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Resumen

La psilocibina es un alcaloide psicodélico producido naturalmente por diversas
especies de hongos, especialmente del género Psilocybe, cuyo uso por parte de
culturas precolombinas ha sido ampliamente documentado. En la ultima década, tras
afos de estigmatizacion y restriccion de uso, se han reactivado las investigaciones
sobre las potencialidades terapéuticas de este psicodélico clasico para el tratamiento
de multiples trastornos psiquiatricos, entre ellos el trastorno depresivo mayor.
La depresion es un desorden afectivo del estado de animo cuya prevalencia mundial
se ha incrementado considerablemente en los ultimos afios y cuyo tratamiento con
farmacos convencionales tiene limitada eficacia. Los hallazgos recientes sefalan que
la psilocibina, en cambio, pueden tener un efecto antidepresivo rapido y sostenido,
incluso en individuos con depresion resistente al tratamiento. Aunque ain no se han
dilucidado por completo los mecanismos subyacentes a dicho efecto, se ha planteado
que estaria mediado por cambios a nivel de neurotransmision, de plasticidad
estructural y funcional y de conectividad de diferentes redes cerebrales. En esta
revision narrativa se presenta una sintesis de la evidencia clinica a favor del efecto
antidepresivo de la psilocibina, se exponen algunos mecanismos de accidon plausibles
que han sido objeto de estudio y se discuten algunos interrogantes y perspectivas del
uso del alcaloide en el ambito clinico.
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Evidence and perspectives on the antidepressant potential
of the "'magic alkaloid" Psilocybin: a narrative review

Abstract

Psilocybin is a psychedelic alkaloid produced naturally by various species of
mushrooms, especially the genus Psilocybe, whose use by the pre-Columbian
cultures has been widely documented. In the last decade, after years of stigmatization
and restriction of use, research has been reactivated on the therapeutic potential of
this classic psychedelic alkaloid for the treatment of multiple psychiatric disorders,
including the major depressive disorder. Depression is a mood disorder whose
worldwide prevalence has increased considerably in recent years and whose
treatment with conventional drugs has limited effectiveness. Recent findings indicate
that psilocybin, in contrast, may have a rapid and sustained antidepressant effect,
even in individuals with treatment-resistant depression. Although the mechanisms
underlying this effect have not yet been completely elucidated, it has been suggested
that it would be mediated by changes at the level of neurotransmission, structural
and functional plasticity, and connectivity of different brain networks. This narrative
review presents a synthesis of the clinical evidence in favor of the antidepressant
effect of psilocybin, exposes some plausible mechanisms of action that have been
studied, and discusses some questions and perspectives on the use of the alkaloid in
the clinical setting.

Key words: classic psychedelics, major depressive disorder, serotonergic system, neuronal
plasticity, neuronal networks.
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Introduccion

El alcaloide triptaminico psilocibina es un metabolito secundario producido por
numerosas especies de hongos, principalmente del género Psilocybe (familia
Hymenogastraceae) (Van Court ef al., 2022), dentro del cual se ha estimado que hay
alrededor de 150 especies, ampliamente distribuidas alrededor del mundo (Guzman,
2005; Strauss et al., 2022). En Colombia se han descrito cerca de 28 especies, siendo
Psilocybe cubensis una de las mas conocidas (Franco-Molano & Uribe-Calle, 2000;
Vasco et al., 2021). Como parte de su metabolismo secundario, es decir, de aquellas
funciones celulares no relacionadas directamente con supervivencia, estos hongos
sintetizan la psilocibina a partir de L-triptofano (Blei ez al., 2018; Lenz et al., 2021).
Se ha planteado que los metabolitos secundarios son relevantes para los hongos en
cuanto representan una suerte de herramientas quimicas novedosas que facilitan la
interaccion de éstos con entornos cambiantes (Anke, 2020). Por ejemplo, podrian
actuar como mecanismos de defensa, como agentes que favorezcan la simbiosis con
plantas y otros organismos o, incluso, tener un rol en la reproduccion sexual de los
Fungi (Demain & Fang, 2000). Lo cierto es que, mas alla de las funciones que la
psilocibina represente para el hongo, se trata de una sustancia psicoactiva de cuyos
efectos el ser humano se ha beneficiado desde hace siglos (Brenan ef al., 1980).

Tal ha sido la relevancia del uso histdrico de los hongos psilocibios que ha llegado
a plantearse que estos pudieron actuar como catalizadores evolutivos de algunas
funciones cognitivas del ser humano (McKenna, 1992). Asimismo, se ha discutido
que el hipotético consumo de estos hongos por parte de ancestros hominidos, desde
el Plioceno (5.3 Ma), habria potenciado aspectos como la interaccion y cohesion
social y la emergencia de rituales colectivos (Rodriguez-Arce & Winkelman, 2021).
Lo que si ha sido ampliamente documentado es el uso milenario de los Psilocybe
para inducir estados alterados de consciencia en contextos religiosos y ceremoniales
por parte de civilizaciones precolombinas como las azteca, olmeca, zapoteca y maya
(Carod-Artal, 2015; Nichols, 2020). Para los aztecas, por ejemplo, estos hongos
representaban “la carne de dios” —“Teonanacatl”— y los consideraban seres
sagrados capaces de alterar la percepcion de la realidad (Carod-Artal, 2015).

Tal concepcion “magica” de los hongos no se relega tinicamente a dichos periodos
de la historia, sino que, por el contrario, se ha acentuado conforme pasa el tiempo.
En la década de los 50 Robert Wasson, uno de los pioneros de la etnobotanica,
popularizé en occidente el potencial psicotropico de los hongos al divulgar una
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serie de testimonios sobre los rituales de sanacion que la curandera mazateca
Maria Sabina realizaba con “los niflos santos” (nombre con el que ella se referia
a los Psilocybe) (Wasson, 1957). Posteriormente, cuando a inicios de los afios 60
el quimico Albert Hoffman logré aislar la psilocibina (y su derivado psicodélico
psilocina), el uso del alcaloide se extendio hacia los ambitos clinico y cientifico,
dando lugar a numerosas publicaciones sobre su potencial terapéutico (Hofmann
et al., 1959; Zeiss et al., 2021). Sin embargo, el ulterior consumo desmedido del
hongo en contextos recreativos, y la consecuente limitacion legal para su uso, puso
en jaque la continuidad de las investigaciones sobre sus beneficios (Lieberman
& Shalev, 2016). Es asi como desde los afios 70, la psilocibina y la psilocina han
mantenido, desacertadamente, su categorizacion como droga tipo 1 de acuerdo con
la Convencidn sobre Sustancias Psicotropicas (Marks & Cohen, 2021). No obstante,
la evidencia que ya se habia recopilado décadas atras logro ser el punto de partida
de un camino de indagacion cientifica que volvid a ver la luz a finales de los 90
cuando, en paises como Estados Unidos, se avalaron investigaciones aisladas y, mas
recientemente, en varios centros académicos de todo el mundo (Zeiss et al., 2021).

El renaciente interés por las propiedades terapéuticas de la psilocibina, y de otros
psicodélicos clasicos, se ha traducido en una nueva oleada de publicaciones sobre
los beneficios que éstos representarian para el tratamiento de multiples trastornos
psiquiatricos (Mithoefer et al., 2016; Santos & Marques, 2021). En este contexto,
han sido protagonicas las investigaciones sobre el rol del alcaloide para tratar la
depresion mayor, un desorden del estado de animo altamente inhabilitante que
afecta a cerca del 5% de la poblacion mundial (World Health Organization, 2021).
Esta situacion obedece a la necesidad de identificar alternativas terapéuticas mas
eficaces que los antidepresivos de uso comun, ya que se ha estimado que so6lo
entre un 20-40% de las personas diagnosticadas con el trastorno responden a la
monoterapia con farmacos (Pandarakalam, 2018). Hasta el momento, ya se cuenta
con resultados promisorios que revelan que la psilocibina no solo ayudaria a
reducir de forma sostenida los sintomas de la depresion, sino que lo haria en una
ventana temporal mas corta y con reducidos efectos secundarios, en comparacion
con la terapia farmacoldgica convencional (Bogenschutz & Ross, 2018; Johnson
& Griffiths, 2017; Vargas et al., 2021). El objetivo de esta revision es exponer
evidencia sobre el potencial antidepresivo de la psilocibina y sus probables
mecanismos de accion, asi como abordar de forma critica algunos interrogantes
sobre el uso de psicodélicos clasicos en el ambito clinico y sobre perspectivas y
necesidades de investigacion a futuro.
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Métodos

Para consolidar la revision narrativa se realizd una busqueda de literatura relacionada
con el potencial antidepresivo de la psilocibina, a través de las bases de datos PubMed
y Google Scholar. Se emplearon los siguientes términos de biisqueda: “Depression
OR Major Depressive Disorder OR Mood Disorders AND (Psilocybin OR Psilocin
OR Psychedelics) AND Treatment”. La busqueda se restringié a articulos de
investigacion originales y revisiones en inglés publicados entre enero de 2010 y julio
de 2022. De las investigaciones resultantes se consideraron unicamente aquellas
que correspondieran a ensayos clinicos realizados en personas con sintomatologia
depresiva, diagnosticadas con depresion mayor o que reportaran evidencia sobre
posibles mecanismos de accion de la psilocibina/psilocina como antidepresivo.
A partir de una seleccion de 91 publicaciones relevantes se consolido la discusion.

Discusion
Evidencias sobre el potencial antidepresivo de la psilocibina

Los tratamientos farmacologicos convencionales para la depresion mayor, entre
los que destacan los inhibidores especificos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
presentan una limitada eficacia (Artigas ef al., 2018; Penn & Tracy, 2012) y, en
muchos casos, generan efectos secundarios deletéreos que comprometen aun mas
el bienestar de quienes padecen el desorden (Hieronymus , 2021; Masand & Gupta,
2002). Por esta razon, y ante el crecimiento paulatino mundial de la prevalencia
de depresion mayor y de depresion resistente al tratamiento (DRT) (World Health
Organization, 2021), ha crecido el interés por reactivar las investigaciones sobre el
potencial antidepresivo de algunos psicodélicos clasicos.

Para el caso particular de la psilocibina, los primeros estudios que recapitularon
las indagaciones sobre las propiedades terapéuticas del alcaloide, tras décadas de
prohibicion y estigmatizacion, fueron ensayos clinicos en pacientes con céncer
avanzado y desérdenes del estado de animo asociados a la patologia. En el primero
de ellos, aunque con un tamafio muestral reducido (N=12) y sin incluir un grupo
control de individuos sanos, los autores reportaron una reduccion significativa de los
sintomas depresivos en los participantes tras recibir una segunda dosis de psilocibina
(0,2 mg/kg) y resaltaron que dicho comportamiento se mantuvo hasta seis meses
después del tratamiento (Grob et al., 2011). Dos estudios doble-ciego posteriores
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aportaron nueva evidencia sobre el potencial del alcaloide para reducir los sintomas
de depresion y ansiedad en pacientes con cancer. En uno de ellos se concluy6
que una dosis alta (22-30 mg/70 kg) de psilocibina redujo considerablemente los
puntajes de ansiedad y depresion, incremento la percepcion de calidad de vida de los
participantes (N =51) y aumento la aceptacion de la muerte; efecto que se mantuvo
hasta por seis meses en el 80% de ellos (Griffiths et al., 2016). En concordancia,
el otro ensayo reportd que los pacientes (N=29) que recibieron una unica dosis del
alcaloide (0,3 mg/kg) y psicoterapia exhibieron una reduccion rapida en los niveles
de ansiedad y depresion, asi como menor desesperanza asociada al cancer (Ross et
al.,2016).

La muestra incluida en estas investigaciones no correspondia a pacientes con un
diagnostico especifico de depresion. Sin embargo, si fueron el punto de partida
para ensayos clinicos posteriores, en los que se evalu6 el efecto de la psilocibina en
pacientes con DRT. En el 2016, el Centro de Investigacion Psicodélica del Imperial
College de Londres llevo a cabo un ensayo abierto con 12 pacientes que no habian
respondido al tratamiento convencional con antidepresivos. Les suministraron dos
dosis de psilocibina (10 mg inicialmente y 25 mg una semana después) y se les
ofrecié acompanamiento psicologico durante el proceso. Reportaron una marcada
reduccion de los sintomas a partir de una semana después de la dosificacion y hasta
por tres meses postratamiento (R. L. Carhart-Harris et al., 2016). Al confirmar que la
administracion de psilocibina, combinada con psicoterapia, representaria un camino
promisorio para pacientes con DRT, un estudio realizado en el 2018, con una muestra
de 77 individuos, mostré que aquellos tratados con las mismas dosis de psilocibina
del estudio anterior tenian menores niveles de anhedonia en comparacion con los
controles y que mejoraba en ellos el reconocimiento facial de emociones (Stroud et
al., 2018).

Investigaciones recientes han incluido también individuos con diagndstico general
de depresion mayor. El Centro de Investigacion Psicodélica y de la Consciencia,
de la Universidad Johns Hopkins, publicé los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado y controlado en el que a 27 participantes se les suministré una dosis
inicial de psilocibina (20 mg/70 kg) y una segunda (30 mg/70 kg) 1,6 semanas
después. El estudio mostré que la terapia asistida con el psicodélico mejoro la
sintomatologia depresiva en el 71% de los pacientes, hasta la cuarta semana de
seguimiento (Davis et al., 2021). Aunque promisorios, los resultados de este estudio
son limitados en cuanto la ventana de seguimiento de respuesta de los pacientes
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fue corta y se contd con un tamafio muestral relativamente pequefio. Asimismo,
este tipo de investigaciones se enriquecerian al comparar el efecto del tratamiento
con antidepresivos convencionales vs. la terapia asistida con psilocibina. Ese fue,
precisamente, el objetivo de un ensayo clinico fase 2, doble-ciego, aleatorizado y
controlado en el que se comparo la respuesta al tratamiento en pacientes con depresion
moderada a severa tratados con psilocibina (dos dosis de 25 mg, con tres semanas
de separacion entre ambas) vs. tratados con Escitalopram (un ISRS de uso comtn).
Tras un seguimiento de seis semanas, se evidencio respuesta favorable en el 70% de
los pacientes tratados con el metabolito del hongo vs. un 48% de los tratados con
el antidepresivo comun y una remision del 57% en los primeros vs. del 28% en los
segundos (R. Carhart-Harris ef al., 2021). Dichas diferencias, aunque no alcanzaron
la significancia estadistica, sugieren que la psilocibina podria ser igualmente eficaz
que los farmacos de uso convencional, aunque con menores efectos secundarios,
para menguar los sintomas clinicos en personas diagnosticadas con depresion mayor.

Mecanismos de accion de la psilocibina como antidepresivo

Estudios sobre la farmacocinética de la psilocibina han permitido determinar
que, una vez consumida, ésta se hidroliza y desfosforila para formar psilocina.
La psilocina, a diferencia de la prodroga psilocibina, tiene la capacidad de atravesar
la barrera hematoencefalica, de manera que es la que produce efectos a nivel del
sistema nervioso central (Dinis-Oliveira, 2017; Stebelska, 2013). Ahora bien,
aunque los mecanismos farmacodinamicos que mediarian el efecto antidepresivo
del alcaloide aun no se han esclarecido completamente, se ha sugerido que éstos
podrian relacionarse con modulacion del sistema serotoninérgico, con cambios en la
neuroplasticidad y en los patrones de conectividad cerebral e, incluso, con cambios
en la expresion génica (Calvey & Howells, 2018; Ling et al., 2021).

Efecto sobre el sistema serotoninérgico

La estructura quimica de la psilocibina y de la psilocina es similar a la del
neurotransmisor serotonina (Renner ef al., 2017) y, de hecho, son consideradas
psicodélicos serotoninérgicos, ya que activan, como agonistas o agonistas parciales,
a los receptores SHT1A, SHT2A y 5HT2c, entre otros (Halberstadt, 2015). Estos
alcaloides también tienen el potencial de estimular el sistema serotoninérgico,
de forma indirecta, a través de la modulacion de los sistemas glutamatérgico y
GABA¢érgico (De Gregorio et al., 2018). Ahora bien, la relacion que se ha planteado
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entre el potencial antidepresivo de la psilocibina y su capacidad de actuar sobre
la ruta serotoninérgica se soporta en la hipotesis monoaminérgica de la depresion.
Esta hipotesis postula que la etiologia de la depresion se relaciona con un déficit en la
neurotransmision de monoaminas, como la serotonina (Perez-Caballero ef al., 2019).
A la luz de dicha hipdtesis, se esperaria que los farmacos capaces de restablecer el
balance del sistema serotoninérgico fueran suficientes para menguar los sintomas
de la depresion en los pacientes. Sin embargo, lo que se ha reportado de forma
consensuada es que la prescripcion con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina no resulta ser una terapia eficaz para un gran porcentaje de individuos
(Rosenzweig-Lipson et al., 2007). Dicho escenario ha abierto una amplia discusion
sobre otras hipotesis que explicarian el desarrollo de los fenotipos depresivos, lo cual
va mas alla del propdsito de la presente revision, y ha impulsado investigaciones
sobre los efectos a mediano y largo plazo del uso de farmacos ISRS.

Lo que si se ha validado es que el efecto psicodélico de la psilocibina estd mediado
por los receptores SHT2A, los cuales se localizan en diferentes areas del cerebro,
aunque con mayor densidad en regiones que se han asociado con funciones cognitivas
y emocionales (como la corteza, el talamo y algunas del sistema limbico) y que, por
lo tanto, tienen un rol preponderante en desordenes del estado de animo (Nichols,
2004; Zhang & Stackman, 2015). Algunos autores han sugerido un modelo bipartito
sobre la neurotransmision de la serotonina para explicar la eficacia diferencial de
la psilocibina vs. los ISRS para el tratamiento de la depresion. Sefialan que la ruta
SHTI1A, que se activaria con los ISRS, se relaciona con el afrontamiento pasivo
ante situaciones adversas o estresores, lo que no necesariamente se traduciria en
una reduccion de sintomas depresivos. Mientras que la ruta SHT2A, activada por
los psicodélicos clasicos, se relacionaria con afrontamiento activo y flexibilidad
cognitiva y emocional, lo que incrementa la calidad de vida del paciente (Carhart-
Harris & Nutt, 2017). Este modelo, aunque no se ha validado de forma experimental,
deja abierta la inquietud sobre los mecanismos de accion que explicarian las
diferencias en la respuesta a los ISRS vs. a los psicodélicos clasicos.

Aun falta dilucidar la forma en que el efecto de la psilocibina sobre la ruta
serotoninérgica se relacionaria con sus propiedades terapéuticas e incluso hay ciertas
contradicciones en dicho escenario. Por ejemplo, mientras que una parte de los
antidepresivos comunes actian como antagonistas de los receptores SHT2A (Celada
et al., 2004), la psilocibina es un agonista parcial de los mismos; esto sugeriria que
al activar rutas y cascadas de sefalizacion diferentes, los efectos a mediano y largo
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plazo sobre la expresion génica variaria entre ambos. Mas alla de plantear que el
efecto antidepresivo de los psicodélicos clasicos se relacionaria con un aumento en
la disponibilidad de serotonina o con el restablecimiento de la neurotransmision en
dicha ruta, se ha discutido que podria ser producto de un incremento en la plasticidad
neuronal mediada por la activacion de receptores SHT2A (Berthoux et al., 2019;
Carhart-Harris & Nutt, 2017). Esta hipotesis es incluso coherente con la idea de que
la etiologia de la depresion no podria explicarse inicamente por una desregulacion en
los niveles de serotonina, como se discute a profundidad en una revision sistematica
reciente (Moncrieff , 2022).

Efecto sobre la plasticidad neuronal

La plasticidad neuronal, o neuroplasticidad, es la capacidad del sistema nervioso
de responder y adaptarse a estimulos del entorno a través de cambios estructurales
y funcionales y, en ese sentido, es crucial para procesos como aprendizaje,
consolidacion de memoria y regulacion emocional (Mateos-Aparicio & Rodriguez-
Moreno, 2019). Se ha reportado ampliamente que los cambios en la plasticidad
neuronal inducidos por estimulos como el estrés, tendrian un rol preponderante en el
desarrollo de depresion mayor (Liu et al., 2017). Especificamente, se ha determinado
que la patofisiologia de este desorden se caracteriza por atrofia de neuronas en la
corteza prefrontal (Christoftel et al., 2011) asi como por pérdida de neuritas, espinas,
sinapsis y, en general, disminucion en la complejidad del arbol dendritico en regiones
como la corteza y el hipocampo (Castrén & Antila, 2017; Csabai et al., 2018; Holmes
et al., 2019). Dichos hallazgos sugieren que el trastorno depresivo podria incluso
considerarse un desorden neurodegenerativo leve en el que, como consecuencia de
las afecciones en la plasticidad, se alteran circuitos neuronales relacionados con
procesamiento emocional y funciones cognitivas (Culpepper et al., 2017; Goeleven
et al., 20006).

Tales alteraciones en la plasticidad sinaptica podrian emerger como consecuencia de
disrupciones en los niveles de expresion de neurotrofinas, como el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), una proteina indispensable para la supervivencia y
crecimiento neuronal (Yang et al., 2020). Este planteamiento es coherente con la
hipotesis neurotrofica de la depresion, de acuerdo con la cual la reduccion en la
expresion de neurotrofinas afecta a poblaciones neuronales especificas contribuyendo
a la patofisiologia del desorden (Duman et al., 1997). En este escenario se ha sugerido
que el efecto antidepresivo de la psilocibina subyaceria en su capacidad de promover
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la plasticidad estructural y funcional en regiones como la corteza prefrontal y el
hipocampo (Ly et al., 2018; Vollenweider & Kometer, 2010). Estudios recientes
confirman dicho planteamiento al demostrar que los psicodélicos clasicos inducen
adaptaciones celulares y moleculares relacionadas con neuroplasticidad (de
Vos et al., 2021). Especificamente, investigaciones preclinicas in vitro € in vivo
—en modelos animales— han permitido determinar que la administracion de
psilocibina aumenta la complejidad del arbol dendritico, comportaindose como
un psicoplastogeno (Olson, 2018). Con otros psicodélicos clasicos, como LSD
(dietilamida de acido lisérgico) o DMT (N-dimetiltriptamina), se han realizado
algunos ensayos clinicos que reportan un aumento en los niveles de BDNF en
plasma de pacientes con DRT (de Almeida ef al., 2019; Hutten et al., 2021).

En conjunto, los hallazgos previos han permitido sugerir que la actividad
antidepresiva de la psilocibina muy probablemente est¢ mediada por su capacidad
de actuar como promotor de la neuroplasticidad, a través de un mecanismo mediado
por neurotrofinas. Ahora bien, aunque hay evidencia de que los antidepresivos de
uso comun, como los ISRS, también aumentan la plasticidad, se advierte que dicho
efecto es paralelo a los cambios comportamentales que inducen, los cuales son lentos
y requieren de una administracion cronica del farmaco (Olson, 2018).

Efecto sobre correlatos neuronales

Los efectos sobre la neuroplasticidad tras la administracion de psilocibina también se
han reportado a nivel de cambios globales en redes cerebrales (Artin ef al., 2021), lo
que ha permitido acercarse un poco mas a sus probables mecanismos antidepresivos.
Ello obedece a que la depresion mayor se ha relacionado con anormalidades funcionales
en redes como la red neuronal por defecto (RND), la red de saliencia y la red de control
ejecutivo (Goldstein-Piekarski & Williams, 2019). La RND, conformada por la corteza
prefrontal medial, la corteza cingulada posterior y el giro angular, es mediadora de
funciones como procesamiento emocional y autorreferencial (Broyd et al., 2009). Se ha
planteado que en pacientes con depresion la hiperconectividad en esta red subyaceria a
comportamientos maladaptativos como la rumiacion, es decir, la evocacion constante
de contenido autobiografico de valencia negativa (Berman et al., 2011).

En un estudio con participantes sanos (N=15) se evalud, a través de resonancia

magnética funcional, el efecto de la psilocibina (2 mg, intravenosa) sobre la
activacion de diferentes redes neuronales. Los investigadores reportaron menor
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flujo sanguineo en la corteza cingulada anterior y posterior y en la corteza prefrontal
medial, las cuales hacen parte de la RND. A partir de este hallazgo se concluyd que
los efectos subjetivos tras la administracion del alcaloide estarian mediados por una
disminucion en la activacion de la RND, lo cual favoreceria la flexibilidad cognitiva
(Carhart-Harris et al., 2012). Posteriormente, un estudio realizado en el 2017
seria el primero en mostrar el efecto de la psilocibina sobre patrones de activacion
cerebral en pacientes con depresion resistente al tratamiento. De los 19 pacientes
incluidos en la muestra, el 100% mostrd reduccion de los sintomas depresivos tras
una semana de tratamiento y se detectdé que la normalizacion de la integridad de
la RND era un predictor de la respuesta a las cinco semanas. Este estudio también
mostrd una reduccion en la activacion de la amigdala en los pacientes tratados con
el alcaloide (Carhart-Harris et al., 2017), lo cual tiene una gran relevancia ya que
la hiperactivacion en la amigdala se ha reportado previamente en individuos con
depresion (Barrett et al., 2007).

En una investigacion reciente, que incluyd la muestra del ensayo clinico sobre el
efecto de la psilocibina vs. el Escitalopram en pacientes con DRT, se realizé un
analisis de resonancia magnética funcional pretratamiento y transcurridas tres
semanas después de la administracion del alcaloide. Los resultados mostraron
que la psilocibina disminuy6 la modularidad de las redes cerebrales, un efecto
que no se evidencid en los individuos tratados con el antidepresivo convencional.
A partir de dicho hallazgo, los autores sugieren que la actividad antidepresiva del
alcaloide se relacionaria, entonces, con un aumento global en la integracion de las
redes cerebrales (Daws ef al., 2022). Investigaciones futuras habrian de incluir una
validacion del efecto comportamental y cognitivo de dichos cambios a nivel de
correlatos neuronales.

Efectos a nivel psicologico

Se ha determinado que la activacion de los receptores SHT2A es la responsable de los
efectos subjetivos experimentados tras el consumo de psilocibina. Esto se soporta por
el hecho de que la ketanserina, un antagonista selectivo de dichos receptores, inhibe o
reduce considerablemente el efecto psicodélico del alcaloide (Ly et al., 2018). En un
estudio realizado en un modelo murino de depresion se hallo que el efecto psicoactivo de
la psilocibina no seria necesario para desencadenar una respuesta antidepresiva, ya que
a pesar de bloquear previamente los receptores SHT2A, el alcaloide si generaba en los
ratones una respuesta comportamental indicadora de reduccion de sintomas depresivos

101



Maria Marcela Velasquez Toledo

(Hesselgrave et al., 2021). Hasta el momento, no hay reportes sobre investigaciones
similares en humanos. Sin embargo, la evidencia que existe sobre los efectos subjetivos
de la psilocibina sugeriria que estos si son importantes para potenciar la respuesta
antidepresiva, en cuanto suscitan experiencias que los pacientes relacionan con mayor
flexibilidad emocional y cognitiva (Erritzoe et al., 2018). En efecto, sensaciones
como disolucion del ego, unidad con el universo, asi como mayor aceptacion de si
mismo y de los demas, son algunas de las experiencias que recurrentemente reportan
los pacientes tras el tratamiento con psilocibina, calificandolas como positivas y
placenteras (Lebedev et al., 2015; Watts et al., 2017). Por ello, ha llegado a plantearse
que los estados alterados de consciencia, asi como las experiencias misticas que los
individuos reportan tras el consumo del alcaloide, son necesarios para inducir un efecto
antidepresivo sostenido (Yaden & Griffiths, 2021).

Algunos interrogantes sobre el uso de psilocibina en el contexto clinico y
perspectivas de investigacion

Como se menciono previamente, la psilocibina y la psilocina estan incluidas en la
categoria 1 de drogas, de acuerdo con la Convencion sobre Sustancias Psicotropicas.
Dicha clasificacion aplica para sustancias que no tienen potencial de uso médico
actualmente aceptado y que representan un riesgo de abuso (D’ambrose & Callahan,
2020). Dichas condiciones, claramente, no aplicarian para el alcaloide. En primer
lugar, ya hay evidencia robusta sobre su potencial terapéutico. En segundo lugar,
varias investigaciones también han concluido que el riesgo de abuso asociado a
la psilocibina es minimo, dado que, a diferencia de otros psicodélicos, no actiia
directamente sobre el sistema dopaminérgico mesolimbico y, por lo tanto, no activa
el sistema de recompensa (de Veen et al., 2017). Se aclara, por supuesto, que las
condiciones en que se administre el alcaloide han de ser controladas y monitoreadas
por personal debidamente calificado y entrenado (Johnson et al., 2018). Tal ha
sido el reconocimiento de la seguridad de la psilocibina y de su potencial como
una alternativa a los antidepresivos convencionales, que en EE.UU la FDA
(Administracion de Alimentos y Medicamentos) la designoé en 2018 y 2019 como
terapia innovadora para tratar la DRT y la depresion mayor, respectivamente (Aday
etal.,2019; Lowe et al., 2021).

Los posibles efectos adversos asociados al tratamiento con psilocibina han sido

otro foco de atencion. Al respecto, algunas investigaciones han permitido esclarecer
que los efectos secundarios asociados al consumo del alcaloide se limitan a eventos
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transitorios de nauseas, vomito, ansiedad, incremento en la presion sanguinea y
dolor de cabeza, a los cuales, aseguran, se les puede dar un manejo adecuado en
el ambito clinico (Hayes et al., 2022; Rucker et al., 2018). Lo que si han resaltado
algunos investigadores es la necesidad de profundizar en el conocimiento de las
posibles interacciones de la psilocibina con otros farmacos (Sarparast et al., 2022),
asi como determinar los efectos que su prescripcion pueda producir en pacientes con
comorbilidades (Sellers ef al., 2018).

Otra de las necesidades es ampliar la inclusion de poblaciones latinas y minoritarias
en los ensayos clinicos sobre el potencial antidepresivo del alcaloide, ya que estan
subrepresentadas en los estudios existentes (Michaels et al., 2018). Esto representa
un desafio si se considera que, en paises como Colombia, las restricciones legales
para el uso de la psilocibina son un verdadero impedimento para el avance en
materia de terapia asistida con hongos. Urge, por lo tanto, propiciar conversaciones
encaminadas a establecer un marco legal que regule de forma eficiente el uso del
hongo con fines de investigacion. Esto supondria un avance para la ciencia nacional,
al acoger estudios de vanguardia que exploren alternativas de tratamiento para el
gran porcentaje de personas afectadas por trastornos del estado de animo en el pais.

Conclusiones

» La terapia asistida con psilocibina representa una alternativa viable para el
tratamiento de la depresion mayor, incluso para aquellos casos con DRT.

* Los mecanismos de accion que explicarian el efecto antidepresivo de la
psilocibina incluyen cambios a nivel de neurotransmision, plasticidad neuronal,
conectividad de redes neuronales y expresion génica.

* Se ha determinado que la psilocibina es segura y no representa potencial de
abuso; aun asi, la prescripcion y administracion deben ofrecerse en contextos
clinicos controlados. De manera que no se recomienda la automedicacion del
alcaloide.

» Espreciso ampliar la investigacion sobre los efectos de las posibles interacciones
de la psilocibina con otros farmacos y determinar la respuesta al tratamiento en
pacientes con comorbilidades.

* Urge establecer un marco legal para regular la extraccion de metabolitos
secundarios del hongo con fines de investigacion en paises como Colombia.

* Aun falta ahondar sobre el conocimiento de estas inquietantes especies de
hongos y de nosotros mismos a través de ellas.
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