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1. Resumen

La depresion mayor constituye uno de los trastornos mentales mas prevalentes y
discapacitantes a nivel mundial, con un impacto significativo en la calidad de vida de las
personas, los sistemas de salud y la productividad social. A pesar de los avances en el
desarrollo de tratamientos farmacologicos convencionales, una proporcion considerable
de pacientes no logra una respuesta clinica adecuada o presenta limitaciones asociadas a
efectos adversos, baja adherencia terapéutica o resistencia al tratamiento. Este panorama
ha motivado la exploracioén de alternativas terapéuticas innovadoras, entre las cuales la
psilocibina ha emergido como un compuesto de creciente interés en el ambito de la
psiquiatria y las neurociencias, particularmente por su accidon sobre el sistema

serotoninérgico y su potencial modulador de la neuroplasticidad.

El objetivo general de la presente investigacion fue analizar los avances
farmacologicos de la psilocibina en el tratamiento del trastorno depresivo mayor,
considerando su mecanismo de accion, su eficacia terapéutica y su comparacion con los
tratamientos antidepresivos convencionales, a partir de la evidencia cientifica disponible.
Asimismo, se buscéd identificar los principales beneficios, limitaciones, riesgos y
consideraciones clinicas asociadas a su uso, con el fin de valorar su viabilidad como

tratamiento alternativo en contextos clinicos controlados.

El estudio se desarrolld bajo un enfoque cualitativo, mediante una revision
bibliografica de caracter narrativo y analitico. Se recopilaron y analizaron fuentes
cientificas primarias y secundarias publicadas entre los afios 2019 y 2025, incluyendo
ensayos clinicos, revisiones sistematicas, estudios observacionales y articulos de revision
provenientes de bases de datos reconocidas como PubMed, Medscape, The Lancet, y otras
fuentes académicas especializadas. La seleccion de la literatura se realizd considerando
criterios de relevancia temadtica, rigor metodoldgico y actualidad, con el proposito de

garantizar la validez y pertinencia de la informacion analizada.

En cuanto a los niveles de evidencia, se emplearon estudios clasificados dentro de

los niveles I a III, priorizando ensayos clinicos controlados, estudios de viabilidad,
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revisiones sistematicas y metaandlisis cuando estuvieron disponibles. Estos niveles
permitieron sustentar el analisis desde una perspectiva basada en evidencia, reconociendo
tanto los hallazgos robustos como las limitaciones inherentes a investigaciones en fases

iniciales de desarrollo terapéutico.

Los resultados de la revision evidencian que la psilocibina actia principalmente
como agonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, produciendo modificaciones

en la conectividad funcional cerebral, particularmente en la red neuronal por defecto.

Diversos estudios clinicos han mostrado una reduccion significativa de los sintomas
depresivos en pacientes con depresion resistente al tratamiento, con respuestas rapidas vy,
en algunos casos, sostenidas en el tiempo tras una o pocas administraciones, siempre
dentro de entornos terapéuticos estructurados y con acompafiamiento psicoterapéutico.
En comparacién con los antidepresivos convencionales, la psilocibina presenta un inicio
de accion mas rapido y un perfil de efectos adversos generalmente transitorio cuando se
administra bajo condiciones controladas, aunque su uso no estd exento de riesgos

psicoldgicos y requiere una cuidadosa seleccion de pacientes.

No obstante, los hallazgos también sefialan importantes limitaciones, entre ellas el
tamafio reducido de las muestras, la heterogeneidad metodologica de los estudios, la
dificultad para aislar el efecto farmacoldgico del componente psicoterapéutico y las
barreras éticas y regulatorias que alin restringen su aplicacion clinica generalizada.
Asimismo, persiste la necesidad de estudios a largo plazo que evalten la seguridad, la
durabilidad de los efectos terapéuticos y el impacto en poblaciones mas amplias y

diversas.

Por ende, es posible afirmas que, la evidencia cientifica actual sugiere que la
psilocibina posee un potencial terapéutico prometedor como tratamiento alternativo para
el trastorno depresivo mayor, especialmente en casos de depresion resistente a los
abordajes convencionales. Sin embargo, su incorporacion en la practica clinica requiere
mayor investigacion, regulacion clara y protocolos estandarizados que garanticen su uso
seguro y ético. La presente revision contribuye a ampliar el conocimiento sobre esta
sustancia y resalta la importancia de continuar explorando estrategias terapéuticas

innovadoras que respondan a la complejidad y carga global de la depresion mayor.
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1.1 Introduccion

La depresion, también conocida como trastorno depresivo, es un trastorno mental
frecuente. Se caracteriza por un estado de animo persistentemente bajo o por la pérdida
de interés y placer en actividades que antes resultaban agradables, durante un periodo

prolongado’.

Este trastorno va mas alld de los altibajos emocionales habituales o de las
preocupaciones cotidianas. Puede impactar en todos los aspectos de la vida, incluyendo
las relaciones familiares, sociales y comunitarias. También puede influir negativamente
en el rendimiento académico o laboral, o ser consecuencia de dificultades en estos

ambitos!.

La depresion puede afectar a cualquier persona. Sin embargo, quienes han
atravesado experiencias traumaticas, pérdidas importantes o situaciones de estrés intenso
presentan un mayor riesgo de desarrollarla. Ademas, se ha observado que las mujeres son

mas propensas a sufrir depresion que los hombres'.

Segtin el Manual MSD?, la depresion se diagnostica mediante 2 criterios: estado de
animo deprimido y pérdida del interés por las cosas que antes le causaban placer. Los
trastornos depresivos se clasifican principalmente en dos categorias: Trastorno Depresivo

Mayor (TDM) y Trastorno Depresivo Persistente (distimia)?.

El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza por un episodio depresivo
mayor que dura al menos dos semanas, mientras que la distimia implica un estado de
animo depresivo cronico que dura al menos dos afos®. En su forma més grave, puede

conducir al suicidio.

La siguiente revision bibliografica tiene como funcidén mostrar, segin estudios
recientes, las propiedades farmacologicas de la Psilocibina, y busca hacer un analisis
acerca de como pueden los pacientes con depresion mayor, beneficiarse del componente
activo mas importante de los hongos alucindgenos, y demostrar cuales han sido los
avances cientificos que la respaldan como posible tratamiento para la depresion, la

revision abarca desde el periodo del 2019 hasta el 2025.

12



Se recopilaran datos bibliograficos y estudios clinicos recientes para describir la
fisiopatologia del trastorno depresivo mayor y todas sus alteraciones neuroquimicas,
factores desencadenantes, factores de riesgo, comorbilidades, datos epidemiologicos

nacionales e internacionales y su impacto en la calidad de vida de quienes lo padecen.

Se utilizaran bases bibliograficas para analizar las propiedades de la Psilocibina,
estudiando a detalle su composicién quimica, propiedades farmacolédgicas, beneficios, asi
como efectos adversos en el tratamiento para la depresion mayor y se hard una
comparacion con medicamentos convencionales actuales, comparando eficacia, asi como

desventajas entre ellas.

Utilizando lo mencionado anteriormente como referencia, se valorara si es viable,
a futuro, tomar a la psilocibina en cuenta como tratamiento alternativo para el abordaje

de dicho trastorno.

1.2 Planteamiento del problema

La depresion actualmente es un problema que afecta a 280 millones de personas en
el mundo'. Siendo su mayor complicacion el alto riesgo de suicidio. A pesar de contar
con avances en la farmacoterapia actual, principalmente con los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos, moduladores del sistema
monoaminérgico, asi como avances en la terapia psicologica, una proporcion considerable

de pacientes no responde de manera adecuada a estos tratamientos.

La mayor problematica actual con respecto al tratamiento para el trastorno
depresivo mayor es que existen limitantes con respecto a sus beneficios y adherencia, asi
como en sus resultados positivos en la salud mental de la poblacion general, haciendo
indispensable la investigacion sobre métodos de tratamiento alternativos, tanto a nivel

nacional como internacional para prevenir y tratar las complicaciones.

La depresion mayor se encuentra relacionada a un déficit en la recaptacion de
serotonina, aunque también hay otros factores mas importantes relacionados, que
mencionaremos mas adelante. La psilocibina, componente psicoactivo de los hongos

alucinogenos, cuenta con una estructura molecular altamente similar a la serotonina, la
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cual al igual que otros psicodélicos, cuenta con alto grado de afinidad por receptores
serotoninérgicos a nivel cerebral*, mismos receptores que estan involucrados tanto en la
patologia de depresion mayor, como en las diversas modalidades de tratamiento
farmacologicos, por ejemplo, en los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,

los cuales son farmacos de primera linea para el tratamiento de depresion mayor.

Dichas propiedades, han hecho resurgir a la psilocibina como una opcion
terapéutica para multiples patologias neuropsiquiatricas, entre ellas: sindrome por estrés
postraumatico, ansiedad y depresion mayor. En la presente investigacion analizaremos
con detalle acerca de las propiedades de la psilocibina en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor y haremos una comparacion exhaustiva con los métodos tradicionales

de tratamiento disponibles.

(Cuales son las propiedades farmacoldgicas de la molécula de psilocibina, y cuales
son sus ventajas y desventajas en comparacion con terapias farmacoldgicas

convencionales, basados en evidencia reciente, para el trastorno depresivo mayor?

1.3 Objetivos

1.3.1  Objetivo general

Analizar los avances farmacologicos de la psilocibina en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor, considerando su mecanismo de accidn, eficacia terapéutica, y

comparacion con tratamientos convencionales segtn la evidencia cientifica disponible.

1.3.2  Objetivos especificos

a) Identificar los mecanismos de accion de la psilocibina y su influencia en la regulacién

de neurotransmisores en pacientes con depresion mayor.

b) Describir los beneficios y limitaciones del uso de la psilocibina en el tratamiento de

la depresion mayor con base en estudios clinicos y estudios recientes.

¢) Determinar la efectividad de la psilocibina en la reduccion de sintomas depresivos en

comparacion con tratamientos convencionales en distintos contextos clinicos.
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14 Justificacion.

La depresion es un trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia
de tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima,

trastornos del suefio o del apetito, sensacion de cansancio y falta de concentracion®.

El trastorno depresivo mayor (TDM) es uno de los trastornos psiquiatricos mas
incapacitantes del mundo. Los tratamientos de primera linea, como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), atin presentan numerosas limitaciones,
como la resistencia al tratamiento en el 30% de los pacientes y un beneficio clinico

retardado que solo se observa tras varias semanas de tratamiento®.

Se pretende revisar bibliografia y analizar multiples datos cientificos recientes sobre
posibles métodos alternativos de tratamiento, para mejorar el abordaje de la depresion
mayor y evitar la cronificacion de esta, la cual conlleva a riesgo de muerte a través de la
complicacion mas grande que implica, siendo el alto riesgo de suicidio entre quienes la

padecen.

Anteriormente, se consideraba que el trastorno depresivo mayor (TDM) se debia
principalmente a anomalias en los neurotransmisores, especialmente la serotonina, la
noradrenalina y la dopamina. Esto se ha evidenciado mediante el uso de diferentes
antidepresivos, como los inhibidores selectivos del receptor de serotonina, los inhibidores
del receptor de serotonina-noradrenalina y los inhibidores del receptor de dopamina-
noradrenalina, en el tratamiento de la depresion mayor. Las investigaciones arrojan que
las personas con ideacion suicida tienen niveles bajos de metabolitos de serotonina. Sin
embargo, aunque es un factor implicado, teorias recientes indican que se asocia
principalmente con sistemas neurorreguladores y circuitos neuronales mas complejos,

causando alteraciones secundarias de los sistemas de neurotransmisores®.

En dicho panorama, la psilocibina, compuesto activo de los hongos alucindégenos
Psilocibe Cubensis, familia de las sustancias psicodélicas, palabra que viene del griego
"psique" (mente) y "delos" (manifiesto), las cuales se extraen de los bosques lluviosos de
las zonas montafiosas a lo largo de distintos paises de América, Europa y Asia, y que han

sido utilizados como tratamientos no convencionales por grupos indigenas en distintas
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partes alrededor del mundo durante milenios, su estructura es similar a la de la molécula
de serotonina, la cual, como vimos anteriormente, es escasa en cuadros depresivos, por
esta razon, se esta estudiando cientificamente, ya que, confiere propiedades terapéuticas
importantes en cuadros depresivos, como motivo de que se ha comprobado que estimula
los mismos receptores serotoninérgicos a nivel cerebral* que los tratamientos
convencionales de primera linea en el tratamiento de la depresion mayor, entre ellos,

fluoxetina o escitalopram, por mencionar algunos.

La psilocibina acttia en la red de modo predeterminado (RMP)’. La cual ha sido el
foco de numerosos estudios que evaliian su papel en la autorreferencia, la divagacion
mental y los recuerdos autobiograficos, entre muchos otros que se pretenden evidenciar
mediante este estudio, asi como sus desventajas, interacciones, efectos secundarios y
riesgos que representa la molécula de la psilocibina en el tratamiento de la depresion

mayor, seglin la evidencia cientifica con la que contamos actualmente.

En términos generales, todos los psicodélicos evidencian una interrupcion aguda y
sostenida de la conectividad funcional en estado de reposo dentro de la Red Neuronal por
Defecto (DMN, por sus siglas en inglés), asi como un incremento de la conectividad
funcional entre diversas redes cerebrales canonicas durante dicho estado’. Esta
caracteristica convierte a la psilocibina en un compuesto particularmente prometedor para
la intervencion terapéutica y la modulacion de las principales redes neuronales implicadas
en la fisiopatologia del trastorno depresivo mayor. Esta perspectiva sustenta y justifica la
pertinencia de su estudio y de una revision exhaustiva de la literatura cientifica disponible,
incorporando evidencia actualizada y de calidad que respalde su potencial en el &mbito

de la salud mental.

Los antidepresivos suelen ser el primer tratamiento que se ofrece a los pacientes
con trastorno depresivo mayor. Sin embargo, estos medicamentos no son tan eficaces
como se creia y con frecuencia provocan efectos secundarios multiples, lo que limita la
adherencia de los pacientes, complicando aiin mas la remision y el control de la patologia,
asi como sus complicaciones, siendo el suicidio, como mencionamos anteriormente, la

mas riesgosa de ellas.

Es importante tomar en cuenta que, en Costa Rica, asi como ha sucedido en el resto

del mundo, los indices de depresion han incrementado, especialmente después de la
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pandemia de COVID-193. Por lo anterior es importante contar con alternativas eficaces y
novedosas de tratamiento para la depresion mayor, como podria ser el caso de la
psilocibina, que a pesar de encontrarse actualmente en fases iniciales de investigacion,
segun la evidencia cientifica obtenida a la fecha, ha mostrado resultados favorecedores en

muchas de las investigaciones.

La presente revision bibliografica tiene como propoésito aportar informacion
rigurosa y actualizada que contribuya a ampliar el conocimiento tanto de pacientes con
diagnostico de depresion mayor especialmente aquellos que no han encontrado una
respuesta terapéutica eficaz mediante los abordajes convencionales como del personal de
salud y la poblacion en general, respecto al uso de la psilocibina. En este analisis se
abordaran aspectos relacionados con su marco de legalidad y distribucién conforme a los
reglamentos nacionales e internacionales vigentes, asi como sus propiedades

farmacoldgicas y su potencial terapéutico en el tratamiento de la depresion mayor.

Asi mismo, se realizard una comparacion con las opciones farmacoldgicas
actualmente disponibles, enfatizando la relevancia de integrar intervenciones
psicoterapéuticas de acompafiamiento como coadyuvantes en el proceso terapéutico.
Finalmente, esta revision busca responder a la interrogante de por qué resulta pertinente
y necesaria la investigacion, regulacion y eventual incorporacion de esta sustancia dentro

y fuera de nuestro sistema de salud.

A nivel profesional, esta investigacion escrutaria si el tratamiento con psilocibina
para pacientes con trastorno depresivo mayor podria ser en un futuro, una opcion viable

alternativa de tratamiento para la depresion mayor.

También, se busca analizar de qué manera puede resultar ventajoso este tratamiento,
especialmente en equipos integrales, compuestos por personal médico y personal de
psicologia, para asi poder ofrecer un mejor resultado a los pacientes, asi como una opcion
de tratamiento, a la cual se puedan adherir sin mayores dificultades y efectos adversos,
otorgando al profesional en salud mental, la oportunidad de contar con tratamientos mas
eficaces, novedosos, y alternativos, con respecto a los tratamientos convencionales para
el trastorno depresivo mayor, aumentando su capacidad de lograr resultados

favorecedores en los pacientes, asi como elevar su desempefio como profesionales.

Actualmente , diversos ensayos clinicos rigurosos han demostrado que la
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Psilocibina administrada en entornos controlados, tiene un impacto positivo en pacientes
con depresion resistente al tratamiento asi como otras patologias mentales , estos
resultados han provocado un giro en la politica de salud de algunos paises que han
comenzado a reconocer su potencial médico y terapéutico , dando lugar a reformas
importantes , entre dichos paises se encuentran: Australia (2023), Nueva Zelanda
(2025),Canada (2022) bajo el Special Access Program, dirigido a pacientes con
enfermedades graves o terminales , Suiza desde el (2014) (45) , Dinamarca(2022) y

Estados Unidos en estados como Oregon, Colorado, Nuevo México (44).

Por ultimo, esta investigacion, busca indagar, si las propiedades farmacologicas de
la psilocibina, favorecen de alguna manera a la prevencion de las complicaciones
implicitas del cuadro depresivo mayor, asi como en las secuelas emocionales, econémicas
y sociales que producen tanto en quienes la padecen, con sus multiples limitantes
funcionales, como en sus allegados y como impresionan sus resultados en los distintos
sistemas de salud a nivel econdémico, los cuales, representan un costo elevado, no solo en

Costa Rica sino a nivel mundial.

1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

Pauline Anderson (2016), en un articulo cientifico para Medscape, sobre 2 casos
clinicos que fueron llevados a cabo, uno en la universidad de Nueva York (NYU) y otro
en Baltimore en la universidad de Johns Hopkins, de titulo “La psilocibina y sus
aplicaciones terapéuticas como nuevo paradigma en psiquiatria” se propusieron presentar
los resultados sobre dos estudios aleatorizados controlados similares en pacientes con

cancer en etapa avanzada a los que les fueron administrados dosis de psilocibina.

Este estudio, utilizando metodologia experimental, realizado por investigadores de
la NYU, evalu¢ los efectos de la psilocibina en 29 pacientes con cancer avanzado (etapa
IT y IIT) y trastornos de ansiedad diagnosticados. En un disefio cruzado, los participantes
recibieron psilocibina (0,3mg/kg) o niacina (250mg) junto con psicoterapia de apoyo, se
utilizé la escala de (HADS) para ansiedad y depresion. En este primer estudio, los

resultados mostraron que la psilocibina produjo una respuesta rapida y sostenida en la
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reduccion de sintomas de ansiedad y depresion, con tasas de respuesta del 60% al 80%

hasta 6,5 meses después.

El segundo estudio, utilizé la misma metodologia experimental y 51 pacientes con
cancer y trastornos de ansiedad o depresion, se evalu6 el efecto de una dosis alta de
psilocibina (22 mg/70 kg) frente a una dosis muy baja (1-3 mg/70 kg) en un entorno
terapéutico, pero sin psicoterapia formal. Los participantes recibieron ambas dosis en
orden cruzado, con cinco semanas de diferencia. La psilocibina en dosis altas produjo
mejoras significativas en sintomas de ansiedad y depresion, con un 92 % de respuesta
clinica en el grupo que recibi6 primero la dosis alta, comparado con un 32 % en el grupo
que inicid con la dosis baja. A los seis meses, las tasas de respuesta clinica se mantenian

altas: 78 % para depresion y 83 % para ansiedad.

Estos resultados respaldan el potencial terapéutico de la psilocibina como
tratamiento farmacologico en el trastorno depresivo mayor, asi como en otras patologias

asociadas (8).

Christopher Timmermann S (2014) en un estudio realizado en de Santiago de Chile,
de titulo “Neurociencias y aplicaciones psicoterapéuticas en el renacimiento de la
investigacion con psicodélicos” se propusieron revisar la literatura respecto a propiedades
de las sustancias psicodélicas, entre ellas psilocibina, para exponer los principales avances
cientificos de las sustancias psicodélicas en las neurociencias y sus aplicaciones

terapéuticas.

Mediante una metodologia de revision bibliografica, se recopildé informacion de
diversos autores y literatura cientifica sobre las propiedades de las sustancias psicodélicas,
entre ellos: Osmond H. Hoffman A. Y Studerus E, Gamma A, Kometer M, Vollenweider
FX. Se evidenciaron las principales propiedades farmacologicas de los psicodélicos para
trastornos depresivos y de ansiedad, los resultados que arrojo sobre la psilocibina y su
efectividad en el uso como catalizador en el proceso psicoterapéutico, ya que se mostro
que la administracion de psilocibina resultaria en una mayor activacion en la corteza
auditiva bilateral, corteza somatosensorial, corteza superior parietal, corteza asociativa
visual izquierda y el polo occipital. Asimismo, se observéd una alta correlacion entre el
nivel de viveza del recuerdo y la activacion de las areas cerebrales mencionadas

anteriormente (usualmente asociadas a viveza en la recoleccion de recuerdos biograficos),
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aparte se describe el rol que cumple ésta en la "Default Mode Network" (DMN), la cual
se ha visto que se encuentra activa cuando los sujetos incurren en auto reflexion o

introspeccion en estado de reposo.

Esta investigacion es importante debido a al uso extenso de estas drogas en un
contexto recreacional, siendo necesaria una mayor comprension relativa a los riesgos
asociados a su consumo Yy, en segundo lugar, el aporte desde las neurociencias en la
investigacion de estas drogas puede generar un gran aporte al estudio de la conciencia, un

campo de gran interés neurocientifico (9).

Erich Studerus et al. (2004), en suiza, en un articulo denominado “Efectos
subjetivos agudos, subagudos y a largo plazo de la psilocibina en humanos sanos: un
analisis conjunto de estudios experimentales” se proponen analizar los efectos subjetivos
agudos, a corto y largo plazo de psilocibina en seres humanos sanos, mediante una
metodologia experimental de datos brutos de 8 estudios doble ciego controlados con

placebo entre 1999 y 2008.

Se incluyo6 en el analisis a 110 sujetos sanos que habian recibido de 1 a 4 dosis
orales de psilocibina (45-315 ng/kg de peso corporal). Aunque la psilocibina mostro ser
dependiente de la dosis, indujo cambios profundos en el estado de 4&nimo, la percepcion,
el pensamiento y la autoexperiencia, la mayoria de los sujetos describieron la experiencia
como placentera y enriquecedora. Las reacciones adversas agudas al medicamento,
caracterizadas por una fuerte disforia y/o ansiedad/péanico, ocurrieron solo en las dos
condiciones de dosis mds altas en una proporcidon relativamente pequefia de los

participantes.

Estos resultados resultan relevantes para la investigacion, ya que, sugieren que la
administracion de psilocibina, en dosis moderadas, bajo condiciones clinicas seguras y
controladas, parece tener un perfil de riesgo aceptable en personas sanas y bien

preparadas, lo cual apoya su uso potencial en contextos terapéuticos (10).

Olivia Carter et al. (2005) en suiza, titulado “el uso de la psilocibina para investigar
la relacion entre atencion, memoria de trabajo y receptores de serotonina Al y A2.”
Buscaron evaluar los efectos de la psilocibina, un agonista alucindgeno mixto de los
receptores SHT1A/2A, sola y tras un pretratamiento con ketanserina, un antagonista de 5-

HT2A.
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En este estudio, con metodologia experimental se investigé como la psilocibina (un
agonista de los receptores de serotonina 5S-HT1A/2A) afecta la atencion y la memoria de
trabajo, y qué papel juegan los receptores 5S-HT2A en estos efectos. Participaron ocho

voluntarios sanos, quienes realizaron dos tareas cognitivas bajo cuatro condiciones:
Placebo
Psilocibina (215 pg/kg)
Ketanserina (50 mg, antagonista 5S-HT2A)
Psilocibina + ketanserina

Este estudio, contribuye a comprender como los psicodélicos afectan procesos
cognitivos especificos, en especial la atencion selectiva. Tiene implicaciones clinicas para
el uso controlado de psilocibina en contextos terapéuticos, especialmente en relacion con
posibles efectos secundarios cognitivos y aporta evidencia sobre cémo la psilocibina
podria alterar la capacidad para ignorar estimulos irrelevantes, mas que reducir la atencion

en si misma (11).

Humberto Cruzblanca Herndndez (2016), en México, un articulo cientifico con el
titulo “neurobiologia de la depresion mayor y de su tratamiento farmacoldgico
“propusieron una vision mayor mediante el conocimiento de la fisiopatologia de la

depresion mayor (DM) y los mecanismos de accion de los farmacos antidepresivos.

Se empled como base PubMed para la busqueda bibliografica. La metodologia que
se utilizo fueron investigaciones experimentales y estudios de genética molecular o de
imagenes cerebrales en humanos. describe varios mecanismos bioldgicos, genéticos y
epigenéticos que pueden contribuir a los déficits en la transmision de serotonina (5-HT),
implicados en la depresion mayor (DM), y coémo esta comprension puede guiar a mejores

estrategias de diagnoéstico y tratamiento.

Esta investigacion es importante ya que Identifica biomarcadores genéticos y
epigenéticos que puede ayudar a seleccionar el antidepresivo mas eficaz para cada
paciente, optimizando la respuesta terapéutica y reduciendo efectos secundarios. Aparte
de hacer mas preciso su diagndstico mediante el uso de neuroimagen (PET) y estudios

moleculares puede aportar evidencia objetiva para confirmar desequilibrios
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serotoninérgicos. Por ultimo, resulta 1til para nuevas terapias: como los receptores 5-
HT1A importantes en nuestra investigacion, o las histonas, que podrian ser moduladas

por nuevos farmacos (12).

Jusset T. (2002), Habana Cuba, en un articulo titulado “tratamiento farmacologico
para la depresion mayor” se propusieron aportar informacion sobre el tratamiento

farmacoldgico de la depresion para favorecer su aplicacion clinica en la practica diaria.

Mediante una metodologia de revision bibliografia se recopilaron datos de autores
como Brendan C, Alonso MP et al, del consejo general de colegios farmacéuticos de
Espafia, entre otros. se agruparon datos informativos sobre los principales fairmacos
utilizados para la depresion mayor entre ellos: los ISRS, IMAO, triciclicos, entre otros
como: trazodona, venlafaxina, mirtazapina, etc. Se agruparon datos sobre efectos

adversos, y datos importantes a la hora de la seleccion del tratamiento.

Esta investigacion es de vital importancia, ya que, fundamenta la base bioldgica de
la depresion, guia la practica clinica responsable y aporta perspectivas de tratamiento

personalizadas (13).

Rodrigo Pérez esparza (2017), en un documento cientifico llamado: “tratamiento
farmacoldgico de la depresion: actualidades y futuras direcciones.” Pretendia atraves de
este estudio, discutir brevemente los conocimientos actuales sobre la neurobiologia de la
depresion, los tratamientos farmacologicos disponibles en la actualidad, y finalmente
algunos avances de investigacion en futuros fdrmacos con diversos mecanismos de

accion.

Este estudio mediante metodologia bibliografica, con la revisiéon de 30 fuentes,
entre ellas: American psychiatric association, Global Burden Disease, luppino FS, etc. se
propuso hacer una descripcion acerca de la neurobidloga de la depresion,el tratamiento
de la depresion y sus mecanismos de accion en donde se menciona la superioridad de la
eficacia de medicamentos como: la sertralina,mirtazapina,venlafaxina por encima de
otros medicamentos para la depresion, también , se hizo una breve revision acerca de
terapias no farmacoldgicas entre las que incluyen: la psicoterapia, la terapia
electroconvulsiva, la estimulacion magnética transcraneal y la estimulacion magnética
profunda, entre otras. por ultimo, se hizo un abordaje sobre futuras direcciones en el

tratamiento farmacologico del trastorno depresivo mayor en las cuales se menciona a la
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ketamina la cual tuvo efectos muy positivos en los resultados.

Esta revision, si bien no menciona directamente a la psilocibina, es de vital
importancia, ya que menciona la necesidad de tratamientos alternativos para la depresion
mayor, aunque las tasas de respuesta y remision sintomatica son evidentes con
mecanismos de tratamiento convencionales, se concluyé mediante esta investigacion, que

hasta un tercio de los pacientes no lograran la remision tras multiples tratamientos (14).

Teraiza E. Meza R (2008). Colombia, un articulo denominado “depresiéon como
entidad médico-psiquiatra” la cual, propone realizar una sintesis que permita al clinico un
diagnodstico adecuado y completo de la sintomatologia afectiva, tomando en cuenta la

comorbilidad médicopsiquiatrica.

Mediante una revision con metodologia bibliografica de 59 fuentes, utilizando
palabras clave como: depresion, agentes antidepresivos, pruebas de laboratorio. se
enumeran diferentes entidades médicas que cursan con sintomatologia depresiva y
algunos enfoques para su tratamiento farmacologico, entre ellas: cardiopatias, infeccion
por VIH, enfermedades endocrinoldgicas, mencionando hipotiroidismo y sindrome de
Cushing, también se mencion6 acerca de el factor liberador de corticotropina, aminas
biogenas entre las principales: serotonina, dopamina y catecolaminas. También Se abord6
sobre alteraciones neuroanatomicas relacionadas a la depresion y por ultimo se

examinaron pautas de evaluacion.

Este estudio es importante ya que abre la puerta a que en un futuro los profesionales
en psiquiatria tengan mejores herramientas para mejorar diagndsticos mas eficientes a

partir de pruebas de laboratorio y datos clinicos (15).
Filip Tyl$ y otros (2014), en Republica Checa un articulo de titulo “psilocibina:

Resumen de conocimiento y nuevas perspectivas” se propuso resumir acerca las
propiedades farmacoldgicas de la psilocibina sus efectos en humanos y animales, asi

como su potencial terapéutico y riesgo de abuso.

Para este estudio se utilizd método de revision bibliografica basada en 166

referencias, de las cuales se extrajo informacion acerca de la estructura quimica de la
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psilocibina , metabolismo y farmacocinética, farmacodinamia, comportamiento en
animales, su toxicidad somatica a corto y largo plazo , sus factores de riesgo y efectos
secundarios asi como resultados en estudios de imagen como electroencefalograma y
magnetoencefalograma, el modelo de psicosis asociada a la molécula de psilocibina, asi

como sus usos terapéuticos y estudios cientificos recientes.

Esta evidencia bibliografica es importante ya que aporta hallazgos clave sobre el
funcionamiento del cerebro humano, el rol del sistema serotoninérgico, asi como las

propiedades de la Psilocibina y su utilidad terapéutica (16).

10.Robin L Carhart-Harris, Mark Bolstridge, James Rucker, Camilla M J Day,
David Erritzoe, Mendel Kaelen, Michael Bloomfi eld, James A Rickard, Ben Forbes,
Amanda Feilding, David Taylor, Steve Pilling, Valerie H Curran, David J Nut (2016),
Reino Unido, en un articulo que lleva por titulo “psilocibina con apoyo psicoldgico para
el tratamiento de la depresion resistente: un estudio de viabilidad abierto se propuso
estudiar la seguridad y eficacia de la psilocibina en el tratamiento de la depresion

resistente.

Mediante una metodologia de tipo ensayo clinico abierto en el que participaron 12
personas con depresion de moderada a grave, 6 hombres, 6 mujeres todos tenian un
historial en comun, habian utilizado previamente 2 farmacos con lo cuales no obtuvieron
respuesta, les administraron 2 dosis, primero una baja de 10 mg de psilocibina, una
semana después una dosis alta de 25 mg, previamente habian sido sometidos a una sesion
de terapia psicologica como preparacion y durante la Experiencia también estaban
acompanados de psicoterapeutas, después de la sesidn se sometieron a otra sesion de

terapia psicologica de integracion.

Como método para valorar la viabilidad, examinaron el nivel de intensidad que
habian experimentado los pacientes durante la sesion con psilocibina mediante
cuestionarios como el QIDS para medir sintomas de depresion, los cuestionarios fueron
utilizados previo a la dosificacion, una semana después de la terapia y después a los tres

meses para comparar la puntuacion.

Segtn los resultados, la intensidad fue mas alta en la dosificacion de 25 mg, en
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general la terapia se tolerd bien, todos los pacientes experimentaron ansiedad al inicio de
la sesion y pensamiento desorganizado y confusion transitoria durante toda la experiencia
pero sin mayores dificultades , 4 tuvieron dolor de cabeza y nauseas transitorias, ninguno
necesitd de terapias extra tipo sedantes , una semana después de la dosis media, se observo
que la escala QIDS bajé 12 puntos la cual se mantuvo durante 3 meses con una media de
9 puntos en la escala. Posteriormente utilizando la escala BDI se lleg6 a observar remision
total de los sintomas en el 67% de los participantes. A los 3 meses, 7 de ellos, el 58%,
seguian manteniendo una respuesta positiva, de esos 7 participantes, 5 que equivalen al

42% del total, seguian en remision, mejorando también en ansiedad y anhedonia

Este estudio, aunque presenta limitaciones como la incapacidad para valorar la
influencia del placebo o atribuir los resultados positivos solamente a la psilocibina.
Representa una investigacion solida y viable, ya que, arroja resultados muy favorecedores
con respecto a la seguridad de la psilocibina para los pacientes en entornos guiados y a
parte, arroja que los resultados preliminares con respecto a la remisién y respuestas
positivas durante y después de las sesiones, indican que es un tratamiento favorecedor

que justifica hacer mas estudios con ensayos clinicos mas grandes, aleatorisados (17).

1.5.2 Antecedentes internacionales

Ramos et al.'®, México, un articulo llamado "serotonina: Emociones, receptores y
efectos estrogénicos" en este estudio se pretende destacar la manera en que la serotonina

influye en nuestras emociones, sentimientos y trastornos neuropsicoldgicos.

Mediante el método de recopilacion bibliografica sobre un texto cientifico de la
universidad benemérita de Puebla, utilizando como referencia 35 fuentes, se hizo una
descripcion las caracteristicas y funciones principales de la serotonina, la bioquimica de
la serotonina, su relacidn con la sexualidad, su impacto en el apetito y felicidad, asi como

en el procesamiento facial de las emociones'®.

Este analisis aporta relevancia por su descripcion detallada de factores importantes,
como el mecanismo de accion de la serotonina a nivel de la regulacion emocional,
sexualidad y apetito, las cuales nos brindan informacion para comprender sobre como los

niveles de serotonina afectan nuestras emociones y comportamiento, detalles que son muy
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importantes a la hora de estudiar la neurofisiologia de la depresion asi como los
mecanismos de accion de los farmacos convencionales y alternativos que sean objeto de

estudio en el futuro (18).

Preidt'®, Espafia, un articulo denominado "Psilocibina y depresion refractaria: un
analisis prometedor" se propuso mostrar los efectos de la psilocibina en un grupo reducido
de pacientes y mostrar los beneficios y limitantes de la misma para el tratamiento de

depresion refractaria.

Mediante una metodologia de estudio de caso de 13 pacientes a los que se les
administré psilocibina, 3 meses después 7 de ellos tuvieron una reaccion positiva como
resultado, aunque no se reportaron efectos adversos significativos, por ser una muestra
tan pequefia no se puede extrapolar los resultados sobre la seguridad de la psilocibina a
largo plazo. Otro resultado arroja que, aunque la psilocibina actia a nivel de los receptores
SHT2A vy su estructura es similar a la de la serotonina, difiere de ella por lo que hace mas
rapido su efecto de accion, aunque siempre sujeta a las limitantes con respecto al grupo

pequeinio de muestra que se utilizo6 para el estudio.

Esta investigacion es importante porque demuestra cémo existen beneficios
positivos de la psilocibina como terapia alternativa para la depresion y sus tipos, lo que

abre las puertas®.

Pérez-Padilla et al.?°, México, con esta revision bibliografica se pusieron como
objetivo resumir las principales conclusiones a las que ha llegado la literatura clinica y

experimental con la etiologia del trastorno depresivo mayor.

Utilizando una metodologia de revision bibliografica con 210 referencias y
utilizando palabras claves como: Depresion mayor, neurotransmisores, neuroplasticidad,
serotonina, norepinefrina, sistema inmune. Se discuti6 acerca de la clasificacion de los
sintomas depresivos, asi como la anatomia de los circuitos nerviosos que participan en las
emociones, la etiologia del trastorno depresivo mayor donde se hizo énfasis en la hipotesis
de las monoaminas, se recalco la importancia de la serotonina en el trastorno depresivo
mayor, el papel de la noradrenalina en la depresion y se mencionaron varias hipotesis,
entre ellas: la hipotesis del estrés cronico en la depresion, la hipdtesis neurotrofica de la
depresion mayor, hipdtesis proinflamatoria de la depresion, hipdtesis de déficit de GABA

en la depresion, hipdtesis de glutamato en la depresion. También se mencionaron factores
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genéticos relacionados y por ultimo se abordaron los distintos tratamientos
farmacoldgicos disponibles actualmente, esto es relevante ya que concluye que existe un
retardo en la respuesta del tratamiento convencional, esto a su vez, revela nuevos blancos

para desarrollar estudios para elaborar nuevas terapias de tratamiento®.

Salvo?!, Chile, en un articulo de titulo "caracteristicas clinicas del trastorno
depresivo mayor en tratamiento en el nivel secundario de atencion" se hacia énfasis en
describir las caracteristicas clinicas del trastorno depresivo mayor (TDM) y evaluar la
relacion de variables sociodemograficas y clinicas de primer EDM versus recurrentes, en

personas tratadas en el nivel secundario de atencion del servicio de atencion de Nuble.

En este estudio de metodologia longitudinal no experimental, con seguimiento de
12 meses a pacientes con TDM atendidos en el nivel secundario de 112 pacientes
(mayores de 15 anos), evaluados inicialmente por psiquiatra y luego por psicologa cada
3 meses. Se hizo una evaluacion diagnostica segin criterios DSM-IV y escala de
Hamilton (Ham-D) para medir severidad y remision. La mayoria eran mujeres, con edad
promedio de 44 anos. Los resultados arrojaron que predomin6 el TDM recurrente, grave

y sin remision. 32% presentd sintomas psicoticos y 50% intentd suicidarse?'.

También presentaron comorbilidad psiquidtrica y médica (especialmente
hipertension, hipotiroidismo y dolor crénico). El tratamiento fue mayoritariamente
farmacologico (antidepresivos, neurolépticos, estabilizadores del animo y ansioliticos) y
psicoterapia ocasional, poco frecuente e irregular. Solo el 27,5% logrd remision total al
afio; un 32% seguia sin remision. El tiempo promedio de derivacion desde atencion
primaria fue muy largo (10,8 meses), incluso en casos graves como psicosis o intento
suicida. Se identificaron debilidades en la derivacion oportuna y en la intervencion

terapéutica estructurada.

Este estudio es importante, ya que, los hallazgos respaldan la urgencia de fortalecer
la formacion de médicos generales para mejorar el diagnostico temprano y la derivacion
oportuna a otros niveles de atencion. Ademas, el estudio resalta la necesidad de reforzar
los equipos de salud mental con profesionales capacitados en intervenciones efectivas

basadas en evidencia.

Rodriguez Alejo®?, México, en un estudio bibliografico de titulo "integracion de la

terapia cognitivo conductual y la terapia centrada en soluciones en un caso de depresion
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mayor" con este estudio se tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la terapia cognitivo

conductual como complementaria en el tratamiento del trastorno depresivo mayor.

Se utiliz6 una metodologia experimental descriptiva de un caso clinico de un
hombre de 23 afios que cumplia con los criterios DSM V para depresion mayor, se le
dieron 16 sesiones de terapia cognitivo conductual sin terapia farmacologica, el cual
durante el tratamiento y posterior a él, demostrd tener mejoria significativa en su estado
de animo y autoestima, asi como en la sensacion de bienestar. Este andlisis es relevante
ya que evidencia sobre la eficacia de la Terapia Cognitivo Conductual (TCC). El caso
demuestra que la TCC puede ser efectiva por si sola (sin medicacion) para tratar un
episodio de depresion mayor, lo que refuerza su validez como tratamiento basado en
evidencia, especialmente en casos leves a moderados o en pacientes que no desean o no

toleran farmacos. Contribuye al conocimiento clinico desde un enfoque individualizado®.

Acosta Herrera?®, Colombia. Un estudio de titulo "Psilocibina como tratamiento
para el Trastorno de Depresion Mayor" se propuso recopilar informacion sobre los
diferentes aspectos del tratamiento de trastorno depresivo mayor, con el uso de psilocibina

principalmente por sus propiedades de agonistas del receptor de serotonina.

Utilizando la metodologia de recopilacion bibliografica de varias fuentes entre
ellas: la Asociacion Americana de Psiquiatria, los manuales DSM 1V, DSM-V, datos de
la OMS entre otros. Se abord6 acerca de las causas y tratamientos para la depresion
mayor, generalidades de la psilocibina, contexto historico, su relevancia, sus efectos
(farmacocinética y farmacodinamia), sus beneficios en relacion a la depresion mayor
mediante el andlisis retrospectivo de casos clinicos, asi como, los principales receptores
donde actia haciendo énfasis en los SHT2 por ultimo se discutio acerca de legislacion,
jurisprudencia y salud publica en torno de la psilocibina, lo cual es de suma relevancia ya
que aporta informacion valiosa en cuanto a las propiedades farmacoldgicas de la misma,
abriendo puertas para su regulacion y legislacion, asi como para su investigacion y futuro

aprovechamiento terapéutico en las distintas ramas de las neurociencias®.

Botto et al.?*, Chile, mediante un documento denominado "La depresion como un
diagnéstico complejo. Implicancias para el desarrollo de recomendaciones clinicas" en
donde como objetivo principal el documento propone revisar cémo el constructo de la

depresion desde un contexto diagnostico tomando en cuenta aspectos clinicos,
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socioculturales, etiopatogénicos y caracterologicos.

Utilizando metodologia de revision bibliografica de 70 fuentes, y utilizando
palabras claves como: depresion, diagnostico y psicopatologia, se abordo6 el tema de
espectro afectivo, como se relaciona la depresion con el contexto sociocultural, modelos
etiopatogénicos de la depresion y cual es la relacion entre personalidad y depresion,
concluyendo que el abordaje diagndstico de la depresion consiste en pasos secuenciales
de preguntas y cuestionarios principalmente para conocer la causa principal por la cual el
paciente esta deprimido ya que, también se concluyo que el diagndstico es de exclusion,
habiendo descartado previamente el uso de sustancias, trastorno bipolar entre otros
trastornos psiquiatricos. Esta informacion es importante ya que nos aporta conocimientos
sobre el enfoque multidimensional del diagnéstico de depresion. Tradicionalmente, el
diagnostico de la depresion se ha centrado en listas de sintomas estandarizados (como los
del DSM o la CIE). Sin embargo, este texto propone un abordaje mas complejo y
contextualizado, incorporando no solo lo clinico, sino también factores socioculturales,
etiopatogénicos (causas y mecanismos de origen) y caracteristicas de la personalidad.

Esto permite una comprension mas profunda®.

Korman et al.*, Argentina, en una revision bibliografica titulada "modelos tedricos
y clinicos para la conceptualizacion y tratamiento de la depresion" con esto se propusieron

hacer un recorrido conceptual con respecto a la depresion y su tratamiento.

En una revision de 75 autores, mediante metodologia bibliografica, se enfatizaron
conceptos como la clasificacion de depresion como trastorno, se abordaron tratamientos
psicoterapéuticos especificos como, por ejemplo: Tratamientos durante la fase aguda
Enfoques cognitivo-conductuales, Tratamientos conductuales, La terapia cognitiva de

Beck,

Enfoques psicodindmicos con apoyo empirico, Terapia interpersonal, también se
menciond la Recurrencia y cronicidad de la misma y se concluyd que a pesar de la
importancia y la pertinencia de este tipo de investigaciones, los estudios llevados a cabo
son insuficientes como para que la comunidad cientifica pueda darles el lugar de
tratamientos con apoyo empirico para la depresion, sin embargo, el aporte es importante,

ya que, el caracter recurrente y cronico que puede presentar la depresion, disponer de
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tratamientos respaldados por evidencia solida es fundamental para mejorar los resultados

clinicos a largo plazo y reducir el sufrimiento de las personas afectadas®.

Silva et al.?6, Chile, en un documento titulado "factor neurotréfico derivado del
cerebro como marcador de conducta suicida en pacientes con trastorno depresivo mayor"
como propuesta revisar sistematicamente la literatura cientifica (2007-2014) para
determinar si los niveles o variaciones genéticas del BDNF (Brain-Derived Neurotrophic
Factor) se asocian de forma independiente con el riesgo suicida en pacientes con

Trastorno Depresivo Mayor (TDM).

Mediante el método de revision bibliografica busqueda en PubMed en inglés y
espafiol. Y términos como: "Brain-derived neurotrophic factor", "Depression", "Suicide".
Compar6 niveles plasmaticos de BDNF. El grupo con intento suicida tuvo niveles
significativamente més bajos de BDNF que los depresivos no suicidas y los controles
sanos. Sugieren que los bajos niveles de BDNF pueden ser marcadores de vulnerabilidad
suicida, no solo de depresion. Este estudio resulta fundamental porque apoya el desarrollo
de marcadores bioldgicos objetivos para el riesgo suicida. Mejorar la estratificacion del
riesgo en pacientes con TDM. Y Orienta a buscar tratamientos mas personalizados y

preventivos®.

Mori et al.?”, Perq, un articulo de titulo "historia natural de la depresion" se proponia
explicar la historia de la depresion considerando, prevalencia, edad de inicio, curso,

pronostico e impacto en la mortalidad.

Utilizando metodologia de revision narrativa, se recopila y analiza informacion de
estudios previos y literatura cientifica existente, incluyendo investigaciones
epidemiologicas, estudios longitudinales, observacionales y de seguimiento a largo plazo.
Se discuten resultados de multiples investigaciones, sin recoleccion directa de datos por
parte de los autores. Se comparan prevalencias, se analizan factores de riesgo y se
exploran hipdtesis sobre el impacto social y clinico de la depresion. Esta revision es
importante porque sintetiza conocimiento clave, visibiliza el problema, orienta la practica

clinica y guia decisiones de politica publica para enfrentar eficazmente la depresion?”.

Tamayo et al.?®, Colombia, Puerto Rico, Peru, Brasil, Chile y Argentina, en un
articulo cientifico que lleva por titulo "la importancia de la deteccion y el tratamiento de

los sintomas somaticos en pacientes latinoamericanos con depresion mayor" se propuso
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buscar articulos para describir la depresion y sus sintomas somaticos.

Utilizando una metodologia de revision narrativa, se revisaron estudios publicados
entre enero de 1965 y junio del 2006. En donde se describid la prevalencia de los sintomas
somaticos en latinos con depresion, la relacion entre somatizacion y cultura, riesgos en
los diagndsticos, impacto negativo en el tratamiento y prondstico, implicaciones
economicas y funcionales y necesidad de mejorar la formacion clinica. Este estudio es
importante ya que muchos médicos, tanto de atencidon primaria como psiquiatras,
subestiman o no reconocen los sintomas somaticos como parte de la depresion. Esto puede
llevar a diagnosticos equivocados, exdmenes médicos innecesarios y tratamientos

inadecuados o insuficientes?.

Por ultimo, enfatiza que ignorar los sintomas somaticos en la depresion es un error
clinico frecuente y costoso en Latinoamérica. Detectarlos y tratarlos adecuadamente no
solo mejora el pronostico, sino que también reduce costos, evita errores diagnosticos y
mejora la calidad de vida del paciente. También destaca la importancia del contexto

cultural en la expresion de la enfermedad mental y en la practica médica.

Johnson et al.?°, Estados Unidos, de titulo "potenciales efectos terapéuticos de la
psilocibina" se propuso revisar la evidencia cientifica moderna sobre los efectos

terapéuticos de la psilocibina.

Mediante un método de revision narrativa, se describe la evidencia cientifica actual
sobre la psilocibina, sus efectos terapéuticos, contextualizacion del renacimiento en la
investigacion de las mismas, evaluacion de la seguridad para su uso terapéutico, y
aplicacion en varias patologias como migrafia (cluster), depresion mayor, TOC y
adicciones, etc., y llamar la atencién para el financiamiento futuro de la sustancia. Es
importante porque aporta evidencia cientifica actualizada acerca de la psilocibina, lo cual
podria ampliar el arsenal terapéutico para enfermedades mentales cronicas, donde los

tratamientos actuales no siempre son efectivos®.

Russ?*, Estados Unidos, un articulo de titulo "Replicacion y extension de un modelo
que predice la respuesta a la psilocibina" investigd como el estado mental antes y durante
la autoadministracion de psilocibina influye en la experiencia de quienes la consumen,
especialmente en relacion con experiencias misticas o adversas y sus posibles efectos

positivos a largo plazo.
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El estudio utiliz6 metodologia observacional, retrospectivo y correlacional, 183
personas que tomaron psilocibina por su cuenta, se utilizaron escalas estandarizadas para
medir estados mentales antes, durante y después de la ingesta. También estimulos de
memoria abiertos para ayudar a los participantes a recordar con precision sus
experiencias. Se utilizo modelo de regresion jerarquica para identificar los predictores
mas importantes de experiencias misticas o adversas. Concluyd que identificar el estado
de animo de una persona antes de la sesion con psilocibina, influye significativamente en
si la experiencia serd positiva o negativa. Ademas, cuando se viven experiencias
profundas o misticas, estas pueden generar mejoras duraderas en el bienestar emocional.
Por ello, reconocer y preparar adecuadamente el estado psicologico previo podria ser
clave para aprovechar al maximo el potencial terapéutico de la psilocibina en contextos

clinicos?®°.

Nicholas et al.*!, Estados Unidos, un documento titulado "La psilocibina en dosis
altas se asocia con efectos subjetivos positivos en voluntarios sanos" pretendia investigar
la relacion entre el aumento progresivo de dosis de psilocibina y los potenciales efectos

subjetivos positivos que la psilocibina puede ocasionar.

Se utiliz6 la metodologia de analisis experimental con 3 dosis de psilocibina en un
entorno controlado, con un intervalo de 4 semanas entre dosis. Se hicieron evaluaciones
objetivas como muestras de orina, signos vitales, electrocardiogramas (ECG) se utilizaron
cuestionarios como: Cuestionario de Experiencia Mistica (MEQ), Cuestionario de Efectos
Persistentes (PEQ), aplicado 30 dias después de la Gltima dosis. Se concluy6 que, aunque
las dosis mas altas generaron experiencias subjetivas mas intensas y positivas, no era
necesario experimentar una "experiencia mistica completa" para obtener beneficios
positivos duraderos. Este estudio demuestra que los efectos terapéuticos positivos de la
psilocibina no dependen exclusivamente de tener una "experiencia mistica completa", lo
cual amplia su aplicabilidad clinica, lo cual, fortalece la evidencia del potencial de la
psilocibina como herramienta terapéutica en el tratamiento de trastornos como la

depresion y la ansiedad?’.

Barrett et al.>?, Estados Unidos, un articulo de nombre "validacion del Cuestionario

de Experiencia Mistica revisado en sesiones experimentales con psilocibina" tiene por
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objetivo validar el cuestionario MEQ30 utilizando datos experimentales con dosis

controladas de psilocibina.

Se hizo una agrupacion de datos mediante metodologia experimental controlado, de
cinco estudios con psilocibina. Se hizo con 184 participantes sanos. Mediante la
administracion oral de psilocibina en dosis de al menos 20 mg/70 kg. Se utilizaron
instrumentos como MEQ30 (Cuestionario de Experiencia Mistica de 30 items). Modelado
de ecuaciones estructurales (SEM) para analizar la relacién entre las puntuaciones
misticas y cambios conductuales o actitudinales a largo plazo. Analisis factorial
confirmatorio para evaluar la estructura interna del MEQ30. Este tltimo concluy¢6 alta
fiabilidad, lo cual es de suma relevancia, ya que, proporciona una herramienta validada y
confiable para medir experiencias misticas inducidas por psicodélicos, un componente

clave de su potencial terapéutico®.

1.5.3 Antecedentes nacionales

Barrientos Alfaro et al.**, Costa Rica, un articulo de nombre "Psilocybe cubensis:
potencial neuropsicofarmacéutico de la psilocibina y psilocina." Se propone llevar a cabo
una revision de la informacién més actualizada sobre Psilocybe cubensis y sus
metabolitos secundarios, incluyendo sus efectos, posibles contradicciones, mercado y su

potencial neuropsicofarmacéutico.

Se utiliz6 metodologia de revision bibliografica enfocada en articulos cientificos
publicados en los ultimos cinco afios, usando bases de datos como Google Scholar y

PubMed.

Se hizo un andlisis de la estructura de la psilocibina, su historia, su mecanismo
fisiologico, asi como los usos de la psilocibina y su potencial terapéutico, asi como sus
contraindicaciones y su situacion comercial concluyendo que, la psilocina, muestran
potencial para tratar enfermedades como la depresion, la ansiedad, el trastorno obsesivo
compulsivo y el estrés postraumatico. Sin embargo, su consumo puede provocar efectos
secundarios y esta limitado por leyes. Esto resulta relevante en el contexto de abrir nuevas
oportunidades para tratamientos innovadores en salud mental, y abrir caminos hacia la
regulacion y legalidad de las sustancias psicodélicas. Ademas, aprovechar el

conocimiento local y las capacidades cientificas en Costa Rica puede posicionar al pais
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como un referente en biotecnologia y medicina basada en compuestos naturales. También,
comprender bien estos hongos ayuda a manejar sus riesgos y beneficios de forma

responsable?.
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CAPITULO II - MARCO TEORICO
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2.1 Conceptos generales Trastornos Depresivos

Se caracterizan por una tristeza de intensidad y duracion suficiente para interferir
con la funcionalidad y, en ocasiones, por una disminucién en el interés o el placer.
Actualmente no se conoce la causa exacta, pero es probable que tenga que ver con factores
como: genética, neurotransmisores, funcién neuroendocrina, asi como factores

psicosociales (2).

Se clasifican en: Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno Depresivo Persistente,
otros Trastornos no especificados (Trastorno Disforico Premenstrual, TrastonoDepresivo
relacionado con otra enfermedad, Trastorno Depresivo relacionado a fiarmacos y

sustancias y Trastorno de duelo prolongado.) (2)
Trastorno Depresivo mayor.

El trastorno depresivo mayor es un trastorno mental caracterizado por un estado de
tristeza de intensidad o duracion suficiente para intervenir en la funcionalidad y/o pérdida
marcada del interes o placer (anhedonia). Se presenta acompafiada de un conjunto de
sintomas de tipo emocional, cognitivo, conductuales y somaticos que afectan el
funcionamiento diario, no atribuible a sustancias, a una enfermedad médica, ni a episodios

maniacos previos (2).
Segun el DSM 5 existen diversos criterios clinicos claves, entre ellos:
*duracion de los sintomas de mas de 2 semanas.

*Sintomas cardinales como: estado de &nimo deprimido la mayor parte del dia casi

todos los dias y pérdida de placer y/o interés en casi todas las actividades (anhedonia) (2).
Segun la OMS podemos clasificarlo segin su gravedad en:

Leve: 5-6 sintomas, dificultades, pero sin es capaz de funcionar en general;
Moderado: dificultad considerable para funcionar social, laboral o domésticamente;
Grave: > 0 igual a 7 sintomas, marcado por deterioro funcional, ideacion suicida

recurrente, sintomas psicoticos asociados (1).

Es importante reconocer la heterogeneidad clinica segiin el DSMS5 se clasifican en

los siguientes espectros de trastornos depresivos, entre ellos:

36



Trastorno Depresivo Mayor (TDM): el cuadro clasico.

Trastorno Depresivo Persistente (Distimia): sintomas mas leves pero cronicos

(>2afios).

Trastorno Disruptivo de Desregulacion del Estado de Animo: en nifios

/adolescentes, con irritabilidad y episodios de colera.

Trastorno Disforico premenstrual: sintomas afectivos y fisicos en la fase lutea del

ciclo menstrual.

Otro Trastorno Depresivo Especificado/ no Especificado: cuando hay sintomas

depresivos que no cumplen criterios completos, pero generan malestar (2).
Especificadores del Trastorno Depresivo Mayor:
Con caracteristicas de ansiedad.
Con caracteristicas mixtas (rasgos maniacos leves).
Con caracteristicas melancolicas.
Con caracteristicas atipicas (hipersomnia, hiperfagia, reactividad del animo).
Con sintomas psicdticos (congruentes o no con el estado de &nimo).
Con catatonia.
Con inicio en periparto (durante el embarazo o a las 4 semanas post parto) (2).

Segun el curso: Episodio tnico: un solo episodio de depresion mayor en la vida del
paciente. Episodios recurrentes:> ¢ igual a 2 episodios separados por al menos 2 meses

sin sintomas significativos (2).

2.1.1  Fisiologia de la depresion mayor.

Se considera que la causa del Trastorno Depresivo Mayor es multifactorial, ya que
intervienen procesos biologicos, genéticos, ambientales y psicosociales. En el pasado se

pensaba que el origen principal estaba en desequilibrios de neurotransmisores como la
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serotonina, la noradrenalina y la dopamina. Esta idea apoyaba la eficacia de distintos
farmacos antidepresivos, entre ellos los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, los inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, y los

inhibidores de la recaptura de dopamina y noradrenalina.

Segtin Lulu cui et al, en la actualidad, la comprension del trastorno depresivo mayor
(TDM) se fundamenta en un conjunto de hipotesis que buscan explicar su patogénesis
desde diferentes perspectivas. Entre ellas destacan la hipotesis de los neurotransmisores
y sus receptores, que plantea alteraciones en los sistemas monoaminérgicos como factor

central.

La hipdtesis del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HPA), que resalta el papel del
estrés cronico y la desregulacion neuroendocrina; la hipdtesis de las citocinas, que
propone una relacion entre procesos inflamatorios y sintomatologia depresiva; la
hipdtesis de la neuroplasticidad, que enfatiza la reduccion en la capacidad de adaptacion
y regeneracion neuronal; y la hipdtesis de la influencia sistémica, que integra la

participacion de multiples sistemas organicos mas alla del sistema nervioso central (64).

No obstante, ninguna de estas teorias por si sola logra explicar de manera completa
la fisiopatologia del TDM. La enfermedad se reconoce cada vez méas como un fenomeno
complejo y heterogéneo, en el que confluyen procesos biologicos, psicoldgicos y

ambientales.
Factores patogénicos comunes.

La etiologia del trastorno depresivo mayor (TDM) contintia siendo un tema de
debate y estudio, ya que no existe una causa unica que explique de manera integral su
aparicion. En la literatura especializada se reconoce que el TDM es un trastorno de origen

multifactorial, en el que confluyen variables de distinta naturaleza.
Factores genéticos.

Aunque la etiologia del trastorno depresivo mayor (TDM) no ha sido plenamente
esclarecida, multiples estudios han puesto de manifiesto la importancia de los factores
genéticos en su desarrollo. Las investigaciones en familias, gemelos y adopcion han
estimado una heredabilidad que oscila entre el 30 % y el 50 %, lo que confirma un

componente hereditario relevante. En este contexto, los estudios de asociacion de genoma
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completo (GWAS) han identificado mas de un centenar de loci vinculados al TDM y
propuestos cientos de genes candidatos relacionados con procesos como la
neurotransmision monoaminérgica, la sefalizacion glutamatérgica y la regulacion del

calcio neuronal (64).
Factores de estrés

Ademas de la carga hereditaria, los factores ambientales —en particular el estrés—
desempefian un papel fundamental en la génesis del trastorno depresivo mayor (TDM).
La evidencia indica que experiencias adversas de la vida, como pérdidas significativas,
conflictos interpersonales o rupturas de pareja, pueden actuar como desencadenantes de
episodios depresivos. No obstante, el mecanismo exacto por el cual los estresores
psicosociales promueven el desarrollo del TDM autin no esta claramente establecido, en
parte debido a la dificultad de distinguir los efectos sociales de los genéticos y a las
limitaciones de los modelos animales para replicar condiciones ambientales humanas

(64).

De lo previo se resume que estrés prolongado provoca cambios en la estructura y
funcion de las neuronas, elevando los glucocorticoides y alterando la plasticidad
sinaptica. Esto se relaciona con la hiperactividad del eje HPA y una retroalimentacion
negativa deficiente, lo que aumenta el riesgo de depresion. También destaca el papel de
las células gliales (astrocitos y microglia) en los comportamientos depresivos inducidos
por estrés cronico, evidenciando que el trastorno depresivo mayor (TDM) resulta de una

interaccion compleja entre factores ambientales y mecanismos neurobiologicos.

Ademas, intervienen multiples factores neuroquimicos y biologicos, como
neurotransmisores, hormonas, inflamacién, estrés oxidativo y diversos ejes
neuroendocrinos (incluyendo el eje microbiota-intestino-cerebro). En conjunto, la
depresion mayor implica multiples cambios celulares y estructurales en el sistema
nervioso, aunque estos no son consistentes como para servir como diagndstico unico. Por
ello, se propone un enfoque multidimensional y sistémico que integre cerebro, sistema
inmunoldgico, metabolismo y respuesta al estrés, con el fin de desarrollar tratamientos

mas eficaces y personalizados.

2.1.2  Fisiopatologia de la depresion mayor.
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Para este caso, la depresion se asocia a alteraciones en neurotransmisores como
serotonina, noradrenalina y dopamina, afectando los circuitos de recompensa, motivacion
y regulacion emocional, lo que genera sintomas como tristeza persistente, anhedonia y
lentitud cognitiva.

Por su parte, la OMS la describe como un trastorno multifactorial en el que
interactian factores biologicos, psicologicos y ambientales. El estrés cronico, el trauma
temprano, la inflamacion, las alteraciones endocrinas y la predisposicion genética
aumentan la vulnerabilidad, provocando una hiperactivacion y posterior agotamiento de
los sistemas de respuesta al estrés, lo que reduce la neuro plasticidad y la capacidad de
adaptacion del cerebro.

2.1.3  Incidencia de la depresion mayor.

Este tipo de enfermedad afecta aproximadamente al 4% de la poblaciéon mundial
(unos 332 millones de personas), con mayor prevalencia en mujeres y en adultos mayores.
Es 1,5 veces mas frecuente en mujeres, y mas del 10% de las mujeres embarazadas o en
posparto la padecen. Ademas, el suicidio causé cerca de 727 000 muertes en 2021, siendo
una de las principales causas de muerte en jovenes, lo que evidencia su gran impacto

como problema de salud publica.

En cuanto a Costa Rica, la pandemia de COVID-19 increment6 significativamente
los casos de depresion (35,2%) y ansiedad (35,6%), superando los promedios globales.
Esto se atribuye a factores como el aislamiento social, la reduccion de movilidad y las

condiciones socioecondmicas, que agravaron riesgos preexistentes. (3)

Adicionalmente entre la poblacion de adultos, la prevalencia alcanza el 5,7% (4,6%
en hombres y 6,9% en mujeres) siendo que la mayoria de los casos esta presente el grupo
femenino, ejemplo el 10% de las mujeres embarazadas o en el periodo posparto
experimentan este trastorno; por otra parte, se encuentra la poblacion vulnerable de

mayores de 70 afios, el cual asciende al 5,9%.

Dicha informacion, refleja datos preocupantes sobre la vulnerabilidad del sistema
de salud mental del pais y la necesidad de fortalecer politicas publicas, mejorar la atencion
y desarrollar estrategias de prevencion e intervencion para reducir el impacto a largo plazo

en la poblacion.
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La Universidad Estatal a Distancia (UNED) de Costa Rica, respaldada por la
Politica Nacional de Salud Mental, ha advertido sobre la convergencia de multiples
factores sociales, econdmicos, culturales y emocionales que estdn generando una crisis
silenciosa de salud mental en la poblacion juvenil del pais, la cual requiere atencion
inmediata y sostenida. La psicologa y coordinadora de la Comision Institucional de Salud
Mental de la UNED, Marianella Viales Sossa, ha sefialado que los jévenes enfrentan un
entorno caracterizado por altas demandas académicas y sociales, pero con escasas

herramientas para afrontarlas de manera efectiva (39).

Entre los factores identificados se destacan la presion por el desempefio académico,
la sobrecarga de responsabilidades, la violencia digital, el abandono emocional y la falta
de espacios seguros para expresar emociones estan incrementando problemas como la
ansiedad, la depresion y la sensacion de fracaso en adolescentes y jovenes. Datos oficiales
evidencian un aumento en los intentos de suicidio entre 2023 y 2024, en linea con una
tendencia global donde los trastornos mentales son una de las principales causas de

discapacidad juvenil.

Ademas, la normalizacion del malestar emocional y el estigma hacia la salud mental
dificultan que los jovenes busquen ayuda, ya que expresar emociones se percibe como
debilidad. Esto retrasa la atencion temprana y puede agravar las consecuencias en su vida

académica, social y laboral.

Segun datos del Ministerio de Salud En Costa Rica, desde el afio 2017, la depresion
se encuentra bajo notificacion obligatoria, conforme a lo establecido por el Decreto de
Vigilancia de la Salud N° 40556-S. Esta normativa establece que todos los casos de
depresion deben ser registrados mediante la boleta de notificacion individual VEOI,
instrumento oficial utilizado para el monitoreo epidemioldgico de eventos de salud en el
pais. La notificacion se realiza tanto en los servicios de salud publicos como privados,
garantizando un sistema de vigilancia integral que permite recopilar informacién precisa

sobre la prevalencia y distribucion de este trastorno mental en la poblacion (5).

Es importante sefialar que tinicamente se consideran para la notificacion los eventos
diagnosticados como trastorno mental por un profesional de la salud debidamente
acreditado, conforme a los criterios definidos en el Compendio de Clasificacion

Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-
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10). En particular, los codigos F32.0 a F33.9 corresponden a los distintos episodios de
depresion y a los trastornos depresivos recurrentes, permitiendo una categorizacion

estandarizada y homogénea para fines clinicos, administrativos y epidemiologicos (5).

Cabe senalar que, el sistema de vigilancia permite recopilar datos sobre la depresion
en Costa Rica, lo que facilita la investigacion, la formulacion de politicas publicas y el
disefio de estrategias de prevencion e intervencion. Ademas, el uso de la CIE-10 asegura

comparabilidad internacional en los diagnosticos.

Datos de 2021 registran 5.854 casos de depresion, con mayor afectacion en mujeres
(74%) que en hombres (26%), lo que coincide con tendencias globales. Estos resultados
evidencian desigualdades por sexo y edad, destacando la necesidad de enfocar acciones
en grupos vulnerables, especialmente mujeres jovenes y adultas mayores, para mejorar la

planificacion y atencion en salud mental, en ejemplo:
Porcentaje de casos notificados de depresion segun sexo, SE 51, 2021
*Mujeres: 74%
*Hombres: 26%
Fuente: Ministerio de Salud, Direccién de Vigilancia de la Salud [5].

Sumado a lo previo se demuestra que, existen importantes diferencias territoriales
en la incidencia de la depresion en Costa Rica. Puntarenas presenta la tasa mas alta,
seguida por Guanacaste y San Jos¢, mientras que Cartago registra la mas baja. A nivel
cantonal, sobresalen La Cruz, Parrita y Leon Cortés como las zonas con mayores tasas,

lo que permite identificar areas prioritarias para intervencion.

Por regiones de salud, el Pacifico Central muestra la mayor incidencia,
evidenciando la necesidad de planificar servicios y recursos segun la carga de
enfermedad. Finalmente, se subraya que fortalecer la salud mental es clave tanto a nivel
nacional como global, por lo que se requiere inversion sostenida y politicas basadas en

evidencia para reducir el impacto de la depresion y la ansiedad.

2.14  Meétodos diagnésticos.

El diagnostico de los trastornos depresivos se realiza mediante la identificacion de
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signos y sintomas segun los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th Edition, Text Revision DSM-5 [2], a partir de una historia clinica detallada
y preguntas estructuradas. Es clave diferenciar la depresion clinica de cambios de animo

normales, considerando el nivel de malestar y el impacto en la vida diaria.

La gravedad se evaliia segliin la intensidad del sufrimiento, la discapacidad y la
duracién de los sintomas. Indicadores como ideacién suicida, intentos previos, psicosis,
catatonia o sindrome melancolico sefialan mayor gravedad, asi como la presencia de

enfermedades fisicas, consumo de sustancias o trastornos de ansiedad. [2]

2.1.5 Diagnésticos diferenciales

Es fundamental diferenciar la depresion de otros estados como la desmoralizacion,
la pena y trastornos como la ansiedad o el trastorno bipolar. En adultos mayores, puede
confundirse con demencia, por lo que, ante dudas, se recomienda iniciar tratamiento y
evaluar la respuesta. También es importante distinguir los trastornos depresivos cronicos
de los efectos del abuso de sustancias, asi como de enfermedades médicas como el
hipotiroidismo o el Parkinson, que pueden presentar sintomas similares, requiriendo

evaluaciones clinicas y estudios complementarios. [2]

2.1.5.1 Cribado y estudios complementarios

Existen diversos instrumentos de cribado breves que facilitan la identificacion de
individuos en riesgo, como el Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) y el Beck
Depression Inventory (BDI). Sin embargo, su empleo no sustituye la evaluacion clinica
integral, siendo herramientas utiles Unicamente para priorizar evaluaciones mas

exhaustivas [2].

Aunque ningiin examen de laboratorio es patognomoénico de la depresion, se
recomienda la realizacion de pruebas para descartar trastornos fisicos que puedan inducir
sintomas depresivos. Entre estas se incluyen: hemograma completo, niveles de hormona
tiroideo estimulante (TSH), electrolitos, vitamina B12, acido f6lico, y, en hombres
mayores, testosterona. En ciertos casos, se pueden requerir pruebas para deteccion de

consumo de sustancias ilegales [2].

El abordaje diagndstico integral, que combine criterios clinicos, cribado
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estandarizado y estudios complementarios, es esencial para garantizar una evaluacion
precisa y diferenciada, permitiendo un manejo terapéutico adecuado y personalizado para

cada paciente.

2.1.6  Métodos terapéuticos convencionales.

El tratamiento de los trastornos depresivos combina soporte psicosocial,
psicoterapia y farmacoterapia, con intervenciones somaticas como TEC o EMTr en casos
resistentes. La depresion leve puede mejorar con cuidados generales y psicoterapia,

mientras que la moderada a grave requiere antidepresivos, psicoterapia o ambos [2].

La respuesta a los farmacos tarda 1-4 semanas y la recaida es frecuente, por lo que
los casos graves suelen necesitar tratamiento de mantenimiento a largo plazo. La mayoria
se maneja de forma ambulatoria, pero se hospitaliza a quienes presentan ideacion suicida,
sintomas psicoticos o deterioro fisico. En pacientes con abuso de sustancias, los sintomas

depresivos mejoran principalmente tras interrumpir el consumo.
Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico es fundamental en el Trastorno Depresivo Mayor,
usando distintas clases de antidepresivos segin la respuesta previa, comorbilidades,
efectos adversos y preferencias del paciente. Entre ellos destacan los ISRS, que son de
primera linea, asi como IRSN, antidepresivos heterociclicos, IMAO, antidepresivos
melatonérgicos, moduladores multimodales de serotonina y terapias de accion rapida
como ketamina y esketamina. Aunque su eficacia global es similar, difieren en seguridad,

tolerabilidad e interacciones, lo que guia la seleccion individualizada. (6)
Familias farmacologicas: descripcion, usos clinicos y ejemplos
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Los ISRS actian mediante el bloqueo selectivo del transportador de serotonina
(SERT), lo que incrementa la disponibilidad sindptica de este neurotransmisor. Se
consideran farmacos de primera linea en el tratamiento de la depresidon mayor no

complicada, debido a su perfil de seguridad y tolerabilidad relativamente favorable.

Entre los ejemplos representativos se encuentran la fluoxetina, sertralina,
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escitalopram, citalopram y paroxetina. El inicio del efecto clinico suele observarse entre
las dos y seis semanas posteriores al inicio del tratamiento. Los efectos adversos mas
frecuentes incluyen nauseas, disfuncion sexual, insomnio o somnolencia, asi como el
riesgo de sindrome serotoninérgico cuando se combinan con otros agentes
serotoninérgicos. La paroxetina, en particular, presenta mayor actividad anticolinérgica y

consideraciones especificas en el embarazo (2).
Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN)

Los IRSN bloquean tanto el transportador de serotonina (SERT) como el de
noradrenalina (NET). Constituyen una alternativa de primera linea, especialmente 1til en

pacientes con sintomatologia ansiosa asociada o dolor neuropatico concomitante.

Entre los farmacos mads utilizados se encuentran la venlafaxina, duloxetina y
desvenlafaxina. Su temporalidad de respuesta es similar a la de los ISRS. Entre los efectos
adversos se describen nauseas, sequedad oral, sudoracion aumentada y elevacion de la

presion arterial, particularmente con venlafaxina a dosis altas (2).
Moduladores de serotonina y otros perfiles farmacolédgicos

Dentro de este grupo se incluyen farmacos con mecanismos de accion

diferenciados, como el bupropion, la mirtazapina, la vortioxetina y la trazodona.

El bupropion, inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopamina, resulta util
cuando se busca evitar la disfuncidon sexual o en pacientes con fatiga y letargia; no
obstante, presenta riesgo de convulsiones a dosis elevadas y debe utilizarse con
precaucion en personas con trastornos alimentarios. La mirtazapina actia como
antagonista noradrenérgico y serotoninérgico, siendo especialmente util en cuadros
depresivos con insomnio y pérdida de peso, aunque se asocia con sedacion, aumento de

peso e hipercolesterolemia ocasional.

La vortioxetina, modulador multimodal de serotonina, se encuentra aprobada en
diversos paises como opcion de primera linea o alternativa, con evidencia de beneficios
en el funcionamiento cognitivo. La trazodona, por su parte, se utiliza con frecuencia a
dosis bajas por su efecto sedante, mientras que a dosis antidepresivas actia también como

inhibidor de la recaptacion (2).
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Antidepresivos triciclicos (ATC)

Los antidepresivos triciclicos ejercen su acciéon mediante el bloqueo de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, ademas de presentar efectos anticolinérgicos
significativos. Entre los ejemplos se incluyen la amitriptilina, nortriptilina, imipramina y

desipramina.

Si bien son farmacos eficaces, su uso se ha relegado a lineas terapéuticas posteriores
debido a su mayor toxicidad en caso de sobredosis, efectos anticolinérgicos, hipotension
ortostatica y riesgo cardiovascular, lo que exige una monitorizaciéon mads estricta. No
obstante, pueden ser utiles en casos de depresion resistente y en el manejo del dolor

neuropatico (2).
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Los IMAO, como la fenelzina, tranilcipromina y la selegilina en formulaciones
transdérmicas, se reservan para casos de depresion atipica o refractaria. Su uso se
encuentra limitado por el alto riesgo de interacciones farmacologicas y alimentarias,
especialmente con alimentos ricos en tiramina, lo que puede desencadenar crisis
hipertensivas. Por esta razon, su prescripcion requiere un manejo especializado y

monitorizacion estricta (2).
Efectos adversos y limitaciones del tratamiento antidepresivo

Los antidepresivos, aunque efectivos, presentan efectos adversos que varian segun
la clase: ISRS (nduseas, cefalea, insomnio, disfuncién sexual), IRSN (similares mas
hipertension y sudoracién), triciclicos (sedacion, efectos anticolinérgicos, riesgo
cardiovascular) e IMAO (crisis hipertensivas, hipotension ortostatica). Estos efectos
pueden afectar la adherencia y la calidad de vida, por lo que se requiere seleccion

individualizada, seguimiento y educacion del paciente.

Ademéds, la recuperacion funcional en el Trastorno Depresivo Mayor debe
considerar la salud sexual, incorporandola en la evaluacion y en la eleccion de farmacos
con perfil favorable en este aspecto, como los multimodales o algunos duales de nueva

generacion, para mejorar la adherencia y el prondstico. (58)
Tratamientos adyuvantes y abordaje de la depresion resistente
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En depresion resistente al tratamiento estandar, se emplean estrategias de
augmentacion como antipsicoticos atipicos (aripiprazol, quetiapina) y combinaciones

como olanzapina-fluoxetina, con control de efectos metabodlicos y extrapiramidales.

El litio es la terapia adyuvante de referencia, reduciendo el riesgo suicida, pero
requiere monitoreo de niveles plasmaticos y funciéon renal y tiroidea. Otros
estabilizadores del animo, como ciertos antiepilépticos, pueden usarse en subtipos
especificos., también opciones de accion rapida incluyen ketamina y esketamina, con
efecto antisuicida temprano, restringidas a protocolos especializados bajo supervision

clinica estricta. (2)
Psicoterapia

La psicoterapia constituye una intervencion de primera linea en casos leves y un
complemento esencial de la farmacoterapia en cuadros moderados a graves. Entre las
modalidades con mayor respaldo empirico se encuentran la terapia cognitivo-conductual

y la terapia interpersonal (6).
Terapias neuromoduladoras y otros tratamientos somaticos

La terapia electroconvulsiva (TEC) est4 indicada en depresion mayor grave con
riesgo suicida inminente, catatonia, psicosis, negativa a la ingesta o depresion severa
durante el embarazo. Consiste en la induccion controlada de una convulsion y presenta
una alta eficacia clinica. Aunque puede generar confusion y amnesia retrograda

transitoria, estos efectos suelen resolverse en los meses posteriores al tratamiento (2, 6).

La luminoterapia ha demostrado eficacia en la depresion estacional y no estacional,
mediante la exposicion diaria a luz de 2.500 a 10.000 lux, preferentemente en horas
matutinas o segin el cronotipodel paciente (2). Otros abordajes incluyen el uso de
psicoestimulantes como coadyuvantes, suplementos de acidos grasos omega-3, productos
herbales como el hipérico en depresion leve, asi como técnicas de neuromodulacion
avanzada como la estimulacion magnética transcraneal repetitiva, la estimulacion del
nervio vago y, en estudios recientes, la estimulacion cerebral profunda, las cuales

muestran resultados prometedores en casos de depresion refractaria (2).

Apoyo social y grupos de soporte.
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El manejo de los trastornos depresivos requiere un enfoque integral y personalizado que
combine farmacoterapia, psicoterapia y soporte psicosocial, adaptado a la gravedad de
los sintomas, antecedentes clinicos, comorbilidades y preferencias del paciente. Los
grupos de apoyo, como la Depression and Bipolar Support Alliance DBSA, aportan

soporte emocional y favorecen la adherencia al tratamiento.

La psicoterapia basada en evidencia, como la cognitivo-conductual o interpersonal, ayuda
a la remision de sintomas y reduce el riesgo de recaida, mientras que los antidepresivos
(ISRS, IRSN y otros) actian sobre alteraciones neuroquimicas para estabilizar el animo.
En casos resistentes, refractarios o psicoticos, se consideran intervenciones somaticas
como la terapia electroconvulsiva, la estimulacidon magnética transcraneal o la
estimulacion cerebral profunda, eficaces en la reduccion de sintomas graves y prevencion

de desenlaces adversos, incluido el suicidio

Los grupos de apoyo, como la (DBSA), ofrecen un foro para compartir experiencias y
recibir soporte emocional, contribuyendo significativamente a la recuperacion y

adherencia al tratamiento [2].

Ademas, un manejo integral requiere la consideracion de los determinantes sociales
y contextuales, incluyendo el apoyo familiar, las redes sociales, las condiciones laborales
y educativas, asi como factores econdmicos y culturales, ya que estos influyen
directamente en la aparicidon, mantenimiento y recuperacion de la depresion. La
educacion del paciente y de su entorno, la promocion de habitos saludables como ejercicio
regular, suefio adecuado, nutricion equilibrada y estrategias de afrontamiento y la
participacion en grupos de apoyo y programas comunitarios constituyen componentes

esenciales del tratamiento, que contribuyen a la resiliencia y al bienestar general.

El seguimiento longitudinal es igualmente crucial. La depresion tiene un curso
recurrente y, sin intervenciones sostenidas, los pacientes pueden experimentar recaidas
que incrementan la discapacidad, el deterioro funcional y la carga econdémica y social.
Por ello, el tratamiento debe incluir planes de mantenimiento individualizados, ajustes de
medicacion segin la evolucidon clinica, monitoreo continuo de riesgos suicidas y
estrategias de prevenciéon de recaidas. Asimismo, la identificacion temprana de
factoresprecipitantes y la intervencion oportuna en los sintomas residuales son esenciales

para asegurar la recuperacion completa y duradera (2).
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En sintesis, el abordaje terapéutico de los trastornos depresivos debe concebirse
como un proceso dinamico, multidimensional y adaptativo, donde la combinaciéon de
intervenciones farmacologicas, psicoterapéuticas y psicosociales, junto con la
consideracion de los factores individuales y sociales, permita no solo optimizar la
remision y reducir la recurrencia, sino también mejorar la calidad de vida, la
funcionalidad y la participacion social de los pacientes, contribuyendo de manera

significativa a la reduccion de la carga global de la enfermedad.

2.2 Psilocibina: origen e historia.

La psilocibina es un alcaloide triptaminico de origen natural producido por mas de
200 especies de hongos del filo Basidiomycota, comunmente denominados hongos
psilocibios. Estas especies se distribuyen en diversos ecosistemas a nivel mundial y
presentan una notable variabilidad morfologica. Ademés de su origen natural, la
psilocibina puede sintetizarse en laboratorio y administrarse en dosis estandarizadas,
modalidad preferida en contextos clinicos y de investigacion por garantizar pureza y

reproducibilidad (65).

En el ambito cientifico moderno, las investigaciones sistematicas sobre Psilocybe
spp. se iniciaron en la década de 1950, cuando el banquero y etnomicélogo aficionado R.
Gordon Wasson llevo a cabo expediciones a Oaxaca, México, donde documento6 las
préacticas chamdnicas que incluian el consumo de estos hongos. A partir de estas
observaciones, Roger Heim, micélogo francés, clasificé en 1957 diversas especies del

género Psilocybe, contribuyendo al establecimiento de una taxonomia mas precisa (33).

El quimico suizo Albert Hofmann aisl6 por primera vez la psilocina y la psilocibina
a partir del Psilocybemexicana en 1954, marcando el inicio de su caracterizacion
farmacoldgica moderna. Posteriormente, la empresa Sandoz Laboratories distribuy6 estos
compuestos junto con la dietilamida del acido lisérgico (LSD-25) a médicos e
investigadores de todo el mundo con el fin de explorar sus posibles aplicaciones

terapéuticas.

La utilizacién ritual y terapéutica de Psilocybecubensis puede rastrearse a

principios del siglo XVI en el area mesoamericana, segun testimonios coloniales que
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documentan su empleo en ceremonias espirituales y religiosas [33]. No obstante,
hallazgos arqueolégicos y etnomicoldgicos sugieren que el consumo de hongos
psilocibios en esta region podria remontarse a aproximadamente 3000 afios atras. Durante
el periodo precolombino, estos organismos eran consideradosentedgenos, es decir,
mediadores de lo divino, empleados en contextos rituales por culturas como los mexicas

y mayas (33).

Sin embargo, el creciente uso no médico de estas sustancias en movimientos
contraculturales, junto con presiones politicas y sociales, condujo a su clasificacion como
sustancias controladas de la Lista I en 1971, bajo la Convencion de las Naciones Unidas
sobre Sustancias Psicotropicas. Esta designacion implico que se les considerara
compuestos con “alto potencial de abuso” y “sin valor terapéutico reconocido”, lo que

limit6 severamente la investigacion cientifica durante mas de tres décadas (62).

A partir de la década de 2000, un resurgimiento en el interés cientifico por los
psicodélicos llevo a la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) a autorizar nuevamente ensayos clinicos con psilocibina en condiciones
médicas especificas, particularmente en depresion resistente al tratamiento, ansiedad

asociada a enfermedades terminales y trastornos por consumo de sustancias.

Estos estudios se realizan en entornos clinicos controlados, en los cuales los
pacientes reciben dosis estandarizadas de psilocibina bajo la supervision de profesionales
entrenados (a menudo denominados “terapeutas” o “guias”). Las experiencias inducidas,
conocidas como “viajes psicodélicos”, suelen tener una duracion de cuatro a seis horas,
durante las cuales se monitoriza tanto el estado fisioldgico como psicoldgico del paciente

(62).

Cabe destacar que, en la mayoria de los ensayos contemporaneos, se administra
psilocibina purificada en dosis controladas, en lugar del consumo directo de los hongos,
con el objetivo de garantizar seguridad, reproducibilidad y estandarizacion en las
intervenciones. Esta nueva etapa de investigacion ha dado lugar a lo que muchos autores
denominan “renacimiento psicodélico”, caracterizado por un creciente cuerpo de
evidencia que apoya el potencial terapéutico de la psilocibina en el ambito de la

psiquiatria moderna.
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2.2.1 Propiedades farmacologicas de la Psilocibina.

La Psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina) es un alcaloide triptaminico
presente principalmente en especies del género Psilocybe. En términos farmacologicos,
constituye un profarmaco, ya que carece de actividad bioldgica directa. Tras su ingestion,
la psilocibina es desfosforilada a psilocina (4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina), el
metabolito activo responsable de los efectos psicotropicos. Este proceso es mediado por

fosfatasas alcalinas y esterasas presentes en el estdmago, el intestino, el rifion y la sangre
(62).

2.2.2 Mecanismo de accion en el cerebro.

La Psilocibina actia como agonista de varios receptores serotoninérgicos, con
mayor afinidad por los subtipos 5-HT1 y SHT2, lo que explica sus efectos

neuropsicologicos.

Desde el punto de vista fenomenologico, la psilocibina induce distorsiones
temporales, alteraciones perceptivas y estados de euforia, conexién y unidad. No
obstante, también puede provocar experiencias adversas caracterizadas por ansiedad,
miedo intenso y malestar psicologico. Su accidn es relativamente corta en comparacion

con otros psicodélicos, con una duracidon aproximada de 4 a 6 horas (7).
Psilocibina, conectividad funcional y reorganizacion cerebral.

La conectividad funcional (Functional Connectivity, FC) se refiere a la coactivacion
temporal sincronizada de regiones cerebrales anatomicamente distintas, medida
generalmente a través de técnicas de neuroimagen funcional como la resonancia
magnética funcional en estado de reposo (rs-fMRI). Este constructo es clave para
comprender la dinamica de la red neuronal por defecto (Default Mode Network, DMN)),
un sistema implicado en procesos de autopercepcion, memoria autobiografica,

prospeccion futura y autorreferencialidad (7).

En condiciones basales, la DMN muestra un patrén de activacion elevada en reposo
y de desactivacion durante tareas dirigidas externamente. Ademas, su actividad se

encuentra en relacion anticorrelacionada con redes orientadas a estimulos externos, como
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la red de saliencia (SLN) y la red ejecutiva central, lo que refleja una alternancia funcional

entre la atencion interna y la externa (7).

La relacion entre neurobiologia y experiencia subjetiva tiene especial relevancia
clinica. El colapso transitorio de la rigidez de la DMN puede facilitar procesos de
reevaluacion cognitiva y emocional, permitiendo a los individuos reinterpretar narrativas
personales rigidas asociadas a depresion, ansiedad o trauma. De esta manera, los cambios
inducidos por psilocibina en la FC no solo representan un marcador neural del estado
psicodélico, sino también un posible mecanismo subyacente a su eficacia terapéutica en

el tratamiento de trastornos psiquidtricos resistentes.

En sintesis, la psilocibina promueve un estado de desintegracion temporal de la
conectividad de la DMN, acompanado de un aumento en la conectividad global e inter-
redes, que se traduce en experiencias de disolucion del ego y apertura cognitiva. Estos
hallazgos respaldan la hipdtesis de que los psicodélicos inducen un “reinicio funcional”
de los circuitos cerebrales, lo que ofrece nuevas vias de exploracién tanto para la

neurociencia de la conciencia como para la psiquiatria clinica.

2.3 Revision bibliografica de investigaciones recientes.

Segun Gabrielle Agin-Liebes y Alan K Davis en su articulo llamado Psilocibina
para el Tratamiento de la Depresiéon : un enfoque farmaco terapéutico nuevo y
prometedor, se analiza la terapia asistida con psilocibina como una alternativa innovadora
para el tratamiento de la depresion mayor (MDD) y la depresion resistente al tratamiento
(TRD). Se revisan principalmente ensayos clinicos controlados y estudios abiertos, en los
cuales los pacientes recibieron una o dos sesiones de psilocibina (10-25 mg por sesion)
acompanadas de psicoterapia estructurada, que incluia preparacion previa,
acompafiamiento durante la experiencia psicodélica e integracion posterior de los

contenidos emocionales y cognitivos emergentes (37).

Los métodos de evaluacion incluyeron escalas validadas de depresion, como QIDS-
SR16 y HAM-D, asi como mediciones de ansiedad, anhedonia y suicidabilidad. En
algunos estudios se incorpord resonancia magnética funcional (fMRI) para evaluar

cambios en la conectividad cerebral y actividad en la red por defecto (DMN), que se ha
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asociado con la rumiacion y la autopercepcion, factores relevantes en la depresion (37).

En un siguiente estudio publicado en la revista The New England Journal of
Medicine se investigd la eficacia y seguridad de una dosis tnica de psilocibina en
pacientes con episodio depresivo mayor resistente al tratamiento (TRD). Se trat6é de un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado, en el que los participantes
recibieron dosis de 25 mg o 10 mg de psilocibina, comparadas con una dosis activa

control de 1 mg (considerada subterapéutica) (38).

Los pacientes fueron evaluados mediante escalas estandarizadas de depresion,
como el Montgomery-AsbergDepression Rating Scale (MADRS), antes de la
administracion y en multiples puntos de seguimiento hasta tres semanas después de la
sesion. Ademas, se monitorearon posibles eventos adversos, incluyendo sintomas fisicos

y psicologicos transitorios (38).

Continuando con los estudios, segin Haikazian et al. realizaron una revision
sistematica y metaanalisis para evaluar el efecto de la psilocibina asistida con psicoterapia
sobre los sintomas depresivos en pacientes con depresion mayor o enfermedades
potencialmente mortales. Se incluyeron 13 estudios con 686 participantes, y la meta-
analisis de 9 estudios (n = 596) mostrd un gran efecto a favor de la psilocibina (SMD = -

0,78; p < 0,001).

En otro estudio que se realizé en Estados Unidos entre diciembre del 2019 y junio
del 2022, por Raison et al. Se llevo a cabo un ensayo clinico aleatorizado de fase 2 para
evaluar la eficacia, el momento de inicio, la durabilidad y la seguridad de una dosis nica
de psilocibina en pacientes con depresion mayor (MDD). El estudio incluyé 104 adultos
con MDD moderada o grave, quienes fueron asignados al azar para recibir 25 mg de
psilocibina o 100 mg de niacina (placebo activo), ambos administrados con apoyo
psicoldgico. Los participantes fueron evaluados mediante la Montgomery- Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) y la Sheehan Disability Scale, en multiples puntos

hasta 43 dias después de la administracion (41).

En un siguiente estudio segiin Rosenblat et al. realizaron un ensayo clinico
aleatorizado para evaluar la viabilidad, seguridad y eficacia de la psilocibina asistida con
psicoterapia (PAP) en pacientes con depresion resistente al tratamiento, incluyendo

depresion mayor y trastorno bipolar II, asi como comorbilidades significativas y
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suicidabilidad inicial. Los participantes (n = 30) fueron asignados al azar a tratamiento
inmediato o lista de espera, y recibieron una, dos o tres sesiones de 25 mg de psilocibina,

cada una acompanada de sesiones de preparacion e integracion psicoterapéutica (42).

Segin Aghajanian et al. realizaron una revision sistematica y meta-analisis
actualizado para evaluar la eficacia de la psilocibina en el tratamiento de la depresion. Se
incluyeron estudios que combinaron psilocibina con terapia de apoyo, seleccionados a
través de busquedas en Medline y la Cochrane Library. El andlisis principal mostr6 una
reduccion grande y clinicamente significativa de los sintomas depresivos (SMC = -1.24,
IC 95%: -1.83 a - 0.65) en comparacion con las medidas basales, y también frente a
placebo (p = 0.032). Los resultados se mantuvieron consistentes al evaluar distintos

intervalos temporales posteriores a la administracion de psilocibina (43).

El articulo de Yaden et al. en Nature ReviewsPsychology explora los efectos
subjetivos agudos de los psicodélicos, mas alla de la experiencia mistica, y su relevancia

clinica.

El siguiente estudio investigo los efectos agudos de una dosis tinica de psilocibina
en voluntarios sanos que previamente recibieron escitalopram (un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina) o un placebo. Se utilizé un disefio cruzado, doble ciego y

controlado con placebo.

Los resultados mostraron que la administracion de escitalopram antes de la
psilocibina atenu6 parcialmente los efectos subjetivos de la psilocibina, incluyendo la
intensidad de la experiencia psicodélica y la alteracion de la percepcion del tiempo. Sin
embargo, la psilocibina atn produjo efectos significativos en la percepcion sensorial y la
cognicion, independientemente del pretreatment. Estos hallazgos sugieren que la
interaccion entre psilocibina y medicamentos serotoninérgicos puede influir en la

intensidad y naturaleza de la experiencia psicodélica (54).

Este estudio aporta informacion relevante sobre como los medicamentos que
afectan el sistema serotoninérgico pueden modular los efectos de la psilocibina, lo cual
es importante para la planificacion de terapias psicodélicas en pacientes que ya estan bajo

tratamiento con antidepresivos.

Gukasyan et al. en un estudio publicado en Journal of Psychopharmacology,

54



evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento asistido con psilocibina en pacientes con
depresion mayor (MDD) durante un seguimiento de 12 meses. Se tratd6 de un ensayo
aleatorizado controlado con lista de espera, en el que 27 participantes con depresion
moderada a severa recibieron dos dosis de psilocibina combinadas con psicoterapia de

apoyo, siendo 24 los que completaron ambas sesiones y el seguimiento (55).

Wang et al. en un estudio piloto publicado en Universidad del Sur de Florida,
investigaron las actitudes y apertura de pacientes de cuidados paliativos hacia la
psicoterapia asistida con psilocibina (PAT) para el sufrimiento existencial. El estudio
buscé evaluar la receptividad de los pacientes con enfermedades incurables ante la PAT,
identificar posibles barreras e inquietudes, y explorar la relacion entre la creencia en los

beneficios terapéuticos de la psilocibina y el interés en recibir este tratamiento (60).

Por ultimo, Reed y Foldi, destacan que los efectos terapéuticos de la psilocibina no
se limitan al cerebro, sino que también podrian involucrar acciones en el intestino. Como
agonista de los receptores serotoninérgicos (5-HT), la psilocibina actia sobre tejidos
periféricos, especialmente en el tracto gastrointestinal, donde los receptores 5-HT son
abundantes. Las alteraciones en el eje intestino-cerebro se han reportado en trastornos
como depresion, ansiedad, trastornos por consumo de sustancias y anorexia, condiciones

en las que la psilocibina esta siendo evaluada clinicamente (62).

Se propone que la activacion de los receptores serotoninérgicos en el intestino
podria influir en la neuroplasticidad cortical y en los resultados de salud mental mediante
la estimulacion directa del nervio vago. De manera indirecta, la psilocibina también
podria afectar la estimulacion vagal a través de modificaciones en el microbiota intestinal
o en el sistema inmunoldgico. Los autores sugieren que estudios en modelos animales
permitirdn desentrafiar rdpidamente estas interacciones, lo que podria orientar
aplicaciones clinicas mas personalizadas de la terapia psicodélica segin la respuesta

individual esperada (62).

2.3.1 Estado actual de la investigacion.

Estado actual de la investigacion sobre la psilocibina en depresion y bienestar

psicologico.
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La psilocibina, un compuesto psicodélico clasico, ha emergido como una
alternativa terapéutica prometedora para el tratamiento de la depresiéon mayor (MDD), la
depresion resistente a tratamiento (TRD) y el sufrimiento existencial en pacientes con
enfermedades graves, asi como un posible modulador de la funcion sexual y del eje

intestino-cerebro.
1. Psilocibina en depresion mayor y resistente a tratamiento.

Segun Agin-Liebes y Davis, la terapia asistida con psilocibina (PAP), combinada
con psicoterapia estructurada, ha mostrado reducciones rapidas y sostenidas en sintomas
depresivos, con tasas de remision clinica de hasta 67% a la semana 'y 42% a los tres meses
en pacientes con TRD. Los estudios incluyen escalas validadas como QIDS- SR16 y
HAM-D, 51mediciones de ansiedad, anhedonia y suicidabilidad, y evaluaciones de
conectividad cerebral mediante fMRI, sugiriendo que la psilocibina modula la red por

defecto (DMN) y aumenta la plasticidad neuronal.

Ensayos clinicos controlados, como los de Raison et al., han confirmado que dosis
unicas de psilocibina (25 mg) producen mejoras significativas y sostenidas en sintomas
depresivos y discapacidad funcional, sin eventos adversos graves, aunque con algunos
efectos adversos transitorios. Rosenblat et al. demostraron que la PAP es factible y segura
en pacientes con presentaciones complejas de depresion resistente, y que dosis repetidas

incrementan los beneficios terapéuticos.

Gukasyan et al. mostraron que los efectos antidepresivos pueden mantenerse hasta
12 meses tras la intervencion, con altos porcentajes de respuesta y remision, y un perfil

de seguridad favorable.

Meta-analisis recientes respaldan estos hallazgos: Haikazian et al. reportaron un
efecto significativo de la psilocibina sobre la depresion (SMD = -0,78; p < 0,001) en 9
estudios con 596 participantes, mientras que Aghajanian et al. confirmaron una reduccién
clinicamente relevante de los sintomas depresivos (SMC = -1,24) comparada con la

terapia convencional y placebo.

Chisamore, Kaczmarek y Rosenblat demostraron que los beneficios de la PAP se
mantienen independientementede la medicacion previa, sugiriendo que la interrupcion de

antidepresivos no afecta la eficacia clinica.
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2. Psilocibina y efectos subjetivos.

Yaden et al. destacan que los efectos subjetivos agudos mas alla de la experiencia
mistica —como insight, disolucion del ego y alteraciéon temporal— pueden predecir
resultados terapéuticos positivos, aunque la medicién de estos efectos aun requiere
refinamiento psicométrico. Estudios de interaccion con inhibidores de la recaptacion de
serotonina, como escitalopram, sugieren que estos medicamentos pueden atenuar
parcialmente la intensidad de la experiencia psicodélica, aunque la psilocibina sigue

produciendo efectos significativos sobre percepcion y cognicion.
3. Psilocibina en poblaciones especiales y bienestar existencial.

Wang et al. evidenciaron que mas de la mitad de los pacientes en cuidados
paliativos mostraron apertura hacia la terapia psicodélica para el sufrimiento existencial,
aunque identificaron preocupaciones sobre riesgos de psicosis, falta de profesionales
capacitados y explotacion. Esto resalta la necesidad de educacion clinica y protocolos

éticos rigurosos.
4. Psilocibina y salud sexual.

Investigaciones recientes sugieren que el uso de psicodélicos como psilocibina y
LSD puede mejorar la funcion sexual, aumentando placer, excitacion, satisfaccion y
conexion emocional hasta seis meses después del consumo, abriendo nuevas lineas de

investigacion sobre aplicaciones terapéuticas fuera de la depresion.
5. Mecanismos de accion periféricos.

Reed y Foldi proponen que los efectos terapéuticos de la psilocibina podrian
involucrar acciones periféricas en el tracto gastrointestinal, activando receptores
serotoninérgicos que influyen en la neuroplasticidadcortical mediante estimulacion
directa o indirecta del nervio vago, y modulando microbiota o sistema inmune. Esto
podria contribuir a los efectos rapidos y sostenidos observados, sugiriendo nuevas vias

para personalizar la terapia psicodélica.

El conjunto de investigaciones actuales posiciona a la psilocibina como una
intervencion prometedora y relativamente segura para la depresion, incluyendo formas

resistentes a tratamiento, con beneficios potenciales en ansiedad, suicidabilidad, bienestar
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existencial y funcién sexual. Los mecanismos de accidon involucran tanto cambios
neuroplésticos centrales como modulaciones periféricas en el eje intestino-cerebro. No
obstante, se requiere investigacion adicional con muestras mas grandes, seguimiento
prolongado, protocolos estandarizados y evaluacién de seguridad a largo plazo para

consolidar su integracion en la practica clinica.

2.3.2  Barreras regulatorias y éticas

Panorama internacional.

La regulacion internacional de la terapia asistida con psilocibina (PSILO-AT)
muestra una marcada heterogeneidad, con paises y regiones adoptando enfoques
profundamente distintos. En algunos territorios existe una estructura legal médica
consolidada, mientras que en otros el acceso se da unicamente mediante despenalizacion
0 vacios normativos que no equivalen a reconocimiento terapéutico. Esta disparidad
genera dificultades para profesionales de la salud, investigadores y autoridades que
buscan entender el alcance legal de la psilocibina y su viabilidad clinica dentro de cada

jurisdiccion.

Varias regiones han establecido marcos que permiten acceso terapéutico
plenamente regulado. Oregon y Colorado aprobaron iniciativas ciudadanas que integran
la psilocibina dentro de su legislacion sanitaria, creando sistemas completos de

gobernanza sobre prescripcion, administracion, control y supervision clinica.

En la Provincia de Alberta y en Australia se modificaron regulaciones de salud
mental y legislacion federal para habilitar que psiquiatras prescriban psilocibina bajo
criterios médicos especificos. Estos casos representan modelos robustos de regulacion

formal, donde la sustancia opera dentro de un sistema clinico claramente delimitado.

Otros paises mantienen esquemas de acceso restringido que permiten el uso médico
solo en circunstancias excepcionales o bajo programas especiales. Canada implementa el
Special Access Program, que posibilita la utilizacion de psilocibina Unicamente en
situaciones de emergencia clinica y bajo estricta supervision. Dinamarca autoriza el
empleo médico y cientifico mediante licencias otorgadas a farmacias, médicos y

veterinarios, centralizando la aprobacion en el Ministerio de Salud. En Estados Unidos, a

58



nivel federal, la psilocibina puede ser empleada por pacientes terminales bajo el Right to

Try Clarification Act, siempre que haya superado fase I de ensayos clinicos. (44)

Este mapa regulatorio evidencia que el acceso terapéutico a la psilocibina no se
distribuye de manera uniforme y que la claridad legal depende de la madurez normativa
de cada territorio. Mientras algunos sistemas contemplan la psilocibina como parte de un
marco médico estructurado, otros optan por mecanismos limitados o transitorios que solo
permiten su uso en casos excepcionales. La distincion entre regulacion médicaplena y
acceso restringido resulta fundamental para comprender el estado actual de la gobernanza

terapéutica de la psilocibina en el &mbito internacional.
Normativa de Costa Rica

Uno de los documentos se refiere a la normativa costarricense (por ejemplo, segun
la Resolucion N.° 446-2021 del Consejo de ministros de Integracion Econdmica —
COMIECO) que modifica el “Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.59:18
— Productos Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano. Requisitos de Registro
Sanitario”. Este tipo de normativa regula los requisitos de registro para medicamentos de
uso humano en el contexto centroamericano, incluida Costa Rica, pero no aborda
especificamente la autorizacion para la psilocibina como tratamiento terapéutico o la

legalizacion de su uso recreativo (49).

Por otra parte, la Ley sobre estupefacientes, sustancias psicotropicas y demas
drogas (por ejemplo la Ley N.° 7786 en Costa Rica) regula la prevencion, uso, tenencia,
trafico y comercializacion de estupefacientes y psicotropicos. En ese marco, la psilocibina
se encuentra efectivamente bajo control estricto (como sustancia psicotropica) y no
aparece como legalmente aprobada para el uso libre o recreativo, ni aparece un
mecanismo claro de legalizacion terapéutica en Costa Rica mediante esos instrumentos

(50).
Consideraciones regulatorias para la psilocibina en Costa Rica.

La psilocibina, al ser una sustancia psicodélica con potencial terapéutico en
trastornos como la depresion mayor, se encuentra actualmente bajo un marco regulatorio
estricto en Costa Rica. La normativa vigente esta definida principalmente por la Ley

General de Salud N.° 5395, promulgada en 1973, la cual regula la produccion,
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importacion, comercializacion y uso de sustancias estupefacientes y psicotropicas,
estableciendo excepciones unicamente para fines médicos o de investigacion cientifica

con autorizacion del Ministerio de Salud.

Esta legislacion se fundamenta en los convenios internacionales sobre drogas,
incluyendo la Convencién Unica sobre Estupefacientes de 1961 y el Convenio sobre
Sustancias Sicotropicas de 1971, en los cuales la psilocibina se clasifica como sustancia
de Lista I, identificada por su alto potencial de abuso y la ausencia de reconocimiento

médico generalizado. (66) (67)

En particular, los articulos de la Ley General de Salud que regulan la psilocibina

incluyen:

Articulo 28: Prohibe el uso personal de sustancias estupefacientes y psicotropicas,
permitiendo su utilizacidon Unicamente con receta médica o autorizacion expresa del

Ministerio de Salud para fines terapéuticos o de investigacion.

*Articulos 125-126: Establecen que la produccion, elaboracion, trafico y uso de
drogas sujetas a control internacional constituye un asunto de interés publico, regulando

estrictamente la participacion de profesionales y particulares en estas actividades.

*Articulos 128-129: Restringen la importacion de estupefacientes a la competencia
exclusiva del Ministerio de Salud, salvo autorizacion expresa de personas o entidades
juridicas registradas como importadores y que cumplan con los requisitos legales

correspondientes.
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CAPITULO III - MARCO METODOLOGICO
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3.1 Enfoque de la investigacion.

El enfoque de esta investigacion es de caracter cualitativo, con disefio de revision
bibliografica descriptiva y analitica, la misma se sustenta en un analisis exhaustivo sobre
las propiedades farmacologicas de la Psilocibina, desde sus beneficios hasta sus efectos

adversos e interacciones para el trastorno depresivo mayor (TDM).

Dado que la psilocibina es un compuesto psicodélico que ha recobrado interés en la
comunidad cientifica en las tltimas décadas, se requiere indagar criticamente sobre los
estudios clinicos, ensayos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas, asi como
metaanalisis disponibles, que documenten su farmacodinamia, farmacocinética, eficacia

clinica, asi mismo como su perfil de seguridad.

Dicho enfoque busca integrar distintas perspectivas farmacoldgicas y clinicas para
facilitar la comprension sobre cémo la Psilocibina interactia con los sistemas
neuroquimicos implicados en la depresion, tales como: los receptores serotoninérgicos,
la plasticidad sindptica y la modulacion de redes neuronales directamente relacionadas

con el estado de animo.

Mediante el analisis comparativo de la literatura disponible, se busca identificar los
principales aportes clinicos y limitaciones metodoldgicas que existen respecto a su uso
como alternativa o complemento a los tratamientos antidepresivos convencionales. De
esta manera, dicho enfoque permite visibilizar la relevancia de la psilocibina dentro de la
psicofarmacologia moderna y aporta una base solida para discusiones futuras sobre su
legalidad, viabilidad clinica y perspectivas de integracion en protocolos terapéuticos para

el trastorno depresivo mayor.

Este enfoque se justifica debido a la creciente necesidad de integrar informacion
dispersa en las distintas publicaciones especializadas con respecto a alternativas de
tratamientos y terapias relacionados con los distintos trastornos depresivos, los cuales son
limitados, con baja respuesta positiva en un gran porcentaje de los pacientes y, dado que
la psilocibina, como compuesto psicodélico, ha experimentado un resurgimiento en la
investigacion neuro cientifica tras afios de restriccion legal y estigmatizacion, la convierte

en blanco de estudio importante como opcion de tratamiento para dichos padecimientos
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psiquiatricos.

Actualmente, existen multiples estudios que abordan desde su farmacodinamia y
farmacocinética hasta ensayos clinicos que evaltan su eficacia y seguridad en pacientes

con depresion resistente al tratamiento convencional.

3.2 Fuentes de informacion

Para elaborar esta investigacion se utilizaron fuentes de investigacion primarias y
secundarias, las cuales son imprescindibles para la formacion de un trabajo académico de

investigacion.

La validez en la toma de decisiones depende de la calidad de informacion con la
que se cuenta, lo que hace necesario que la recoleccion de la informacion se realice a

partir de fuentes de datos confiables®*.

Se denominan fuentes de informacion a todos aquellos medios de los cuales procede

una informacion. Se dividen en:

Fuentes primarias: usuarios y acompainantes a quienes se les aplico un instrumento
de investigacion. El mismo proviene de una poblacion o de una muestra de la misma,

contienen la informacion original.

Fuentes secundarias: las que contienen la informacion primaria, sintetizada y
reorganizada. Estan disefiadas para facilitar el acceso a la informacion de las fuentes

primarias.

Para el enfoque y disefio cualitativo planteado en esta investigacion, se recurrird
tanto a fuentes de informacién primaria, mediante reportes de casos, como a fuentes de
informacion secundaria, entre ellas articulos disponibles en distintas plataformas y

repositorios especializados, los cuales se describen a continuacion.

PubMed: Es una base de datos de acceso libre, gestionada por la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos, que retne principalmente referencias
bibliograficas y resumenes de articulos cientificos relacionados con la biomedicina y las

ciencias de la vida.
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ResearchGate: La Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social (BINASSS) es
la unidad de informacion cientifica de la Caja Costarricense de Seguro Social, encargada
de ofrecer recursos cientificos y técnicos sobre salud y seguridad social a los funcionarios

de la CCSS y otras entidades del sector, en beneficio de la sociedad costarricense.

Medscape: Es una plataforma integral que facilita a los profesionales de la salud

mantenerse actualizados y tomar decisiones clinicas fundamentadas en evidencia.

Google Scholar: Es un buscador especializado de Google que se enfoca en literatura

tanto académica como cientifica.

SciELO: (Scientific Electronic Library Online) es una biblioteca virtual que
proporciona acceso a revistas cientificas en linea. Incluye: articulos, tesis, libros y una

amplia variedad de editoriales.

33 Criterios de busqueda.

La busqueda bibliografica es un elemento esencial para evaluar la importancia de
la pregunta de investigacion y la escogencia del tipo de disefio del estudio. También nos
ayuda a aprender de los errores o limitaciones de los estudios previos que, por lo general,
son enunciados por sus propios autores en la seccion de discusion, o bien en la

correspondencia que se genera luego de la publicacion de un articulo®.

Para ello, resulta fundamental definir y seleccionar, de acuerdo con los objetivos
especificos de la investigacion, los descriptores o términos tematicos mas apropiados que
permitan recuperar informacion relevante y actualizada. Estos términos se emplearan de
manera sistematica en los diferentes motores y bases de datos cientificas pertinentes y, se
aplicaran criterios de inclusion previamente establecidos, considerando aspectos como el
rango temporal de publicacion y la pertinencia de los contenidos con respecto al tema
central de estudio. Esta estrategia busca garantizar la calidad, validez y actualidad de la
informacion recopilada para sustentar adecuadamente el analisis y las conclusiones de la

investigacion.

A continuacion, se describen de forma detallada los criterios de busqueda que

orientaran este proceso:
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Tabla 1. Criterio de busqueda

Objetivos Descriptores Motores de Perio Idiom
busqueda do a
de
estudio
Analizar
los avances Fisiopatologia de Scielo 2019- Espail
farmacologic | la depresion 2025 ol/ Inglés/
os de la Psilocibina Portugués/
en Caracteristicas Pubmed
eltrastorno clinicas de la
depresivo  mayor, depresion mayor
considerando su Medscape
mecanismo de Caracteristicas
accion, neurofarmacologi
eficacia, terapéutica. | cas Google
y comparacién con dela scholar
tratamientos Psilocibina
convencionales, ResearchG
segun la ate
evidencia cientifica
Identificar Neurofisiopatolog Scielo 2019- Espaii
mecanismos ia de la depresion 2025 ol/ Inglés/
de accion de Pubmed Portugués/
la Caracteristicas
Psilocibina y neurofarmacologi Medscape
suinfluenciaen la | cas de la molécula de
regulacion Psilocibina Google
de neuro Scholar
transmisores
en pacientes con ResearchG
depresion mayor ate
Describir Evidencia de las Scielo 2019- Espail
los beneficios y caracteristicas 2025 ol/ Inglés/
limitaciones del farmacologicas de Portugués/
uso de la la Psilocibina Pubmed

Psilocibina en el
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tratamiento de la

Medscape

depresion
mayor con base en Google
estudios clinicos y Scholar

estudios
recientes ResearchG

ate
Caracteristicas

Determinar | clinicas de la Scielo 2019- Espail
la efectividad de la depresion mayor 2025 ol / Ingles/
Psilocibina en Ia Portugués/
reduccion de Tratamientos Pubmed

los convencionales

sintomas utilizados en el
depresivos en trastorno Medscape
comparacion  con | depresivo mayor
tratamientos Google
convencionales en Propiedades scholar
distintos farmacoldgicas de

contextos la Psilocibina. ResearchG

clinicos. ate

Fuente: elaboracion propia 2025
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Figura 1. Diagrama de flujo o algoritmo de busqueda

Identificacion

N ° de articulos N ° de articulos
identificados en las identificados de otras
bases de datos: 43 fuentes: 22

Recopilacion

N ° de articulos
descartados por linea
emporal: 24

Elegibles
\
Articulos
recopilados: 41
-

Incluid Articulos a texto
RAUICOS completo elegibles: 35
N y

Estudios incluidos:
29

N P

Fuente: elaboracion propia 2025

Por otra parte, con el proposito de identificar y seleccionar dentro de un conjunto
de datos aquellos resultados que seran considerados en esta investigacion, se plantea el

siguiente algoritmo de busqueda.

Segun kassiani Nikolopoulou (36) Los criterios de inclusion y exclusion determinan
qué miembros de la poblacion objetivo pueden o no participar en un estudio de
investigacion. En conjunto, se conocen como criterios de elegibilidad, y establecerlos es

fundamental al momento de reclutar participantes para ensayos clinicos.

A continuacion, se detallan algunos criterios de exclusion e inclusion para esta

investigacion.
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Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos que se refieran a las

propiedades  farmacologicas de la
Psilocibina en el trastorno depresivo mayor.
Articulos que se refieran a la
neurofisiologia del trastorno depresivo
mayor.
Articulos  que  contenga las
principales propiedades farmacologicas de
los distintos tratamientos antidepresivos

actuales mas importantes en el mercado.

Articulos que contengan todo el
panorama legal en cuando a la regulacion de
tanto a nivel

sustancias psicodélicas

nacional como internacional.
sobre los

Articulos residentes

resultados del uso de la Psilocibina en el

trastorno depresivo mayor.

Articulos cientificos fuera de rango
del 2019 al 2025 a excepcion de los

histéricos.

El uso de Psilocibina para otros
trastornos neuropsiquiatricos que no sean

trastorno depresivo mayor.

Articulos presentados en idiomas que

no cumplen criterios de inclusioén

Fuente: Elaboracion propia, 2025.

3.4 Clasificacion segun niveles de evidencia.

Para recabar la mejor evidencia disponible, es indispensable clasificarla de forma

jerarquica. Esto permite contar con una guia que ayude a decidir si es pertinente aplicar

una intervencion, tratamiento o procedimiento, considerando la solidez de los resultados.
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Tabla 3. Clasificacion segun niveles de evidencia

Tipo de Cantidad Cantidad
NOMBRE Porcentaje
estudio segun tipo segun nivel

RH con
homogeneidad
A 4 15 22%
de EAC de Alta

calidad (Ia)

RS con
heterogeneidad
de EAC de alta
calidad (Ib)

EAC
individual de
Alta calidad /
RS de estudios
cohorte (2a)

B 3 3 4%

EAC
individual de
menor calidad /
Estudios de
cohortes (2b)

RS con
homogeneidad
de estudios de
casos y

B controles (3a) 0 0 0%

Estudios

de casos vy
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NOMBRE

Tipo de

estudio

Cantidad

segin tipo

Cantidad

segiin nivel

Porcentaje

controles (3b)

Serie de
casos. Estudios
de cohorte y de
casos y de
controles  de

mala  calidad

“

Opinién

de expertos (5)

42

42

10%

64%

Fuente: Elaboracion propia, 2025.
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CAPITULO IV - RESULTADOS



4.1 Analisis de resultados

El presente apartado tiene como finalidad brindar aquella informacion esencial para
la investigacion, la cual respalda las hipotesis y responde las interrogantes a raiz del
estudio del alcaloide conocido como Psilocibina, el cual ha resultado ser un elemento

importante para tratar trastornos depresivos.

EL estudio evidencia que la psilocibina constituye una intervencioén farmacologica
prometedora para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, mostrando
particularidades que la distinguen de los antidepresivos convencionales. En términos
farmacodinamicos, se confirma que actia como profarmaco transformandose en

psilocina, con predominio de accion sobre receptores serotoninérgicos S-HT2A.

Como primer punto, entre los resultados obtenidos en la presente investigacion, se
encuentra que, para el caso de trastornos en referencia a depresion mayor, como sintomas

asociados se encuentran:

e Variaciones ponderales y del apetito: Aumento o pérdida de peso significativa sin
causa aparente.

e Trastornos del suefio: Presencia de insomnio o suefio excesivo (hipersomnia).

e Alteraciones psicomotoras: Agitacion visible o enlentecimiento de movimientos
y habla.

e Déficit energético: Fatiga constante o falta de vitalidad.

e Afectacion cognitiva: Sentimientos de culpa excesiva, inutilidad o dificultad para
concentrarse y decidir.

e Riesgo autolitico: Pensamientos recurrentes sobre el final de la vida o ideacion

suicida.

Se debe recordar que el diagnodstico de este trastorno requiere la presencia
persistente de al menos cinco de dichos sintomas, siendo indispensable que uno de ellos
sea el primero o el segundo de la lista. Se demuestra que dicho trastorno tiene impacto
funcional importante, generando en quienes los padecen un malestar en &mbitos sociales,

laborales y otras areas importantes, asi como un impacto a nivel economico asociado a

72



los distintos sistemas de salud a nivel mundial con respecto a la inversion en la atencion

de estos pacientes.

De lo previo, la fisiologia de dicho trastorno refleja, que las personas con
pensamientos suicidas suelen presentar concentraciones reducidas de metabolito de
serotonina, no obstante, las teorias mas recientes sefialan que el (TDM) se relaciona sobre
todo con la disfuncion de sistemas neuroreguladores y de circuitos neuronales complejos,

lo que secundariamente afectan los sistemas de neurotransmisores (6).

Adicionalmente las investigaciones previas aportan importantes avances al
demostrar el papel de las interacciones multiorgénicas en el desarrollo del trastorno, lo
cual ha abierto nuevas lineas de exploracién. Paralelamente, se han identificado
alternativas terapéuticas emergentes y estrategias de modulacion multidiana que buscan
intervenir en distintos niveles de los sistemas implicados. Este enfoque mds integral ha
permitido ampliar la comprension de las caracteristicas  propias del = TDM,
subrayando que se trata de un padecimiento multifactorial que no puede ser reducido a

una sola explicacion causal (64).

Se entiende que existen distintos factores que predisponen este tipo de patologias,
para el caso de factores patogénicos comunes los aspectos psicologicos ampliamente
descritos, la evidencia actual sefiala la participacion de componentes genéticos que
incrementan la susceptibilidad individual, asi como la influencia de situaciones de estrés
social prolongado y de comorbilidades médicas frecuentes, particularmente

enfermedades cronicas (64.)

De este modo, la génesis del TDM no puede comprenderse desde un marco causal
aislado, sino que debe concebirse como el resultado de una interacciéon compleja entre
determinantes biologicos, psicosociales y ambientales (64). Esta perspectiva integradora
ha permitido ampliar el analisis hacia hipdtesis patogénicas que consideran no solo las
alteraciones neuroquimicas, sino también la participacion de sistemas endocrinos,
inmunoldgicos y de regulacion neuronal, lo que refuerza la vision del TDM como un

trastorno heterogéneo y multidimensional.

Para el caso de factor genético se han descrito variantes poco frecuentes en el

numero de copias (CNV) asociadas con mayor vulnerabilidad, asi como diferencias en la

73



expresion génica que podrian explicar la mayor susceptibilidad observada segun el sexo,
como la regulacion diferencial del gen Dusp6 en hembras, sin embargo, se debe tomar en
cuenta que hasta la fecha no se ha identificado una variante genética inica que incremente

de forma significativa el riesgo de padecer la enfermedad (64).

En consecuencia, se reconoce que las variantes genéticas contribuyen de manera
parcial y probablemente modesta al riesgo global de TDM. Su efecto debe entenderse en
interaccion con factores ambientales, especialmente el estrés, lo cual refuerza la

concepcion del TDM como un trastorno complejo y multifactorial.

Por otra parte, el estrés resulta ser un detonante para caso de la depresion mayor
(TDM), y que se asocia con multiples comorbilidades fisioldgicas y psicoldgicas que
refuerzan el vinculo entre salud mental y fisica, incrementando su impacto social,
econdmico y en la mortalidad prematura, dichas comorbilidades incluyen enfermedades
neurodegenerativas, cardiovasculares, metabdlicas, endocrinas y autoinmunes, cuya

relacion con el TDM es compleja y bidireccional.

Desde la perspectiva neurobioldgica, la hipotesis clasica de las monoaminas postula
que las deficiencias en serotonina, dopamina y noradrenalina constituyen la base de la
depresion, fundamento sobre el cual se desarrollaron los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) (64). No obstante, investigaciones recientes sugieren
que el efecto de estos farmacos no se limita a las neuronas, sino que también modulan la
funcion de los astrocitos mediante la regulacion de transportadores de neurotransmisores
y la inhibicion del metabolismo de monoaminas, lo que amplia la comprension de sus

mecanismos de accion.

Como segundo punto, el grupo con mayor predisposicion a este tipo de trastornos
son en mujeres, ya que podria estar relacionada con factores bioldgicos (como la
influencia hormonal), psicosociales (roles de cuidado, desigualdades socioecondmicas) y
culturales (estigmas asociados a la expresion emocional y al acceso a la atencion
sanitaria). La elevada incidencia en el periodo perinatal, tanto en el embarazo como en el
posparto, representa un reto adicional, pues repercute no solo en la salud de la madre, sino

también en el desarrollo infantil y en la dindmica familiar.
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Pero tambien al analizar los datos por sexo y grupo etario, se observa una elevada
incidencia en adolescentes y jovenes mujeres entre 15 y 19 afios, con una tasa de 232,7
casos por cada 100.000 habitantes, lo que resulta notable considerando que la depresion
suele notificarse con mayor frecuencia en adultos mayores de 50 afos. En la SE 51 de
2021, este grupo de edad femenino presentd la tasa mas alta de 244,9, seguido por la

poblacion adulta mayor femenina (>65 afios) con 227,3 casos por cada 100.000 habitantes

[5].

Asimismo, la fuerte asociacion entre depresion y suicidio subraya la urgencia de
estrategias preventivas y terapéuticas mas eficaces. El hecho de que el suicidio constituya
la tercera causa de muerte en adolescentes y adultos jovenes revela el peso de la depresion

en la mortalidad prematura y en la pérdida de afios de vida potencialmente productivos.

Sumado a lo previo, se recalca la necesidad de fortalecer los sistemas de salud
mental mediante la deteccion temprana, la atencion accesible y el abordaje integral, que
contemple tanto intervenciones farmacologicas como psicosociales y comunitarias. En
este contexto, comprender la depresion no solo como un trastorno individual, sino
también como un fendmeno social y estructural, resulta esencial para reducir la carga

global de enfermedad y mejorar la calidad de vida de las poblaciones afectadas.

Siendo dicho resultado en conjunto a la evidencia epidemioldgica y los andlisis
recientes sobre la salud mental en Costa Rica los que ponen en manifiesto la urgente
necesidad de fortalecer la gobernanza en este ambito, estableciendo politicas publicas
claras, sostenibles y coordinadas que permitan responder de manera efectiva a la creciente

carga de trastornos depresivos y de ansiedad.

Esto implica no solo invertir en recursos humanos y financieros para el sector
salud, sino también implementar estrategias de prevencion primaria y secundaria,
orientadas a la deteccion temprana de casos, la promocién del bienestar emocional y la

reduccion de factores de riesgo asociados a la depresion.

Asimismo, resulta indispensable desarrollar respuestas integrales e intersectoriales,
que contemplen los determinantes sociales de la salud como la pobreza, la desigualdad,
la educacion, la violencia y la exclusion social que ejercen un impacto directo sobre la

incidencia y gravedad de los trastornos mentales. La implementacion de programas
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educativos en habilidades socioemocionales, la creacion de espacios seguros para la
expresion emocional y el fortalecimiento de redes de apoyo comunitarias son ejemplos
de intervenciones que pueden contribuir a la mitigacion de los efectos adversos a largo

plazo.

Como tercer punto, el diagnostico es un elemento clave para un adecuado
tratamiento, como se menciona en capitulos previos por ejemplo en adultos mayores,
existe la demencia depresiva, que puede confundirse con demencia real por sintomas
como el retraso psicomotor. Si el diagnodstico es incierto, lo ideal es tratar primero la

depresion y evaluar la evolucion del paciente.

Se entiende que para casos muy graves de depresion el tratamiento farmacologico
contribuye en mejorar la condicion del paciente, para el caso de la presente investigacion
la cual refiere al uso de PSILOBICINA, se recuerda que la misma se clasifica dentro de
los psicodélicos serotoninérgicos, un grupo de compuestos que comparten afinidad por
los receptores de serotonina, particularmente el subtipo 5-HT2A. En esta categoria se
incluyen otrasmoléculas de relevancia histérica y clinica, como la dietilamida del acido

lisérgico (LSD) y la mescalina (65).

Durante las décadas de 1950 y 1960, se llevaron a cabo ensayos clinicos
preliminares que evaluaron la eficacia de la psilocibina y del LSD en el tratamiento de
trastornos como la depresion, la ansiedad y la dependencia al alcohol, reportandose

resultados prometedores en algunos estudios (62) (65).

En términos neurofuncionales, la psilocibina induce una disminucion de la
conectividad funcional (FC) dentro de la red por defecto (DMN), afectando
particularmente la interaccion entre la corteza prefrontal medial (mPFC) y la corteza
cingulada posterior (PCC). Este proceso se acompafia de un incremento en la conectividad

global del cerebro, lo que reduce la integracion local y el modularidad de la DMN.

Dichas alteraciones en la dindmica cerebral persisten hasta tres semanas después
de la administracion en pacientes con depresion (7). Clinicamente, la psilocibina ha
demostrado eficacia en la reduccion de la ansiedad existencial, el tratamiento de
adicciones (tabaco y alcohol), la mitigacion de cefaleas en racimo y el alivio de sintomas

en trastornos como la depresion y el TEPT (7). En conclusion, la evidencia sugiere que
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este psicodélico promueve un reajuste funcional en la DMN, correlacionandose

directamente con sus efectos terapéuticos y aplicaciones clinicas.

El estudio, refleja que la psilocibina desintegra temporalmente la red por defecto
(DMN) y aumenta la conectividad global, lo que genera experiencias de disolucion del
ego. Este "reinicio funcional" de los circuitos cerebrales abre nuevas posibilidades

terapéuticas tanto en la psiquiatria como en el estudio de la conciencia.

Cabe destacar que a nivel neurofuncional, la psilocibina induce una desarticulacion
de la conectividad funcional (FC) en la red por defecto (DMN), debilitando el vinculo
entre nodos criticos como la mPFC y la PCC. Este proceso fomenta una conectividad
global incrementada entre redes tradicionalmente segregadas, resultando en una
arquitectura cerebral mas entropica y flexible (7). Este estado de hipermetastabilidad
permite el surgimiento de dindmicas neuronales menos restrictivas. Clinicamente, estos
cambios se reflejan en la escala 5SD-ASC como "disolucion del ego" (Oceanic Self-
Boundlessness), donde la reduccion de la cohesion en la DMN se traduce en una pérdida

de los limites del yo y una profunda sensacion de unidad y trascendencia (7).

La terapia con psilocibina destaca por ofrecer efectos antidepresivos casi
inmediatos y una renovada percepcion del propdsito vital. Pese a estos resultados
prometedores, la comunidad cientifica subraya la necesidad de estudios comparativos
frente a los tratamientos estdndar, el evaluar su desempefio a largo plazo contra las
terapias tradicionales es el paso critico pendiente para consolidar su relevancia clinica

(56).

En ejemplo y seglin los estudios sefialados en parrafos anteriores, los resultados del
estudio de Gabrielle Agin-Liebes y Alan K Davis en su articulo llamado Psilocibina para
el Tratamiento de la Depresion, tambien mostraron reducciones rapidas y sostenidas de
los sintomas depresivos, con tasas de remision clinica de hasta 67% una semana después
del tratamiento y 42% a los tres meses en pacientes con TRD. También se documentaron
mejoras significativas en ansiedad, anhedonia y riesgo suicida. Los estudios de
neuroimagen sugieren que la psilocibina facilita cambios en la conectividad neuronal y
aumenta la plasticidad cerebral, lo que podria explicar sus efectos antidepresivos rapidos

y duraderos (37).
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En conclusion, la terapia con psilocibina combinada con apoyo psicoterapéutico se
presenta como una estrategia prometedora y segura para tratar la depresion, incluyendo
formas resistentes a tratamientos convencionales. No obstante, el articulo enfatiza la
necesidad de ensayos clinicos de mayor tamafio y duracion, asi como la evaluacion de
seguridad a largo plazo y la estandarizacion de protocolos de administracién, para

consolidar su papel en la practica clinica (37).

Mientras que el estudio publicado en la revista The New England Journal of
Medicine se investigd la eficacia y seguridad de una dosis unica de psilocibina en
pacientes con episodio depresivo mayor resistente al tratamiento (TRD), mostraron que
la dosis de 25 mg produjo reducciones significativas y rapidas de los sintomas depresivos,
observables alos 1, 2 y 3 dias posteriores a la administracion, con efectos sostenidos hasta
tres semanas. La dosis de 10 mg gener6 mejoras menores y la dosis de 1 mg, utilizada

como control, no mostrdé cambios clinicamente relevantes.

Que entre los efectos adversos mds comunes se registraron cefalea, nauseas,
ansiedad transitoria y aumento de la presion arterial, pero no se reportaron eventos graves

relacionados con el tratamiento (38).

Como resultado, este estudio proporciona evidencia preliminar de que una Unica
dosis de psilocibina puede inducir mejoras rapidas y sostenidas en pacientes con
depresion resistente al tratamiento, con un perfil de seguridad aceptable. Los 47 hallazgos
respaldan la necesidad de ensayos clinicos mas amplios y de mayor duracion para evaluar
la eficacia y seguridad a largo plazo, asi como su potencial integracion en protocolos

clinicos estandar para la depresion resistente.

Por otra parte, la investigacion realizada por Raison et al del 2019 al 2022, sus
resultados evidenciaron que la psilocibina produjo reducciones significativas y sostenidas
en los sintomas depresivos comparadas con el placebo, tanto a corto plazo (dia 8) como
al dia 43, y también mejor¢ la discapacidad funcional. Mas participantes en el grupo de
psilocibina presentaron respuesta sostenida, aunque no diferencias significativas en

remision.

No se reportaron eventos adversos graves, aunque si se observaron tasas mayores

de efectos adversos generales y severos en comparacion con el placebo (41). En
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conclusion, este estudio respalda que la psilocibina administrada con apoyo psicologico
puede generar reducciones clinicas significativas y sostenidas de la depresion y la

discapacidad funcional, consolidando su potencial como intervencion novedosa para

MDD.

Para el caso de la investigacion de Haikazian et al, los andlisis también indicaron
altas tasas de respuesta y remision, y los estudios abiertos confirmaron reducciones
significativas de los sintomas depresivos. Los autores concluyen que la psilocibina
asistida con psicoterapia presenta evidencia preliminar de eficacia antidepresiva, aunque
se requieren investigaciones adicionales para optimizar protocolos y evaluar seguridad y

eficacia a largo plazo (40).

Los resultados del estudio realizado por Rosenblat et al mostraron que el PAP fue
factible, seguro y tolerable, sin eventos adversos graves. La reduccion de sintomas
depresivos medida por la MontgomeryAsberg Depression Rating Scale (MADRS) fue
significativamente mayor en el grupo de tratamiento inmediato comparado con la lista de
espera (Hedges g =1.07, p <0.01). Ademas, las dosis repetidas se asociaron con mejoras

adicionales en la severidad de la depresion respecto al inicio del estudio (42).

En conclusion, este estudio evidencia que la psilocibina asistida con psicoterapia
puede ser un enfoque prometedor para pacientes con presentaciones complejas de
depresion resistente al tratamiento, mostrando eficacia preliminar, seguridad y potencial

para optimizar resultados mediante dosis repetidas.

En cuanto el analisis realizado por Aghajanian concluyen que la psilocibina,
combinada con terapia de apoyo, supera a la psicoterapia convencional en el manejo de
la depresion, y recomiendan estudios futuros con mayores muestras y seguimiento

prolongado para confirmar y ampliar estos hallazgos.

Se debe considerar que segiin, Chisamore, Kaczmarek y Rosenblat et al., que al
llevar a cabo un andlisis exploratorio de un ensayo clinico abierto, aleatorizado y
controlado con lista de espera, para comparar los efectos de una dosis tinica de 25 mg de
psilocibina asistida con psicoterapia (PAP) en participantes con depresion resistente al
tratamiento que estaban sin medicacion al inicio frente a aquellos que interrumpieron

antidepresivos antes del tratamiento. Se evaluaron sintomas de depresion (MADRS,
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QIDS- SR), ansiedad (GAD-7), ideacion suicida (MADRS ftem 10) y la intensidad de la

experiencia psicodélica (MEQ30) desde la linea base hasta 2 meses post-dosis (51).

Los resultados mostraron mejoras clinicamente significativas en depresion,
ansiedad y suicidabilidad en ambos grupos, sin diferencias estadisticas entre participantes
sin medicacion al inicio y aquellos que suspendieron medicamentos (p > 0.17 en todos
los resultados). Asimismo, la intensidad de la experiencia psicodélica fue similar entre

ambos grupos (p = 0.191)(51).

En conclusion, la PAP produjo beneficios comparables independientemente del
estatus de medicacion previa, sugiriendo que la interrupcion de antidepresivos antes de la
psilocibina no afecta la eficacia clinica. Los autores destacan la necesidad de
investigaciones futuras para evaluar directamente la eficacia de la PAP en individuos que

continuan con medicacion durante el tratamiento.

Mientras que el articulo de Yaden et al. en Nature ReviewsPsychology, los autores
argumentan que, aunque la experiencia mistica ha sido ampliamente estudiada, otros
efectos subjetivos, como la sensacion de insight, la disolucion del ego y la alteracion de
la percepcion del tiempo, también pueden ser predictivos de resultados terapéuticos
positivos. Sin embargo, sefialan que la conceptualizacion y medicion de estos efectos atin

presentan inconsistencias y limitaciones.

Por lo tanto, sugieren la necesidad de desarrollar nuevas herramientas psicométricas
y marcos conceptuales que permitan una evaluacion mas precisa y completa de los efectos
subjetivos de los psicodélicos en contextos clinicos (52).Este articulo es relevante para
comprender como los efectos subjetivos agudos de los psicodélicos, mas alld de la
experiencia mistica, pueden influir en los resultados terapéuticos y destaca la importancia

de mejorar las herramientas de medicidn en la investigacion clinica de los psicodélicos.

Para el caso de Gukasyan et al., como su estudio sefiala en parrafos anteriores, los
resultados mostraron reducciones significativas y sostenidas en los puntajes de depresion
(GRID-HAMD) en los seguimientos de 1, 3, 6 y 12 meses (Cohen d = 2.3-2.6). La tasa
de respuesta (>50% de reduccion en GRID-HAMD) y la remision fueron del 75% y 58%,
respectivamente, a los 12 meses. No se reportaron eventos adversos graves relacionados

con la psilocibina, ni uso de psilocibina fuera del estudio. Ademads, las experiencias
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percibidas de significado personal, espiritualidad y experiencias misticas post-sesion se
asociaron con un aumento en el bienestar, aunque no predijeron directamente la mejoria
en depresion (55). Como conclusion: Los hallazgos sugieren que la terapia asistida con
psilocibina puede producir efectos antidepresivos duraderos hasta al menos 12 meses, con

un perfil de seguridad adecuado.

Es importe senalar que, un estudio reciente publicado en Scientific Reports y citado
por Medical News Today sugiere que el uso de psicodélicos como la psilocibina'y el LSD
puede mejorar la funcidon sexual hasta seis meses después de su consumo. Los
participantes que utilizaron estos compuestos reportaron un aumento en el disfrute sexual,
la excitacion, la satisfaccion, la atraccion hacia su pareja, su propia percepcion de
atractivo y la conexidon emocional durante las relaciones sexuales. Estos efectos fueron
observados tanto en usuarios recreativos como en pacientes que participaron en ensayos

clinicos con psilocibina para tratar la depresion (61).

Aunque los psicodélicos pueden reducir inhibiciones y facilitar la conexion
emocional durante el sexo, es importante sefialar que también pueden conllevar riesgos.
El juicio alterado bajo su influencia puede llevar a decisiones sexuales impulsivas o
inapropiadas, y algunas personas pueden experimentar efectos adversos como paranoia o
ansiedad. Por lo tanto, se recomienda precaucion y educacion adecuada antes de
considerar su uso para mejorar la funcion sexual (61). Este hallazgo abre nuevas vias para
la investigacion sobre el potencial terapéutico de los psicodélicos en el &ambito de la salud

sexual.

Adicionalmente el estudio de Wang et al. en un estudio piloto publicado en
Universidad del Sur de Florida, realizdo una encuesta en consulta externa de cuidados
paliativos con 32 pacientes mayores de 18 afios. La encuesta incluy6 datos demograficos,
un cuestionario validado sobre angustia existencial y preguntas sobre conocimientos y
preocupaciones respecto a la psilocibina. Las actitudes hacia la terapia se midieron

mediante escala Likert (60).

Los resultados mostraron que el 51,6 % de los participantes manifesto interés en un
futuro tratamiento con psilocibina, mientras que el 32,3 % no mostro interés. La creencia
en los beneficios de la psilocibina para la ansiedad y el estrés se asoci6 significativamente

con el interés en recibir el tratamiento. Entre las preocupaciones reportadas destacaron el
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riesgo de psicosis, la falta de profesionales capacitados y la posibilidad de explotacion.
No se encontraron asociaciones significativas entre factores demograficos y el interés ni

con los niveles de angustia existencial (60).

Para concluir, méas de la mitad de los pacientes con enfermedades incurables
mostraron apertura hacia la PAT, aunque surgieron preocupaciones relevantes sobre
seguridad y ética. Este estudio resalta la necesidad de educacion clinica adecuada,
formacion especializada para profesionales y medidas de proteccion al implementar

terapias psicodélicas en poblaciones vulnerables.

Como cuarto punto, entre otros métodos utilizados se detalla a continuacion:

Un ensayo clinico fase I, aleatorizado, doble ciego y controlado, con el objetivo de
comparar los efectos de la PT frente a un tratamiento con escitalopram (ET), ambos
acompafiados de apoyo psicologico estructurado. Los participantes fueron reclutados

entre enero de 2019 y marzo de 2020 en un hospital del Reino Unido (56).

Los criterios de inclusion contemplaron: diagnostico confirmado de TDM
moderado a severo (DSM-IV; puntuacion >17 en la escala de Hamilton para depresion),
ausencia de contraindicaciones para resonancia magnética o uso de ISRS, competencia

en inglés y edad entre 18 y 80 afios (56).

Los 59 pacientes seleccionados fueron asignados en proporcion 1:1 a:

*Psilocibina (PT): dos administraciones orales de 25 mg de psilocibina, cada una en
un contexto clinico seguro y con acompafiamiento psicoldgico antes, durante y después

de la experiencia.

*Escitalopram (ET): régimen farmacologico de seis semanas con escitalopram (10
mg diarios por tres semanas seguido de 20 mg diarios durante otras tres semanas), junto

con un apoyo psicologico equivalente (56).

El resultado primario (reportado previamente) fue la variacion en la escala Quick
Inventory of DepressiveSymptomatology—Self Report (QIDS-SR-16) a las seis semanas.
El presente informe se centra en el seguimiento a seis meses, con un €nfasis en resultados

secundarios: funcionamiento social (Work and Social AdjustmentScale, WSAS),
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conexion psicologica (Warwick— Edinburgh Connectedness Scale, WCS) y sentido vital
(Meaning in Life Questionnaire, MLQ). La seguridad no fue evaluada en este periodo de

seguimiento (56).

De lo anterior se obtiene como resultado: que, de los 59 participantes, 30 fueron
asignados al grupo de psilocibina (37% mujeres) y 29 al grupo de escitalopram (31%
mujeres). La tasa de retencion al seguimiento de seis meses fue del 83% en PT (n=25) y
del 72% en ET (n=21). Ambos grupos mostraron mejorias clinicas mantenidas en la
severidad de los sintomas depresivos. La diferencia media entre condiciones en QIDS-
SR-16 a los seis meses fue de 1.51 puntos (IC 95%: —1.35 a 4.38; p = 0.311), lo que

sugiere ausencia de diferencias significativas en la reduccion sintomaética (56).

No obstante, en los indicadores de bienestar psicosocial se observaron ventajas

relevantes en la PT:

*Funcionamiento social (WSAS): diferencia media —7.46 (IC 95%: —12.4 a —2.47,

p< 0.001).

*Conexion psicoldgica (WCS): diferencia media 11.02 (IC 95%: 1.25 a 20.83; p

=0.033).

*Sentido de la vida (MLQ): diferencia media 4.86 (IC 95%: 0.67 a 9.05; p =
0.021)(56).

Estos resultados sugieren que, aunque ambas intervenciones redujeron los sintomas
depresivos, la psilocibina podria ofrecer beneficios adicionales en dimensiones
existenciales y relacionales, frecuentemente no alcanzadas por los antidepresivos

convencionales.

El presente ensayo demuestra que un curso intensivo de seis semanas con
psilocibina o con escitalopram, en ambos casos acompafiado de apoyo psicolégico, puede
producir remisiones sostenidas de la depresion a seis meses. Sin embargo, la psilocibina
se asocia a mayores mejoras en la esfera psicosocial y en la percepcion subjetiva de
sentido vital, lo cual plantea interrogantes sobre su potencial para transformar la

experiencia del paciente mas alld de la mera atenuacion de sintomas.
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Estos hallazgos abren la puerta a nuevas lineas de investigacion, orientadas a
determinar si la psilocibina puede considerarse no solo una terapia antidepresiva eficaz,
sino también un agente promotor de cambios positivos en la calidad de vida y el bienestar

integral.

A pesar de ello, deben reconocerse varias limitaciones metodoldgicas: el tamafio
muestral reducido, la pérdida de participantes en el seguimiento, la posibilidad de
tratamientos concomitantes no controlados y la dependencia de autoinformes. Tales
factores limitan la generalizacion de los resultados y obligan a interpretar los hallazgos

con cautela.

Algo importante a resaltar es que dicho estudio recibié apoyo de la Alexander
Mosley Charitable Trust y de los socios fundadores del Centre forPsychedelic Research
del Imperial College London (56). Segun David Connell, se ha observado que la
psilocibina puede reducir transitoriamente la actividad en determinadas redes cerebrales
implicadas en el pensamiento autorreferencial, la construccion del sentido del yo y la

introspeccion, destacando la red neuronal por defecto (default mode network, DMN).

Adicionalmente la red se encuentra mas activa cuando el individuo est4 en reposo
o no realiza tareas especificas, y su hiperactividad se ha relacionado con depresion y
conductas obsesivas. La modulacion de la DMN podria explicar tanto la sensacion de
unidad y conexion que muchos pacientes reportan durante la experiencia psicodélica

como la reduccion de sintomas depresivos observada en estudios clinicos (59).

Sumado a lo previo, la psilocibina ha mostrado incrementar la liberacion del
neurotransmisor glutamato en regiones como la corteza prefrontal. Este efecto se
relaciona directamente con la activacion del receptor S-HT2A, y el aumento de glutamato
se vincula con procesos de plasticidad sindptica y salud cerebral, considerados

mecanismos relevantes para la mejoria clinica observada (59).

Por otro lado, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
como el escitalopram, constituyen el tratamiento farmacoldgico de primera linea para la
depresion y otros trastornos afectivos y de ansiedad (2). Estos farmacos actiian inhibiendo
el mecanismo de recaptacion de serotonina en la neurona presinéptica, lo que prolonga la

disponibilidad del neurotransmisor en la hendidura sinaptica y aumenta su accioén sobre
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los receptores postsinapticos. Aunque este efecto ocurre de manera inmediata a nivel
bioquimico, la respuesta clinica antidepresiva suele requerir varias semanas de
tratamiento continuo, lo que refleja la necesidad de adaptaciones neuroplasticas

sostenidas.

En términos de eficacia, la evidencia disponible muestra que los ISRS logran una
respuesta clinica en aproximadamente 40—60% de los pacientes con depresion cuando se
utilizan como primera linea (59). Sin embargo, los estudios también documentan altas
tasas de respuesta placebo (hasta un 40%), lo que sugiere que una fraccion considerable
del beneficio observado podria no ser atribuible exclusivamente al farmaco. Ademas,
existe un porcentaje significativo de pacientes que experimentan una mejoria parcial o

que no responden de manera adecuada al tratamiento.

En contraste, los estudios recientes sobre terapia asistida con psilocibina han
mostrado resultados prometedores. En un ensayo realizado en la Universidad Johns
Hopkins, los participantes mantuvieron tasas estables de respuesta y remision durante un
periodo de seguimiento prolongado, alcanzando 75% de respuesta y 58% de remisién a
los 12 meses. De manera similar, un estudio publicado en JAMA Psychiatry encontrd que
una unica dosis de psilocibina, administrada en un contexto terapéutico con
acompafiamiento  psicoterapéutico, produjo reducciones significativas en la

sintomatologia depresiva (59).

En sintesis, mientras que los ISRS representan una herramienta consolidada, segura
y eficaz en un subgrupo importante de pacientes, la psilocibina parece ofrecer efectos
antidepresivos mas rapidos, de mayor magnitud y potencialmente més duraderos, ademas
de impactar dimensiones existenciales y de conexion interpersonal que los tratamientos
convencionales rara vez alcanzan. No obstante, el uso de psilocibina aun se encuentra en
fase experimental, por lo que resulta fundamental seguir acumulando evidencia mediante
ensayos clinicos controlados y comparativos que permitan determinar su verdadero lugar

dentro del arsenal terapéutico para los trastornos del estado de &nimo.

Como quinto punto, entre los resultados preliminares sobre las propiedades
farmacologicas de la psilocibina segun la evidencia cientifica reciente, se encuentra que
la psilocibina, alcaloide triptaminico presente en diversas especies de hongos

psicodélicos, ha emergido en los ltimos afios como un agente con potencial terapéutico
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significativo en el tratamiento de la depresion mayor (MDD), la depresion resistente al
tratamiento (TRD) y otros cuadros afectivos. Los hallazgos clinicos y preclinicos
permiten delinear un perfil farmacoldgico preliminar que integra mecanismos centrales y

periféricos, asi como correlatos clinicos de eficacia y seguridad.

1.Accion central serotoninérgica

La psilocibina es un profirmaco que, tras su ingestion oral, se desfosforila
rapidamente en el tracto gastrointestinal y en el higado para convertirse en psilocina, su
forma activa. La psilocina actia principalmente como agonista parcial del receptor
serotoninérgico 5-HT2A, localizado en la corteza prefrontal y en areas limbicas. Este
mecanismo explica su capacidad para inducir estados alterados de conciencia,

modificaciones perceptuales y experiencias de disolucion del ego.

Estudios de neuroimagen funcional (fMRI) han demostrado que la activacion de 5-
HT2A conlleva a una disminucion de la conectividad funcional dentro de la red por
defecto (DMN), red implicada en procesos de autorreferencia y rumiacidon excesiva,

factores centrales en la fisiopatologia de la depresion.

Simultaneamente, se observa un incremento en la conectividad entre regiones
cerebrales habitualmente poco comunicadas, lo que se ha interpretado como un estado de

“hiperconectividad global” asociado a mayor flexibilidad cognitiva y emocional.

2.Plasticidad neuronal y reorganizacion de circuitos

Ademas de su accion inmediata, la psilocibina parece inducir procesos de
neuroplasticidad estructural y funcional. Modelos preclinicos y estudios clinicos sugieren
que la psilocina favorece la formacién de nuevas espinas dendriticas y potencia la
sinaptogénesis en la corteza prefrontal. Estos procesos se correlacionan con la reduccion
rapida de sintomas depresivos y con la durabilidad de la mejoria clinica, que puede

sostenerse desde semanas hasta un aflo posterior a una o dos sesiones supervisadas.

Este perfil contrasta con los farmacos antidepresivos convencionales, los cuales
requieren administracion cronica y suelen presentar latencia terapéutica de varias

s€manas.
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3.Interaccion con tratamientos convencionales

Estudios controlados en voluntarios han demostrado que el uso concomitante de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), como escitalopram, puede
atenuar la intensidad de la experiencia psicodélica inducida por psilocibina,
particularmente en dimensiones subjetivas como la disolucion del ego o la alteracion de
la percepcion temporal. No obstante, la psilocibina conserva efectos significativos en
dominios sensoriales y cognitivos, lo cual plantea la necesidad de ajustar protocolos

clinicos en pacientes que ya se encuentran bajo tratamiento con antidepresivos.

4.Efectos periféricos y el eje intestino-cerebro

Mas alla de su accion central, la psilocibina presenta afinidad por receptores 5-HT
localizados en el tracto gastrointestinal, donde se concentra la mayor densidad de
receptores serotoninérgicos del organismo. La literatura reciente sugiere que esta
interaccion podria modular el eje intestino-cerebro, influyendo en la neuroplasticidad
cortical a través de la estimulacion directa del nervio vago o mediante mecanismos
indirectos relacionados con el microbiota intestinal y la respuesta inmunologica. Este
hallazgo abre la posibilidad de que los efectos terapéuticos de la psilocibina no se limiten
al sistema nervioso central, sino que involucren procesos periféricos de regulacion

neuroinmunolégica.

5.Perfil de seguridad y tolerabilidad

Los ensayos clinicos revisados coinciden en que la psilocibina presenta un perfil de
seguridad favorable en contextos controlados y con acompafiamiento psicoterapéutico.
Los efectos adversos mas comtinmente reportados incluyen cefalea, nduseas, ansiedad
transitoria y elevacion leve de la presion arterial, todos de caracter autolimitado. No se
han documentado eventos adversos graves ni conductas de abuso relacionadas con la
sustancia en estos estudios. Sin embargo, los autores coinciden en la necesidad de
investigaciones con seguimiento prolongado para descartar riesgos a largo plazo y

garantizar la seguridad en poblaciones vulnerables.

6.Durabilidad de los efectos clinicos
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A diferencia de la mayoria de psicofarmacos disponibles, la psilocibina ha mostrado
eficacia sostenida tras una o pocas administraciones. En pacientes con TRD, se han
documentado tasas de respuesta clinica superiores al 60% y tasas de remision que oscilan
entre 40% y 58% a los 3—12 meses de seguimiento. Estos hallazgos refuerzan la hipotesis
de que la psilocibina actia como un “catalizador de procesos psicoterapéuticos”,
facilitando cambios cognitivos y emocionales duraderos a partir de experiencias agudas

de alto impacto subjetivo.

7.Efectos subjetivos y correlatos terapéuticos

La literatura destaca que los efectos agudos de la psilocibina, tradicionalmente
descritos como “experiencia mistica”, representan solo una parte del espectro
fenomenoldgico. Otros fendmenos subjetivos, como el insight, la disolucion del ego y la
alteracion de la percepcion temporal, han demostrado valor predictivo en relacion con la
mejoria clinica. Sin embargo, alin persiste la limitacidon metodolégica de instrumentos
psicométricos insuficientemente estandarizados para medir estos constructos de manera

sistematica.

Dentro del marco de la psicologia junguiana, el concepto de arquetipoocupa un
lugar central como estructura universal del inconsciente colectivo. Como sefiala Medina,
el arquetipo en si mismo resulta incognoscible: no puede reducirse unicamente a forma o
a significado, sino que opera como un “pensamiento preexistente” que se manifiesta a

través de imagenes, simbolos y experiencias que emergen en la psique (48).

En el contexto de la terapia asistida con psilocibina, esta concepcion adquiere
especial relevancia, ya que las experiencias misticas y visionarias que suelen reportar las
personas participantes se encuentran cargadas de contenidos simbolicos y arquetipicos.
Estas vivencias se ven moduladas de manera significativa por el denominado set and
setting, el cual integra tanto factores internos del individuo, como expectativas, estado
emocional, motivaciones y predisposicion psicologica, como factores externos
relacionados con el entorno fisico, el acompafiamiento terapéutico y las condiciones

culturales y sociales.

La literatura sefiala que estas variables no farmacologicas pueden potenciar la

emergencia de estados de conciencia caracterizados por sentimientos de unidad,
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trascendencia y resignificacion personal, los cuales se han asociado con mejores

resultados terapéuticos (47).

Asimismo, se ha documentado que elementos especificos del entorno, como la
musica empleada durante las sesiones, influyen de forma concreta en la intensidad y
profundidad de la experiencia mistica. Strickland et al. observaron que la musica basada
en sobretonos, como gongs, cuencos tibetanos y canto armonico, tendidé a inducir
experiencias misticas mas profundas y fue preferida por las personas participantes en
comparacion con la musica clasica occidental utilizada tradicionalmente en protocolos

psicodélicos (46).

Estos hallazgos refuerzan la comprension de que la experiencia psicodélica no se
limita a un cambio neuroquimico, sino que abre un espacio terapéutico donde los
arquetipos emergen como mediadores simbolicos del proceso, facilitando nuevas formas

de comprension y reorganizacion del mundo interno del individuo.

En conjunto, los resultados preliminares sugieren que la psilocibina se caracteriza
por un perfil farmacoldgico singular, que combina accién serotoninérgica central (5-
HT2A), neuroplasticidad cortical, reorganizacion de circuitos funcionales y posibles
modulaciones periféricas a través del eje intestino-cerebro. Estos mecanismos se traducen
en efectos clinicos rapidos, robustos y duraderos en depresion mayor y resistente, con un
perfil de seguridad aceptable en condiciones controladas. La evidencia actual respalda su
integracion futura en protocolos clinicos, siempre que se establezcan estdndares de

dosificacion, seguimiento y acompafiamiento psicoterapéutico.

No obstante, la investigacion se encuentra en una fase temprana. Son necesarios
ensayos clinicos de mayor escala, mayor diversidad poblacional y evaluaciones
longitudinales que permitan consolidar su posicidn como intervencion farmacologica

innovadora en psiquiatria.

Por consiguiente, el estudio entre la Psilocibina y ISRS, se encuentra que en el caso
de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), el inicio de los
efectos clinicamente significativos es lento y variable. Si bien el mecanismo

farmacoldgico, la inhibicién de la recaptacion de serotonina en la hendidura sindptica
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ocurre de manera inmediata tras la administracidn, la traduccién de este efecto en una

mejoria clinica perceptible suele requerir varias semanas de tratamiento continuado. (56)

Los pacientes comienzan a experimentar una disminucién de la sintomatologia
depresiva después de dos a cuatro semanas, aunque en algunos casos se necesitan entre
seis y ocho semanas para observar una respuesta adecuada., ese retraso terapéutico
representa un desafio tanto para los pacientes como para los clinicos: durante ese periodo
de latencia, los individuos pueden continuar experimentando sintomas intensos de
depresion, ansiedad o desesperanza, lo que aumenta el riesgo de abandono del

tratamiento, recaidas o, en casos graves, conductas suicidas.

Ademas, el hecho de que un subgrupo considerable de pacientes no responda a los
ISRS pese a cumplir con la adherencia farmacoldgica incrementa la percepcion de
ineficacia y limita la confianza en el tratamiento (56). En contraste, la terapia asistida con
psilocibina ha mostrado uno de sus principales diferenciales precisamente en la rapidez

de accion.

Diversas investigaciones clinicas han corroborado que la psilocibina, bajo un
entorno terapéutico controlado, induce mejoras significativas en el &nimo y la perspectiva
vital en un lapso de 24 a 48 horas tras una sola sesion. Esta respuesta rapida observable
en ocasiones de forma inmediata constituye una ventaja estratégica en cuadros de
depresion resistente o con riesgo suicida, donde la demora de los tratamientos

convencionales eleva el peligro clinico.

Aunque los ISRS predominan por su accesibilidad y trayectoria, la psilocibina
emerge como una alternativa capaz de acelerar drasticamente la estabilidad del paciente.
No obstante, la consolidacion de este nuevo paradigma depende de futuros estudios

longitudinales que confirmen la durabilidad de estos efectos en poblaciones mas extensas.

La comparacion entre los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
la psilocibina asistida con psicoterapia evidencia diferencias relevantes en el inicio del
efecto, la latencia de respuesta y sus implicaciones clinicas. En el caso de los ISRS,
aunque el bloqueo de la recaptacion de serotonina ocurre de forma inmediata a nivel

bioquimico, la mejoria clinica no es rapida y suele manifestarse de manera gradual, con
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una latencia promedio de dos a cuatro semanas que puede extenderse hasta seis u ocho

semanas para alcanzar una respuesta completa.

En cuanto al periodo de espera, puede resultar especialmente complejo en personas
con depresion grave o ideacion suicida, dado que los sintomas persisten sin un alivio
significativo inicial, lo que puede afectar negativamente la adherencia y la alianza
terapéutica. En contraste, la psilocibina asistida con psicoterapia actia mediante la
activacion directa del receptor 5-HT2A, generando efectos neuropsicologicos inmediatos
durante y después de la sesion, con cambios subjetivos que han sido reportados en un

plazo de 24 a 48 horas o incluso de forma inmediata tras la experiencia psicodélica.

Dicha respuesta temprana puede representar una ventaja clinica en cuadros graves,
resistentes o con riesgo suicida, ya que la percepcion de mejoria casi inmediata tiende a

fortalecer la confianza del paciente en el tratamiento y favorecer la adherencia terapéutica.

Finalizando, nivel mundial, el TDM representa un desafio critico de salud publica
debido a su impacto en la productividad y el bienestar general. Pese a contar con
tratamientos estandarizados como los ISRS y diversas terapias psicologicas, muchos
pacientes no alcanzan una remision completa. Esta brecha terapéutica, sumada a la
recurrencia de los episodios y la intolerancia a ciertos farmacos, subraya la necesidad de

optimizar las estrategias de intervencion actuales.

Como punto seis, Consideraciones clinicas derivadas de la investigacion actual
sobre psilocibina. El creciente cuerpo de evidencia en torno a la psilocibina plantea
importantes implicaciones para la practica clinica, tanto en términos de eficacia
terapéutica como de seguridad, aplicabilidad y regulacion. Aunque los hallazgos son
alentadores, el uso de este compuesto en entornos clinicos requiere un abordaje prudente,

fundamentado en protocolos estandarizados y en una adecuada seleccion de pacientes.

1.Seleccién de candidatos

La literatura enfatiza que no todos los pacientes son candidatos idoneos para
intervenciones asistidas con psilocibina. Los criterios de exclusiéon més frecuentemente

sefalados incluyen:
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*Antecedentes personales o familiares de psicosis o trastornos bipolares tipo I,

debido al riesgo tedrico de induccion de episodios psicoticos 0 maniacos.

*Consumo activo de sustancias psicoactivas que pueda interferir con los efectos de

la psilocibina o aumentar la vulnerabilidad psicologica.

*Enfermedades cardiovasculares no controladas, ya que la psilocibina puede

producir elevaciones transitorias de la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

Estos filtros clinicos buscan minimizar los riesgos y asegurar que la intervencion se

dirija a poblaciones en las que la relacion riesgo-beneficio sea favorable.

2.Acompanamiento psicoterapéutico

Un aspecto crucial sefialado en todos los ensayos clinicos es que la psilocibina no
se administra como farmaco aislado, sino en el marco de un protocolo de psicoterapia
asistida. El acompafiamiento antes, durante y después de la sesion cumple varias

funciones:

*Preparacion psicoeducativa: para disminuir ansiedad anticipatoria y establecer

expectativas realistas.

*Contencion durante la experiencia: para guiar al paciente en momentos de angustia

o desorganizacion perceptual.

Integracion posterior: para traducir las experiencias subjetivas en aprendizajes

aplicables a la vida cotidiana y a la reduccion de sintomas.

La evidencia sugiere que la calidad de la experiencia y la eficacia clinica dependen
en gran medida de este contexto terapéutico, reforzando el principio de “set and setting”

como elemento indispensable.

3.Interacciones farmacoldgicas

Las investigaciones han mostrado que la administracion concomitante de

psilocibina con ISRS (ej. escitalopram) puede reducir la intensidad de los efectos
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psicodélicos, aunque no anula completamente la respuesta clinica. Esta interaccion

plantea varios escenarios clinicos:

*En pacientes que ya reciben ISRS, puede ser necesario suspender gradualmente el
tratamiento previo a la sesion con psilocibina, lo cual conlleva riesgos de discontinuacion

y debe realizarse bajo estricta supervision.

Alternativamente, se podria disefiar protocolos combinados que contemplen dosis
ajustadas o integracion con farmacoterapia convencional, aunque estos enfoques aun

requieren validacion en ensayos clinicos.

4.Seguridad y manejo de efectos adversos

Los eventos adversos mas frecuentes incluyen nausea, cefalea, ansiedad transitoria

e hipertension leve. Aunque son autolimitados, la practica clinica exige contar con:

*Monitoreo cardiovascular basico durante la sesion.

*Acceso a benzodiacepinas como recurso en casos de ansiedad intensa o reacciones

de panico.

*Un entorno fisico seguro que prevenga lesiones accidentales durante estados de

alteracion perceptual.

En este sentido, la psilocibina presenta un perfil de seguridad aceptable en contextos

clinicos controlados, pero no puede considerarse un tratamiento exento de riesgos.

5.Durabilidad de los efectos v esquema de administracion

A diferencia de los antidepresivos convencionales, la psilocibina ha demostrado
efectos clinicos sostenidos tras una o pocas sesiones, lo que sugiere un modelo de
tratamiento intermitente en lugar de continuo. Este aspecto implica ventajas practicas

(menor carga farmacologica y mejor adherencia), pero también desafios:

*Definir el intervalo 6ptimo de repeticion de dosis para sostener la remision.

*Determinar qué pacientes requieren refuerzos periddicos y cudles mantienen

beneficios a largo plazo sin nuevas administraciones.

93



6.Implicaciones éticas y regulatorias

La implementacion clinica de la psilocibina plantea dilemas éticos relacionados con
su estatus legal, su historial como sustancia de uso recreativo y el riesgo de banalizacion

fuera del ambito médico. Por ello, la investigacion subraya la necesidad de:

*Protocolos regulados en centros especializados.

*Formacion especifica de los profesionales de la salud en psicoterapia asistida por

psicodélicos.

*Estrategias de acceso equitativo, evitando que este tipo de terapias se limiten

exclusivamente a contextos privados o elitistas.

7.Consideraciones sobre efectos subjetivos

La evidencia muestra que la eficacia clinica se correlaciona no solo con cambios
neurobioldgicos, sino también con fendémenos subjetivos como la disolucion del ego, la
experiencia de unidad y la reestructuracion de patrones cognitivos. En consecuencia, los

clinicos deben:

*Validar y explorar estas experiencias con el paciente, en lugar de minimizarlas.

*Desarrollar herramientas psicométricas mas precisas para medir la calidad y

profundidad de la experiencia psicodélica.

Es fundamental comprender que el uso clinico de la psilocibina no debe limitarse a
la administracién de un farmaco, sino a su implementacion dentro de un modelo
psicoterapéutico integral y estructurado. Si bien su capacidad para generar una respuesta
antidepresiva rapida es una oportunidad historica para tratar la depresion mayor y
resistente, su viabilidad depende estrictamente de protocolos rigurosos. Esto incluye una
seleccion exhaustiva de pacientes, acompafiamiento profesional especializado, monitoreo

clinico constante y un marco regulatorio robusto que garantice la seguridad del paciente.

En cuanto el punto siete, la importancia del protocolo clinico que se le debe

suministrar al paciente. La investigacion contemporanea sobre la psilocibina ha destacado

94



la importancia de protocolos terapéuticos estructurados para maximizar la eficacia clinica

y garantizar la seguridad de los pacientes.

Aunque existen diversas modalidades de implementacion, desde retiros
psicodélicos no clinicos hasta ensayos clinicos controlados, los elementos comunes que
configuran un protocolo terapéutico efectivo incluyen seleccion de pacientes,

preparacion, administracion, acompafiamiento y seguimiento.

1.Seleccién y evaluacion del paciente

La primera etapa de cualquier protocolo implica identificar candidatos adecuados,
mediante evaluacioén psiquidtrica y médica. Se excluyen generalmente pacientes con
antecedentes de psicosis, trastornos bipolares tipo I, o condiciones médicas que puedan
aumentar el riesgo de eventos adversos. Esta fase asegura que la psilocibina se administre
a individuos en los que la relacion riesgo-beneficio es favorable y permite personalizar la

experiencia terapéutica segun las caracteristicas psicoldgicas del paciente (57).

2.Preparacidn psicologica

Previo a la administracion de psilocibina, se realiza una fase de preparacion

psicoterapéutica, que incluye:

*Explicacion del proceso psicodélico y sus posibles efectos.

*Establecimiento de objetivos terapéuticos individuales.

*Desarrollo de estrategias de afrontamiento para la ansiedad o experiencias dificiles

durante la sesion.

Esta etapa tiene como finalidad maximizar la seguridad emocional y la receptividad
del paciente, creando un contexto de confianza y apertura para la experiencia psicodélica

(57).

3.Administracion controlada
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La psilocibina se administra usualmente en entornos clinicos o espacios seguros,
bajo supervision de profesionales capacitados. La dosis, frecuencia y modalidad

dependen del diseno del estudio o protocolo:

*En ensayos clinicos, se utilizan dosis estdndar de 10-25 mg, con monitoreo

constante de signos vitales y apoyo terapéutico durante la sesion.

*La sesion se desarrolla en un ambiente estructurado, con musica, iluminacion y

mobiliario disefiados para favorecer la introspeccion y la comodidad del paciente (57).

El objetivo de esta etapa es facilitar la experiencia psicodélica mientras se

minimizan riesgos fisicos o psicologicos.

4.Acompaiiamiento durante la sesion

Durante la administracion, el paciente recibe soporte continuo, generalmente de uno

o dos facilitadores entrenados:

*Se ofrece contencidon emocional ante experiencias intensas o ansidgenas.

*Se guia al paciente para explorar contenidos internos relevantes, promoviendo

insights terapéuticos.

*Se observa y registra la evolucion de signos vitales y posibles efectos adversos

transitorios.

Este acompanamiento refuerza la seguridad y potencia la eficacia terapéutica al

integrar la experiencia subjetiva en el proceso de sanacion (57).

5.Integracidn post-sesion

Tras la experiencia, se realizan sesiones de integracion, cuyo objetivo es traducir
los efectos subjetivos de la psilocibina en cambios conductuales, emocionales y

cognitivos sostenibles. Durante estas sesiones:

*Se analizan insights, emociones emergentes y recuerdos relacionados con traumas

o patrones disfuncionales.
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*Se planifican estrategias para aplicar los aprendizajes a la vida diaria y mantener

los beneficios terapéuticos.

*Se evaltia la necesidad de sesiones adicionales o ajustes en el seguimiento

psicoterapéutico.

La integracion constituye un componente esencial del protocolo, ya que la
psilocibina por si sola no garantiza cambios duraderos sin la reflexion guiada y

contextualizacion psicoldgica (57).

6.Seguimiento v seguridad a largo plazo

Finalmente, los protocolos incluyen monitoreo post-tratamiento que puede

extenderse semanas o meses:

*Evaluacion de sintomas depresivos, ansiedad y calidad de vida.

*Control de efectos adversos fisicos o psicologicos residuales.

*Ajuste de intervenciones complementarias segun la respuesta individual.

Este seguimiento asegura que los beneficios de la psilocibina se mantengan y

permite identificar riesgos tardios o necesidades adicionales de soporte terapéutico (57).

El modelo de intervencion con psilocibina se basa en una integracion estratégica
entre la farmacoterapia y el soporte psicoterapéutico, abarcando desde el tamizaje inicial
hasta la fase de integracion posterior. Los estudios cientificos previos subrayan que la
eficacia clinica no reside Unicamente en la modulacion neurobiologica del compuesto,
sino en el rigor del acompanamiento profesional. Este enfoque interdisciplinario
consolida a la terapia psicodélica como un paradigma disruptivo en la psiquiatria

moderna.

En conclusion, esta activacion estd asociada a cambios en conectividad cerebral y
reorganizacion de redes neuronales, lo que favorece la flexibilidad cognitiva y emocional,
y se relaciona con mejoras sostenidas en sintomas depresivos y variables asociadas, como
ansiedad, anhedonia e ideacion suicida. La evidencia clinica revisada indica que estas

mejoras pueden ser mdas rdpidas y duraderas que las observadas con tratamientos
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tradicionales, incluso en subgrupos de depresion resistente, destacando un perfil
farmacoldgico singular que integra efectos neurobioldgicos y psicoterapéuticos

estructurados.

Los hallazgos también muestran que la efectividad de la psilocibina se potencia
cuando se administra dentro de un marco de psicoterapia asistida, enfatizando la
relevancia del contexto terapéutico, la preparacion y el seguimiento en la maximizacion
de beneficios y la minimizacion de riesgos. La seguridad reportada en estudios
controlados es favorable, con predominio de efectos adversos transitorios y ausencia de
eventos graves, aunque se identifican limitaciones metodologicas relacionadas con la
heterogeneidad de protocolos, instrumentos psicométricos y restricciones regulatorias

que condicionan la aplicabilidad clinica.

Segtin los resultados obtenidos, se recomienda profundizar en ensayos clinicos
comparativos frente a antidepresivos convencionales, estandarizando dosis, frecuencia,
protocolos de acompanamiento y seguimiento, para determinar con claridad no

inferioridad o superioridad terapéutica.

Asimismo, se sugiere explorar mecanismos complementarios, como efectos
periféricos y la interaccion con el eje intestino-cerebro, asi como evaluar interacciones
farmacologicas con otros serotoninérgicos. Finalmente, promover estudios multicéntricos
y longitudinales permitira caracterizar la sostenibilidad de la respuesta, optimizar criterios
de inclusion y asegurar que los hallazgos puedan traducirse de manera segura y efectiva

a contextos clinicos diversos, incluidos los aplicables a la realidad de Costa Rica.

Cabe destacar que el pais ha tomado la tarea de velar pacientes en temas de salud
mental, sin embargo, la naciéon ha superado de manera global como significativa los
promedios de personas con depresion, datos sefialados en capitulos previos, donde refleja
indica la necesidad de revisar la preparacion estructural y la resiliencia del pais para

enfrentar emergencias de este tipo.

Estas cifras no solo evidencian un aumento en la prevalencia de los trastornos
mentales, sino que también implican un incremento en la carga global de enfermedad,

afectando la productividad, la calidad de vida y el bienestar social.
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Resultando asi, imperativo considerar politicas publicas que fortalezcan los
servicios de salud mental, amplien la cobertura de atencidn, integren estrategias
comunitarias de prevencion y promuevan intervenciones psicosociales innovadoras que

permitan mitigar los efectos a largo plazo de la pandemia sobre la poblacion costarricense

3).

En sintesis, los resultados respaldan el potencial terapéutico de la psilocibina como
alternativa innovadora en depresion mayor, especialmente cuando se combina con
intervenciones psicoterapéuticas estructuradas, aunque se requiere consolidar evidencia a

largo plazo y estandarizar metodologias para su implementacion clinica segura y efectiva.
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CAPITULO V - CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES



5.1 Conclusiones y recomendaciones segin objetivo

5.1.1  Objetivo 1

Analizar los avances farmacologicos de la psilocibina en el trastorno depresivo
mayor, considerando su mecanismo de accion, eficacia terapéutica y comparacion con

tratamientos convencionales segun la evidencia cientifica.
5.1.1.1 Conclusiones

La psilocibina se comporta como profarmaco que se biotransforma a psilocina, con
accion serotoninérgica predominante a través de receptores 5-HT2A, lo cual se relaciona
con cambios en regulacion emocional y procesamiento cognitivo descritos por la

literatura reciente (37, 52, 54).

En comparacion con el patrén de respuesta de antidepresivos convencionales, la
evidencia clinica sugiere que la terapia asistida con psilocibina puede producir
reducciones mas rapidas de sintomas y mantener respuesta en subgrupos de pacientes,

incluyendo depresion resistente, con resultados relevantes en seguimiento (38, 41, 55).

Los hallazgos sostienen un perfil farmacologico singular al integrar efecto
neurobioldgico con componentes psicoterapéuticos estructurados, lo que podria explicar

parte de su eficacia clinica bajo condiciones controladas (37, 40, 43).
5.1.1.2 Recomendaciones

Desarrollar ensayos clinicos comparativos directos frente a antidepresivos
convencionales, con desenlaces clinicos y funcionales estandarizados, para establecer no

inferioridad o superioridad y delimitar perfiles de indicacion (38, 40, 43).

Profundizar en la relacidon dosis—respuesta, frecuencia de administracion y duracion
de remision, incluyendo seguimientos prolongados que permitan caracterizar recaidas y

necesidad de refuerzos terapéuticos (41, 55).

Incorporar modelos terapéuticos integrados (psicoterapia asistida), considerando la
preparacion, acompafiamiento y seguimiento, con el fin de optimizar resultados y reducir

riesgos (37, 40).
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5.1.2  Objetivo 2

Identificar mecanismos de accion de la psilocibina y su influencia en la regulacion

de neurotransmisores en pacientes con depresion mayor.
5.1.2.1 Conclusiones

La activacion serotoninérgica, particularmente 5S-HT2A, se asocia con cambios en
conectividad cerebral y reorganizacion de redes, lo que podria favorecer flexibilidad

cognitiva y emocional en el contexto depresivo (37).

La evidencia sugiere que la intervencion puede vincularse con marcadores de
plasticidad neuronal y reconfiguracion funcional, consistentes con la persistencia de

mejoria clinica observada en varios estudios (37, 55).

Se describe la posibilidad de mecanismos complementarios, incluyendo efectos
periféricos y el eje intestino-cerebro, que podrian modular la respuesta terapéutica y

ameritan mayor clarificacion experimental (61, 62).

La modulaciéon de otros sistemas de neurotransmision, como el glutamatérgico,
podria desempefiar un papel relevante en los efectos terapéuticos observados,
contribuyendo a la plasticidad sindptica y a la reorganizacion funcional del cerebro en
pacientes con depresion mayor, lo cual respalda la necesidad de investigaciones mas

especificas en este ambito.
5.1.2.2 Recomendaciones

Continuar la investigacion que relacione cambios especificos en conectividad y
plasticidad con desenlaces clinicos, utilizando disefios longitudinales con neuroimagen y

medidas clinicas integradas (37, 55).

Explorar con mayor rigor los mecanismos periféricos y del eje intestino-cerebro,

con metodologias que permitan diferenciar efectos directos e indirectos (62).

Evaluar interacciones farmacoldgicas con ISRS y otros serotoninérgicos,
considerando evidencia de atenuacion subjetiva parcial con escitalopram, para ajustar

protocolos y criterios de inclusion/exclusion (54).
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5.1.3  Objetivo 3

Describir los beneficios y limitaciones del uso de la psilocibina en el tratamiento de

la depresion mayor con base en estudios clinicos y recientes.

5.1.3.1 Conclusiones

Entre los beneficios clinicos se documentan reducciones rapidas de sintomatologia
depresiva y mejoras asociadas en ansiedad, anhedonia y variables relacionadas con
ideacidn suicida, con persistencia de efectos en seguimientos que alcanzan hasta 12 meses

en cohortes seleccionadas (37, 55).

En contextos controlados y con acompafiamiento psicoterapéutico, la seguridad
reportada es favorable, con predominio de efectos adversos transitorios y ausencia de

eventos graves en estudios clave revisados (38, 55).

Las principales limitaciones se relacionan con heterogeneidad metodologica,
variabilidad de instrumentos psicométricos para experiencias subjetivas, necesidad de
estandarizacion de protocolos y restricciones regulatorias que condicionan acceso y

aplicabilidad clinica (40, 52, 43).
5.1.3.2 Recomendaciones

Implementar protocolos estandarizados que incluyan seleccion clinica, preparacion,
acompainamiento y seguimiento, minimizando riesgos y maximizando beneficios en

entornos supervisados (37, 40).

Fortalecer herramientas psicométricas para evaluar experiencias subjetivas agudas
y su relacidon con respuesta clinica, mejorando validez y comparabilidad entre estudios

(52).

Promover estudios longitudinales y multicéntricos que evaltien seguridad y eficacia
a largo plazo en poblaciones diversas, con énfasis en criterios clinicos y regulatorios

aplicables a Costa Rica (43, 55).

5.1.4  Objetivo 4
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Determinar la efectividad de la psilocibina en la reduccion de los sintomas
depresivos en comparacidon con tratamientos convencionales en distintos contextos

clinicos.

5.1.4.1 Conclusiones

La evidencia clinica disponible indica efectividad relevante de la terapia asistida
con psilocibina en depresion mayor y resistente, con mejoras clinicamente significativas
y sostenidas en periodos de semanas a meses, respaldadas por ensayos y metaanalisis (38,

40, 41, 43, 55).

La efectividad se potencia al administrarse en un marco psicoterapéutico asistido,
lo que sugiere que variables contextuales del tratamiento influyen de forma sustantiva en

resultados clinicos (37, 40).

Comparada con tratamientos convencionales de administracion continua, la
psilocibina muestra un modelo de intervencion menos frecuente, con respuesta rapida
incluso en pacientes resistentes, lo cual plantea implicaciones para adherencia y carga

terapéutica bajo condiciones controladas (38, 41, 55).
5.1.4.2 Recomendaciones

Disenar estudios controlados que comparen directamente con antidepresivos
tradicionales en diferentes contextos clinicos, con métricas uniformes de eficacia,

funcionalidad y seguridad (38, 40, 43).

Integrar protocolos terapéuticos completos que definan dosis, entorno clinico,

acompanamiento y seguimiento, a fin de optimizar eficacia y replicabilidad (37, 40).

Impulsar investigacion multicéntrica con seguimiento prolongado para confirmar
sostenibilidad del efecto y establecer criterios de implementacion clinica y regulatoria

(43, 55).

5.2 Conclusiones

1. La revision de la literatura cientifica evidencia que la psilocibina posee un

mecanismo de accion principalmente serotoninérgico, con afinidad por los receptores 5-
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HT2A, lo que genera cambios en la conectividad cerebral asociados a la regulacion
emocional en pacientes con trastorno depresivo mayor.

2. Los estudios analizados demuestran una reduccion significativa de los sintomas
depresivos en pacientes con depresion resistente al tratamiento, bajo condiciones clinicas
controladas y con acompafiamiento psicoterapéutico.

3. La evidencia disponible indica que la psilocibina presenta un perfil de seguridad
aceptable en entornos clinicos regulados, aunque persisten limitaciones metodologicas

que impiden su generalizacion clinica.

5.3 Recomendaciones

1. Se recomienda promover investigaciones clinicas de mayor escala, con disefios
metodoldgicos robustos y seguimiento a largo plazo, que permitan evaluar la eficacia,
seguridad y durabilidad de los efectos terapéuticos de la psilocibina.

2. Se sugiere desarrollar protocolos clinicos estandarizados que integren el uso
farmacoldgico de la psilocibina con intervenciones psicoterapéuticas estructuradas.

3. Es pertinente fortalecer los marcos regulatorios y éticos nacionales e
internacionales para facilitar la investigacion responsable y segura de la psilocibina como
alternativa terapéutica.

54 Recomendaciones

1.Para el caso de Costa Rica, como sefiala en capitulos anteriores la Psilocibina es
de uso restringido en el pais, es decir, el marco legal actual limita de manera significativa
la importacion, uso y comercializacion de dicha sustancia; su adopcion como tratamiento
médico requiere de reformas legales especificas y del cumplimiento riguroso de los
procedimientos de registro sanitario, de manera similar al modelo implementado para el

cannabis medicinal (66) (67).

2.Sin embargo, es importante resaltar que la psilocibina sintética presenta ventajas
significativas frente a otros productos derivados de plantas, dado que permite la obtencion
de un compuesto puro, estandarizado y econdmicamente accesible, favoreciendo la
posibilidad de su registro bajo su nombre quimico y contribuyendo a la

desestigmatizacion de su uso en contextos médicos. (66) (67).

Para la eventual comercializacion de la psilocibina con fines terapéuticos, se
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requieren dos condiciones fundamentales (66) (67):

a. Aprobacion de una ley especifica: esta debe establecer un marco regulatorio que
excluya expresamente a la psilocibina de las restricciones generales, definir los requisitos
administrativos para su uso médico o cientifico, y regular aspectos como registro
sanitario, etiquetado, prescripcion, control de calidad, publicidad y distribucion. La
experiencia de la ley N.° 10113 de 2022, que eximi6 alcannabis medicinal de ciertas

restricciones, demuestra la viabilidad de este tipo de reformas legislativas.

b. Registro sanitario ante el Ministerio de Salud: una vez aprobada la legislacion
correspondiente, el producto debe cumplir con los estandares farmacéuticos
internacionales, incluyendo certificados de calidad y seguridad, contrato de fabricacion
con laboratorio autorizado, féormula cualitativa y cuantitativa del principio activo,
monografia técnica, métodos de andlisis validados, estudios de estabilidad y, en su caso,

estudios de bioequivalencia.

3.En conclusion, las investigaciones sefialadas con anterioridad demuestran de
forma significativa los beneficios que la misma aporta a la salud del paciente, por lo cual
se alienta a las entidades de salud del pais optar por este tipo de producto, sumado a que
se ha elevado considerablemente en Costa Rica los casos de depresion, lo cual se ha

convertido en un tema grave.
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S N’ 4 de 2022 semana ., depresion notificacion obligatoria de . .
Ministerio de salud de . L Opinién de . . ., . alta de casos notificados, seguida por
. epidemiologicas 5 diagnosticad [casos de depresion, recopilados .
Costa Rica 2022 Y > . expertos , .. Guanacaste y San José€. Estos hallazgos
Direccion de vigilancia os segun la por los servicios de salud .
. ., A . , destacan la necesidad de fortalecer las
de salud Clasificacion| publicos y privados del pais. . ., .,
Estadistica estrategias de prevencion y atencion en salud
. mental, especialmente en las poblaciones mas
Internacional
afectadas.
de
Enfermedade
sy
Problemas
Relacionados
con la Salud
(CIE-10:
F32.0 -

F33.9),




notificados a
través de la
boleta VEOI.

Neurociencias y

Participantes
sanos y
pacientes con
trastornos de

Las sustancias psicodélicas, como la
psilocibina, MDMA, ayahuasca y ketamina,

. N ansiedad, | Revision narrativa de estudios . L
Christopher aplicaciones . . .. muestran potencial terapéutico en el
. . . . depresion, |preclinicos y clinicos sobre los . .
Timmermann S. psicoterapéuticas en | Opinion de a1 tratamiento de diversos trastornos
. . . 5 trastorno |efectos de la psilocibina,enla| . . " . . .
Revista chilena de el renacimiento| expertos . psiquiatricos. Sin embargo, se requieren mas
S . L obsesivo- MDMA y Ayahuasca en las . .
neuropsiquiatria 2014 de la investigacion con . L estudios controlados y de mayor calidad para
S compulsivo neurociencias . .
psicodélicos confirmar su eficacia y seguridad.
(TOC) y
trastornos por
uso de
sustancias
La psilocibina indujo cambios subjetivos
Seguridad y significativos en el estado de animo,
- EC 110 adultos e ., . L
Erich efectos subjetivos individual sanos. de Analisis agrupado de Ocho | percepcion, pensamiento y experiencia de yo,
_— agudos de la Psilocibin . > estudios experimentales siendo generalmente placenteros y
Studerus.et al. Biblioteca con intervalo ambos sexos, . .
. humanos sanos: un 1B controlados, doble ciegoy | enriquecedores. Los efectos adversos agudos
Nacional de e . de confianza con una edad . g . L .
. analisis combinado de . aleatorizados, fueron minimos y manejables sin intervencion
Medicina 2011 . estrecho promedio de . L
estudios 29 afios realizando entre 1999 y 2008 farmacolédgica. No se reportaron efectos
experimentales ' adversos a largo plazo.
Utilizand .
Psiloéi}bzierllrzll Oara EC Los resultados sugieren un papel del receptor
Olivia L Carter et al. . . para, o 5-HT1A en la supresion de estimulos
1 . investigar la relacion | individual .
Biblioteca Nacionalde . . . . T distractores.
.. entre atencion, trabajo y| con intervalo 8 voluntarios| Estudio clinico controlado P
Medicina . 1B . Relevancia clinica limitada, pero aporta
memoria y los de confianza sanos Randomizado . - .
2005 informacion sobre los mecanismos
receptores de estrecho - .
: serotoninérgicos de atencion
serotonina [Ay 2A
Humberto Cruz blanca Estudios e . . . ,
nmbe Zoar . , o Revision bibliografica en Los farmacos antidepresivos actiian
Hernandez, Patricia neurobiologia de la revisados . .
. ., ., PubMed, integrando hallazgos modulando estos sistemas, aunque los
Lupercio Coronel, depresion mayor y de | Opinion de Incluyen ; ) . .
. 5 de estudios experimentales de| mecanismos exactos dependen del tipo de
Jorge Collas su tratamiento expertos humanos con » , o
; L ., genética molecular y de receptor y de la via de sefializacion
Aguilar, Elena farmacolégico depresion

Castro Rodriguez

mayor,

neuroimagen en humano se

involucrada. La evidencia se basa en estudios




xperimentales y de observacion, sin ensayos

Salud mental principalmen| usaron palabras clave como: | e
2016 te analisis de Depresion clinicos controlados directos en este analisis.
neuroimagen,  Mayor, estres, neuronas.
genética
molecular y
estudios
experimental
es en
laboratorio
Se revisan
estudios
sobre
pacientes con|
Depresion La depresion mayor tiene una base
mayor o . . neurobiologica compleja que involucra
. 1y Revision narrativa de literatura 108 prejaq
Jusset T, Garcia Et al . atendidas en o . neurotransmisor es y plasticidad neuronal. Los
. Tratamiento ., . cientifica publicada sobre , . . ,
Revist a cubana de . Opinion de atencion . , . farmacos antidepresivos actuan modulando
.. . farmacolégico para la N fisiopatologia y tratamiento . . .
Medicina general integral g expertos primaria y . ., | estos sistemas, aunque la evidencia se basa en
depresion mayor . farmacoldgico de la depresion. ) : ,
2002 hospitales, estudios revisados, no en ensayos clinicos
incluyendo controlados del propio articulo.
analisis
neurobiologi
cosy
farmacologic
0s
Pacientes
con .,
S La depresion mayor debe ser abordada desde
. diagnostico .., . . L 1 O
Teraiza E, Meza R. ., . sy . Revision narrativa de una perspectiva médico-psiquidtrica integral,
. . Depresion como entidad| Opinion de de depresion . S ..
Revista colombiana de L L Literatura cientifica sobre tomando en cuenta su complejidad y su
L médico psiquiatra. expertos mayor en - . S
psiquiatria 2008 diversos Depresion Mayor. necesidad en un enfoque multidisciplinario en
su abordaje.
contextos
clinicos.
La revision Revision narrativa de literatura
Tyls F, Palenicek T, Horac a cientifica sobre psilocibina: | La psilocibina tiene un perfil farmacologico
Psilocibina: Resumen . aborda S . . . . 2
ek J. European L Opinion de . historia, estructura quimica, | bien caracterizado y un potencial terapéutico
. de conocimiento y estudios en . - . h .
neuropsychophamalogic . expertos farmacologia, mecanismos de | emergente en psicoterapia y estudios de salud
nuevas perspectivas humanos y ! . .
2014 animales accion, métodos mental, aunque su uso recreativo plantea
de evaluacion en humanos y riesgos de abuso.




sobre los
efectos
farmacoldgic
0s,
terapéuticos
y de abuso de|
la
psilocibina.

animales, y potencial
terapéutico y de abuso

Carhar t-Harris RL,
Bolstridge M, Rucker J,
Day CMJ,
Erritzoe D, Kaelen M, et al
The lancet psychiatry 2016

Psilocibina con soporte
psicologico para el
tratamiento de la
depresion
resistente: un estudio de
factibilidad abierta

mala calidad

Serie de
casos.
Estudio
cohorte y
casos y
controles de

12 pacientes
adultos (6
hombresy 6
mujeres) con
depresion
mayor
resistente al
tratamiento,
con fracaso
previo de al
menos dos
antidepresivo
.

(MADRS, QIDS), seguimiento

Medicion de sintomas
depresivos con
escalas clinicas

to de efectos adversos,
entrevistas estructuradas, y
evaluacion de
resultados a 1 y 3 semanas, y
hasta 6 meses
postintervencion.

La psilocibina administrada con apoyo
psicoldgico muestra seguridad y eficacia
preliminar en depresion resistente al
tratamiento.

Ramos AJ, Noelle’s, Dols
A, Ruias Arranz A. RD-
ICUAP 2019

Serotonina: un
neurotransmisor que
impacta nuestras
emociones

Opinién de
expertos

Revision narrativa que compila

datos de la literatura
sobre estructura de
laserotonina,
receptores, vias de
sefializacion,
su rol en estados emocionales,
factores que modulan niveles
de serotonina (por ejemplo,
estrogenos,
MAO) y aplicacion
es tedricas

La serotonina es clave, ya que, influye en
nuestras emociones y estados mentales, y su
regulacion estd modulada por multiples
factores biologicos y ambientales. Aunque el
articulo no presenta datos experimentales
originales, ofrece una sintesis conceptual util
para entender los mecanismos implicados.

Robert Preidt IntraMed
2016

Psilocibina evalian su
utilidad para la
depresion refractaria.

Serie de caso
s. Estudios
cohorte y

casos y
controles de

12 pacientes
adultos con
depresion

moderada a
grave

mala calidad

Se aplico psilocibina a 12
pacientes resistentes a
tratamiento y se evaluaron
cambios en sintomas
depresivos bajo supervision

psiquiétrica

La psilocibina muestra potencial como
tratamiento innovador para la depresion
resistente, aunque la evidencia es limitada por
el disefio abierto y el tamafio pequefio de la
muestra. Se requieren ensayos clinicos
controlados y




resistente al
tratamiento
estandar.

aleatorizados para confirmar eficacia y
seguridad.

Pérez- Padilla EA,
Cervantes- Ramirez

Prevalencia, causa y

Revision narrativa de
literatura clinica y
experimental. Se integran

La depresion mayor es un problema de salud
publica altamente prevalente y multifactorial.
Intervienen factores psicosociales (eventos
estresantes que inducen a cambios cerebrales

VM, Hijuelos-Garcia NA, . Opinion de hallazgos de diferentes areas: duraderos) Aproximadamente 200 genes
. . tratamiento de la 5 . .
Pineda Cortés JC, Salgado- - expertos factores relacionados, relacionados en
depresion Mayor. . . ” . o
Buegos H. psicosociales, genéticos neurotransmisores, citocinas y hormonas. A
Revista Biomedica2007 Biolégico s relacionados pesar de las multiples investigaciones el
con la depresion mayor proceso de eficacia de los antidepresivos
permanece poco claros.
112 pacientes
>15 con afios
diagnéstico
de TDM
confirmad Estudio no experimental
0 por loneitudinal SP; uimien tc’) E1 TDM en atencion secundaria presenta
Salvo L, Saldivar S, Parra Caracteristicas clinicas| Estudios de psiquiatra, & » 58 caracteristicas clinicas graves: alta tasa de
. . . durante 12 meses. . .
C, Rodriguez R, del trastorno depresivo| cohortes atendidos en . recurrencia, sintomas intensos, elevada
. e Evaluaciones cada 3 meses - g L
Cifuentes M, Acevedo P, et mayoren individual 2B tres centros . ) . comorbilidad médica y psiquiatrica, con
. g . . . mediante entrevista clinica L . . , .
al. Revista médica de tratamiento en el nivel | EC de baja de salud . . psicosis y/o intento suicida en mas de la mitad
. . ., . . psiquiatrica con checklist
Chile 2017 secundario de atencion | calidad. secundaria en| de los casos.
.. DSMIV y la Escala de
el Servicio de Hamilton (HamD
Salud de
Nuble, Chile
102
completar un
seguimiento
Integracion n de Un paciente |Disefo: Estudio de caso clinico . . .
gre . . pac o La intervencion combinada de TCC + TCS
, . la terapia cognitivo |Serie de caso masculino de unico. . f . PR
Rodriguez Alejo DI. . . - ., . mejord los sintomas depresivos, disminuy6
. . , conductual y la terapia |s. estudio coh| 23 afios con| Intervencion: 16 sesiones . . . ;
Universidad auténoma de . N . s los pensamientos disfuncionales, aumento la
, centrada en soluciones ejorte y casos y 4 diagnostico |de terapia cognitiva conductual . . .
NuevoLe6n.2018 autoestima, el asertividad y la percepcion de

nun caso de
depresion mayor [Tesis
de maestria].

controles de
mala calidad

de trastorno
depresivo ma

yor

+ terapia centrada en
soluciones (TCS).

bienestar del paciente.




segun DSM-
V sin
medicacion.

Acosta Herrera DA
Séneca repositorio
institucional de la

Universidad de. Los Andes.

Colombia. 2020

Psilocibina como
Tratamiento para el
trastorno de
depresion mayor
[Trabajo de grado].

RS con
homogeneidal
dd de
estudios de
cohortes

Se citan
Estudios
previos que
incluyen
adultos con
TDM de
diferentes
paises.

Revision de articulos
cientificos, historicos y
juridicos sobre psilocibina, sus

efectos fisiologicos,
farmacoldgico s y terapéuticos
en TDM; se hace énfasis en
receptores serotoninérgicos

SHT2A y rutas neuronales.

La psilocibina ha mostrado potencial
terapéutico, con minimos efectos secundarios,
no adictiva y con efectos clinicos superiores a
algunos tratamientos convencionales; se resalta

su aplicabilidad historica y cultural. Se
requiere investigacion adicional controlada y
rigurosa para validar estos hallazgos.

BottoA, Acufia J,
Jimenez

JP. Revista Médica de Chile

2014

La depresion como
un diagnostico

para el desarrollo de
recomendaciones
clinicas

complejo: implicancias| Opinion de

expertos

Tipo
de estudio: Articulo de revision
narrativa. Enfoque:
Analisis multidimensional de
la depresion considerando
variables
clinicas, socioculturales, de
personalidad y genéticas

La
depresion debe considerarse un fendmeno com
plejo y multifactorial, que requiere un enfoque
diagnostico integral y multidimensional

Korman GP,
Sarudiansky M UCES
2011

Modelos tedricos y
clinicos para

La conceptualizacion y

tratamiento de la
depresion.

Opinion de
expertos

Revision narrativa.

La depresion debe entenderse desde un
enfoque multidimensional al, considerando
factores teoricos, clinicos y psicoldgicos.
La conceptualizacion de la depresion como
trastorno crénico y recurrente ha permitido
desarrollar tratamientos mas especificos y

efectivos.



Silva DN, Vicente
PB, Valdivia PM.

Factor
neurotrofico derivado
del cerebro como

La reduccion de BDNF se asocia con
depresion y conducta suicida.
El tratamiento antidepresivo puede revertir

. . Opinién de oy . arcialmente estos efectos. BDNF podria ser
Revista Chilena de marcador de conducta| ~© Revision narrativa. p . . P
L . expertos un biomarcador util para evaluar riesgo de
Neuropsiquiatria. suicida en S . .,
. suicidio en pacientes con depresion, aunque se|
2015 pacientes con trastorno . . .. -
. requieren estudios clinicos adicionales para
depresivo mayor
confirmarlo.
Los estados mentales previos a la ingestion de
psilocibina, especificamente el Proceso
Russ SL, Carhart-Harris Serie de 183 Estudio conocido como: “surrender” y la ansiedad
RL, Maruyama G, Pillai A, Replicacion y casos y individuos | Observacional retrospectivo, relacionada o“preoccupation” .. son
Chopra A, extension de un modelo| estudios que se Datos crowdsourced, escalas | predictores importantes de las experiencias
Balasu bramanian S, que predice cohorte y autoadministr] sobre estados mentales antes, | 0ptimas y adversas, respectivamente. Ademas,
et al. la respuesta a la casos y aron durante y después de la las experiencias misticas durante la sesion se
Biblioteca Nacional de Psilocibina control desde psilocibina |ingestion; modelo de regresion| relacionan con cambios positivos a largo
Medicina mala en el ltimo | jerarquica; sin administracion | plazo, lo que sugiere que reconocer y preparar
2019 calidad. afio controlada de droga estos estados mentales puede mejorar la

eficacia terapéutica de la psilocibina en
contextos clinicos.




Nicholas CR, Henriquez

Estudio comparativo,dosis

escalonadas de psilocibina oral

(0.3,0.45 y 0.6mg/kg)
administradas

KM,Gassman MC, Altas dosis de Estudio de imo de 4 Dosis altas de psilocobina produjeron efectos
Coope r KM, Muller Psilocibina se asocian cohorte 12 C(()in un mlm.n,lo_ © 7 semanas subjetivos positivos, comparables o superiores
D, Hetzel S,et al con efectos positivos | individual 2b Voluntarios T e.seP aracllon,. §up§rV1t§10:1 a dosis bajas con efectos positivos persistentes
Biblioteca nacional de subjetivos en EC de baja sanos clinica, cvatuacion de etectos |5 dias; despues la experiencia mistca no fue

Medicina voluntarios sanos. calidad subj ctivos medlantg Mygtwal necesaria para obtener resultados positivos.

2018 Experlen‘ce‘Questlonarle y
Persisting Effects
Questionnaire; monitoreo de
signos vitales,
Meta- analisis de datos
Validacion del expe.rimentale s controlados; El MEQ30 esun instr.umento. con.ﬁable y
Barrett FS, Johnson cuestionario revisado de EC d951s ’m'oderadas a altas de . \'/ahd_o para medir exp eriencias
MW, Gri,fﬁths R experiencia mistica en | Individual .184 P Sll 901b1na (.220 mg/70 kg)% mis ticas 1nd1y1dua1e§; las puntua019nes

Jz)urnal of sesiones Con intervalol  1b participantes | analisis factorial confirmatorio| predicen camblos persistentes en act'ltudes,

Psychofarma cology. experiment ales con | de confianza sanos . componamlepto y'blenestar;“se vah_da un

2015 Psilocibina estrecho. voluntarios. modelos de ecuaciones método para 1dept1ﬁcar una “experiencia

estructurales para validar la mistica completa”
fiabilidad, validez interna y
externa del MEQ30
Barrientos 1faro FC Ps?locibe . Opinidén de 5 Revision bi.bliogréﬁca spbre la| Psilocybe cubensi.s produce compuestos con
’ cubensis:potencial Expertos produccion de alcaloides potencial para tratar la




Herrer a Rojas V, Montero neuropsicofra psicoactivos y su potencial | ansiedad , TDAH, PTSD y TOC, los hongos
Quesada M, Picado maceutico de terapéutico. no son toxicos aunque pueden causar efectos
Morales JJ, Sanabria la Psilocibina y la secundarios leves existe interés en su

Brenes MM Psilocina. comercializacion pese a sus limitaciones
Revista tecnologica en legales .
Marcha.
2024

Fuente s de Revision La calidad de la informacion en la toma de

decisiones depende de la fiabilidad de las

informacion para la

sistematizacion de las fuentes

fuentes utilizadas. Para garantizar validez en

Miranda Soberon
UE, Acosta ES. recoleccion de Opinion de
Biblioteca virtual en salud. informacion expertos de informacion cualitativas y . o
o . . los resultados y aplicarlos en el ambito de la
2009 cualitativa y cuantitativas utilizadas en salud
cuantitativa. investigacion en ciencias de la
Definir claramente los criterios de inclusion y
Revision exclusion es fundamental para garantizar la
Nicolopoulou y sistematizacion de ejemplos| validez interna y externa de los estudios. Estos
. La . .. L o . .
K Scribbr , e Opin i16n y definiciones de criterios de criterios permiten identificar de manera
busqueda bibliografica. . -, ., . . -
2022 de expertos inclusion y exclusion consistente y objetiva a los participantes
' utilizados en investigacione s | adecuados, asegurando que los resultados sean
en ciencias de la salud. aplicables y representativos de la poblacion
objetivo.
Agredas,ArguedasO. Acta o ., . Revision
4 . Criterios de exclusion e[ Opinion . N . .,
médica costarricense . s y sistematizacio n de fuentes de informacion
inclusion, ejemplos y | de expertos . . .-
2009 . cuantitativas y cualitativas utilizadas en
definiciones. ) L L
investigacione s en ciencias de la salud.
Revision narrativa de
ensayos clinicos previos sobre | La psilocibina, administrada junto con soporte
Gabrielle . psilocibina en depresion. terapéutico, muestra
S Pacientes con . .
AginLiebes. o potencial como tratamiento eficaz para la
. Psilocibina para el trastorno . e ., ., . .
Alan K Davis . . incluyen analisi depresion y depresion resistente a tratamiento
tratamiento de depresivo . , .
o .. de neuroimagen segun los ensayos revisados. Los resultados
. depresion: un nuevo Opinion mayor y 1o oy . . .
Current Topics in 1’ (fMRI) y analisis cualitativos|son prometedores, pero la evidencia todavia es
. enfoque de expe rtos depresion . . - ~
Behavioral . de preliminar debido al tamafio pequefio de los
. prometedor de Resistente al Lo .
Neuroscience . . experiencias de los estudios y a la falta de ensayo a gran escala. Se|
farmacoter iapia. tratamiento . . . . . .
(TRD) participantes. necesitan estudios controlados mas amplios y
2022 ’ rigurosos para confirmar eficacia y seguridad.
Se discuten
limitaciones de los estudios




originales y se proponen
direcciones
futuras para la investigacion.

Guy
M. Goodwin, Dosis tnica de
) Adultos o
F.med.Sci.,Scott T. Una Psilocibina .. o .
. con La dosis unica de Psilocibina produjo
Aaron son, M.D., sola Dosis de . (25 mg, . o . .
o EC depresion . reducciones significativas en depresion; la
Oscar Alvarez, M.R.C et al. Psilocibina parael . .. . ; 10 mg o 1 mg control) junto .
. indiv iduales resistente al respuesta fue rapida y algunos efectos se
Tratamient o . 1b . con apoyo . .
con 1nter tratamiento T mantuvieron hasta 12 semanas , se necesitan
The de la psicologico; , . , .
., valo de (TRD), o mas estudios , mas ensayos mas grandes para
New depresion seguimiento con : .
) confianza Reclutados confirmar seguridad y eficacia a largo plazo.
England resistente en un . MADRS a semana 3;
S . estrecho especificame .,
Journal of episodio depresivo evaluacion de
. nte para el .. c
Medicine mayor. respuesta clinica y remision
ensayo. .
sostenida en 12 semanas.
2022
Jovenes de
10 a 19 afios Compilacion
en Costa y analisis de estadisticas . .
. . . Los adolescentes y jovenes en Costa Rica
. Rica; datos oficiales sobre intentos de . C .
. Factores sociales y s o presentan un aumento de intentos de suicidio y
Viales Sossa M, Marrero . . respaldados | suicidio; revision de factores . .
emocional es. Disparan . . trastornos emocionales, asociados a factores
Soto F. ) py Opinién de por sociales, culturales y . D .,
ansiedad, depresion e 5 L ) sociales, culturales y digitales como presion
Acontecer UNED . - expertos. Ministerio de] emocionales que afectan la . ; . .
intentos de suicidio en . social, la UNED recomienda intervenciones
2025 . Saludy [salud mental; recomendaciones . . . .
Costa Rica. L o educativas y comunitarias, asi como estrategias
Direccion basadas en experiencia S )
. o de individuales de apoyo profesional.
General de profesional y politicas de
Adaptacion salud.
Social
Pacientes conl
. Eficacia de la Terapia trastorno , . i La terapia muestra efectos significativos
Sipan .  rap RS con . Busqueda Sistematica de P > S1
Lo asistida con Psilocibina . depresivo . . grandes sobre los sintomas
Haikazian et al. homogeneida ensayos clinicos, aleatorizados . c
. para la mayor o con . depresivos y alta tasa de respuesta y remision;
Psychiatry . ., dy Ia y abiertos que evaluaron la ; ) o .
Depresion: una revision . enfermedade e evidencia preliminar respalda su eficacia como
Research. . o metanalisis terapia asistida con . . . .
sistematica y meta s L antidepresivo, se requieren estudios
2023 e de EC . Psilocibina. .
analisis Potencialmen adicionales.
te mortales.
Charles Una . L Psilocybin produjo reduccion clinica
EC Ib Adultos de | Intervencion: dosis Unica de ybn procw

L. Raison et al

sola Dosis de

significativa y sostenida de sintomas




Individual es

21 a 65 afios| psilocibina 25 mg vs placebo

depresivos y discapacidad funcional, con

JAMA(Journal of the Psilocibina para el
American Medical Tratamient o del con intervalo con trastorno (niacina 100 mayor tasa de respuesta sostenida que placebo;
Associatio Desorden Depresivo |de confi anza depresivo | mg), administradas con apoyo | sin eventos adversos graves, aunque aumento
n) Mayor: Caso estre cho. mayor psicologico; seguimiento de la frecuencia de eventos adversos leves y
2023 Clinico aleatorio. (TDM) MADRS y Sheehan severos; evidencia adicional respalda su
Disability Scale a dias 2, 8, 15,| potencial como tratamiento innovador para
29 y 43; evaluacion de TDM
respuesta sostenida y remision
1 a 3 sesiones de Psilocibina
Psicoterapia con Terapiapsicologica 25 mg,
asistida con Psilocibina Adultoscon d|  cada una acompaiada de La terapia produjo reducciones significativas
Joshua D Para el Tratamiento EC epresion preparacione integracion; en severidad depresiva con
Rosenblatet al de depresion individuales Resistente Comparacion inmediata vs mayor efecto tras dosis repetidas
Med resistente: un ensayo |con intervalo b al tratamiento waitlist evidencia preliminar apoya su potencial como
2024 clinico aleatorizado | de confianza Depresivo evaluacionde seguridad, tratamiento en poblaciones con alta resistencia
' que evaluadosisrepetdal estrecho mayor o tolerabilidad, al tratamiento
s bipolar II | aceptacion y eficaciamediante
de Psilocibina MADRS; seguimiento hasta
6 meses
Psilocibina G - .
para el La Psilocibina administrada junto
., , . . con apoyo terapéutico, produjo
L trastorno depresion RS con . Busqueda sistematica en POy petico, produy
Sepehr Aghajanian et al. .. . Pacientes conl . e reducciones grandes y clinicamente
Mayor:una revision |homogeneidal Medline y Cochrane; analisis | . . . , .
Journal of ) . trastorno - . significativas de los sintomas depresivos frente
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Psilocibina : una
perspectiva médico-
legal.

psilocibina en Estados Unidos
(Oregon, Colorado),
Canada (Alberta y federal) y
Australia.

para entender la gobernanza legal y médica de

articulo proporciona un recurso comprensivo

psilocibina a nivel global.
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arquetipico

El pensamiento Opinién de

exprtos.

Analisis conceptual sobre la
definicion y comprension de
los arquetipos, su relacion
con imagenes, ideas y
“pensamiento
preexistente” segiin Jung.

j

concepto de arquetipo y su relacion con la idea

El arquetipo es incognoscible en si mismo; no
se puede definir estrictamente como forma o
significado. El articulo busca clarificar el

unguiana mediante reflexion tedrica y andlisis
conceptual.
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Las
experiencias de tipo
mistico se relacionan
con efectos
positivos persistentes

EC
individuales
conintervalo
de confianza

estrecho

Ib

28
voluntarios
sanos (12
mujeres) que
recibieron
dosis
medias-altas
de
Psilocibina

Ensayo
clinico
intervencional abierto
(NCT03289949), donde los
participantes informaron la
intensidad de su experiencia
aguda usando MEQ-30yy
posteriormente efectos
persistentes mediante PEQ a
los 3 meses, también evaluo la
intensidad de la experiencia
misitica..

La intensidad de la experiencia mistica (MEQ
total) se asocia positivamente con efectos
Psicologicos positivos persistentes a 3 meses.
Se describen experiencias cualitativas de
conexion universal, amor y belleza profunda,
asi como trascendencia del tiempo, las cuales
resultaron beneficiosas en el tratamiento de la
depresion.

Anna M Becker, Friederike
Holze, Tanja
Grandinetti et al. Clinical
Pharmacology and
therapeutics 2021

Efectos agudos de
LaPsilocibina después
de un pretratami ento

con Escitalopramo

placebo en un
estudiocruzado,aleatoriZ]

ad o,doble ciego y

controlado con placebo
ensujetos sanos.

EC
individual

con
intervalos
de confianza
estrecho

Ib

Sujetos sanos|
que
recibieron 25
mgde
psilocibina
después de
pretreatment
con
escitalopram
placebo.
Disefio
cruzado y
contra-
balanceado.

Ensayo doble ciego, placebo-
controlado,crossover.
Pretreatmento: escitalopram 10
mg/diax 7 dias, luego 20
mg/dia x 7 dias, o placebo 14
dias. Medidas: escalas de
auto- reporte de efectos
subjetivos y adversos, ECG.

El pretreatment con escitalopram no afectd los
efectos positivos del estado de animo
inducidos por psilocibina, pero redujo

significativamente los efectos adversos,
ansiedad y efectos cardiovasculares adversos.
La farmacocinética de psilocina no se alter6.
Se requiere mas investigacion en pacientes
psiquiatricos y con pretreatment mas
prolongado.

Natalie Gukasyanet al
Journal of
Psychopharmacology 2022

Eficaciay Seguridaden
el tratamiento con
Psilocibina para el

trastorno depresivo
mayor: seguimiento
prospectivo de 12
meses.

EC
Individual es
con intervalo

de confi
anza
estrecho.

Ib

27 pacientes
con
depresion
unipolar
moderada a
severa
(GRID-
HAMD
>17), edad

21-75 afnos.

Ensayo clinico aleatorizado,
controlado por lista de espera.
Cada participante recibio dos
dosis de psilocibina con
psicoterapia de apoyo
Evaluaciones: GRID-
HAMD,seguimiento a1, 3, 6
y 12meses; medidas
deexperiencia personal,

espiritual y mistica.

Los efectos antidepresivos de la psilocibina
fueron sustanciales y duraderos hasta 12
meses, con respuesta clinica (>50% reduccion
HAMD) del 75% y remision del 58%. No se
reportaron eventos adversos graves
relacionados con psilocibina.




24
completaron
ambos ciclos

de
psilocibina y
seguimiento
a 12 meses.

David Erritzoe, Tommaso
Barba, Kyle T. Greenway,
Roberta
Murphy, Jonny Martell
Bruna Giribaldit et al The
Lancet e Clinical
Medicine 2024

Efecto de la Psilocibina
versus Escitalopram
ensintomas de
depresion severa en
pacientes con desorden
depresivo mayor en
moderado a severo:
seguimiento
observacional de 6
mesesde una ensayo de
fase 2 , doble ciego
aleatorizado

EC
individual es
con
intervalos d e
confianz
aestrech
o.

Ib

Pacientesadul
toscon
diagnostico
de depresion
mayor.

Ensayo aleatorizado, doble
ciego, controlado que
compar¢ la eficacia de

psilocibina vs escitalopram.

La psilocibina mostré eficacia comparable o
superior al escitalopram en la reduccion de
sintomas depresivos. El estudio proporciona
evidencia sobre la seguridad y efectos clinicos
de la psilocibina en pacientes con depresion
mayor.

Logan Neitzke Spruill et al
Biblioteca Nacional de
Medicina.
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Un analisis del

panorama de las
organizaciones de
retiros psicodelicos que
se anuncian en linea.

Opinion de
expertos

Entrevistas a usuarios y
huéspedes de diversos retreats
espirituales.

Siguiendo las pautas de tamizajes previos
segun la evidencia actual , resultarian
relativamente seguros los centros de retiros
espirituales que utilizan “plantas sagradas”
ancestrales como parte de las terapias no
convencionales que ofrecen para patologias
como adiccion , ansiedad o depresion. Se
requiere mas evidencia cientifica que pueda
someter a estas entidades a regulaciones
formales en sus practicas segun el marco legal
de cada pais en donde se practican.

Magda Vercellino, Rodolfo
Philippi Revista Chilena
deNeuropsiquiatria 2020

Sexualidad, depresion y
antidepresiva vos
(Como enfrentar este
dilema Revision
Comprension del uso de
psicofarmacos en
Trastorno Depresivo
Mayor y sexualidad .

Opinién de
expertos.

Pacientes con
Trastorno
Depresivo

Mayor
(TDM)mono
polar,
considerando
tanto
hombres

Revision comprensiva de
literatura sobre efectos de
antidepresivos sobre
sexualidad en TDM.

La recuperacion funcional en TDM incluye
sexualidad saludable. La eleccion de
tratamiento antidepresivo debe considerar
disfunciones sexuales preexistentes y
emergentes, para maximizar adherencia y
recuperacion. Estrategias antidepresivas deben
personalizarse segun perfil sexual y riesgo de
disfuncion




como
mujeres, con
foco en
sexualidad y
disfunciones
sexuales.

David Connell.
Psychedelic. Com 2023

Psylocibina ( hongos
magicos ) versus ISRS:
5 diferencias claves que

Necesitas conocer

Opinion de
expe rtos.

Articulo derevision / analisis
conceptual

La psilocibina, a través de su metabolito activo
psilocina, actia principalmente sobre los
receptores 5- HT2A, mediando efectos
psicodélicos y potenciales efectos terapéuticos
en trastornos psiquiatricos. Se requiere
investigacion adicional para optimizar su uso
clinico.

Julia Ruixi Wang Samuel

J.Mendez Araque,G ina
Micciche, Andrew

McMillan Et al FrontiersIn

Psychiatry 2024

Actitudes y apertura de
los pacientes de
cuidados paliativos
hacia la psicoterapia
asistida con Psilocibinal
para El malestar
existencial .

Opinién de
expertos

Pacientes adul
tos (>18
afnos9con
enfermedade
s incurables,
atendidos en
consulta
externa de
cuidados
paliativos en
Tampa EE.
UU.

Encuesta: recopilodatos
demograficos, nivel de
angustia existencial y

actitudes hacia la , psilocibina
mediante preguntas validadas y]
escala de Likert. Evaluo
interés en PAT y preocupacion
es asociadas. No hubo
intervencion clinica ni
aleatorizacion.

Mas de la mitad de los participantes mostraron
interés en la terapia psicodélica. Se
identificaron preocupaciones sobre riesgos
(psicosis, explotacion, falta de profesionales
capacitados). Resalta la necesidad de
educacion, capacitacion profesional y
proteccion ética en la implementacion de PAT.

Kaitlin Vogel. Medical
News
Today. 2024

Los psicodélicos como
la Psilocibina o LSD
pueden ayudar a mejora
la funcion sexual.

Opinién
deexpertos

Participantes
que utilizaron|
psicodélicos
(psilocibina y]
LSD),
evaluados
hasta 6meses
después del
uso para
observar
cambios en
funcion
sexual,

disfrute,excit

Articulo de revision y reporte
de evidencia preliminar: se
recopilan observaciones de

estudios y experiencias
reportadas sobre efectos
sexuales de psicodélicos. No
hay grupo control,
aleatorizacion ni ensayo
clinico especifico.

El uso de psilocibina y LSD se asocia con
mejoras en la funcioén sexual,incluyendo mayor
disfrute, excitacion y conexiéon emocional con
la pareja, persistiendo hasta seis meses. Se
destacan riesgos asociados, como alteraciones
del juicio y posibles variaciones de
limitaciones personales.




acion,satisfac
cion
yatraccion
hacia la
pareja.

Felicia Reed et al.

(Los efectos

Articulo de opinion: se analizaj

La psilocibina podria ejercer efectos
terapéuticos a través de acciones periféricas enj

. . RevisionNarr| literatura existentesobre el Intestino, mod}l lando receptores (.16
Neuroscience & terapéuticos de la ativa/Opinién serotonina, je intestino serotonina, el microbiota y la estimulacion del
Biobehavior al Reviews El Psilocibina implican d b > bi nervio vago, lo que podria influir en la neuro
sevier.2024 accionesen el intestino?| “° expertos. cerenro, microbloma y plasticidad cortical y la salud mental. Se
estimulacion vagal. . . . .
requieren estudios experimentales para validar
estos mecanismos.
. . Articulo de revisién que Se ident}ﬁca.n avances en la co’mpren.si(:)n d.e la
TrastornoDepresivo Pacientes con| resume de manera exhaustiva patogénesis del TDM a través de hipotesis
Lult Cui et al. Mayor: hipotesis, Opinion d trastorno la literatu tual sobre | multiorganicas y estrategias moduladoras
SignalTransduction and mecanismo, piion de depresivo a Titeratura actual sobre 14 multidiana. Se destacan nuevas dianas
Targeted Therapy.2024 prevenciony expertos mayor patoge.1}651s,mecan1.smos, farmacoldgicas y terapias innovadoras que
. prevencion y tratamientodel . . . )
tratamiento. (TDM) TDM muestraneficacia, pero se requiere evidencia
’ clinica adicional para confirmar resultados.
Personas con
;ﬁ?&fgg:g)srli Artic':ulo fie r'evisi(')n qa}rrativa o .
Ensayosclini ncipalmente que smteng 1gforma01qn sobre| La ps1loF:1bma, en condlcl’ones c’optroladas y
Madeline Barron Psilocibina y salud | cos,series de depresion) y la psﬂo'c ibina, su oneen con terapia df.: apoyo, podria ser util para tratar
Dra.American Society For mental: La magia de los casos poblaciéon mecgmsmodg aceion y tra}stomos ps1qu1atrlco§ como la depresién. El
Microbiology 2023 hongos, yeontroles de general posﬂr)le.s aplicaciones articulo resaltg la ne§es1dad qe superar barreras|
baja calidad referida en terape}lt}cas; nolreporta .regule.ltorllars, estigma y llmlrta.cmnes de
estudios datosopg.males ni ensayos investigacion para su uso clinico seguro
previos sobre clinicos propios.
psilocibina.
La psilocibina esta clasificada como sustancia
Naciones Opiniénnorm Documento legal internacional] de Lista I, con alto potencial de abuso y sin
Unidas1971(Convencion Convencion de ativa (documento normativo) que uso médico reconocido segun marco
sobreSustancias sustancias psicotropicas| documento . L internacional de 1971, limitando su uso,
Sicotrépicas) interno regula psicotrdpicas.

importacién y comercializacion en los paises

firmantes
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La Psilocibina un
mecanismo de accion
complejo entre
drogapsicodélica
yneuropsicofarmaco.

Opinién de
expertos.

Revisiénnarrativa de estudios
(clinicos y literatura)

La psilocibina presenta un mecanismo de
accion complejo que afecta a receptores de
serotonina SHT2A con potencial terapéutico
para depresion mayor,pese a las limitaciones

legales que presenta.




