la guerra de Vietnam y al presidente
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Nixon, presiono para que en 1971 casi todos los paises del mundo firmaran el Convenio
sobre Sustancias Psicotrdpicas. Mientras tanto, el propio Timothy Leary instaba a los
jovenes a tomar LSD y luchar contra el sistema bajo el lema turn on, tune in, drope out.
Para el gobierno estadounidense esto supuso una oportunidad perfecta para criminalizar
facilmente a un enemigo interno. Tenian las pruebas que relacionaban el consumo de
sustancias alucindgenas con el comportamiento antiamericano de los estudiantes. Solo
necesitaban la justificacion para incluir a la psilocibina y al LSD en esta lista. Asi, se
aseguro que provocaban peligros inespecificos -no demostrados ni demostrables- como
el suicidio por psicosis, el dafio cerebral crénico y el dafio cromosémico, junto a otros
graves como céancer o deformaciones fetales -demostrados falsos en todos los estudios de
seguimiento a largo plazo-.*® Se elaboraron varias listas segun el peligro estimado de cada
sustancia. La psilocibina y el LSD se incluyeron en la lista I, quedando prohibidas su
manufactura, importacién, posesion y distribucién para cualquier uso (incluido el médico)
por considerar que tenian las siguientes caracteristicas: un gran potencial de abuso, ningin
uso médico aceptado y falta de seguridad en su uso bajo supervision médica.*® Como
argumentara este trabajo, para la psilocibina el primer criterio es altamente cuestionable,
el tercero probablemente falso y el segundo se esta tambaleando.?

Estas leyes respondieron principalmente a motivos electorales -grupos de presién
fundamentalistas cristianos- y sociales, en gran parte xenofobos (la marihuana se asociaba
a los mexicanos, la cocaina a los afroamericanos y el opio a los chinos), pero poco a
motivos quimicos, médicos o farmacoldgicos.!’ Esto explica que encontremos sustancias
con una toxicidad extrema (anfetaminas y analogos como la efedrina o la catinona) junto
a otras cuyo potencial terapéutico esta en investigacion, sin toxicidad grave aguda, pero
con considerables efectos secundarios a medio-largo plazo (THC-tetrahidrocannabinol-)
y otras sin toxicidad aguda conocida, con potenciales terapéuticos ain por investigar y
con pocos efectos adversos a medio y largo plazo (como el LSD o la psilocibina).'® A
pesar de todas estas medidas, se calcula que unas 30 millones de personas han consumido
alguna vez LSD, psilocibina o mescalina a lo largo de sus vidas.** Actualmente, en
Espafia, las “setas magicas” -Cuyo componente activo es la psilocibina-, también son
consideradas como una droga prohibida, por lo que su posesion o consumo en lugares
publicos puede conllevar una multa de 601 a 10.400 euros y su trafico una multa aun
mayor con penas de carcel de entre 3y 6 afios.®

Por todas estas razones, su uso con fines investigadores se vio muy limitado entre los
afios 70’ y 2011. Sin embargo, cada vez mas paises comienzan a despenalizar sustancias
como el cannabis y se comienzan a investigar potenciales usos terapéuticos de sustancias
que, legalmente, hasta ahora, no debian siquiera existir. Recientemente, la FDA ha
comenzado a otorgar un mayor de nimero de autorizaciones para realizar ensayos clinicos
fase Il, lo que ha venido en parte motivado por la seleccion de la psilocibina para estos
estudios en lugar del LSD. Este trabajo ha seguido los mismos argumentos que los
investigadores para seleccionar la psilocibina entre todas las sustancias psicodélicas: un
efecto méas breve que el LSD (4-6 horas de la psilocibina frente a 5-12 en el LSD) pero
mas largo que el DMT (minutos) 2, mucha menor potencia relativa que el LSD (este es



activo a dosis de microgramos, lo que lo hace dificil de dosificar), biodisponibilidad oral
(al contrario que el DMT), otorgar una experiencia mas introspectiva segin sus
usuarios, una menor incidencia de efectos adversos®®, un consumo extendido entre
diversas poblaciones indigenas y, sobre todo, una menor carga histérica que el LSD, lo
que ha ayudado a que los estudios fueran mas facilmente aprobados por la FDA.

El proposito principal de este trabajo es responder a la pregunta que encabeza esta
seccion. Para lograrlo, se han establecido una serie de objetivos que son:

1.

Revisar la farmacocinética, farmacodinamica, toxicidad y efectos adversos de la
psilocibina, considerandola como un farmaco mas.

Relacionar la experiencia fenoménica que surge al consumir la psilocibina con las
diferentes hipotesis neurocientificas que intentan explicar sus efectos.

Analizar el potencial efecto terapéutico de la psilocibina a través de la revision de
los diferentes ensayos clinicos realizados y las futuras perspectivas que se prevén
para los préximos afnos.

Comparar la psilocibina con otras sustancias.

Discutir diferentes problemas metodoldgicos, conceptuales, de salud publica



MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision de articulos que aparezcan en bases de datos como
PubMed, Cochrane o la Biblioteca Virtual de la Salud (BVS) sobre la psilocibina, su
farmacologia y sus posibles aplicaciones clinicas. Se han utilizado términos MeSH en la
busqueda como psilocybin, hallucinogens, antidepressive agents, depression... con
diversos subtitulos como pharmacology, adverse effects, toxicity, therapeutic use... En la
tabla 1 se presentan el numero de articulos encontrados en PubMed con algunos de los
términos buscados.

AND Psilocybin
Mechanism of action 594
Pharmacology 591
Effects 558
Tox [subset] 428
Treatment 349
Substance use disorder 171
Depression 160
Total (“psilocybin”) 996

Tabla 1: Namero de articulos encontrados en PubMed por término de bisqueda

El criterio de seleccién principal ha sido que sean articulos cientificos publicados en
revistas cientificas con revision por pares. Por otro lado, se han seleccionado revisiones
sistematicas y narrativas, apoyando el marco tedrico con capitulos de libros. Por tratarse
de una sustancia controvertida, se ha realizado una busqueda especialmente exhaustiva
sobre su posible toxicidad y efectos adversos, haciendo mas laxos los criterios de
inclusion y exclusién (se han reflejado casos encontrados en paginas webs o articulos no
incluidos en las citadas bases de datos). En el caso de las aplicaciones clinicas los criterios
de exclusién han sido maés estrictos. En este apartado se ha evitado utilizar articulos
publicados antes del afio 2000 y se ha dado especial importancia a los ensayos clinicos
doble ciego controlados con placebo. Fuera de estas bases de datos se han consultado
paginas web, videos de conferencias internacionales, noticias y libros relacionados con el
tema a tratar. Para la gestion bibliografica se ha utilizado el programa Mendeley.
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RESULTADOS

1. La molécula de la psilocibina y su farmacocinética

La psilocibina (4-PO-DMT o [3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-4-il] dihidrégeno

fosfato, figura 4) se trata de un alcaloide de la familia de las HC. .
triptaminas que se encuentra en unas 200 especies de N
hongos basidomicetos, con wuna gran flexibilidad RO
conformacional. Se trata de un derivado del triptofano del | S
tipo indol (estructura biciclica con un anillo de seis ~N
miembros -benceno- y otro de cinco -pirreno-), con una H
amina (etilamina) como radical sustituyente?, siendo muy

similar al neurotransmisor serotonina (figura 5), pero con un R = H; Psilocin

radical fosfato. Es soluble en agua, moderadamente soluble R = PO;H; Psilocybin

en etanol y metanol y es oxidada por la luz solar. Purificada, ~Fig. 4 Molécula de
se trata de un polvo blanco, habiéndose descrito métodos para Psilocibina y su principio
su fabricacion a gran escala?l Esta forma purificada es 2o apsilocina:?
utilizada en el contexto de la investigacion clinica, mientras que para su uso recreativo es
méas consumida en forma de esclerotium o “trufas magicas”
‘N-H desecadas. Estas son una masa compacta del micelio, el
conjunto de hifas subterraneas de determinadas especies de
hongos Psilocybe. También se pueden consumir en forma de

H

HO \ hongo fresco o seco (conocido entonces como “setas magicas”),
N en forma de polvo o en té, siendo las mas comunes la Psilocybe
i Mexicana, la Psilocybe Atlantis y la Psilocybe semilanceata

(propia del hemisferio norte y conocida como “monguis”).

Serotonin; 5-HT ~ EXisten también capsulas con microdosis menores a 0,5 g.

Debido a su alto contenido en agua, tan solo el 1% del peso total

Fig. 5 Molécula del de la Psilocybe cubensis corresponde a la psilocibina, mas

neurotransmisor serotonina.” - concentrada en el hongo que en el tallo y sin haberse encontrado

en las esporas. En los hongos también se encuentran otros derivados triptaminicos en

mucha menor concentracion y de efectos similares como la beocistina (4-fosforiloxxi-N-

metiltriptamine) y la norbeocistina (4- fosforiloxitriptamina), ambos di-N-dimetilados
derivados de la psilocibina.

La via de administracién es oral, no siendo efectiva fumada. La psilocibina se trata de
un profarmaco, siendo necesaria su desfosforilacion (cortar el éster O-fosforilo) para
conseguir el compuesto activo: la psilocina. Esta ocurre de dos formas: a traves del pH
acido del estbmago y a traves de fosfatasas alcalinas de yeyuno, colon, higado, rifiones y
sangre. La inyeccion intravenosa de psilocibina es fosforilada también rapidamente. Sin
el radical fosfato, que proporciona la hidrosolubilidad a la psilocibina, la psilocina se
convierte en una molécula liposoluble. Esto explica su mayor biodisponibilidad y
absorcion intestinal, asi como que pueda atravesar facilmente la barrera hemato-
encefalica. 1,4 moles de psilocibina son equimolares a 1 mol de psilocina.?? No se ha
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encontrado psilocibina en sangre u orina?® y el bloqueo de la fosfatasa alcalina por
inhibicion competitiva con el sustrato - glicerolfosfato previene los efectos, lo que
demuestra que principalmente se absorbe y es activa la psilocina.?* EI 50% de la psilocina
etiquetada con *C es absorbida en ratas, distribuyéndose uniformemente por todo el
cuerpo, incluido el cerebro.?®

Los efectos comienzan tipicamente a los 20-40 minutos de la administracion y
desaparecen entre 4 y 6 horas después, pudiendo detectarse con las técnicas
convencionales de analisis hasta las

24 horas (figura 6). Los efectos E O T
psicolégicos mayores se suelen dar a g 8 [ s {
los 80-100 minutos y coinciden con g_¢® . ¥ g 1““‘\4'
el pico de concentracion plasmatica %é 4 J.* \][\\
de la psilocina. En la tabla 2 se % 2 YhL : R }H,
muestran  diferentes  parametros a o=

0 100 200 300 400

farmacocinéticos en dependencia de Time (minutes)
la dosis. La psilocibina sigue un
modelo linear dosis dependiente y
bidireccional®, con un compartimiento para el glucurénido de la psilocina -compuesto
que describiremos posteriormente-. Una concentracion fija de 25 mg tendria una
concentracion maxima (Cmax) y un area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC)
similar a la de la dosis de 0,3 mg/kg que se utiliza normalmente en los ensayos clinicos?3.
Esta dosis es la mas utilizada en la mayoria de los estudios, por haber probado ser la que
mas efectos produce en las principales escalas a valorar (ver anexo 3) con el perfil de
seguridad mas aceptable. Sin embargo, dosis orales de 0,045-0,429 mg/kg e intravenosas
de 1-2 mg ya suelen ser consideradas psicoactivas?’.

FIG 6 Curva dosis-tiempo psilocina (n=6).%

Dosis 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg
Area bajo la curva (AUC) 140 pg.h/L (102 -175) 267 ug.h/L (201-175)

Tiempo para alcanzar la

concentracion maxima 2,03 h (1,15-2,07) 2,05 h (1,55-2,08)
(Tmax)

Concentracion maxima
(Cmax) 16 pg/L (14,5-17,2) 37,6 pg/L (27,7-43,2)

Tabla 2 Pardmetros farmacocinéticos segun la dosis de psilocibina.
Datos expresados en mediana y percentil 25y 75.%

La vida media de eliminacion en plasma (ti2) se describe en la tabla 3.26 Un 4% de
la psilocina se metaboliza por demetilacién y deaminacién del metabolito intermedio 4-
hidroxindol-3-acetaldehido (4-HIA), con una oxidacién posterior por parte de la
monoamina oxidasa (MAO) y la aldehido deshidrogenasa (ALDH) del higado para
formar &acido 4-hidroxi-indol-3-acético (4-HIAA) y 4-hidroxindol-3-acetaldehido y 4-
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hidroxitriptofano (4-HT). Esto explica que el consumo de psilocibina con inhibidores de
la MAO o sustancias que disminuyan sus niveles -como el tabaco- hagan que se
intensifiquen sus efectos. Se ha descrito una via menor, catalizada por hidroxindol-
oxidasas 0, no enzimaticamente, por el Fe**, donde se oxida la psilocina a un compuesto
azul oscuro con estructura de o-quinona o imiquinona, lo que coincide con el color azul
que presentan los hongos cuando se oxidan.

t12, minutos t12, minutos
Via ORAL Via IV
Psilocibina Psilocina Psilocibina Psilocina
163164 50 Sinefecto  74,1+19,6
Duracion del efecto Duracion del efecto
(minutos) (minutos)

4-6 horas comenzando a

los 20-40 minutos Sin efecto 15-30

Tabla 3 Vida de eliminacion (ti2) en plasma por via oral e intravenosa (IV) de la
psilocibina y la psilocina, asi como la duracidn del efecto segln la via.?

Aproximadamente el 25% de la dosis inicial de psilocibina se excreta inalterada. EI 67-
80% de la psilocina absorbida en sangre se elimina en forma de psilocina-O-glucurénido.
Este compuesto se forma al glucuronizarse el grupo por parte de la uridina difosfato-
glucuroniltransferasa 1A9 (UGT1A9) y, en menor medida, por la UGT1A10 en el
intestino delgado. No se ha observado N-glucuronidacion. La psilocina-O-glucurénido se
excreta principalmente por via renal, pudiendo ser detectada en orina durante 24 horas
(periodo que se puede extender incubando la muestra con B-glucuronidasa y teniendo la
precaucion de enfriarla, sin congelarla ni calentarla). Un 15-20% de la psilocina libre en
sangre se excreta por heces a través de la bilis y un 10-20% se mantiene en el organismo
hasta 7 dias después del consumo. El aclaramiento renal en forma de psilocina libre
supone menos de un 5% del aclaramiento total de psilocibina, no pudiendo ser predicho
por el peso del paciente, lo que sugiere que no es necesaria la reduccién de dosis para
personas con insuficiencia renal moderada?. El aporte relativo de cada via de excrecion
se refleja en la tabla 4.
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H Psilobicina excretada inalterada
(25%)

= Absorbido en forma de psilocina
(75%)
Excrecion renal en forma de
psilocina-O-glucurénido (67-80%)
Excrecion por heces a través de la
bilis (15-20%)

m Se mantiene en el organismo hasta
7 dias después (10-20%)

Excrecioén renal en forma de
psilocina libre (5%)

m Metabolismo hepatico (4%)

Tabla 4 Metabolismo y excrecion de la psilocibina

A pesar de que la psilocibina tiene una farmacocinética lineal, existe una gran
variabilidad inter e intraindividual (entre diferentes sesiones) en la concentracion
plasmaética de psilocina en voluntarios sanos. Mas investigacion es necesaria para poder
conocer los polimorfismos genéticos que influyen en su farmacocinética, ya que se ha
descrito una fase de eliminacion extendida en algunas personas, sugiriendo que puede
existir hidrolisis de la psilocina-o-glucurénido. También es necesario investigar otros
metabolitos que permitan analizar muestras de orina mas alla de las 24 horas, asi como
las posibles interacciones farmacoldgicas con otros medicamentos. Se ha encontrado un
mayor efecto de la psilocina en ratas macho.?

2. Farmacodinamica y fenomenologia

El mecanismo de accion de la psilocina se ejerce en el sistema nervioso central a través
de la activacion de receptores de serotonina, principalmente 5-HT2a, 5-HT2sy 5-HT1a.
Se sabe que los receptores de serotonina engloban 14 subtipos, pero el efecto de la
psilocina més alla del 5-HT2a ha sido poco estudiado. Ni siquiera sabemos si la psilocina
se trata de un agonista total o parcial de estos receptores. A pesar de saber como ejerce su
accion, estamos lejos de conocer como se traduce esta interaccion bioquimica a la
experiencia fenomenoldgica psicodélica. En este apartado se resumiran las principales
teorias neurocientificas que pretenden arrojar un poco de luz sobre esta cuestion.

Los receptores 5-HT2a se encuentran repartidos por todo el sistema nervioso central,
sobre todo en las células piramidales de la capa V en el neocortex, pero también en el
hipocampo, los ndcleos talamicos, los cuerpos mamilares y el cuerpo estriado®. La
relacion entre la psilocina y el receptor 5-HT.a es lineal, estando directamente
relacionados la experiencia subjetiva, los niveles en sangre y la ocupacién de los
receptores -comprobada por tomografia por emision de positrones (PET)-.3! Su activacion
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es necesaria para la experiencia psicodélica. Asi, el uso de ketanserina, antagonista del
receptor 5-HT2a, Yy de risperidona, antipsicotico atipico antagonista de receptores 5-HT2a
y D2, evita la aparicion de los efectos de psilocibina y psilocina de forma dosis
dependiente. El haloperidol, sin embargo, aumenta los efectos visuales pero normaliza
los sintomas euféricos y de desrealizacion y despersonalizacion.®? Los ratones sin
receptor 5- HT2a no muestran sacudidas de cabeza (movimientos asociados con el
equivalente de la experiencia psicodélica en ratas). La psilocina tiene mucha mayor
afinidad por el receptor (constante de disociacion Kd 107,2 nM) que la psilocibina (Kd
es de >10000 nM), lo que apoya que sea esta la que ejerza principalmente el efecto
psicodélico. Todavia queda por aclarar el papel del receptor 5- HT1a, aunque se sabe que
su activacion por psilocina en ratas inhibe la actividad del ndcleo dorsal del rafe (al igual
que ocurre durante el suefio REM) gracias a su papel de autoreceptor. Tampoco se conoce
muy bien el papel que cumple el receptor 5- HT2c (aunque parece estar relacionado con
la ansiedad y el pensamiento desorganizado)*® ni la dopamina, la cual parece aumentar
por liberacion indirecta en la corteza estriada ventral??,

El receptor 5-HT2a tiene acoplado un sistema de transduccion de sefiales de la
proteina G-heterotrimérica. Cuando se une la psilocibina, se disocian las
subunidades B-y y Gog, siendo esta Ultima la molécula capaz de estimular la actividad de
la fosfolipasa C. Esta disocia el fosfoinositol 3 (PIP2) quinasa a diacilglicerol (DAF) e
inositol trifosfato (IP3), lo que estimula la liberacion de calcio a través de la protein-
quinasa C (PKC). También se estimula la fosfolipasa A2 (PLAZ2), la cual hidroliza el
acido araquidonico activando una compleja sefializacion intracelular. La capacidad de la
psilocina de activar la ———
liberacion de acido hallucinogenic  ({f)—
araquidonico  respecto al  TZAzeonst S-HT2A + mGlu2
fosfoinositol es de 30 veces oV { TR
mayor’®* (EC50 en |la -y T “
liberacion de PLA2-AA de 86 o b= =
nMy EC50 en la liberacién de
PLC-IP de 2300 nM)>?. Parece

ser que la psilocibina se trata @ ot ®e @&
. G protein-coupled G protein-coupled
un “agonista sesgado” y que 5-HT2A mGlu2 l
Uti“za proteinas G y un s e intracellular pathway for
.. hallucinogenic action
receptor heterodimérico 5-
HT24/mGLU:> especifico FIG. 7 Receptor heterodimérico 5-HT2A/mGLU2%

(figura 7), que debe estar acoplado, ya que ratas sin el gen para mGLU2 no tienen
sacudidas de cabeza. En ratas, se estimula la expresion temprana de genes (erg-1, erg-2,
c-fos, jun-B, period-1, gpcr-26, fra-1, N- 10, I-xBa) y se reduce la expresion de sty-
quinasas. La expresion de c-fos parece propia de la actividad neuronal inespecifica,
mientras que erg-1/erg-2 (relacionados con la reparacion y plasticidad neuronal y la
potenciacion de la memoria a largo plazo®?) son especificos del efecto psicodélico??. Estas
vias celulares especificas y su afinidad distinta por otros receptores explicarian el efecto
diferente de los psicodélicos y otros agonistas del receptor 5-HT2a. La estimulacion de
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los receptores produce una despolarizacion lenta y una inhibicion posterior de la
hiperpolarizacion activada por calcio en la capa V de las neuronas piramidales,
aumentando su probabilidad de excitarse.® Esta estimulacion puede ser tanto directa por
parte de neuronas profundas corticales (5-HT2a) como indirecta mediante la liberacion de
glutamato, que activa los receptores AMPA y NMDA (figura 8).® También reduce la
inhibicion lateral entre las mini columnas corticales.®

Cortical layer V Deep cortical layers Brainstem

5-HT neuron

‘ T Glutamate
N NMDAM release
o

Psilocin/
LSD/DMT

N Psilocin/

LSD/DMT

FIG. 8 Circuitos neuronales en los que se ve implicada la psilocibina®

Normalmente, después de estudiar las relaciones moleculares de un farmaco, iriamos
traduciendo estos mecanismos bioquimicos a procesos bioldgicos que, a través de una
cadena de causa-efecto, nos llevaran a la respuesta en los tejidos y el organismo completo.
Pero en este caso la naturaleza evasiva de la conciencia y el poco conocimiento que
tenemos sobre como se produce la experiencia subjetiva hace dificil el poder traducir
fielmente los cambios de los sustratos neuronales a los efectos psicolégicos.
Necesitaremos mucha investigacion, en la que la psilocibina puede cumplir un rol
preponderante, para lograr descifrar el misterio del problema dificil de la conciencia.®’
Por estas razones daré un salto y, en primer lugar, describiré los efectos que produce la
psilocibina en el ser humano. Posteriormente expondré las diferentes teorias
neurocientificas que pretenden relacionar estos efectos con un sustrato anatdémico,
funcional y bioquimico -a través del receptor 5-HT2a- del cerebro.

Debemos tener en cuenta que existe una gran variabilidad inter e intraindividual en
la fenomenologia de la experiencia, determinada principalmente por dos variables no
farmacoldgicas: el set -el estado mental previo al consumo- y el setting -el entorno fisico
y de apoyo psicoldgico-. Sin embargo, en general, podemos resumir los efectos en tres
grandes grupos: somaticos, perceptuales y psiquicos. Los primeros sintomas somaticos
pueden ser de sensacion de calor, malestar fisico, nauseas o voOmitos, astenia y
somnolencia, a los que les pueden seguir efectos simpaticos (congestion facial, midriasis,
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mareo, temblores, parestesias, vision borrosa, taquicardia, sudoracion, hipertension
arterial, hiperreflexia). En general, son sintomas leves. En ambientes clinicos el aumento
de la frecuencia cardiaca fue de 10-20 latidos por minuto (méaximos de 140 Ipm) y la
tension aumentd en 10-30 mmHg, sin ser clinicamente relevantes y no persistiendo tras
la sesion®. Aparecen perturbaciones en la coordinacion y el equilibrio, alternandose
etapas de disminucion de la actividad motriz y verbal con otras de locuacidad y agitacion.
No se modifica la glucosa, el colesterol, el balance ionico, la LDH, la ALT ni la fosfatasa
alcalina, aunque se puede objetivar un pequefio aumento de la AST, la GGT, la prolactina
y, en dosis altas, el cortisol y la corticotropina, volviendo a los valores normales en unas
5 horas.?

En la percepcion se pueden alterar las formas (ondulaciones ritmicas y objetos que
pulsan, micropsias, macropsias, telopsias y pelopsias), distorsionarse los rostros y el
propio cuerpo, incrementarse la intensidad de la saturacion del color, de la definicion de
las texturas y contornos, de la luz, del sonido, de la variacion del timbre; aparecer
fendmenos entopticos, sinestésicos, alucinosis, alucinaciones elementales -circulos
luminosos, patrones geométricos caleidoscopicos en movimiento acelerado- y complejas
a las dosis méas altas -estructuras elaboradas como paisajes, ciudades, galaxias, seres
vivos...-2 %

Los sintomas psiquicos pueden incluir alteraciones fluctuantes del animo -en general
mayor acceso consciente a las emociones, que son mas intensas: euforia, satisfaccion
profunda, labilidad emocional... -, distorsion de la percepcion del tiempo -dilatacion del
tiempo y déja vu- y el espacio, aumento de la capacidad de evocar emociones e imagenes
a través de la mdsica, imaginacion y recuerdos autobiograficos vividos, alta
sugestibilidad, recuerdo de memorias, experiencias y cogniciones olvidadas, dificultad
para expresar los pensamientos -intuiciones delirantes, fuga del pensamiento-, aumento
de la creatividad -mayor pensamiento divergente, uso de patrones de lenguaje inusuales-
, predominio del proceso primario de pensamiento psicoanalitico (caracterizado por la
fusién de imagenes, la combinacion inusual de eventos y el pensamiento magico -
sentimientos, pensamientos y acciones contradictorias o ildgicas-), despersonalizacion,
desrealizacion, sensacion de estar en un suefio, estar flotando -el mundo se percibe como
oniroide, raro, ideal- y ser un actor que cumple un -divertido- papel.*% 27 3

En entornos clinicos todos estos sintomas se objetivan a través de escalas validadas
como la HRS, APZ, OVA, 5D-ASC, Mysticism Scale, Spiritual Transcendence Scale,
etc. (ver anexo 3). Todos estos sintomas varian en funcion de la dosis en términos
generales (tabla 5), aunque es posible encontrarlos todos a cualquier dosis.
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Efectos Percepcion y Efectos

Dosis SOMAticos entorno psiquicos y "Mal viaje"
espirituales
Aumenta
sociabilidad e S . fisi
. interaccion con el Exacerbacion del egsacmngs b||5|cas
Baja (0,1- Levgs_ entorno estado emocional esagradables
0,2 mg/kg) Inespecificos previo
Distorsiones visuales Inquietud motora
y espaciotemporales
Alucinaciones L,
. Despersonalizacion
elementales Predominio del R
. Desrealizacion
proceso primario de
Media (0,2- Mas intensos Distorsion corporal pensamiento

0,3mg/kg) (simpéticos) Ansiedad, panico

Inhibicion motora Fluctuacion del
Deseo de escapar

alternada con estado de &nimo L
L de la experiencia
agitacion
Alucinaciones
complejas Disolucion del ego Sensacion de
MAXimos ) sometimiento
Alta (>0,3 Actividad motriz Extasis mistico eterno a fuerzas 'y
Aumento de . ;
mg/kg) cortisol casi nula emociones
"Morirse y volver a negativas sin poder
Deseo de falta de la vida" escapar
estimulos

Tabla 5 Cambio cualitativo de los efectos en funcién del cambio cuantitativo en la dosis. Disolucién del
ego se define como la experiencia por la que el sujeto se convierte en objeto y los objetos se perciben como
subjetivos, diluyéndose la linea que separa el yo y el mundo.*

En ambientes adecuados con preparacién previa, al abandonarte a la experiencia,
predomina el sentirse pleno y lleno de sentido y el tener la certeza de haber entrado a un
mundo nuevo: mistico, trascendente, de revelaciones inefables, contemplaciones
extaticas, conexion con la naturaleza, vida en los objetos, verdades fundamentales
abrumadoras, paz y belleza pura.®® Si por el contrario se intenta racionalizar la
experiencia o se tiene miedo y aparecen resistencias, puede aparecer lo que comunmente
se denomina como “mal viaje” (ver anexo 2), caracterizado por ansiedad, panico,
angustia, paranoia, convulsiones o cuadros psicoticos (alucinaciones aterradoras,
sensacion de volverse loco para siempre, una inquietante hiperconciencia de los procesos
fisiologicos, fuga de ideas, pensamientos problematicos sobre si mismo o la vida,
percepcion de “presencias”, terror a fuerzas malvadas...). Hasta 24 horas después
aparece una inactivacion global, astenia, introversion, aturdimiento, ensofiacion y
sensibilidad y excitabilidad emocional aumentada.?? Hasta 2 semanas después se suele
encontrar aumentada la flexibilidad cognitiva y el optimismo.®*® A largo plazo la
experiencia se recuerda intensamente, pudiendo aparecer flashbacks meses después de su
consumo.
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3. Hipdtesis neurocientificas

A continuacion, se harad un breve recorrido por las diferentes teorias neurocientificas
que pretenden explicar estos sintomas tan peculiares. Los efectos visuales se encuentran
entre los mas llamativos de la esfera perceptiva. Una posible explicacion de como
ocurren se encuentra en la disminucion tanto de las ondas alfa parieto-occipitales pre-
estimulo -que traducen una disminucion del potencial visual medial P1, relacionado con
la corteza visual primaria- como de los potenciales evocados visuales N170 (relacionados
con el procesamiento de caras y objetos familiares).*! En consonancia con la teoria del
procesamiento predictivo (que asegura que el cerebro realiza inferencias activas sobre
el mundo -como cuando tanteamos el terreno estando a oscuras- que luego enfrenta a los
inputs perceptivos) los psicodélicos desensibilizarian la capa V de neuronas
piramidales -reflejadas en las sefiales alfa-, encargadas de realizar las predicciones, en
feedback, junto al resto de capas (figura 9).*? Las sefiales se harian mas desincronizadas
y con menores minimos locales -conexiones neuronales mas usadas y, por tanto, mas
probables de volver a ser usadas-, lo que se traduciria en un aumento de las correlaciones
mas lejanas y una menor caida en concepciones previas. Esto aumentaria tanto la
diversidad de posibles modelos internos de la realidad como aspectos del mundo
normalmente ignorados. Las predicciones serian menos detalladas, menos precisas -y por
tanto generando menos confianza subjetiva-, lo que haria que menos datos externos se
correspondieran con ellas. Asi, muchos efectos -el continuo de distorsion-alucinacion, la
asignacién de nuevos valores al yo y al mundo- se explicarian como un intento de
compensar la sorpresa continua que supone tantos errores de prediccion®.

'] ‘
Sensory » 3 x 'y yY " 7
input : ! . e
y Free energy landscape
and alpha rhythms

psychedelics

o
»
»
»

T ¢ ‘74

-
- .
Minima flattening and

desynchronization

Sensitisation by
psychedelics

FIG. 9 Modelo segln la teoria del procesamiento predictivo. Se puede observar cémo disminuyen las
predicciones de arriba-abajo (top-down predictions) y hay menos minimos locales (minima flattering).%

También se ha propuesto una disminucion del filtrado de las aferencias sensitivas por
parte del tdlamo, lo que justificaria la disminucion de flujo sanguineo observada en el
mismo. El filtrado sensoriomotor se puede estimar por la inhibicion prepulso (IPP) -
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reaccion menor a un fuerte estimulo si previamente se da un pre-estimulo débil-, que se
encuentra alterada: disminuida para intervalos cortos (30 ms) y aumentada para intervalos
largos (120-2000 ms). Ademas, se conserva el procesamiento local del movimiento
(regulado a un nivel bajo -V1- en la corteza visual primaria) y se afecta el procesamiento
global, reflejado en un tiempo de reaccion aumentado en tareas memoristicas de respuesta
retardada (que evalGan las representaciones internas mas que los estimulos externos).? En
resumen, una incapacidad para filtrar la informacion innecesaria?? junto a unas
predicciones distorsionadas garantizarian experimentar una percepcion nueva, no
precondicionada por el aprendizaje. Ademas, la disolucion del ego permitiria que el
sujeto no solo usase la atencién para las percepciones Utiles del mundo, sino que fuera
consciente de lo que esta mas alla de sus objetivos egocéntricos.®® Cabe destacar que se
ha encontrado una mayor densidad de receptores 5-HT.a en pacientes con enfermedad
de Parkinson que tenfan alucinaciones visuales?, y, de hecho, la lisurida, agonista de
este receptor, es un farmaco antiparkinsoniano.*® La rivalidad binocular (al presentar
una imagen diferente a cada ojo, esta no se suele fusionar, sino que se alterna la
percepcion entre una y otra) se encuentra también alterada, aumentando el tiempo en el
que se percibe una de las dos imagenes y la fusién de las mismas. Esto se ha observado
también en estados meditativos.**

Se ha estudiado cémo la percepcién del tiempo cambia de forma dosis-dependiente al
ingerir psilocibina, afectando en un grupo de voluntarios sanos a la capacidad de golpetear
fielmente con el dedo en intervalos de méas de 2,5 segundos, de sincronizarse a ritmos de
mas de 2 segundos y disminuyendo su ritmo preferido. Se ha propuesto que tiene relacion
con cambios en la atencién y la memoria de trabajo.*® EI LSD afecta estos campos,
disminuyendo funciones ejecutivas y la flexibilidad cognitiva, aunque no modifica la
calidad de la toma de decisiones ni de la asuncion de riesgos.*®

Los efectos mas importantes de la psilocibina se dan en la esfera psicoldgica. Se han
construido varios modelos que pretenden explicar los estados mentales radicalmente
nuevos que surgen tras su consumo. A continuacion se diseccionaran desde el nivel de las
areas y redes neuronales hasta el efecto en el cerebro completo.

Para intentar correlacionar el mecanismo de accion de la psilocina con la experiencia
fenomenoldgica, se vienen utilizando herramientas de imagen tipicas de los estudios
neurocientificos como el flujo sanguineo cerebral medido a través de la resonancia
magnética funcional (fRM) - con buena resolucion espacial pero poca temporal-, que se
considera relacionado con la actividad neuronal. Asi, se ha observado en varios estudios
un flujo disminuido (lo que traduciria una menor actividad) en el giro prerrolandico
(corteza motora), el giro angular (relacionado con el lenguaje), el precuneo, el talamo
y el putamen (control motor fino)*’. Algunas de estas zonas ya se han comentado y el
resto estan correlacionadas con la Default Mode Network (DMN), o red neuronal por
defecto. Esta red tiene su actividad asociada a la corteza prefrontal medial, al giro
cingulado posterior, al prectineo y al giro angular (en conjunto informan sobre el ser) y al
subsistema dorsal medial (pensar sobre los otros) y medial temporal (memoria
autobiografica y simulaciones futuras); todas conectadas entre ellas y asociadas al estado

20



mental de ensofiamiento o “mind-wandering”, cuando los pensamientos giran en torno al
yo (informacién autobiografica, autoreferencia y reflexion sobre el estado emocional
propio) sin que realmente se expresen de forma completamente consciente. También se
activa cuando se piensa sobre otros (teoria de la mente, emociones de los otros,
razonamiento moral, evaluacion y categorias sociales) y se recuerda el pasado o se
imaginan situaciones futuras (memoria episodica y comprension narrativa). Cuando la
DMN se inhibe se activa la red neuronal orientada a tareas (RNOT), utilizada cuando
usamos la atencidn para resolver una tarea concreta (atencién visual o uso de la memoria
de trabajo). Se ha asociado la falta de inhibicion de la DMN cuando se va a iniciar una
tarea con la dificultad para mantener la atencion en el TDAH y se ha observado menor
conectividad en trastornos del espectro autista y el trastorno de estrés postraumatico y
una actividad aumentada en el dolor cronico y en la rumiacion de pensamientos propia
de la depresion.*8

Al estudiar la conectividad funcional en reposo (RSFC), que mide la conectividad
tanto dentro de las redes neuronales como entre ellas, se observa que tras la
administracion de psilocibina la conectividad entre la corteza prefrontal y el giro
cingulado posterior (dentro de la DMN) disminuye drasticamente, mientras que la RSFC
aumenta entre diferentes redes. La psilocibina aumenta asi mismo la interconectividad
entre la DMN y la RNOT, disminuyendo su relacion inversamente proporcional. Estas
son caracteristicas que también se han observado en estados psicéticos tempranos y
meditativos.*® A través de magnetoencefalograma -de gran resolucién temporal pero
poca espacial- se ha descrito una disminucion del poder oscilatorio alfa y theta por debajo
de los 20 Hz dentro del territorio de la DMN, lo que traduciria una actividad menor o mas
desorganizada.>® Por otro lado, se encuentra aumentada la sincronicidad de fase retardada
de las ondas delta, lo que traduciria una conectividad funcional aumentada, entre la
corteza retroesplénica, el parahipocampo y el area lateral orbitofrontal, correlacionandose
especificamente con la experiencia espiritual y la introspeccion.>!

Psilocybin promotes an unconstrained style of cognition

Mean values
+SE

p =.00006

p = .00005
<P 0008

Placebo
B Psilocybin

"My thoughts wandered freely"

ASL study BOLD study MEG study

FIG. 10 La disminucion en la irrigacion de la DMN (ASL y BOLD, tipos de fRM, en la imagen) y disminucion

de ondas alfa en la DMN (MEG en la imagen) asociado al momento: “mis pensamientos vagaban libremente
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En resumen (figura 10), se entraria en un estado de cognicion nuevo (con menor flujo
sanguineo y menor oscilacion alfa en la DMN sin aumento de la RNOT) y sin barreras
(integracion entre las redes y disgregacion dentro de ellas, disminuyendo la
compartimentalizacion) que permitiria remodelar principalmente la DMN después de
entrar en un estado cadtico que daria menos peso a las conexiones aprendidas y crearia
otras nuevas de forma integrada y global con todo el cerebro.>

En cuanto a la amigdala, estructura relacionada con la modulacion de las cogniciones
por parte de las emociones -principalmente negativas-, se ha descrito una menor
conectividad con la corteza prefrontal medial justo tras el tratamiento, pero con un
aumento de la conexion posterior.>* Se ha observado una disminucion de la influencia
arriba-abajo de la amigdala hacia la corteza visual a la hora de evaluar la agresividad de
varios rostros después de administrar psilocibina. Se conservaba la capacidad de
distinguir entre caras con emociones positivas y neutras, pero no entre negativas y neutras,
objetivando ademé&s un cambio putativo (un cambio considerado como propio sin serlo)
hacia afectos mas positivos.>® Esto coincide con el cambio hacia actitudes mas prosociales
-auto-informado por pacientes y consumidores y confirmado por su entorno social-
observado durante y después de las sesiones con psilocibina; lo que ayudaria a pacientes
con ansiedad y depresion a reconectar con su entorno social y a restaurar el procesamiento
de recompensa social en trastornos adictivos.>®

A nivel global cerebral se ha estudiado la entropia de Shannon, que mide el desorden
o la peculiaridad de ciertas combinaciones. Esta se estudia a través de la relacién entre la
media y la varianza de sefiales neuronales en el tiempo. Asi, se ha descrito como la
entropia aumenta mientras duran los efectos, lo que significaria una mayor diversidad de
estados metaestables colectivos -donde las ondas oscilatorias de cada parte funcional del
cerebro se coordinarian cooperativamente fuera de su estado de equilibrio durante un
periodo largo de tiempo- (figura 11). En resumen, el cerebro -concretamente el
hipocampo y la corteza cingulada anterior- buscaria un repertorio mayor de estados
posibles. También se observa una mayor “criticalidad”, un estado justo en el cambio de
fase entre la actividad completa del cerebro de todas las neuronas despolarizadas -una
crisis epiléptica- y la inactividad con todas hiperpolarizadas -la muerte-. En este estado la
actividad neuronal sigue una distribucion de ley potencial. Los estados mentales humanos
actuales estarian comunmente en el rango subcritico -que favorece la conservacion a la
adaptacion-, mientras que el estado mental psicodélico seria critico o ligeramente
supercritico®. La Teoria de la Informacion Integrada, que describe la conciencia de
forma cuantitativa (a traves del valor ®) como aquellas redes con causa-efecto intrinseca
que determinan los estados pasados que dan lugar a la red y los futuros que siguen, sugiere
que otra forma de representar al cerebro entrdpico es a través de la disminucién de la
capacidad de causa-efecto, aumentando la probabilidad de eventos de probabilidad baja
o incluso nula.®® A nivel psicoldgico, se ha demostrado un aumento de las asociaciones
remotas entre palabras, medidas a través del primado semantico indirecto: palabras
como limon influyen en reconocer mas rapidamente palabras mas lejanas -como dulce-,
mientras que en los controles limén influye solamente en palabras como amarillo.®’
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FIG. 11 Aumento en la entropia cerebral en diferentes areas cerebrales de la psilocibina frente a placebo,
medida segln el cambio en la varianza de sincronia en el tiempo de las sefiales dentro de las redes. La
imagen inferior muestra la distribucién de probabilidad de que una sefial se encuentre a una distancia

determinada de la media, resultando una grafica mas dispersa en la psilocibina (verde).>?

Como resumen, se ha propuesto como teoria general la hipotesis REBUS (creencias
relajadas bajo los psicodélicos), un intento de integracion de las teorias del cerebro
entrépico y predictivo. A nivel predictivo se propone que los psicodélicos provocarian
una desintegracion temporal de las predicciones -cuyo peso se encontraria aumentado
en estados obsesivos y depresivos- Yy, por tanto, una menor confianza en las creencias
preestablecidas sobre el mundo y la propia identidad, sumado a un aumento de las sefiales
abajo-arriba (cerebro anarquico o de entropia alta) por falta de inhibicion talamica. Las
dosis bajas producirian este efecto en la percepcién, mientras que las dosis mas altas
afectarian incluso la integridad del yo. A nivel entrépico, el cerebro pasaria mas tiempo
en un estado critico o supercritico -costoso metabolicamente- de coherencia e integracion
global que eclipsaria el resto de funciones especificas y romperia la integridad dentro de
las redes en favor de una dinamica global cerebral con un repertorio mayor de
conectividades funcionales posibles.® Este estado seria incompatible con la vida diaria,
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pero los psicodélicos permitirian que se diera durante solo unas horas, para que después
el cerebro, a largo plazo, retornara reconfigurado a su estado normal de preeminencia
predictiva. Este “reset” se realizaria principalmente en la DMN y las proyecciones de la
amigdala, que después del efecto agudo de desorganizacion aumentarian su actividad y
conectividad de una manera nueva.>® Se ha comparado con el temple de un metal, que
debe calentarse para que al enfriarse tome otra forma, o con los caminos que se crean en
un campo nevado, que se borran cuando nieva para después crearse otros.** Caben
destacar importantes limitaciones a todos estos hallazgos: el movimiento de los
participantes debido a su estado, las variabilidad en la experiencia que dificulta hacer
inferencias generales, la alteracion del flujo cerebral por la alteracion de la frecuencia
cardiaca y la tension arterial*’ y, sobre todo, los pocos estudios y la pequefia muestra que
hay sobre esta cuestion. Existe todo un campo abierto por descubrir y todas las teorias
son nuevas, por lo que es de esperar que en unos afnos este paradigma cambie.

A nivel comparativo, el estado psicodélico se debe diferenciar de estados como la
sedacién o la esquizofrenia. La principal diferencia entre el estado psicodélico y la
sedacion es que, a diferencia de la administracion, por ejemplo, de propofol, la
psilocibina conserva la conectividad tdlamo-cortical. Como se ha destacado, no ha sido
exitoso como modelo para la esquizofrenia ya establecida porque la experiencia carece
de sintomas negativos, predominan las alucinaciones visuales y no las auditivas y no
provoca déficits cognitivos. Si se asemejaria a los momentos tempranos de los trastornos
psicéticos, caracterizados por una sobrecarga de informacion que, mantenida, se ha
propuesto que puede provocar la esquizofrenia como mecanismo adaptativo.??

Por ultimo, es de destacar los efectos que se producen en las experiencias espirituales
de quien consume psilocibina. En un estudio aleatorizado doble ciego cruzado de 36
voluntarios que regularmente participaban en actividades espirituales o religiosas se
evaluo el efecto a las 7 horas, a las 8 semanas y los 14 meses de 30 mg/70 kg de
psilocibina comparado con 40 mg/70 kg de metilfenidato en una sesion de 8 horas,
tumbados con los ojos vendados y escuchando mdusica clasica. Se concluyé que 22 de las
36 personas habian tenido una experiencia mistica completa con la psilocibina frente a 4
con el metilfenidato. A los 14 meses el 58% puntud la experiencia como una de las 5 mas
significativas de sus vidas y la sesion de psilocibina se asocio con un cambio positivo en
la actitud y comportamiento de los voluntarios, medido a través de la evaluacion de
observadores de la comunidad.®® En un nuevo estudio con el mismo disefio se vio lo que
los autores definieron como “la primera vez que se demuestra un cambio de
personalidad en adultos sanos tras un solo evento manipulado experimentalmente”,
ya que se asocio un aumento en el rasgo de la personalidad de apertura -asociado a una
mayor sensibilidad estética, fantasia, bienestar subjetivo y tolerancia hacia los puntos de
vista de los demas, aunque con mayor absorcién, hipnotizabilidad, distorsiones
cognitivas, carencia de reflexion e impulsividad- que se mantenia un afio después.®°

Para explicar estos cambios a largo plazo en la personalidad se han propuesto diversos
mecanismos, como la promocion de la supervivencia celular y la neuroproteccién a través
de cambios epigenéticos y de expresion génica, siendo los mas estudiados los genes de
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expresion rapida (que no requieren la sintesis de nuevas proteinas) como el c-Fos.®* Se
han descrito también efectos de modulacion del sistema neuroinmune -disminuyendo la
inflamacion cerebral-, pero solo se han constatado con otros psicodélicos, no con la
psilocibina.®? Queda por dilucidar si los sistemas neuromoduladores que modifican la
neuroplasticidad y la actividad cerebral se ven afectados directamente a nivel genético o
inflamatorio por la sustancia o si, tomando una perspectiva mas conductual, simplemente
se tratan de consecuencias de una experiencia completamente diferente a los estados
mentales habituales, igual que se transforma el cerebro tras un trauma psicolégico en el
trastorno de estrés postraumatico. Sea como fuere, cabe preguntarse si una sustancia que
provoca una experiencia tan nueva, con tales efectos cerebrales tan a largo plazo, no
pueda ser perjudicial para quien la consume.

4. Toxicidad y efectos adversos

El factor principal que ha impedido que durante afios se investigue la psilocibina ha
sido la preocupacion por el dafio que pudiera producir. En este apartado se estudiara la
evidencia actual sobre sus efectos adversos a corto, medio y largo plazo, para conocer su
riesgo real. Principalmente se resumiran las reacciones adversas tipo A (relacionadas
con la dosis y efecto del farmaco), puesto que no se han documentado reacciones tipo B
(no relacionados con dosis ni efecto) ni se ha demostrado ninguna tipo D (a largo plazo,
teratogénesis o carcinogénesis), que de ser evidentes y graves habrian impedido su uso
extendido durante tanto tiempo®®. No pueden tener efectos tipo C porque el tratamiento
no es cronico.

A corto plazo, presentan un perfil que podemos considerar como seguro en términos
somaticos. En modelos animales de cerdos y ratas no se ha encontrado toxicidad
especifica de rgano? y en el caso de ratones y conejos la dosis letal media (LD50) de
psilocibina es de 280-285 mg/kg y 12,5 mg/kg y de psilocina 75 mg/kg y 7 mg/kg
respectivamente. La ratio entre LD50 y dosis efectiva media (ED50) es de 641, siendo de
4816 para el LSD y 9637 para la vitamina A. Pueden elevar la tension arterial y la
frecuencia cardiaca, pero como hemos explicado, no de forma clinicamente relevante.
Produce tolerancia aguda por taquifilaxis al regular a la baja y desensibilizar los
receptores 5-HT2a, lo que explica su tolerancia cruzada con el LSD.%® Esto garantiza que
en la administracion diaria, al cuarto dia aproximadamente, no se alcance ningun efecto?,
lo que dificulta que pueda ser usada como sustancia de abuso. Sin embargo, en una
revision de 9437 casos reportados de efectos adversos de la psilocibina (5883) y el LSD
(3554) a centros toxicologicos estadounidenses entre el afio 2000 y el 2016, se concluyd
que el 61% y el 62% respectivamente tuvieron efectos adversos moderados (figura 12).
De ellos, entraron en coma 24 y 49 pacientes respectivamente, 9 y 33 en depresion
respiratoria, sufrieron uno o varios ataques epilépticos 46 y 144, fueron admitidos en
unidades de cuidados criticos 363 y 600 y se reportaron 3 y 5 muertes respectivamente.
La mayoria de los sintomas duraron menos de 24 horas (84,4% y 77,9%) y los
tratamientos més utilizados fueron benzodiazepinas, sedantes y fluidos intravenosos.
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Como se ve, el LSD produjo mas y peores efectos adversos.?’ En el estudio no se
explicitaban las circunstancias concretas de los pacientes mas graves ni si habian
consumido otras sustancias. Cabe destacar que de las mas de 12000 personas que
afirmaron haber tomado psilocibina en la Global Drug Survey de 2017, el 0,2% afirmaron
haber solicitado atencién médica y el 5,2% haber tenido una experiencia desafiante.%

Leonard et al. 1289

Table 1. Common and serious effects related to psilocybin mushroom and lysergic acid diethylamide exposures.

Common clinical effectsa®

Clinical effects Psilocybin mushrooms LSO

n=5883 n=3554

A (%) (%)
Agitated or irritable 1416 (24.1) 1506 (42.4)
Confusion 853 (14.5) 678 (19.1)
CPK elevated 57 (1.0 178 (5.0)
Drowsiness or lethargy 412 (7.0) 227 (6.4)
Hallucinations or delusions 2697 (45.8) 1330 (37.4)
Hypertension 458 (7.8) 418 (11.8)
Mydriasis 1001 (18.5) 581 (16.4)
Nausea 676 (11.5) 85 (2.4)
Other 789 (13.4) 522 (14.7)
Tachycardia 1059 (18.0) 1371 {38.8)
Vomiting 773(13.1) 126 (1.6)

Selected serious clinical effects®

Clinical effects Psilocybin mushrooms LsD

n=5383 n=3554

n (%) (%)
Conduction disturbance 12 (0.2) 19 (0.5)
Coma 24 (D.d] 49 {1_&)
Creatinine increased 21 (0.4) 51 (1.4)
Fever or hyperthermia 116 (2.0) 136 (3.8)
Respiratery depression 9{0.2) 33 (0.9)
Rhabdomyolysis 16 (0.3) 39 (1.1)
Seizures, single 34 (0.6) 86 (2.4)
Seizures, multi-discrete 12 (0.2) 43 (1.2)
Seizures, status 0 (0.0} 15 (0.4)

“Judged as “related” to the exposure.
UFrequency =5% in at least one group,
(PK: creatine phosphokinase; LSO: lysergic acid diethylamide

FIG. 12 Diferentes sintomas ante la exposicién a LSD y psilocibina.20

El principal efecto adverso de tipo A es la experiencia desafiante, dificil o “mal viaje”,
descrita anteriormente. En 1985 se realiz6 una revision de todos los casos que habian
Ilevado a poner al LSD y otras sustancias psicodélicas en la lista I. Entre ellos se incluian
casos de panico que habian llevado al suicidio, varias hospitalizaciones por consumo de
LSD vy pacientes con sintomas “psicomiméticos” después de que pasara el efecto agudo
(acid-heads). En ella se lleg6 a la conclusion de que la mayoria de los estudios tenian
sesgos metodologicos, no describian bien los sintomas o clasificaban como patologicas,
a personas excéntricas con vidas normales. También se destacaba que la gran mayoria de
sintomas agudos negativos eran de baja intensidad y no eran seguidos por cambios
patolégicos a medio o largo plazo. Los casos mas graves de suicidios o accidentes se
habian dado, en general, en personas con patologias psiquiatricas previas o en
circunstancias poco claras, asi como con dosis de LSD de las que no se sabia nada de su
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procedencia.’® Obviamente, existen los casos de suicidios en el contexto de consumo de
psicodélicos, aunque solo hay uno recogido en la literatura en relacion a la psilocibina®®,
y las malas experiencias no son infrecuentes.

Carbonaro et al. ® realizaron una encuesta online en 2016 a 1993 participantes que
habian consumido al menos una vez psilocibina en entornos no controlados -donde no
se puede dilucidar la calidad de la sustancia- reflejando que el 11% se pusieron a ellos o
a otros en peligro (2,6% de forma violenta o agresiva, 2,7% solicitaron ayuda médica) y
un 39% califico la experiencia como una de las 5 mas desafiantes de sus vidas. Un 7,6%
buscé tratamiento para sintomas psicolégicos dentro del afio posterior al consumo,
aunque no se especificaba la gravedad de los mismos. A pesar de esto, un 84% aseguro
que la experiencia le habia enriquecido. Por otro lado, en 250 voluntarios a los que se les
administro dosis medias-altas de psilocibina (20mg/70 kg o mas) en el hospital Johns
Hopkins en ambientes controlados, solo 3 tuvieron momentos en los que pudieran
haberse puesto en peligro (agitados), siendo calmados rapidamente a través de un tono
tranquilo y palabras de calma. Otros 3 tuvieron sintomas negativos psicologicos tras la
experiencia, pero al afio habian
sido resueltos a traves de la
psicoterapia. En la tabla 6 se

VALORACION SUBJETIVA
DE LA SESION CLINICA

Muy enriquecedor 61% muestra un resumen de las

Medianamente enriquecedor 29% valoraciones subjetivas de 110

Muy agradable 49% sujetos sanos que recibieron 227

Medianamente agradable 3% dosis de psilocibina en estudios

Muy incomodo 0% experlmentale_s entre }999 y _2908.

_ o Algunos tuvieron inestabilidad
Medianamente incomodo 24%

emocional durante los dias
posteriores a la experiencia, pero
todas las situaciones se resolvieron
0% 20% 40% 60% 80% g través de un fuerte apoyo

Muy aterrador 5%

Medianamente aterrador 28%

Tabla 6 Porcentaje de pacientes con varias valoraciones interpersonal.’ Ningln
subjetivas tras una sesion de psilocibina en entornos participante de estos dos estudios
experimentales (n=110).%" ha sufrido hasta la fecha abuso de

consumo, trastorno persistente de percepcién alucindgena, psicosis o cualquier otro efecto
negativo a largo plazo relacionado con el consumo. En el apartado de comparativa con
otros farmacos se hablara sobre el sindrome serotoninérgico, ya que consumiendo la
psilocibina sola no se ha reportado ningln caso.

Los “malos viajes” han sido considerados clasicamente como impredecibles. Sin
embargo, la dosis de la sustancia y las variables no farmacoldgicas comentadas afectan
de manera sustancial .®® Por un lado, algunos factores que se asocian con una experiencia
mistica y agradable son un rasgo de la personalidad de apertura a la experiencia, estar
en un estado emocional activo y excitable justo antes de tomarla y no haber tenido
problemas psicologicos en las ultimas semanas. Por otro lado, una gran excitabilidad
emocional basal, ser joven y encontrarse en un entorno experimental que incluya una fRM
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son los factores que mejor predicen ansiedad y una experiencia poco agradable.’® Se
puede afirmar que los entornos no controlados, por ser imprevisibles en el set & setting
y consumir sustancias de origen no claro, son menos seguros que los controlados.

Existen guias publicadas para el tratamiento en entornos experimentales que animan a
seguir estos consejos. Recomiendan tener dos “monitores” (Sitters) que nunca dejen solo
al paciente y destacan la importancia de las sesiones previas de psicoterapia donde se
discutan los aspectos mas importantes de la vida del paciente y donde este entienda que
a pesar de las sensaciones extremas que pueda experimentar no puede tener ningln
problema fisico real y que todo sera pasajero. Es fundamental prepararse para los posibles
efectos y familiarizarse con el entorno donde se tomaré la sustancia, pero no debe ser una
preparacion demasiado exhaustiva que condicione la experiencia. Ante imagenes
negativas, es preferible interactuar con ellas que intentar evitarlas. Se debe procurar
prevenir que el paciente abandone el lugar seleccionado bajo los efectos -podria conducir,
por ejemplo-, aunque se suele mantener un gran control motor y psiquico. Frases como:
“;Te gustaria decirnos dénde te encuentras ahora?” pueden ayudar a asegurarse del
bienestar del paciente, aunque lo ideal es interactuar lo menos posible (se suelen utilizar
mascarillas y cascos con mdsica relajante). Dar la mano al paciente con firmeza sin
mediar palabra y transmitir calma y seguridad suele ser de gran ayuda ante ataques de
ansiedad. Como ultimo recurso, se suele suministrar 10-30 mg/h de diazepam. Todavia
no esta aprobada como medicamento de rescate la Ketanserina. El tratamiento de los
efectos adversos en las Urgencias de un hospital por parte de médicos no familiarizados
con los sintomas puede agravar las crisis. Las sesiones psicoterapéuticas posteriores
permiten integrar la experiencia y realizar el seguimiento de sintomas psicéticos o
perceptuales.’®

A largo plazo, el DSM-5 recoge como diagnoésticos varios trastornos relacionados con
el consumo de alucindgenos. En primer lugar, existe la posibilidad de especificar, dentro
de cada “trastorno inducido por sustancias/medicamentos (psicético, depresivo y
ansiedad)”, un codigo en caso de que se consideren originados por alucin6genos. Ademas,
existe un apartado propio de “trastorno por consumo alucinégenos” (el consumo de
feniciclidina da un trastorno propio), con los mismos criterios que otras sustancias de
abuso, donde se recuerda que en este caso no aplica el apartado de la abstinencia porque
no se han establecido signos ni sintomas de abstinencia en los alucindgenos. También se
encuentra un “trastorno de intoxicacion alucin6geno” (indistinguible del “mal viaje”) y
un “trastorno relacionado con los alucinégenos no especificado”, que funciona como
cajon de sastre. De forma diferencial a cualquier otra sustancia, encontramos
categorizado, tanto en el CIE-10 como en el DSM-5, el “trastorno perceptivo
persistente por alucindgenos (flashbacks) -HPPD-“ definido como “una
reexperimentacién, después del cese del consumo, de sintomas perceptivos propios de la
intoxicacion por el alucindgeno (...), que provoquen malestar clinicamente significativo
(...) y que no se puedan explicar por otro trastorno (...)”.

En este trastorno se encuentran clasificados tanto pacientes que han experimentado
alguna vez estos sintomas de forma breve (tipo 1, corresponde con la definicién del CIE-
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10) hasta el sindrome completo (tipo 2, méas acorde al DSM-V). La prevalencia es dificil
de calcular por los pocos datos disponibles (variable entre 4% y 1/50000). Curiosamente,
este tipo 2 nunca fue diagnosticado en la década de los 60’7 y no existe el trastorno en
entornos experimentales ni entre consumidores nativos Navajos.”! Es mas prevalente
entre consumidores de LSD, lo que puede explicarse por su consumo mas extendido entre
la poblacién. Con relacion a la psilocibina, existe un caso de un paciente que consumia
diariamente cannabis, cuyo trastorno ceso al dejarlo. Un 11% del 1% de una encuesta web
a consumidores de sustancias que aseguraban que los sintomas les estaban “volviendo
locos” habian consumido psilocibina.’? Debido a lo limitado de los datos, se necesita mas
investigacion para conocer el verdadero alcance de este trastorno.

En Dinamarca en 1986 se establecieron compensaciones econdémicas a 151 pacientes
de los 400 aproximadamente que habian sido tratados con LSD en los afios 60 para varios
trastornos psiquiatricos. La ley invertia la carga de la prueba y era necesario demostrar
que el dafio no habia sido causado por el LSD para no poder ser candidato a la
compensacion. La mayoria report6 tener flashbacks, haber empeorado sus trastornos
psiquiatricos o haber desarrollado nuevos (depresién, ansiedad o esquizofrenia) durante
el afio después al tratamiento (31%), y hasta un 13% tenia sintomas 10-20 afios después.
La gran mayoria de los pacientes tenian patologias graves o multiples, ya con pensiones
estatales, y fueron tratados en un solo centro (hospital Frederiksberg), con tratamientos
que en su mayoria involucraban entre 6 y 20 sesiones con LSD (algunos pacientes
tuvieron mas de 50) y con un consentimiento informado falso o directamente inexistente
(ver anexo 2).”

Anecdoticamente, se han descrito casos de miocardiopatia parecida a Tako-Tsubo™,
con un trasplantado de corazon fallecido.”™ Se han reportado algunos casos de pacientes
que murieron tras ingerir psilocibina, pero la mayoria involucraba muertes accidentales y
uso simultaneo de otras sustancias.?’ En cuanto a su potencial abuso y dependencia,
como destaca el DSM-V, se considera que no produce ninguno. Su taquifilaxis, su falta
de autoadministracion en animales, la inexistencia de un sindrome de abstinencia (no
afecta al sistema de recompensa de la via mesolimbica dopaminérgica) y la falta de
busqueda compulsiva de la sustancia indican que no se trata de una sustancia de abuso.™®

El principal efecto adverso a largo plazo consiste en la posibilidad de desencadenar una
primera crisis psicética que predisponga a patologias disociativas psiquiatricas del tipo
de la esquizofrenia. En 1200 voluntarios sanos en entornos experimentales antes del afio
1960 solo 1 paciente, con un hermano gemelo esquizofrénico, tuvo sintomas psicéticos
permanentes. En aquellos que estaban en psicoterapia ocurrié en 1,8 de cada 1000
pacientes, con intentos de suicidio de 1,2/1000 y completados de 0,4/1000.% El andlisis
biopatologico de estos casos sugiere que se trataron en realidad de psicosis agudas que
manifestaron un trastorno disociativo oculto con predisposicion genética.” Es imposible
saber si estos pacientes hubieran manifestado en algin momento la enfermedad si nunca
hubieran consumido la sustancia. Estos datos no han podido contrastarse en la actualidad,
puesto que se excluye de los estudios a diagnosticados de esquizofrenia, trastornos
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psicoticos o trastornos bipolares, sus familiares de primer y segundo grado y a pacientes
con ideaciones suicidas.™

Debido a estos peligros a largo plazo, se han realizado varios estudios analiticos para
intentar asociar el consumo de psicodelicos con una mala salud mental. Un estudio casos-
controles realizado con 130.152 participantes (21,979 consumidores de psicodélicos)
de la National Survey on Drug Use and Health de EEUU, no encontr6 que el consumo
unico o cronico de psicodélicos fuera un factor independiente para patologias mentales,
HPPD u otros sintomas psiquiatricos, al realizar un anélisis simple o estratificado por
sexo, edad, consumo pasado de otras drogas o eventos vitales estresantes.”” Por otro lado,
un estudio de casos-controles con 191,832 participantes realizado también mediante la
National Survey on Drug Use and Health, encontré que la psilocibina es un factor
protector frente al no consumo de psicodélicos para el malestar psicologico, los
pensamientos suicidas, el planeamiento suicida y el intento suicida (tabla 7).”® No se han
encontrado estudios de cohortes, y aunque en los ensayos experimentales no se han
reportado problemas de este tipo, por el momento no se pueden hacer inferencias causales.

PSILOCIBINA COMO FACTOR
PROTECTOR FRENTE AL NO CONSUMO
DE PSICODELICOS

0,9

0,8 | |
07 |
0,6 |

0,5

04
03
02

0,1
Malestar psicolégico Pensamientos suicidas Planeamiento suicida Intento suicida

Tabla 7 Odds Ratio e Intervalo de Confianza al 95% del consumo de psicodélicos
frente a no consumirlos.’®

No se conocen casos de hipersensibilidad. Tampoco se conoce su perfil de seguridad en
nifios, embarazas, ni en insuficiencia hepatica, por lo que se desaconseja su uso en estos
pacientes. No se debe tomar si se va a conducir, manejar maquinarias o realizar
actividades peligrosas. Seria recomendable hacer un screening de antecedentes
personales y familiares de enfermedades psicoticas y administrarlo en entornos seguros,
tranquilos y familiares. Es dificil conocer la prevalencia real de estos trastornos
relacionados con los psicodélicos por la falta de datos, pero el principio de precaucion
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dicta considerar contraindicada la psilocibina para pacientes con factores de riesgo
psicoticos.r®

No podemos sacar conclusiones fehacientes sobre la seguridad de estas sustancias, pero
mas alla de las series de casos, no se han encontrado estudios que asocien el consumo
de estas sustancias con mayor riesgo de patologias mentales de ningun tipo a nivel
poblacional. Es necesaria mas investigacion para aclarar el peso del subgrupo con mayor
riesgo de desarrollar patologias mentales, ya que el resultado neutro poblacional podria
ser una compensacion entre estos y aquellos que ven mejorada su salud mental.”” En todo
caso, nos encontramos con una sustancia con un perfil de seguridad no muy diferente al
de cualquier farmaco aprobado si se controlan los factores de riesgo y las
circunstancias de consumo.* A continuacion, veremos cuanto es el potencial beneficio
para tener la imagen completa y poder sopesar adecuadamente el riesgo-beneficio.

5. Aplicaciones clinicas

El impulso a la investigacion sobre aplicaciones clinicas de la psilocibina de los
ultimos afios tiene como objetivo ampliar los estudios de los afios 60’ con LSD, cuya
calidad es inaceptable para los estandares actuales. Como ya se ha destacado, el grueso
de la investigacion se dirigid al tratamiento de la adiccion a sustancias como el alcohol,
con resultados muy prometedores®?, y en la actualidad se ha comenzado a retomar este
hilo perdido de la ciencia. En un estudio prueba de concepto sin grupo control con 10
pacientes dependientes al alcohol, se observd una reduccion estadisticamente
significativa en el consumo (de 42% de dias en los que se bebia algo de alcohol, a 16 %
a las 36 semanas de media) tras una sesion con psilocibina. La intervencion
psicoterapéutica de las 4 semanas previas a la sesion no habia logrado una reduccion
significativa.” En otro estudio piloto abierto realizado a 15 pacientes para dejar de
fumar con una media de 6 intentos de abandono tabaquico -19 cigarrillos/dia de media-,
se les tratd con 3 sesiones de psilocibina a dosis moderadas y altas en el contexto de un
curso de 15 semanas. A los seis meses 12 pacientes seguian sin fumar.2® Al afio seguian
sin recaer 9 de los 11 pacientes que pudieron ser contactados.®* También se ha constatado
en una encuesta online a 343 individuos autodefinidos como dependientes al alcohol -
72% con criterios retrospectivos de trastorno grave por consumo de alcohol- que el 83%
se mantenian abstemios tras el consumo de LSD o psilocibina (36%) en entornos no
clinicos.®

Entre 1961 y 1963 se realizé el estudio de la prision Concorde, en el que se utilizo una
combinacion de terapia de grupo y psilocibina en 32 sujetos que iban a terminar sus penas
de prision. Aunque la media de reincidencia de la prision era del 64%, en este caso solo
violaron la condicional el 25% de los participantes. Estos resultados se vieron
cuestionados por un estudio a largo plazo que encontré muchos fallos metodolégicos, asi
como una falta de seguimiento con la terapia de grupo prometida. Los autores de esta
trabajo, aun asi, animaban a intentar replicar los resultados, ya que como minimo no
habian sido perjudiciales.®® En un estudio longitudinal retrospectivo de 2014 se
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encontré una relacion inversa entre el consumo de cualquier clase de alucinégeno y la
reincidencia -OR=0,6 (0,46-0,79)- en 25.622 participantes, siendo mayor el efecto
protector que ser caucasico, tener trabajo, estar casado, tener hijos o una ayuda del
gobierno.3* En 2017, en 480.000 encuestados de la National Survey on Drug Use and
Health se relacion6 con menor riesgo de robo, robo con violencia, arresto por crimen a
la propiedad y arresto por crimen violento, todos en el ultimo afio. El resto de drogas se
asociaron a un mayor riesgo de reincidencia. Los autores creen que puede deberse al
efecto protector de la psilocibina para el abuso de sustancias, asi como por cambios en
rasgos de la personalidad.®

Durante la primera ola no solo se realizaron estudios sobre las adicciones. Ya en 1963
el Hospital Estatal de Maryland aseguraba que 2/3 de los pacientes con enfermedades
amenazantes para la vida que habian recibido tratamiento con LSD habian mejorado su
animo, ansiedad y miedo a la muerte.'® Pero hubo que esperar hasta 2011 para que Grob
et al. obtuvieran el permiso para realizar un pionero estudio piloto de dosis medias (0,2
mg/kg) de psilocibina frente a placebo con niacina en 12 pacientes con ansiedad
relacionada con cancer de mal pronéstico, donde los pacientes mejoraron la ansiedad tras
3 meses y la depresion 6 meses tras la sesion, aunque sin alcanzar resultados
significativos.®

A pesar de su poca potencia estadistica, estos resultados ayudaron a que se concedieran
los permisos necesarios para poder realizar los estudios mas potentes hasta la fecha en
pacientes con cancer con depresion y/o ansiedad relacionada con angustia existencial
al final de la vida. En la Johns Hopkins University (JHU), en 2016, Griffith et al.
realizaron un estudio controlado doble ciego con disefio cruzado en dos sesiones entre
una dosis alta de psilocibina (22 mg/70 kg) frente a una dosis baja (1 mg/70 kg) en 51
pacientes diagnosticados con cancer y diferentes tipos DSM-IV de depresion y ansiedad.
Para enmascarar la expectacion en ambos tratamientos, se usaron tacticas como asegurar
que se daria un rango de dosis, que la sensibilidad a la sustancia varia mucho entre
individuos o que las dosis en ambas sesiones podian ser o no las mismas. Antes de la
sesion se realizd una sesién preparatoria de contenido similar a la guia discutida
previamente y después de hizo una sesion para integrar la experiencia y abordar posibles
malestares psicologicos. Se realizaron seguimientos 5 semanas después de cada dosis y 6
meses después. Para evaluar los resultados se utilizaron escalas tanto clinicas (HAM-D
en depresion y HAM-A en ansiedad) como de autoinforme (BDI para depresion 'y STAI
para ansiedad). En resumen, hubo una reduccién estadisticamente significativa, medida
tanto en respuesta clinica como en remision de los sintomas (78% y 83% de reduccion
en depresion y ansiedad respectivamente de media). Estos resultados fueron mas altos
en el grupo de la dosis elevada y se mantuvieron a los 6 meses (figura 13). También hubo
mejora en la concepcion y actitudes positivas sobre uno mismo, los otros y la
espiritualidad, medido como autoinforme y de forma externa. La intensidad de la
experiencia mistica y lo personalmente significativa que fue la experiencia se
correlacion6 con los resultados clinicos. Para el 67,4% la experiencia estuvo entre las 5
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mas significativas de sus vidas y el 82,6% aseguré haber mejorado moderadamente o
mucho su bienestar o satisfaccion vital. *
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FIG. 13 Variacion en diferentes escalas de medicion de la ansiedad y la depresion en funcién del
tiempo y haber tomado 1° o0 2° la dosis alta de psilocibina en el estudio de Griffith et al. Se aprecia

una importante reduccion de los sintomas y una mayor calidad de vida y aceptacion de la muerte.*

Este resultado se ha replicado en un segundo ensayo clinico en la New York University
por parte de Stephen Ross et al. En él participaron 29 pacientes con una metodologia
similar, aunque en este caso el grupo control se tratd con niacina (250 mg) frente a 0,3
mg/kg de psilocibina. En este caso, un dia tras la experiencia, el 80% del grupo de la
psilocibina tenian criterios de remision, manteniéndose a las 7 semanas y 6 meses
posteriores. Mientras, el grupo de placebo tuvo un descenso del 20%.8” A los 4,5 afios -
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de media- el 60-80% de los 15 pacientes que aceptaron participar en otro seguimiento
(solo 16 seguian vivos) se mantenian en remision clinicamente significativa.®

Otra indicacion para la que se estd estudiando es para la depresion resistente a
tratamiento. En un estudio abierto sin grupo control, se trato en dos sesiones con 10y
25 mg de psilocibina -la primera sesion sirve como prueba de seguridad- con apoyo
psicologico a 20 pacientes con este trastorno. Respectivamente, 9 y 4 pacientes tuvieron
criterios de respuesta y remision a la semanay en total hubo un efecto alto de reduccion
de sintomas depresivos a las 5 semanas y a los 6 meses.® Estos pacientes, después del
estudio y conforme a los 5 grandes rasgos de la personalidad, eran de media mas
extrovertidos, abiertos a la experiencia y responsables, igual de agradables y con menor
neuroticismo. Estos cambios son equivalentes a los del tratamiento antidepresivo
convencional.*® En otro estudio se trat6 con las mismas dosis a 15 participantes con este
trastorno y a 15 sanos. A la semana se encontr6 una gran mejoria (g de Hedge 1,9, siendo
el efecto considerado como grande si es mayor de 0,8) tanto en los sintomas como en el
sesgo pesimista de los participantes depresivos, medido a través de la tarea de prediccién
de eventos vitales futuros. Estas dos magnitudes se correlacionaron significativamente
(r=-0,57). La exactitud de las predicciones de los pacientes mejord, mientras que la de los
sujetos sanos se mantuvo igual.®* A los 6 meses los pacientes reportaron un cambio hacia
una mayor conexion y aceptacion de las emociones, resaltando que en este aspecto habian
tenido el cambio contrario al que habitualmente sentian tomando antidepresivos.®? Un
meta-andlisis reciente (N=117) ha confirmado el gran efecto intragrupo pre-post
tratamiento (g de Hedge 1,16-1,47,) y entre placebo y psilocina (g de Hedge 0,82-0,83).%

También, existen casos anecddticos de remision de sintomas en pacientes con
Trastorno Obsesivo Compulsivo, asi como estudios en ratones en los que la psilocibina
fue eficaz disminuyendo el nimero de canicas que enterraron (un indicador indirecto
extrapolable al TOC humano). Se ha realizado un estudio piloto con 9 pacientes en dosis
escaladas (0,1-0,2-0,3 mg/kg) en el que se observo remisidn sintomética de entre un 23y
un 100%, todos mas alla de las 24 horas. Sin embargo, solo un paciente alcanzo6 remisién
a los seis meses.%

Asi mismo, se han realizado estudios descriptivos sobre el uso de psilocibina en
entornos no clinicos en pacientes con cefaleas en racimos, una patologia de todavia
dificil tratamiento. En 22 de 26 usuarios sirvié como tratamiento agudo para abortar los
ataques, en 25 de 48 acabd con el periodo de racimos y en 18 de 19 se extendio el periodo
de remision. Debido a posibles sesgos como el de memoria y el de seleccidon y por no
tener controles, estos resultados deberian ser ampliados.®® El mecanismo de accion de la
psilocibina, por su efecto en el receptor 5-HT2a y en la DMT, puede tener potencial como
tratamiento para el dolor. Existen unos pocos casos individuales de efectividad similar al
mindfulness, pero no estudios clinicos sobre el tema.®® Se han reportado casos de
tratamiento con multiples sesiones en nifios con autismo resistente al tratamiento o
esquizofrenia®? y también se ha propuesto como posible tratamiento del trastorno de estrés
postrumatico.®’
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Para intentar comenzar a dar razones que expliquen todos estos resultados, debemos
entender los efectos a largo plazo que los psicodélicos producen en sujetos sanos. En
general los estudios coinciden en que una mayor dosis produce una experiencia mistica
mas profunda®; y esta predice en gran medida cambios psicoldgicos hacia una
personalidad con mayor cercania interpersonal, proposito/sentido vital, capacidad de
gratitud y perddn, trascendencia de la muerte y experiencia espiritual y de fe religiosa, asi
como una mejor calificacion de observadores en la comunidad®®®°. También se tiende a
observar un mayor bienestar, un animo mas positivo'® y menos sentimiento de exclusion
y dolor social -en este caso estudiado en ensayo clinico frente a placebo-1%* con mayor
empatia emocional, menor sensibilidad al rechazo social y un comportamiento méas
altruista. Asi, se aumentaria la sugestion tanto social como en la relacion terapeuta-
paciente.>®

En resumen, existe una creciente evidencia de que la psilocibina puede ser
beneficiosa para tratar diversos trastornos psiquiatricos. De hecho, los primeros datos
en ansiedad y depresion arrojan efectos muy potentes, superiores a los de cualquier otro
tratamiento. Estos efectos pueden ser explicados tanto por el mecanismo de accion en los
receptores 5-HT.a como por los cambios cognitivo-conductuales que derivan de la
fenomenologia de la experiencia. Parece que ambos aspectos son esenciales en el efecto
terapéutico, ya que, aungue los usuarios que consumen LSD de forma regular en dosis
sin efectos psicolégicos (microdosis) reportan mejoras cognitivas, de animo y de
creatividad, estos resultados pueden ser explicados por el sesgo de expectatival® y el
efecto placebo; no pudiendo haber sido demostrados en ensayos clinicos!®,

5. Comparativa e interacciones con otros farmacos

Las caracteristicas farmacoldgicas, fenomenoldgicas y clinicas de la psilocibina son
muy diferentes a la mayoria de tratamientos psiquiatricos. Asi, se parecerian mas a los
antibidticos, la cirugia o la terapia electroconvulsiva (donde una sola dosis o0 sesion es
determinante para el curso clinico), que a farmacos como los antidepresivos, que
necesitan semanas de latencia para que se comiencen a notar sus efectos. El equivalente
mas cercano seria el Crecimiento Postraumatico -la pareja positiva del Trastorno de Estrés
Postraumatico- un cambio positivo que un individuo experimenta como resultado del
proceso de lucha que emprende a partir de la vivencia de un suceso traumatico.%

Sin embargo, es indispensable compararla con el tratamiento mas utilizado para las
patologias que principalmente nos ocupan: la depresion y la ansiedad. Los antidepresivos
son farmacos basados en la evidencia con amplia experiencia de uso y de eficacia -
aparentemente, como se argumentara en la discusion- demostrada. Sin embargo, existen
varios problemas que hacen que disminuya la adherencia al tratamiento, como el
mencionado periodo de latencia y los efectos secundarios -ganancia de peso, diarrea,
nauseas, disfuncion sexual (70-80% pacientes con ISRS), alteraciones del suefio-, asi
como tratarse de tratamientos diarios a largo plazo. Ademas, aumentan el riesgo de
suicidio entre los pacientes jovenes, tienen riesgos en embarazadas, los pacientes mayores

35



tienen mayor riesgo de ataque vascular cerebral y aumentan la muerte por todas las
causas. Parece que el 20% de los pacientes experimentan el sindrome de discontinuacion
de antidepresivos y existe mayor riesgo de recaer en la depresion que con placebo.!® La
tasa de recaida para el placebo, la terapia cognitiva y la terapia interpersonal son del 33-
36%, mientras que para los antidepresivos es del 50%.1% Pero estas terapias son largas y
de dificil acceso para muchos pacientes, por lo que los antidepresivos son los farmacos
mas usados en la practica clinica. La psilocibina, por otro lado, todavia se trata de una
sustancia con poca evidencia y que se usa solo en entornos experimentales, aunque tenga
una experiencia de uso muy extendida en contextos rituales. Por el contrario, al poder
realizarse el tratamiento en una o pocas sesiones, no existe el riesgo de que no exista una
buena adherencia al tratamiento. Existen hipdtesis sobre el diferente mecanismo de
accion de ambas sustancias: los antidepresivos actuarian principalmente sobre el
sistema de adaptacion pasiva del receptor 5-HT1ar, aumentando la tolerancia a las fuentes
de estrés, mientras que la psilocibina actuaria aumentando la adaptacién activa del
receptor 5-HT2a, aumentando la capacidad de cambio para superar la fuente estresora.
Futuras investigaciones deben determinar si ambos farmacos actian de forma
independiente, sinérgica o, como indican algunas teorias, antagonica.'’” En todos los
estudios discutidos era un criterio de exclusion el estar en un tratamiento antidepresivo
actual para evitar confundir los resultados, ya que se ha demostrado una menor respuesta
al LSD por parte de pacientes con consumo cronico de antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS)!® y una respuesta aumentada con la toma
concomitante de inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAQOs). También se han
descartado por la posibilidad de producir un sindrome serotoninérgico -aungue parece
improbable-1°, por el principio de precaucion.

Otra comparacién que se debe hacer es entre la psilocibina y otras drogas o farmacos.
Como se ha comentado, el efecto secundario méas preocupante de la psilocibina es el poder
desatar un trastorno psicotico latente. Sin embargo, la FDA ya ha aprobado el Epidiolex
(cannabidiol) como tratamiento de algunas epilepsias'® y el cannabis ya se encuentra
legalizado en muchas partes del mundo, a pesar de tener una fraccion atribuida de riesgo
del 8-13% de todos los casos de esquizofrenia, con el doble de riesgo relativo de producir
psicosis y esquizofrenia en pacientes vulnerables de forma dosis-dependiente.!® La
combinacidn entre ISRS y ayahuasca es mucho mas probable que produzca un sindrome
serotoninérgico que con la psilocibina.!** El Xanax (Alprazolam) ya es la segunda
“droga” mas asociada a la conduccidn, tras el alcohol, en EEUU y ha despertado mucha
preocupacion su aumento como droga de abuso. La intoxicacion por Paracetamol
provocd 95668 ingresos en Australia entre 2007 y 2017, siendo solo 22997 por sobredosis
intencionada, resultando en 205 muertes en total durante ese periodo.*'? Actualmente se
vive también en EEUU una “epidemia de opiodes”, provocada en su mayor parte por la
dependencia provocada por una mala prescripcion y, sobre todo, una mala
discontinuacion y deprescripcion con el subsecuente consumo ilegal posterior. Sin
embargo, la psilocibina se viene consumiendo de manera generalizada -aunque no muy
popular- sin grandes problemas publicos. EI Centre for Crime and Justice Studies de UK
realizé una revision en 2010 del dafio global de una serie de drogas, concluyendo que
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en la escala de dafio global -que incluye mortalidad, toxicidad, coste econémico, crimen,
pérdida de relaciones, dafio medioambiental...- el alcohol (legalizado en casi todo el
mundo, sin potencial clinico conocido y, principalmente, uso recreativo) puntuaba el mas
alto (72) frente a los mushrooms (setas), con una puntuacion de 5 (figura 14).1** Todos
estos ejemplos demuestran que la psilocibina no es una sustancia prohibida por su perfil
de seguridad (todas estas tienen muchos mas riesgos), sino por su contexto historico y
social.
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LsD=lysergic acid diethylamide. GHE=y hydrowybutyric acid.

FIG. 14 Diferentes drogas clasificadas en funcion de su capacidad para hacer dafio a los usuarios y a otros. !

6. Futuro y nuevas perspectivas

Los estudios clinicos descritos estan abriendo las puertas a un renacer en el estudio de
los psicodélicos, tanto en &mbitos de investigacion basica como clinica.

Existen varios grupos de investigacion que abogan por incluir a los psicodélicos como
una herramienta basica en el estudio neurocientifico de la conciencia por su tiempo
de accién rapido y breve y sus efectos novedosos y dosis-dependientes en esferas tan
variables como la percepcion, la emocién o el yo. Poco se sabe sobre el posible papel
endogeno de los psicodélicos, aunque se cree que el DMT es sintetizado y tiene accion
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en el SNC fisioldgicamente.'** Fuera del cerebro, todavia queda mucho por saber sobre
el efecto de la psilocibina. Se ha demostrado la implicacién del receptor 5-HT2a en la
regeneracion hepética a traves de la serotonina derivada de las plaquetas, en el sistema
cardiovascular y en las contracciones uterinas.!'® También se sabe que participa en efectos
anti-inflamatorios, con cambios epigenéticos que estimulan genes anti-inflamatorios y
la supresion del TNF-0.%2 De hecho, solo un 1-2% de la serotonina se encuentra en el
cerebro.®® Estudiar més profundamente los cambios somaticos y la representacion
cerebral de los mismos que se dan tras el consumo de psicodélicos aportaria mucho a la
comprension de sus efectos. Seria asi interesante una perspectiva en la que tuvieran cabida
las teorias somaticas de la emocion, que aseguran que estas son percepciones de los
cambios somaticos o de la representacion cerebral de los mismos.!® Se ha propuesto
incluso que podrian tener un papel en tratamientos de trastornos de la percepcion corporal
como la anorexia.l!” Se necesita mayor informacion para conocer el efecto de la
psilocibina mas a largo plazo, para poder establecer el intervalo ideal si se hicieran varias
sesiones. Quiza la investigacion se enriqueceria uniendo las correlaciones de imagen de
los estados cerebrales con un estudio estructurado de las diferentes fenomenologias
de cada experiencia, relacionandolas con la propiocepcion somatica y la interpretacion
que de ella hace el cerebro.

A nivel clinico, dos estudios tienen el estatus de Breakthrough Therapy de la FDA.
Este estatus permite acelerar los tiempos necesarios para pasar de la fase Il a la fase Ill
de estos ensayos clinicos. Para conseguirlo, la FDA debe considerar lo siguiente sobre el
nuevo farmaco:

Un resultado clinicamente significativo en la mortalidad o morbilidad irreversible
o en sintomas que suponen una seria consecuencia de la enfermedad, [...]
[incluidos] un efecto en un resultado substituto establecido, [...] un resultado
intermedio que prediga un beneficio clinico probable y razonable, [...] y un perfil
de seguridad aumentado significativamente comparado con la terapia disponible
[...] con evidencia de eficacia similar.''8

Uno de cada tres medicamentos con este privilegio es posteriormente aprobado para su
uso clinico. EI Usona Institute ha solicitado realizar ensayos en fase 111 y la posibilidad
de usar la psilocibina para “uso compasivo”, como una herramienta mas de cuidados
paliativos, lo que ampliaria la cohorte de su estudio.''® La compafiia Compass Pathways
estd realizando un ensayo clinico aleatorizado paralelo cuadruple ciego fase Il para
comparar la seguridad y la eficacia de tres dosis distintas de psilocibina en pacientes con
depresion resistente al tratamiento. La empresa estima reclutar 216 participantes y
terminar el estudio en diciembre de 2020.1%°

Actualmente se encuentran registrados como “clinical trials” en la U.S. National
Library of Medicine estudios de tratamiento fase I y Il con psilocibina para el TOC, la
cefalea postraumatica, migrafa (la ergotamina, farmaco usado en migrarias resistentes, es
receptor del 5-HT2a)*°, cefalea en racimos, anorexia nerviosa, psicoterapia en SIDA y
adiccion al crack, opioides, tabaco y alcohol 1%
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Parece que nos encontramos a las puertas de un gran cambio en las terapias para los
trastornos psiquiatricos. No solo la psilocibina, otras muchas sustancias psicodelicas
han demostrado su eficacia en ensayos clinicos preliminares. Ya en marzo de 2019 la
FDA aprobo la esketamina, un derivado de la ketamina -lista I11- que se aplica en forma
de spray nasal, como tratamiento de la depresion resistente en pacientes muy
seleccionados y bajo supervision estricta del medico prescriptor. Todavia no se conoce si
el efecto de la esketamina es a través de receptores opiodes o inhibiendo la union del
glutamato al receptor NMDA. Que una sustancia con un perfil de seguridad mucho mas
peligroso y con un mecanismo de accion poco claro ya se encuentre en el mercado indica
el alto interés que existe en estos nuevos tratamientos. Ademas, cuatro ensayos clinicos
fase 11l que estudian el tratamiento del trastorno de estrés postraumatico con MDMA
estan cerca de concluir. Los resultados prometedores de los estudios fase Il hacen que sea
probable que esté aprobado para 2021. En Denver y Oakland se han descriminalizado
los “hongos magicos”, no pudiendo gastar recursos en imponer procesos penales para las
personas gque se encuentren en posesion de la droga y en Canada ya se ha utilizado la
Seccion 56 de excepcion del Controlled Drugs and Substances Act para autorizar a una
paciente el uso de psilocibina como analgésico.'?? Los resultados plasmados en este
trabajo sugieren que a medio-largo plazo la psilocibina se tratard de una herramienta
terapéutica mas en manos de los facultativos.
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DISCUSION

Ahora ya se puede entender por qué en este trabajo se considera “psicodélica” la
palabra méas adecuada para describir a esta sustancia. Los padres de este término fueron
Aldous Huxley'?* y Humphry Osmond*?4, quienes consideraban que los estados mentales
podian ser descritos segun su posicion en un eje con dos extremos (cada uno con sus
ventajas e inconvenientes). Por un lado, existiria uno de concepciones estructuradas,
inhibido, que permitiria aplicar la atencion a tareas concretas para actuar de forma
eficiente (explotaiton), pero que sobreexpresado produciria fenomenos de
comportamiento y pensamiento restrictivos y rigidos como la rumiacion y la adiccion,
con estados metacognitivos de autoevaluacidn y autoconciencia excesivas propios de la
depresion, la ansiedad y el TOC. Por otro lado, se encontraria otro mas exploratorio y
aleatorio (exploration), sin filtros al subconsciente, la percepcion o las conexiones entre
redes neuronales, que permitiria descubrir nuevas formas creativas de enfrentarse al
mundo, pero que no seria eficiente ni preciso -de ahi la inefabilidad difusa de la
experiencia psicodélica- en las tareas mas comunes adaptativas bioldgica y socialmente,
siendo propio de patologias psicoticas como la esquizofrenia.*?®

The entropic brain hypothesis

Normal waking consciousness of healthy adult humans

1) Psychedelic state,
2) Infant consciousness,
3) REM sleep/dreaming,

4) Early psychosis,
5) Sensory deprivation,
6) Near death experience,
7) Magical thinking,
8) Dreamy state of
temporal lobe epilepsy
9) Divergent-
thinking/creativity

primary
ciousness

cons

Criticality
proper

High entropy Low entropy

High disorder Low disorder
Flexible states Rigid states

FIG. 15 Capacidad psicodélica de la psilocibina, describiendo diferentes estados mentales segin cada
extremo de entropia (en rojo, a la izquierda, alta; en azul, a la derecha, baja).?

El primer estado se corresponderia con el de procesamiento secundario psicoanalitico,
relacionado con una baja entropia global del cerebro y una correlacion inversa de la DMN
y la RNOT, siendo propio de la mayoria de seres humanos en su dia a dia en el mundo
moderno; mientras que el segundo seria de procesamiento primario, con una alta entropia,
en el que predominaria la desintegracion de la DMN vy la falta de correlacion inversa con
la RNOT, junto con la disminucion de la inhibicion manifestada en las ondas o. Este
estado seria propio de los estados psicodélicos, la mente de los nifios, el suefio REM, las
experiencias extremas, la deprivacion sensorial, la epilepsia -las similitudes entre las
caracteristicas de la epilepsia y de las experiencias misticas han sido ampliamente
estudiadas, un estado que Javier Alvarez denominé como “hiperia?- y el estado
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exaltado de pensamiento méagico, divergente y creativo. Se trataria, pues, de una dualidad
fundamental (figura 15) entre el orden y el caos, lo conocido y lo desconocido, lo
predecible y lo nuevo, lo cierto y lo incierto, lo apolineo y lo dionisiaco, la seguridad del
ego de saber como es el yo y el mundo para si frente a la aleatoriedad y la inseguridad
que supone el mundo en si. Asi, el uso del término psicodelia o “manifestacion de la
mente” seria una forma de poner en relieve que la psilocibina consigue un estado
temporal de la mente que es fisiologico pero que raramente se puede manifestar en el
mundo moderno. Un estado de inestabilidad perceptiva, flexibilidad cognitiva y gran
conectividad, con un rango méas ancho de experiencias y una menor atadura a las
concepciones previas que facilita tanto el pensamiento nuevo, maleable y dispuesto al
cambio cognitivo y conductual como la posibilidad de fendémenos similares a la
psicosis.®

De momento, existen varios problemas metodolégicos que invitan a la prudencia.
Todos los estudios tienen una muestra menor a 100 participantes -aunque esto no ha
impedido que alcancen la significacién estadistica-, con una mayoria de hombres y con
criterios de inclusion bastante estrictos. Esto puede comprometer la validez externa de
estos estudios, que pueden encontrar problemas en demostrar su efectividad en entornos
clinicos mas amplios y reales. Normalmente no se declaran conflictos de interés, sin
embargo los autores de los estudios presentados son un nimero reducido de personas con
vinculacion directa con unas pocas instituciones: el Usona Institute, la Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies (MAPS) y el Heffter Research Institute, asi como tan
solo seis universidades: University of Albama in Birmingham, Johns Hopkins University,
Imperial College London, New York University, University of California-San Francisco
y Yale.

Otros problemas son intrinsecos a la sustancia y sus posibilidades de estudio, siendo
mas dificiles de evitar. Casi todos los estudios descriptivos mostrados se ven afectados
por el sesgo de seleccion y de memoria, ya que la mayoria de consumidores de
psilocibina tiene un perfil concreto (hombre caucéasico con apertura a la experiencia) y se
basan en encuestas online sobre experiencias lejanas. Es dificil disefiar ensayos clinicos
convencionales, ya que pocos pacientes estan dispuestos a tomar psicodélicos -dificulta
el reclutamiento- y no hay farmacos que puedan compararse de forma directa en una
sola sesion y con efectos perdurables mas alla del placebo. Los resultados se ven también
afectados de forma ineludible por el sesgo de atencién y el set and setting, por lo que
resultard muy dificil llevar a cabo estudios multicéntricos y comparar los resultados entre
diferentes centros de investigacion. Puede que en un futuro se puedan crear disefios
metodologicos que minimicen el efecto de estos sesgos, pero hay dos problemas ain mas
profundos y sutiles que hacen de los psicodélicos unas sustancias muy especiales.

En primer lugar, dentro de los problemas intrinsecos, parece que el papel fundamental
de los psicodélicos es eliminar las resistencias - reiniciando patrones rumiativos de
pensamiento y circuitos de recompensa- en personas ya decididas a cambiar y con deseo
y esperanza de que la psilocibina funcione. Esto explicaria una alta eficacia en pacientes
seleccionados con alto deseo de curacion. Sin embargo, una vez mas, no se sabe cual seria
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la efectividad en grupos mas amplios de pacientes. Ahora bien, nos encontramos ante una
situacion nueva a la hora de evaluar la efectividad de un farmaco. Normalmente, la
expectativa afecta en gran medida al resultado de un tratamiento, tanto que es el principio
del efecto placebo. Sin embargo, en este caso no afecta solo en este sentido. La propia
experiencia del tratamiento -su fenomenologia- y, por tanto, el efecto del mismo, se ven
cualitativamente modificados por las expectativas. Muchos de los cambios en la
percepcion parecen deberse a las concepciones previas sobre la sustancia y al entorno
cultural, pudiendo incluso darse experiencias parecidas a las de altas dosis de psilocibina
administrando un placebo.*?” Aunque, como hemos visto, puede tratarse de un farmaco
eficaz y seguro, tomarlo con miedo o de forma indeseada pueden convertirlo en poco
efectivo y con grandes efectos secundarios. Para bien o para mal, estas sustancias se ven
especialmente afectadas por el fenémeno psicolégico de la profecia autocumplida: “si
los individuos definen las situaciones como reales, son reales en sus consecuencias”.'?®
Asi, de una “concepcidn recreativa” se suele derivar una “experiencia no desafiante” y
de unas “intenciones claras espirituales” se suele derivar una “experiencia mistica”.®
Todo esto indica que mas investigacion llevaria a una concepcion mas real de la sustancia,
que llevaria a resultados clinicos mas reales y por tanto a una mejor investigacion. Podria
ser una explicaciéon de por qué su estudio se ha dado en oleadas. En la Global Drug
Survey de 2019, aquellos que habian consumido en alguna ocasion psilocibina estaban
mucho més dispuestos a tratarse con ella que los que nunca lo habian experimentado (59%
frente a un 18%).12* Queda mucho por recorrer hasta acabar con los prejuicios que lastran
el progreso cientifico, y también muchas preguntas metodoldgicas -,como medir el
efecto farmacoldgico real de una sustancia con estas caracteristicas?- y éticas -;cuanta
informacién hay que dar al paciente para no predisponer demasiado su experiencia,
manteniendo su derecho a un consentimiento informado?, ;es legitimo proponer un
tratamiento que puede cambiar radicalmente la personalidad del paciente?, (- por
hacernos.

En segundo lugar, existe un problema que no es exclusivo de la psilocibina. Como se
ha mencionado, es muy dificil no romper el ciego en este tipo de estudios. Pero tampoco
en los estudios del tratamiento estandar, los antidepresivos, es facil, ya que muchos de los
pacientes saben qué brazo de tratamiento estan tomando por los efectos adversos descritos
o por estar familiarizados con algunos efectos sutiles del farmaco. El efecto de un placebo
activo se ha demostrado sustancialmente mayor que el de un inactivo'%, lo que sumado
a una mayor confianza de los pacientes en la curacion por saber que estan tomando un
antidepresivo (normalmente novedoso) en lugar de placebo podria explicar mucho -o
todo- del efecto de los antidepresivos. (Como se explica entonces que sean farmacos
aprobados con un gran nimero de estudios y afios de uso clinico a sus espaldas? Si se
tienen en cuenta los ensayos clinicos no publicados, el efecto resultante es muy pequefio
en el mejor de los casos. La media de disminucion de los sintomas en este analisis'®,
si se descuenta el efecto del placebo, es de 1,62-2,56 puntos en la escala HAM-D, que
tiene 53; y el efecto medido en diferencia de medias estandarizada (DME) es de 0,23-
0,34 también al descontarlo. En el caso del tratamiento de la ansiedad con paroxetina el
efecto es de 0,27. La guia NICE establece una diferencia de 3 puntos en la escala HAM-
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D y un efecto de al menos 0,5 (moderado) como clinicamente significativo. Por otro lado,
la FDA necesita tan solo dos ensayos clinicos para aprobar un farmaco, pero no existe un
limite superior de ensayos que se puedan realizar, por lo que muchos en los que no se
encuentran diferencias se repiten. EI 75% del efecto de cualquier antidepresivo es
atribuible al placebo, ya sean ISRS, triciclicos, ISRN, ISRSN, opripramol -antagonista
del receptor de histamina- o incluso la tianeptina -un potenciador de la recaptacion de
serotonina-, siendo el efecto aislado de cualquiera del 26-28%.1% E| efecto en ensayos
clinicos es 4.59 (1C95% 2.61-6.56) veces mayor que en estudios observacionales, lo que
pone en duda la efectividad de los antidepresivos en entornos clinicos reales mas alla
del efecto placebo activo.'?

Un meta-analisis de 2018, el méas grande hasta la fecha, de estudios publicados y no
publicados concluy6é que los 21 antidepresivos estudiados eran mas eficaces que el
placebo. Sin embargo, también se obtuvo la siguiente informacion: el 73% de los estudios
tenian sesgos moderados, los mas recientes reportaban menos eficacia por analizarse por
intencidn de tratar, en general el mismo farmaco daba mejores resultados si era nuevo que
viejo, estaban financiados por las empresas farmacéuticas 409 de los 522 estudios
analizados (y los que no, no declaraban como estaban financiados, reconociéndose que
faltan muchos por hacerse publicos), todos tenian una respuesta similar comparada con
placebo (y muy diferente comparada con otro antidepresivo), casi todos los estudios
duraban tan solo 6-8 semanas, solo un 17,7% comunico la tasa de respuesta concreta, no
se compar0 ninguno con psicoterapia, la calidad GRADE fue moderada para agomelatina,
escitalopram, citalopram y mirtazapina (siendo el resto baja 0 muy baja) y los autores
reconocen el efecto clinico como “leve” y en gran medida compartido con el placebo.!*

Se necesita mayor investigacion sobre las sutilezas del efecto placebo y la capacidad de
los pacientes y prescriptores para romper el ciego, para asi saber realmente si los
antidepresivos son moderadamente efectivos (como parece desprenderse de la lectura
superficial de los datos), poco efectivos (lo mas probable) o no tienen efecto mas alla del
placebo (una posibilidad controvertida pero que no se puede descartar). Por tanto, a la luz
de estos datos, parece que la psilocibina podria verse afectada por el mismo efecto. Sin
embargo, en el terreno psicofarmacologico, y en la medicina en general, los mayores
avances se han producido de forma empirica, a base de ensayo y error. Por eso, en el peor
de los casos, nos encontrariamos ante un placebo activo de adherencia completa y con
pocos efectos secundarios en entornos adecuados, que se da en una sola dosis y con
efecto inmediato en la esfera psicologica -donde se pretende que ejerza su mecanismo
de accion-. El efecto seria radicalmente distinto al de los tratamientos clasicos -que en
general se dirigen mas al malestar que a la etiologia- y mas parecido al enfoque de la
terapia de aceptacion y compromiso, cuyo objetivo es mejorar la “flexibilidad
psicologica” a través de seis procesos: interiorizar la voluntad de experimentar
emociones dolorosas, "desfragmentar" los patrones de pensamiento rigidos,
explorar/observar la experiencia, contactar con el momento presente, reflexionar sobre
los valores y comprometerse con acciones al servicio de esos valores.®? Por Gltimo,
ayudaria con el malestar asociado a la idea de la muerte, un tipo de miedo y depresion en
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el que no son muy utiles los antidepresivos, ya que no se trata tanto de un trastorno del
animo, sino existencial. Por tanto, y de momento, supone un gran potencial para conseguir
una “buena muerte” en cuidados paliativos.

Nos encontramos ante un momento crucial en la historia de los psicodélicos y del
resto de drogas. La reciente corriente cultural despenalizadora ha permitido realizar todos
estos ensayos clinicos que han conseguido demostrar el alto potencial de uso clinico que
tiene la psilocibina, lo que puede provocar dos problemas. En primer lugar, existe el
riesgo de ir hasta el otro lado de la balanza, como ha ocurrido con la crisis de opioides
en EEUU y empieza a ocurrir con el cannabis, y que la psilocibina se convierta en un
problema de salud publica. A pesar de que la intensidad de la experiencia hace que se
trate de una sustancia poco atractiva con un consumo estable y bajo en todos los paises
(2,4% de la poblacion espafiola de 15-64 afios lo habia consumido alguna vez en la vida,
frente al 35,2% del cannabis)®!, podria llegar un punto en el que aumentara enormemente
su consumo, ya que el precio en la calle del equivalente de 1 gramo de psilocibina pura
en forma de setas que la contengan es 13 veces menor.32 Por ello, es fundamental que la
sociedad y la comunidad medica no se lleven la impresion de que la psilocibina es una
panacea inocua. Segun la Global Drug Survey, el 60% de aquellos que participaron en
sesiones con ‘“neo-chamanes” lo hicieron sin que antes se les preguntara nada por sus
antecedentes.'?® Para evitarlo, debemos extremar el espiritu critico y enfatizar todo lo
posible los potenciales peligros, muchas veces imprevisibles, que puede tener la
psilocibina. Y, sobre todo, cdmo pueden prevenirse y en que grupos de riesgo son mas
probables.

En segundo lugar, en el caso de que se demostrara su eficacia, seria muy dificil
implantarla como tratamiento disponible en un Sistema Nacional de Salud como el
espafiol. Seria necesario formar a psicélogos y psiquiatras especializados para poder
llevar a cabo sesiones individuales de hasta 6 horas, sin incluir la preparacion previay la
integracién posterior, en entornos agradables y tranquilos, especificamente disefiados.
Todo esto parece bastante lejano de conseguir, sobre todo teniendo en cuenta el fuerte
debate que un tratamiento de este tipo despertaria. Ademas, no seria un tratamiento coste-
efectivo -cada gramo de psilocibina usado en investigacion cuesta entre 7000 y 10000
ddlares'?®- ni atractivo de producir para la industria farmacéutica -cada paciente
consumiria muy pocas dosis-. Estamos ante la prueba de que la medicina no puede
reducirse solamente al conocimiento basado en la evidencia, sino que estd completamente
determinada por el contexto social, econémico y politico. Asi, llegaria un momento en el
que se regularan de tal forma que solo pudieran ser consumidas por gente de paises
desarrollados y con alto poder adquisitivo. De hecho, ya existen empresas como la
holandesa Synthesis Retreat que ofrece retiros de 3 dias para crecimiento personal con
psilocibina por 2000 ddlares*??.

Eticamente, los principios de autonomia y de beneficencia se verian perjudicados si
se mantiene la prohibicion de la sustancia (los pacientes no podrian elegir un tratamiento
eficaz), mientras que se menoscabaria el principio de no maleficencia si se desregulara
inconscientemente y el de equidad si se regulara igual que en paises como Holanda.
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Evidentemente, no existe solucion facil a este dilema, que por otra excede los propdsitos
de este trabajo. De cualquier modo, los resultados muestran que lo ideal seria que la
ciudadania tomara la responsabilidad informada de volver a pensar en la psilocibina como
una sustancia despenalizada a la que se debe acudir con intenciones claras y mucho
respeto y que se debe acompafar de una preparacion previa, un acompafiamiento
psicoterapéutico durante la experiencia (figura 16) que permita aceptarla y una
integracion posterior en entornos regulados y accesibles. Y es curioso atestiguar que
este es exactamente el tipo de consumo que se ha venido realizando tradicionalmente a lo
largo de miles de afios y culturas: con un ritual estructurado y guiado -generalmente
anual- en el que eran fundamentales unas intenciones claras -preferiblemente no
recreativas- y el respeto a la sustancia -de origen divino-, con una serie de heuristicas
evolucionadas durante siglos para evitar un “mal viaje”: aceptacion de la experiencia -
con acompafiamiento musical y conocimiento de los posibles efectos-, preparacion
previa -con practicas meditativas y conversaciones con el chaméan-, integracion
posterior, asi como un entorno natural agradable y tranquilo.**

FIG. 16 A la izquierda, paciente en una sesion de psilocibina en el hospital John Hopkins.*3* A la derecha, Maria
Sabina, conocida chaman mexicana, durante una sesion con setas con psilocibina consumidas por su hijo.*®

En este trabajo se han planteado varias teorias neuroanatémicas sobre el efecto de la
psilocibina. Sin embargo, la Gltima palabra la deberian tener los resultados empiricos y
la opinidn de los pacientes (ver anexo 1). Asi, la farmacologia de esta sustancia perderia
importancia frente a su experiencia fenoménica, ya que aqui es donde reside la gran
diferencia entre este y otros tratamientos. De hecho, el efecto antidepresivo no ha podido
ser demostrado en ratas,*® pero en humanos no se conoce ningun otro farmaco que pueda
transformar tanto las creencias, conductas y personalidad de quien lo consume tan a largo
plazo. Es la experiencia radicalmente nueva la que permite tomar perspectiva a los
pacientes sobre su estado mental, su conducta y su concepcion de la realidad, sintiendo
en sus propias carnes, para bien o para mal, algunas de las lecciones que se pretenden
ensefiar a través de la psicoterapia, la meditacion o el mindfullness!®, a saber: la
capacidad de ver las experiencias y creencias con otra perspectiva; de sentir la conexion
radical con los otros, la fascinacion por el mundo, la paz mental o la catarsis que supone
acceder a las propias emociones; de entender la pequefiez de los problemas diarios, los
limites y engafios de la mente, la impermanencia del tiempo y las emociones -para poder
dejarlas ir-; de enfrentarse al pasado y a estados mentales nuevos e incluso de
experimentar la inexistencia, la muerte y a Dios. Asi, la psilocibina actuaria en el ntcleo
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comun de todas las patologias mentales: la discordancia entre lo actual, lo deseado y lo
necesario. En definitiva, ayudaria a integrarse en el regalo y la maldicion que supone

simplemente existir revelando, temporalmente, rincones antiguos del mundo y de la
mente.
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CONCLUSION

En relacion con los objetivos planteados y en vista de los resultados obtenidos se
concluye:

1.

47

La psilocibina es un profarmaco que al desfosforilarse forma la psilocina, la cual
se absorbe y tiene metabolismo hepatico y excrecion por heces y renal.

Su mecanismo de accidn se ejerce en el sistema nervioso central principalmente a
través de los receptores 5-HT2a, concretamente en el receptor heterodimeérico
especifico 5-HT2a/mGLUa.

Es necesaria méas investigacion para determinar su perfil de seguridad a medio-
largo plazo, aunque no puede ser considerada una sustancia de abuso. Tiene una alta
seguridad en entornos controlados y una seguridad moderada-alta fuera de ellos si
se consume con intenciones claras, se respeta el set and setting, tiene una
preparacion previa y una integracion posterior y se contraindica en pacientes con
factores de riesgo psicoticos.

La experiencia fenoménica es muy variable inter e intraindividuo, pudiéndose
clasificar sus efectos en somaticos, perceptuales y psicolégicos, dependiendo en
gran medida de la dosis y el set and setting. Esta experiencia puede ser muy intensa,
para bien (experiencia mistica) o para mal (“mal viaje”), pudiendo producir cambios
de personalidad permanentes tras un solo evento.

Hasta la fecha, se cree que la psilocibina produce un aumento de la entropia global
cerebral y de la conectividad entre diferentes redes neuronales, con una relajacion
de la precision de la ponderacion de las predicciones corticales sobre el mundo. Se
produce una disgregacion temporal de la DMN, las eferencias amigdalares y el filtro
talamico, para posteriormente reconstituirse de forma nueva.

Segun la evidencia actual la psilocibina tiene una eficacia clinica alta preliminar
en depresidén y ansiedad relacionada con el cancer y depresion resistente al
tratamiento; eficacia moderada preliminar en abuso de sustancias, potencial tedrico
en otras muchas patologias y potencial como una herramienta fundamental en la
investigacion basica neurocientifica.

La psilocibina tiene mejor perfil de seguridad que el resto de drogas y que muchos
farmacos ampliamente utilizados, ademd&s de caracteristicas uUnicas que la
diferencian radicalmente del resto de tratamientos psiquiatricos.

Quedan varios problemas metodoldgicos, conceptuales, de salud publica y éticos
que deben ser abordados para conseguir que la psilocibina se convierta
efectivamente en un f&rmaco mas.
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» Material audiovisual con testimonios de investigadores y pacientes del Heffter
Institute: https://www.heffter.org/future-research/

» Testimonios de pacientes tratados en el estudio de Ross et al presentados en el
World Science Festival (https://youtu.be/Fi66wFfOC-4?t=3633):

O

“Senti que solo existia yo y nada mas. Entendi que asi podia ser la muerte
y no me parecié tan mala” Octavian Mihai

“Senti un bulto en el lateral de mi estdémago, pero no era el cancer. Era el
miedo. Y le grité que le jodieran, que se fuera de ahi. Eché fisicamente a
mi miedo fuera de mi”. Dinah Bazer.

Ambos en tratamiento con Alprazolam sin éxito, en su opinion la
psilocibina es lo Unico que realmente actla en la causa del problema.

> Testimonios recogidos en diferentes estudios publicados *3:

@)

“Se me recordaron cosas que Yo ya sabia”, “estaba aprendiendo sin que se
me ensefara”, “como en Google Earth, hice zoom out”.%? En este articulo
se recogen muchos testimonios que ponen en relieve las razones que
esgrimen los pacientes para explicar su mejora clinica

“Patrick describio una epifania que tenia que ver con lo simple: ‘estaba
convencido en ese momento que lo habia resuelto todo. Estaba justo
delante de mi... El amor, eso es lo Unico que importa’” (Pollan, 2018).
Testimonio de un astronauta de la mission Apollo. Nétese las similitudes
con mucha de la fenomenologia psicodélica descrita en las citas anteriores,
como la capacidad de ver un esquema mayor de las cosas o la sensacion
de haber alcanzado una revelacién inefable y abrumadora: “En la ventana
de mi cabina, cada dos minutos: la tierra, la luna, el sol, y todo el panorama
de los cielos... Y de repente me di cuenta de que las moléculas de mi
cuerpo, la nave espacial, el cuerpo de mis compafieros, estaban todas
fabricadas en alguna antigua generacion de estrellas. Senti una
abrumadora sensacion de unidad, o conexion... una intuicion, una
epifania...” (Pollan, 2018).

» Testimonios famosos®3:

o

Francis Crick, co-descubridor de la estructura del ADN, dijo més tarde a
un colega cientifico que fue el LSD el que le ayud6 a desentrafar el
descubrimiento que le vali6 el Premio Nobel (Alun Rees, Mail on Sunday
8/8/04).


https://www.heffter.org/future-research/
https://youtu.be/Fi66wFfOC-4?t=3633

o Kary Mullis, el controvertido ganador del Premio Nobel por el
descubrimiento de la reaccion en cadena de la polimerasa para amplificar
el ADN aseguro: “Ciertamente fue mucho més importante que cualquier
curso que haya recibido. ¢Si nunca hubiera tomado LSD, habria inventado
la PCR? No lo sé. Lo dudo. Lo dudo seriamente” (BBC Psychedelic
Science).

o Steve Jobs dijo que tomar LSD fue una de las dos o tres cosas mas
importantes que habia hecho en su vida. Dijo que habia cosas sobre él que
la gente que no habia probado los psicodélicos - incluso la gente que lo
conocia bien, incluyendo a su esposa - nunca podria entender. (The New
York Times, 10/5/11).

o Albert Hofmann: "Cuando estudias las ciencias naturales y los milagros
de la creacion, si no te conviertes en un mistico no eres un cientifico
natural. Creo que en la evolucion humana nunca ha sido tan necesario tener
esta sustancia, el LSD. Es sélo una herramienta para convertirnos en lo
gue se supone que somos".

Anexo 2. Ejemplos de malas prdcticas y “malos viajes” en Dinamarca

Algunos ejemplos de malas practicas y dolo por tratamientos excesivos con LSD tras
consentimientos viciados e informacidn falsa durante la ola experimentadora de los afios
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» Un hombre de 22 afios sufria de balbuceos. Después de un infructuoso tratamiento

con hipnoterapia, se le sugirié un tratamiento con LSD para ayudarle a recordar
un largo tiempo atras, para encontrar la causa de su tartamudez. El tratamiento
con LSD fue descrito como sin efectos secundarios, por lo que el paciente siguio
el consejo del psiquiatra. EI LSD desencadend una enfermedad depresiva, y
después sufrio flashbacks. La tartamudez permanecié sin cambios.

Un hombre de 20 afios sufria de un desorden de ansiedad. Fue a ver al psiquiatra
consultor, a quien describié como poseedor de un "vigoroso carisma hipnético".
El psiquiatra "inmediatamente introdujo un nuevo tratamiento, que haria
superfluo el sofa terapéutico y otras terapias anticuadas". Después de tres
tratamientos, su condicion fue descrita como mejorada; sin embargo, mas tarde
sufrio de severos sintomas de ansiedad acompafiados de flashbacks.

Una mujer de 34 afios recibi¢ 15 tratamientos de LSD por ansiedad neurdtica.
La dosis se aumentdé a 200 microgramos, y para el quinto tratamiento se afiadid
metilfenidato. Inmediatamente después de los tratamientos, experimentd un
aumento de la ansiedad; sin embargo, también encontrd que el tratamiento era
beneficioso porque se habia vuelto menos retraida. Su psiquiatra privado la



Testimonios de “malos viajes” durante las mencionadas sesiones ’
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describié como mas emancipada y habladora, mas vigorosa y hablaba con
completos desconocidos. Se la consideraba casi psicotica, al menos
extremadamente tensa. Después de un tiempo volvio a sufrir los mismos sintomas
de ansiedad que antes del tratamiento con LSD, y experimentd permanentemente
flashbacks, especialmente por la noche cuando se dormia. Se le concedid una
compensacion del 60%, 150.000 coronas danesas, porque habia logrado mantener
una funcion social razonable.

A una paciente de 34 afios se le administraron 22 tratamientos de LSD,
comenzando con 50 microgramos y terminando con 300 microgramos por sesion.
Dos afios antes, habia sido admitida en un departamento psiquiatrico debido a la
ansiedad y la depresion después de dar a luz. Se recuperd y fue readmitida después
de su segundo nacimiento con sintomas de depresion y ansiedad, incluyendo
impulsos homicidas contra sus dos hijos. Se recupero6 parcialmente después de un
tratamiento de TEC y se le ofrecio tratamiento de LSD como paciente externo.
Durante las sesiones de LSD, experimentd un aumento de la ansiedad y se le
recomendd una intervencion psicoquirargica, que aceptd. En consecuencia, se le
hizo... una cingulectomia. Parte de la ansiedad desaparecid, sin embargo, fue
admitida mas tarde por depresién enddgena en multiples ocasiones. Recibié una
pension por discapacidad y sufrié permanentemente de flashbacks, ansiedad y
trastornos del suefio. Se le concedié la maxima indemnizacion, 255.000 coronas
danesas (100%), y mas tarde recibi6 otras 75.000 coronas danesas.

3.

“Vio serpientes y reptiles; sintid que las extremidades se hinchaban y que no podia
escapar"

"Vio gusanos y serpientes saliendo de las orbitas del médico"

"EI cerebro se esta cortando en pedazos y esta explotando™

"Experimento su propio funeral y trato de estrangular a una enfermera”
"Dominado por el LSD para siempre; hinchandose hacia fuera del cuerpo al
mismo tiempo que se multiplicaban las ganas de quitarse la vida"

"Me siento apretado en la cama, la cara se aplana por la presién, luego intensas
experiencias de colores moviéndose y acelerando en circulos creando un tanel por
el que soy succionado. ...En cada sesién he usado tanta energia que corresponde
a la energia de varios afios"

"Flotar todo el tiempo, observando el aura de la gente y experimentando mi
persona como un esqueleto”



Anexo 3. Resumen de algunas escalas sobre la fenomenologia de la
experiencia

En entornos experimentales se utilizan varias escalas validadas para evaluar la
experiencia fenomenologica antes, durante y después de la ingestion de psilocibina. La
Escala de Evaluacion de los Efectos Subjetivos de los Alucinégenos (HRS,
Hallucinogen Rating Scale) evalta del 0 al 4 (siendo 0, en absoluto; 1, muy poco; 2,
moderadamente; 3, bastante y 4, extremadamente) 126 items agrupados en 6 racimos:
somatoestésico (efectos propioceptivos, viscerales y téctiles), afectividad (respuesta
emocional/afectiva), percepcion (visual, auditiva, gustativa y olfatoria), cognitivo
(alteracion del pensamiento en su procesamiento o contenido), volicion (cambio en la
capacidad de interactuar voluntariamente consigo mismos, el entorno o ciertos aspectos
de la experiencia) e intensidad (fuerza de varios aspectos de la experiencia).

Otra escala utilizada es la de Estados Alterados de Conciencia (APZ), modificada en
la escala OVA y la 5D-ASC, la cual se cred para demostrar una unidad en la experiencia
de todas las sustancias psicodélicas. Lo comun de estas experiencias segun esta escala es
la “inmensidad oceénica”, el “miedo a la disolucion del ego” y la “reestructuralizacion
visionaria”. Posteriormente se han subdividido estos items porque se consideraban un
constructo multidimensional que incluia 11 unidades mas bésicas: experiencia de unidad,
experiencia espiritual, estado de felicidad, introspeccion, extracorporalidad, deterioro del
control y la cognicidn, ansiedad, iméagenes complejas, imagenes elementales, sinestesia
audiovisual y cambio de significado de las percepciones. En esta escala, comparada con
ketamina, la psilocibina tiene mayores efectos visuales, pero menos sensacion de péerdida
de integridad fisica 2.

Anexo 4. Materiales complementarios

Paginas web de los principales institutos de investigacion:

» MAPS-> https://maps.org/

» Usona Institute=> https://www.usonainstitute.org/

» John Hopkins—> https://hopkinspsychedelic.org/

» Heffter Research Institute> https://www.heffter.org/

Charlas, conferencias y material audiovisual:

» La ciencia de los psicodéelicos y su uso para aliviar el sufrimiento (charla
TEDMED)-> https://youtu.be/81-v8ePXPd4
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https://maps.org/
https://www.usonainstitute.org/
https://hopkinspsychedelic.org/
https://www.heffter.org/
https://youtu.be/81-v8ePXPd4

» ¢Como funcionan los psicodeélicos en la mente? (charla de Robin Carhart-Harris,
citado maltiples veces en este trabajo)->
https://www.youtube.com/watch?v=jT5dZDnJ6J4&list=WL &index=114&t=16s

» Revelando la mente: la promesa de los psicodélicos (charla del Festival Mundial
de Ciencia con cientificos citados mdaltiples veces en este trabajo)—>
https://www.youtube.com/watch?v=Fi66wFfOC-4

» La ciencia de los psicodélicos (con Michael Pollan y Carhart-Harris)>
https://www.youtube.com/watch?v=LcAj1oxMTIU&list=WL &index=109&t=0

)
» Mind Field: La experiencia psicodélica (experiencia con Ayahuasca del
divulgador cientifico “Vsauce”)>

https://www.youtube.com/watch?v=U3IWVLuc6CE

(13

Video sobre cémo lidiar con un mal viaje” >
https://www.youtube.com/watch?v=1aBjoARWIOY

Misa completa del experimento de Viernes Santo, experimento clasico (Pahnke’s, 1963)
en el que se evalud la experiencia mistica de varios participantes en un oficio religioso
consumiendo psilocibina frente a otros consumiendo placebo:
https://maps.org/articles/5414-good-friday-drugs-mysticism
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https://www.youtube.com/watch?v=jT5dZDnJ6J4&list=WL&index=114&t=16s
https://www.youtube.com/watch?v=Fi66wFfOC-4
https://www.youtube.com/watch?v=LcAj1oxMT9U&list=WL&index=109&t=0s
https://www.youtube.com/watch?v=LcAj1oxMT9U&list=WL&index=109&t=0s
https://www.youtube.com/watch?v=U3lWVLuc6CE
https://www.youtube.com/watch?v=1aBjoARwlOY
https://maps.org/articles/5414-good-friday-drugs-mysticism

