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. Resumen

Introduccion: La depresion, segun la Organizacién Mundial de la Salud, es un trastorno
mental comdn caracterizado por tristeza, pérdida de interés, sentimientos de culpa,
alteraciones del suefio y del apetito, entre otros sintomas. En el afio 2023, esta patologia
afecto al 3,8% de la poblacion mundial, con tasas mas altas entre mujeres y adultos mayores.
El tratamiento habitual incluye intervencion médica integral con psiquiatras y medicamentos
como antidepresivos. Ademas, se recomienda terapia psicoldgica, actividad fisica y ajustes
dietéticos. Sustancias psicoactivas como psilocibina, LSD, cannabis y DMT se han usado
histéricamente en el tratamiento de trastornos psiquiatricos. La presente investigacion
contiene informacion y evidencia cientifica sobre el uso de las sustancias psicoactivas
mencionadas anteriormente para evidenciar su uso Yy realizar una comparacion con el
abordaje habitual de la depresion y asi, valorar posibles beneficios que podrian traer la
implementacion de estas sustancias al esquema de tratamiento en Costa Rica.

Objetivo General: Analizar la evidencia cientifica en el abordaje de depresion mediante el
uso de sustancias psicoactivas para generar una comparativa con el abordaje habitual.
Metodologia: La investigacion se llevo a cabo mediante una revision de literatura, por medio
de la basqueda de articulos cientificos e informes de salud provenientes de paginas como
SciELO, Google Académico y Dialnet durante los afios 2019-2024, en idioma espariol,
portugues e inglés.

Conclusiones: La investigacién actual destaca la eficacia potencial de la psilocibina en el
tratamiento de la depresion, mostrando beneficios sostenidos hasta por seis meses con una o
dos dosis. En contraste, el uso de cannabis no ha demostrado cambios significativos en el
manejo de la depresion segun la literatura revisada. Los estudios sobre DMT y LSD aun no
proporcionan evidencia concluyente para apoyar su uso en depresion mayor. En Costa Rica,
los tratamientos convencionales enfrentan desafios considerables, incluyendo altas tasas de
desapego y riesgos de efectos adversos, subrayando la necesidad de explorar terapias
alternativas respaldadas por ensayos clinicos rigurosos para mejorar el manejo de esta

condicion a nivel global.
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1.1. Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la depresion como “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”.

Segln la OMS para el afio 2023, se estima que la depresion afectd al 3,8% de la
poblacién global, con tasas mas altas entre adultos, 4% para hombres y 6% para mujeres y
adultos mayores de 60 afios un 5,7%. A nivel mundial, alrededor de 280 millones de personas
sufren de depresion, esta condicion es aproximadamente un 50% mas comun entre mujeres
que entre hombres y se cree que un 10% de las mujeres embarazadas o que recién acaban de

dar a luz experimentan un episodio de depresion.t

El tratamiento habitual de esta enfermedad implica una intervencion integral, la
participacién de un médico psiquiatra y usualmente el manejo se da con farmacos como:
antidepresivos triciclicos, atipicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina vy
norepinefrina o0 una combinacién de estos con o sin medicamentos ansioliticos que proveen

un efecto sinérgico.?

El abordaje interdisciplinario se fortalece con consulta en psicologia y sugerencias para
iniciar o aumentar actividades fisicas, como ejercicio o deporte, asi como ajustes en la

alimentacion, suplementacion de vitamina D y exposicion solar.?

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), define las sustancias psicoactivas
como “diversos compuestos naturales o sintéticos, que actlian sobre el sistema nervioso
generando alteraciones en las funciones que regulan pensamientos, emociones y el

comportamiento”. *

Los primeros usos de estas sustancias psicoactivas como método de tratamiento ante

enfermedades o trastornos psiquiatricos como la depresion, por ejemplo, fueron en el afio de



1940 y continuaron hasta 1970, principalmente en los Estados Unidos por psiquiatras de la
fuerza militar y en Europa por psiquiatras hospitalarios. En ese periodo, los estudios carecian

de estandarizacion y no cumplian con los criterios psiquiatricos actuales.®

Para efectos de este ensayo, se analiza y se compara estudios cuyo enfoque es el uso
de psicoactivos para el abordaje de depresion con el fin de generar un consenso sobre la

eficacia en comparacion con el abordaje habitual en Costa Rica.



1.2. Definicion del Problema

¢Cudl es el mejor abordaje terapéutico para el tratamiento de la depresion segin la

reciente evidencia?

1.3. Justificacion del Problema

El objetivo principal de la presente investigacion es pormenorizar la evidencia
cientifica en el abordaje de la depresion mediante el uso de sustancias psicoactivas, para
generar una comparativa con el abordaje del diagnostico habitual y analizar si la
implementacién de estas sustancias al tratamiento de la depresion tiene un beneficio para el
abordaje de esta patologia en Costa Rica. Las sustancias psicoactivas en el estudio actual
consisten en psilocibina, dietilamida de acido lisérgico (LSD), cannabis y N, N-
dimetiltriptamina (DMT).

La depresion es uno de los trastornos mentales mas comunes y debilitantes a nivel
global, y su prevalencia continta en aumento. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la depresion afecta a mas de 280 millones de personas en todo el mundo, lo que la

convierte en una de las principales causas de discapacidad.t

A pesar de la disponibilidad de tratamientos convencionales, como los antidepresivos
y las terapias psicoldgicas, un numero significativo de pacientes no experimenta una mejora
sustancial o prolongada de sus sintomas, lo que ha generado un creciente interés en explorar

alternativas terapéuticas.

Uno de los principales obstaculos que enfrentan las personas con depresion es el
estigma social asociado a estos problemas. El estigma en torno a la salud mental sigue siendo
comdn en muchas culturas, incluida la costarricense, 1o que genera una resistencia

generalizada a solicitar apoyo o buscar algin tratamiento.?

Las personas que padecen trastornos mentales a menudo temen ser juzgadas o

etiquetadas, lo que lleva a que oculten sus sintomas y, por ende, no tengan acceso al



tratamiento adecuado. La invisibilidad de los problemas de salud mental en este contexto
puede llevar a una subrepresentacion de los casos, lo que a su vez dificulta la planificacion
de politicas publicas eficaces y la asignacion de recursos para abordar la salud mental de

manera integral.

Segln Araya et al., (2020), en Costa Rica los hombres presentan una menor tasa de
asistencia a los servicios de salud en comparacion con las mujeres, lo que podria estar
relacionado con los factores culturales que restringen su acceso al autocuidado. Esta
subrepresentacion de los hombres en los servicios de salud mental podria ser uno de los

factores que contribuye a la falta de reconocimiento de la magnitud del problema en el pais.®

Adicionalmente, las mujeres en Costa Rica enfrentan condiciones adversas mas
pronunciadas, como violencia de género, inequidad econdmica y social, que incrementan su
exposicion al estrés psicosocial y contribuyen a un mayor riesgo de desarrollar trastornos de

animo, incluida la depresion. ©

En términos de tratamiento, la depresion se aborda tradicionalmente a través de una
combinacién de intervenciones farmacoldgicas y psicoterapéuticas. Los medicamentos
comunmente recetados incluyen los antidepresivos, en particular los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), que actian modulando los niveles de serotonina en

el cerebro. ’

Uno de los mayores desafios en el tratamiento de la depresion es la baja tasa de
adherencia de los pacientes al tratamiento. Segun el estudio de Torres et al., (2019), se estima
que entre el 30% y el 70% de los pacientes interrumpen su tratamiento durante los primeros
tres meses, 1o que a menudo se debe a efectos secundarios no deseados, la falta de respuesta

o la percepcion de que los medicamentos no producen cambios significativos. ’

Las guias clinicas sugieren que los antidepresivos deben ser mantenidos por al menos
un afo después de la remision de los sintomas, y en algunos casos, hasta seis meses después

de que se haya alcanzado una respuesta favorable en el tratamiento. Sin embargo, la



discontinuidad del tratamiento es un fendmeno comin y preocupante, ya que puede llevar a

recaidas y a una cronificacion de la depresion.

Ademas, los efectos secundarios, a menudo resultan en la insatisfaccion del paciente y
en una menor adherencia al tratamiento. Estos desafios resaltan la necesidad urgente de
explorar enfoques alternativos que puedan ofrecer soluciones méas eficaces, rapidas y con

menos efectos adversos.

La investigacion en el ambito de la salud mental ha comenzado a incluir nuevas
opciones terapéuticas, entre ellas el uso de sustancias psicoactivas para tratar la depresion. A
pesar de que el uso de estas sustancias en contextos recreativos es ampliamente conocido, su
potencial terapéutico, especialmente en el tratamiento de trastornos psiquiatricos, ha sido

objeto de estudios cada vez mas profundos.

En paises como Estados Unidos, Alemania, Suiza y Noruega, se estan llevando a cabo
investigaciones que exploran el uso de sustancias como la psilocibina, el LSD, el DMT y el
cannabis en el tratamiento de la depresion. Estos estudios han dado resultados prometedores,
mostrando que administradas en un entorno controlado y con la supervisiéon adecuada de
profesionales de la salud, estas sustancias pueden tener efectos terapéuticos significativos en
la reduccién de los sintomas de la depresion, incluso en casos resistentes al tratamiento
convencional. 8°

El uso de estas sustancias ha mostrado resultados positivos en varios ensayos clinicos,
donde una sola dosis ha sido suficiente para provocar mejoras sustanciales en la

sintomatologia depresiva durante un periodo de hasta seis meses. 8°

A pesar de los resultados positivos obtenidos en muchos estudios internacionales, se
necesita mas investigacion para comprender con mayor profundidad la seguridad y la eficacia

de estas sustancias en el tratamiento de la depresion.

Ademas, los efectos a largo plazo del uso de sustancias psicoactivas para tratar la

depresion adn no estdn completamente claros, por lo que es fundamental continuar con



estudios més amplios y prolongados que comparen estos tratamientos con los enfoques
convencionales. Es importante investigar si la incorporacion de estas sustancias en un
contexto controlado y supervisado podria ofrecer una solucion mas eficaz y accesible para

los pacientes costarricenses.



1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo General

e Analizar la evidencia cientifica en el abordaje de depresién mediante el uso de

sustancias psicoactivas para generar una comparativa con el abordaje habitual.

1.4.2. Obijetivos Especificos

e Describir la evidencia cientifica actualizada (2019 -2024) acerca del abordaje de
depresién mediante el uso de sustancias psicoactivas.

e Reuvisar los resultados del uso de los lineamientos actuales en Costa Rica acerca del
abordaje de depresion.

e Comparar los diferentes modelos de abordaje de depresién en Costa Rica con

modelos externos que utilizan sustancias psicoactivas.



1.5. Antecedentes

1.5.1. Antecedentes Internacionales

Chiquini, en su revision publicada en el afio 2023, menciona que la micro dosificacion
con alucindgenos es un avance para retomar el cese de las investigaciones sobre este tema
afios atras, que ofrece una alternativa para las dificultades mentales graves, mortales y
cronicas. Posteriormente se menciona que hay un indice alto de aparicion de efectos
paradojicos, que se debe considerar en personas que consumen dosis de manera recreativa.
En aquellos que conocen sobre la micro dosificacion y deciden implementarlo como parte de
su consumo normal, existe evidencia de un mejor efecto cuando es acompafiado por

profesionales de la salud.°

Lesmes, en su investigacion publicada en el afio 2023, sefiala que la administracion
de psilocibina es una alternativa viable en psicoterapia para el tratamiento de pacientes con
depresion, siempre y cuando se administre en un entorno seguro y sea supervisado por
profesionales de la salud, ademas evidencia que esta sustancia psicoactiva induce a las
personas en experiencias profundas generando un impacto en sus vidas tanto emocional como

espiritual lo cual se relaciona con un aumento en la sensacion de bienestar general.

Es importante recalcar que las sustancias psicoactivas, si se consumen sin control,
pueden llegar a ser un peligro dependiendo de factores como la dosis, la frecuencia de uso,
el tipo de sustancia psicoactiva que se pretende utilizar y la salud fisica del paciente que las

consume.t!

Acosta, en su monografia publicada en el afio 2020, logré denotar mejor respuesta de
los pacientes crénicos a la psilocibina, después de haber empleado todos los recursos
terapéuticos disponibles y respetando los parametros cientificos aprobados, encontrd que no
presenta adiccion en los pacientes. Adicionalmente mostrd una efectividad alta en
comparacion con otros medicamentos y placebos, destacando su segura aplicacion con micro
dosis en ambientes controlados durante doce horas con personal médico, evidenciando

minimos efectos secundarios.'?



Concluye mencionando que es importante demostrar que los estudios van
aumentando, abriendo la posibilidad de investigar y hacer una mejor descripciéon de la
molécula, asi como comprender su interaccion neuronal, métodos de aplicacion y resultados
para los pacientes que presentan este trastorno de la depresién. Espera que en los proximos
afios los avances sean crecientes y las legislaciones sean un poco mas abiertas para permitir
trabajar en este campo fuertemente buscando medicamentos naturales que brinden mas

oportunidades a la sociedad. *2

Goodwin et al., mencionan en su estudio publicado en el afio 2020, los posibles
efectos terapéuticos de la psilocibina para la depresion resistente al tratamiento. Los
hallazgos sugieren que una Unica dosis de 25 mg de psilocibina resultd en reducciones
significativas en las puntuaciones de depresién en un periodo de tres semanas en comparacion

con dosis mas bajas, pero también estuvo asociada a efectos adversos.™

Raison et al., en este ensayo aleatorizado divulgado en el afio 2023, demostrd que una
dosis Unica de psilocibina administrada con apoyo psicosocial se asocié con reducciones
clinicas y estadisticas significativas en los sintomas depresivos y mejoras en las medidas de
discapacidad funcional en comparacion con una dosis placebo de niacina de 100 mg

administrada bajo un protocolo idéntico.

No se registraron eventos adversos graves relacionados con el tratamiento durante el
estudio, pero el tratamiento con psilocibina se asocié con un aumento en la tasa de eventos
adversos en general la mayoria de los cuales ocurrieron durante o después del periodo de
dosificacion, los cuales consistieron en: ideacion suicida activa evaluada con la Escala de
calificacion de gravedad del suicidio de Columbia, presion arterial o frecuencia cardiaca

elevadas, cefaleas, nauseas y efectos perceptivos visuales. 4

Wieckiewicz et al., en su revision al analizar estudios calificados publicada en el

2021, mencionan que la psilocibinay DMT pueden ser eficaces y utiles para el tratamiento



de la depresion y dado al interés social de los psicodélicos, los estudios sobre el uso de LSD

en el tratamiento de la depresion son urgentes.™®

Reiff et al., mencionan que los ensayos clinicos aleatorizados respaldan la eficacia
del MDMA en el tratamiento de TEPT y psilocibina en el tratamiento de la depresién y la
ansiedad relacionada con el cancer. La investigacion que respalda el uso de LSD y ayahuasca

en el tratamiento de trastornos psiquiatricos es preliminar, aunque es prometedor.

En general, la base de datos es insuficiente para que sea aprobada por la FDA
cualquier sustancia o compuesto psicodélico para el uso clinico rutinario en trastornos
psiquiatricos como la depresién en estos momentos, pero se justifica la investigacion

continua sobre la eficacia de los psicodélicos para el tratamiento de dichos trastornos.®

Canales, en su revision sistemética publicada en el 2020, habla de como hay una falta
de estudios con LSD en humanos para tratar la depresion. Sin embargo, se han llevado a cabo
investigaciones utilizando otras sustancias psicoactivas que han demostrado mejoras en
pacientes, por ejemplo, en un estudio con pacientes con trastorno depresivo mayor, se
encontrd que una sola dosis de ayahuasca produjo una reduccion significativa de sintomas

como el estado de &nimo, la culpabilidad y la ideacion suicida.’

Por otro lado, varios estudios han demostrado que la psilocibina, que tiene efectos
similares al LSD, pero menos duraderos, tiene efectos antidepresivos y ansioliticos a corto y
a largo plazo en personas con resistencia a tratamientos convencionales para la depresion, asi

como pacientes con ansiedad relacionada con canceres terminales.*8

1.5.2. Antecedentes Nacionales

Arce et al., en su investigacion realizada en el afio 2020 concluye que la psilocina,
cuya estructura molecular es muy similar a la de la serotonina (5-HT), ejerce efectos
psicoactivos al interactuar principalmente con los receptores 5-HT1A, 5-HT2A y al unirse a
este segundo receptor aumenta la liberacion de glutamato, lo que activa receptores Acido N-
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metil-D-aspartico (NMDA) y acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico
(AMPA) por la accion del glutamato. Estos efectos han mostrado tener potencial terapéutico
durante sesiones de psicoterapia, mejorando el estado de animo y reduciendo diversos

sintomas de enfermedades mentales como la depresion. %2

Ademas, menciona que se ha investigado el uso de psilocina en el tratamiento de otros
trastornos psiquiatricos relacionados con desequilibrios en los niveles de serotonina en el
cerebro. Ha habido casos exitosos en la reduccion de sintomas depresivos en pacientes con
enfermedades terminales, asi como en la disminucion del consumo de sustancias nocivas
como el alcohol y otras drogas. Estos estudios sugieren un potencial terapéutico significativo
de la psilocina y compuestos relacionados en el tratamiento de diversas condiciones
psiquiatricas, aunque es crucial realizar mas investigaciones clinicas para establecer

protocolos seguros y efectivos de uso terapéutico.®

Erak, en su revision bibliografica publicada en el afio 2022, menciona que la ketamina
€s una opcion terapéutica reciente reservada para pacientes que no responden a tratamientos
convencionales para la depresion. Antes de administrar esta sustancia, se debe verificar la
falta de respuesta a otras terapias y asegurarse de que no haya contraindicaciones médicas,
especialmente en mujeres que podrian quedar embarazadas, dado que la seguridad en este

grupo aun no esta completamente establecida. 2

Aunque es una alternativa relativamente nueva, se ha observado que la ketamina
puede proporcionar beneficios antidepresivos a largo plazo, prolongando los intervalos entre
episodios de depresion recurrente. Este aspecto podria significar una ventaja clinica
significativa, potencialmente ampliando su uso mas alla de casos refractarios hacia un papel

inicial en el tratamiento de la depresion.?!

Es pertinente asociar la depresion refractaria con el trastorno depresivo recurrente, ya
que la esketamina se utiliza principalmente para tratar la depresion resistente al tratamiento,
que a menudo afecta a pacientes con trastorno depresivo recurrente. No obstante, también es

importante reconocer que depresion resistente no siempre implica que el paciente tenga un
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trastorno depresivo recurrente, aunque en muchos casos los pacientes con depresiones
recurrentes sean los que mas se beneficien de este tratamiento.
Por lo tanto, la salvedad de la resistencia al tratamiento (y no solo la recurrencia del

trastorno) es crucial para determinar la indicacion clinica de esketamina.

12



CAPITULO II-MARCO TEORICO
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2.1. Depresion

El ministerio de Salud de Costa Rica adopta la definicion de la Organizacion Mundial
de Salud (OMS) de depresion como “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”.??

2.1.1. Clasificacion de depresién

La depresion se clasifica en trastorno de desregulacion con humor disruptivo,
depresién mayor, depresién menor o trastorno de depresion persistente (distimia), trastorno
premenstrual disforico, trastorno depresivo vinculado a otra condicion médica, trastorno
depresivo especificado y trastorno depresivo no especificado, segin el Manual diagndéstico y

estadistico de los trastornos mentales (DSM V).3

2.1.2. Definicion de depresion menor

La depresion menor, también llamada distimia es un trastorno mental que se
caracteriza por comportamientos depresivos con una severidad baja pero que se da de una
manera mas persistente a lo largo del tiempo y tiene una alta probabilidad de volverse crénico

si no se trata a tiempo.®

Los sintomas mas comunes de la depresion menor son: sentimientos de desesperanza,
ansiedad, baja autoestima, pérdida de peso, pérdida de energia y dolores generales en el
cuerpo. Se puede ver a cualquier edad desde nifios hasta adultos mayores, en menores se
puede identificar cuando estos tienen cambios de comportamiento abruptos y se comienza a

ver una actitud pesimista y de baja motivacion al realizar sus actividades diarias.?
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2.1.3. Definicion de depresion mayor

Depresion mayor consiste en una persistencia de humor depresivo, pérdida de interés
en actividades que previamente eran disfrutables, sentimientos de culpa o sin valor, falta de
energia, falta de concentracion, disminucion o aumento de peso, disminucion del apetito,
agitacion, lentificacion de la capacidad motora, alteracion del curso o capacidad de conseguir
el suefio o ideas suicidas segin la OMS.?*

2.1.4. Criterios de depresion menor y mayor

2.1.4.1. Criterios mayores

Segun el DSM-V, tabla 9. Criterios DSM-5 para el diagnostico del TDM (trastorno
depresivo mayor), se requiere lo siguiente:

Tabla 1. Criterios diagndsticos del trastorno depresivo mayor DSM-V

Cinco (o0 mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo
periodo de un minimo de 2 semanas con cambio en su funcionalidad. Presencia de al menos
un sintoma de (1) estado de animo depresivo o (2) pérdida de interés o de placer.

Estado de animo deprimido la mayoria del tiempo, expresado subjetivamente u
observado por otros.

Pérdida de interés o placer en casi todas actividades, la mayoria del tiempo
expresado subjetivamente u observado por otros.

Pérdida de peso (5%) en un mes, sin intencién o disminucién o aumento de apetito
la mayoria del tiempo.

Insomnio o hipersomnia la mayoria del tiempo.

Agitacion psicomotriz o enlentecimiento observado por otros, no sdlo subjetivo.

Adinamia o fatiga general la mayoria de los dias.

Sensacion de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (puede ser por
delirio) la mayoria del tiempo (no simplemente por estar enfermo).

Reduccion pasiva de su capacidad de pensar, concentrarse, tomar decisiones, la
mayoria del tiempo, expresado subjetivamente u observado por otros.

Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), concepcion de ideas
suicidas sin plan de ejecucién, con plan de ejecucion o con intentos previos de suicidio.

B. La manifestacion de su sintomatologia genera malestar clinicamente
significativo o deterioro de su vida social, laboral u otras areas importantes.
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C. El episodio no se puede atribuir a otra causa o afectacion fisiologica,
enfermedad médica o sustancia quimica.

D. El episodio no se explica mejor por otra enfermedad psiquiatrica como:
trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno
delirante, u otro trastorno especificado o no especificado de estas variaciones.

E. Nunca experimentd un episodio maniaco o hipomaniaco.

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 3

Tabla 2. Criterios diagndsticos de un episodio depresivo segun CIE-10

Criterios generales para episodio depresivo

La duracion de la sintomatologia depresiva debe durar un minimo de dos semanas.

El episodio no tiene base en el abuso de drogas psicoactivas o enfermedad mental
orgéanica.

No hay presencia de sintomas hipomaniacos o maniacos para cumplir con el
diagndstico de trastorno maniaco.

B. Presencia de al menos dos de los siguientes sintomas

Humor depresivo claramente anormal para el individuo, aparente durante la mayoria
del dia, la mayoria de los dias, posterior a una circunstancia ambiental y persiste por un
minimo de dos semanas.

Pérdida significativa de interés o capacidad de disfrutar actividades que previamente
generaban placer.

Falta de vitalidad, disminucion de la energia o aumento de la fatigabilidad.

C. Ademas, debe estar presente uno o mas sintomas de la siguiente lista, para
que la suma total sea al menos de 4

Alteracion de confianza y de la auto visualizacion con sentimientos de inferioridad.
Reproches desproporcionados y sentimientos de culpa en exceso a si mismo.
Ideas recurrentes de suicidio o conductos suicidas.

Alteracion de la capacidad de concentrarse, acompafiadas de falta de decisiones y
vacilaciones.

Alteraciones de la capacidad motor.
Alteraciones en el patron de suefio.
Alteraciones de apetito con el efecto correspondiente de peso.

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 2*.
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2.1.5. Definicion de depresion resistente

La definicion de depresion resistente aceptada por el FDA y la Agencia Europea de
Medicinas es, fallo para responder a dos 0 mas regimenes de antidepresivos adecuados en

dosis y duracion del tratamiento.?®

Se afirma comunmente que la depresion resistente al tratamiento afecta
aproximadamente al 30% de las personas que reciben tratamiento con antidepresivos en
entornos de investigacion, mientras que su prevalencia en la practica real se estima que varia
entre el 6% y el 55%. 2°

El término "California Rocket Fuel" (CRF) hace referencia a la combinacién de dos
medicamentos: venlafaxina y mirtazapina, que se utiliza en el tratamiento de la depresion
resistente. Esta combinacidn tiene la ventaja de ser mas eficaz y de controlar rapidamente los
sintomas depresivos en algunos casos, pero también puede generar efectos secundarios

graves.?®

La combinacion tiene una accion sinérgica, actuando sobre los sistemas noradrenérgico
y serotoninérgico, lo que puede llevar a una mejora rapida de los sintomas depresivos. Sin
embargo, el uso de CRF aumenta el riesgo de efectos secundarios como sedacion, aumento
de peso y en algunos casos, efectos graves como el sindrome serotoninérgico o el cambio
hacia un estado hipomaniaco o maniaco. La combinacién debe evaluarse cuidadosamente en

funcion de los riesgos y beneficios.?®

CRF podria ser atil como tratamiento de primera linea en pacientes con depresion
resistente, insomnio y ansiedad, pero también se debe considerar el riesgo de efectos adversos
graves. Es crucial que los médicos monitoreen de cerca a los pacientes durante el tratamiento

con esta combinacion. 2
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2.2. Epidemiologia de la depresién

Dado que la tasa de incidencia de depresion en el mundo es del 4% anual, se puede
estimar que en Costa Rica este trastorno afecta a un minimo de 200,000 habitantes cada afio.
Se estima que el 6% de las mujeres padece de depresion en comparacion con el 4% de los
hombres, y que, en los adultos mayores de 60 afios, la tasa de incidencia es del 5.7%. Estos
datos representan el promedio mundial y no reflejan el porcentaje actual en Costa Rica. Por
lo tanto, no existen estudios que representen con exactitud la tasa de depresion en Costa Rica

debido a fallas metodoldgicas.?

En Costa Rica, cada caso de depresion es reportado a través del sistema de Expediente
Digital Unico de Salud (EDUS), donde se documenta y es llevado al consenso
epidemioldgico. Sin embargo, este método tiene deméritos, como que solo abarca las

personas que llegan al servicio, solo incluye a personas que tienen depresion notable.?

El porcentaje de hombres que asisten al sistema de salud es menor en comparacion
con las mujeres, debido a factores sociales y culturales, se ha documentado que muchos

hombres no expresan sus emociones ni su depresion.?

En un estudio hecho en 2022, se documentd utilizando los datos de la Caja
Costarricense del Seguro Social, que la tasa de incidencia de depresion de 2014 a 2017 fue
1.08% a 1.14% con una diferencia entre géneros 0.80% a 0.84% en mujeres y 0.28% a 0.30%

en hombres.?

2.3. Factores de riesgo de la depresion

e Aspectos personales como trastornos alimentarios.?’

e Aspectos cognitivos como el deterioro cognitivo propiamente dicho.?’

e Aspectos sociales como bajo nivel socioeconémico.?’

e Aspectos familiares como la falta de redes de apoyo, una ruptura matrimonial, entre

otras.?’
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e Aspectos genéticos como antecedentes familiares de depresion.?’
e Aspectos biolégicos como la falta de horas de suefio y descanso.?’

Otros factores importantes son:
Las manifestaciones asociadas a enfermedades previas que causan dolor, las

enfermedades crdnicas y los antecedentes de demencia, entre otros.?’

Los trastornos alimentarios con déficit de vitamina D o con bajo aporte de serotonina,
o0 de sus precursores, pueden aumentar el riesgo de padecer depresion. Aunado a ello, la
disminucion de la exposicién a los rayos solares, que producen vitamina D en la piel, puede

contribuir a la aparicion de una depresion profunda.?’

En cuanto a las alteraciones cognitivas, la disminucion de las capacidades previas que
permitieron una buena calidad de vida y autonomia aumenta la frustracion y la incapacidad
de realizar actividades basicas de la vida diaria, incluso la dependencia de familiares u otras
personas, para realizar actividades basicas, puede desencadenar un cuadro de depresion, que

empeora con la progresion de la enfermedad.?’
Factores sociales, como las dificultades familiares o la escasez de recursos

socioecondémicos, disminuyen la capacidad de recibir apoyo. La sensacion de incapacidad

para mejorar la situacion facilita el inicio de la depresion.?’
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Figura 1. Factores de riesgo de la depresion

Factores
Psicolégicos

-Deterioro cognitivo
-Abuso de sustancias
-Dependencia en vida

cotidiana
-Ruptura de -Trastornos
matrimonio alimentarios
-Ausencia de —Demencia
apoyo familiar
Fact_ores DEPRESION Bfai:}o.res
Sociales lologicos
_Falta de -Genética con predisposicion
- . i descanso -Aparicién de enfermedades
-Bajo nivel socioeconémico d d como cancer
~Falta de redes de apoyo Slecisrzie _Falta de vitaminas
-Deficiencia  d -
e -Ausencia de suefio

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia?’.
2.4. Fisiopatologia y anatomia de la depresion
Se utilizaran las estructuras cerebrales relacionadas a las vias de serotonina, glutamato,

acido gamma aminobutirico, norepinefrina y dopamina como la anatomia asociada a la

depresion.

La serotonina es el neurotransmisor mas relacionado con la depresién. Sus estructuras
anatomicas se originan en los nucleos del rafe y abarcan un trayecto que incluye la corteza

prefrontal, la corteza cingulada anterior, los ganglios basales, el sistema limbico, el
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hipotalamo, el centro de suefio del tronco encefalico (tronco encefalico a nivel del puente),
la médula espinal, la zona quimiorreceptora del tronco encefalico y los receptores periféricos

del intestino. %

Cada porcidn tiene su rol en la funcidén de la serotonina. El area de la corteza
prefrontal estd involucrada en el control del &nimo, mientras que los ganglios basales

intervienen en los movimientos, las acciones y las ideas compulsivas.?®

La zona del sistema limbico revela su implicacion en la ansiedad, mientras que el
hipotdlamo esta relacionado con la alimentacion. Los centros de suefio regulan el ritmo
circadiano, y su conexion con la médula espinal influye en la respuesta ante el deseo sexual.

Por ultimo, los receptores periféricos en el intestino participan en la motilidad intestinal .2

El glutamato y el 4&cido gamma aminobutirico (GABA) son neuromoduladores que
inhiben o excitan la cascada de funciones de la corteza frontal, corteza cingulada anterior, el
talamo, area tegmental ventral, hipocampo y nucleo accumbens entre otras. Segin Sarawagi
et al., deplecion de niveles de neurotransmisores monoaminas, reduccion en la expresion de
receptores, reduccion en la neurotransmision de estos, disminucion de neuronas
glutamatérgicas y reduccién en el metabolismo de glutamato son las causas de la depresion

mayor.?°

La via de neurotransmisién de GABA contiene interneuronas que se identifican por
receptores de somatostatina y par alboumina. Estas interneuronas representan el 30 y 40% de
la totalidad de interneuronas de GABA. Sarawagi et al., indica que estudios post mortem en
personas con depresion mayor, mostraron niveles reducidos de estas interneuronas.
Posteriormente, indican que animales genéticamente modificados con delecion de receptores

de GABA mostraron fenotipos depresivos. 2°

La norepinefrina es producida en el locus coeruleus del tronco encefalico, el
hipotalamo y las glandulas suprarrenales. La porcion ubicada en el encéfalo genera efectos

en la atencion, la memoria, la vigilia, la alerta y el estado de lucha o huida.?®=°
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La anatomia involucrada en la via dopaminérgica incluye el nacleo accumbens, el area
tegmental ventral, el hipocampo, la amigdala, la corteza prefrontal, el hipotalamo, la corteza
cingulada anterior y la habénula lateral. En esta via, el area tegmental ventral sintetiza
dopamina, el sistema limbico regula el &nimo, la memoria y la estabilidad emocional, la
corteza prefrontal procesa la informacion y la comprension de los estimulos, mientras que

los ganglios basales controlan el movimiento.*

El enfoque principal de la anatomia involucrada se centra en el area sinéptica entre las
neuronas. En este espacio, que incluye la zona presinaptica, el espacio sinaptico (hendidura
sinaptica) y el segmento postsinaptico, es donde los neurotransmisores propagan sefiales
excitatorias o inhibitorias. La capacidad de estas moléculas para ejercer su accion depende
de su concentracion, metabolizacion, afinidad por el receptor, sitio de unién en el receptor,

tipo especifico de receptor y la cantidad de receptores especificos disponibles.°

Fuera del encéfalo, es importante mencionar que las vias tienen proyecciones fuera
del sistema nervioso central. Estas porciones interactdan con la musculatura lisa, estriada y
cardiaca, produciendo inhibicion o excitacion. La inhibicion puede provocar un
enlentecimiento del transito intestinal, mientras que la excitacién puede causar un aumento

en la presion arterial, promoviendo un estado de alerta durante las horas de suefio.*°

En cuanto a la fisiopatologia de la depresion, existen varias teorias que se
fundamentan en la alteracion de la anatomia, la bioguimica y los componentes sociales. Estas
teorias se centran en la disfuncion de las vias de serotonina, norepinefrina y dopamina,
mientras que otras abarcan la atrofia de las estructuras anatomicas y las alteraciones de

conectividad como mecanismos que producen la depresion.*
La disfuncion de la via serotoninérgica implica una modificacion en la cantidad de

neurotransmisores presentes presinapticamente, alteracion en la exocitosis de las vesiculas

que contienen los neurotransmisores, metabolizacion temprana de los mismos, disminucion

22



en la cantidad de receptores presentes o inhibicion competitiva de los receptores
disponibles.®

Una de las teorias més aceptadas es la limitacion del aminoacido triptéfano. Cuando
los niveles de vitamina D son adecuados, los ndcleos del rafe comienzan a sintetizar
serotonina a través del aminodcido triptdfano. La falta de niveles adecuados de vitamina D o
una insuficiencia en el aminoacido triptéfano inhibe la produccion de serotonina. Otra teoria
plantea que, en casos de agresion o estimulos nocivos, la via serotoninérgica puede ser

suprimida por la activacion del sistema simpatico.3

Cuando una persona enfrenta situaciones alarmantes, el locus coeruleus produce
norepinefrina, que quimicamente activa el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. Este eje
constituye un sistema simpatico que incide en el sistema nervioso vegetativo, conjunto de

estructuras que controlan las acciones de los 6rganos de forma inconsciente.?

La estimulacion del hipotalamo con estimulos nocivos, tanto fisicos como psiquicos,
induce la secrecion del factor liberador de corticotropina (CRF), que a su vez provoca la
liberacion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH).32

Tras la secrecion de ACTH al torrente sanguineo, los receptores ubicados en la
corteza de las glandulas suprarrenales se activan, lo que conlleva a la produccion de
glucocorticoides en el cuerpo. Estos glucocorticoides tienen diversos efectos, como la
induccion de diuresis, la regulacion de la presion arterial o su aumento, la degradacion de
proteinas intracelulares, la generacion de hiperglucemia, y el incremento de los niveles de

calcio, fosfatos y lipidos.3?33

Ante el estimulo simpético inducido por la norepinefrina, el sistema nervioso
vegetativo también libera adrenalina desde la médula suprarrenal, lo que desencadena la
respuesta de lucha o huida. En este estado, el cuerpo experimenta midriasis, dilatacion

bronquial, taquicardia, hipertension arterial, constriccion del bazo para liberar sangre al
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torrente sanguineo, vasodilatacion muscular y aumento de la hormona tiroxina. Este estado

de alerta favorece la hipervigilancia y la agresion, e inhibe los procesos de relajacion.3233

Si se percibe un estimulo nocivo durante un periodo prolongado, puede iniciarse un
sindrome general de adaptacion. Este sindrome consta de tres fases: la fase de alarma, en la
cual ocurren los fendmenos previamente mencionados; la fase de resistencia o adaptacion,
durante la cual se mantienen elevados los niveles de glucocorticoides y adrenalina; y la fase
de agotamiento, en la que el cuerpo carece de los componentes necesarios para mantener el
estado de alerta. Esta Ultima fase puede provocar alteraciones tisulares y patologias
psicosomaticas, donde factores psicol6gicos generan sintomatologia fisica, como dolor o

neuralgias.®

En personas con depresion, se observa un aumento en los niveles de estrés, lo que se
traduce directamente en un incremento de los niveles de glucocorticoides, principalmente
cortisol, que son liberados al torrente sanguineo. Cuando el cortisol alcanza los receptores
ubicados en el area tegmental ventral y el nGcleo accumbens, se incrementa la transcripcion

de la enzima monoamino oxidasa (MAQ).*

Esta enzima funciona degradando la dopamina, lo que resulta en una disminucion
presinadptica de dopamina. Dado que la funcion de la via dopaminérgica es liberar dopamina
en respuesta a situaciones placenteras o de anticipacion, la reduccion de la hormona por la
enzima MAO disminuye la cantidad que llega a su receptor postsinaptico y, en ultima

instancia, reduce el nivel excitatorio, generando efectivamente un bloqueo dopaminérgico.3*

En un estudio realizado por Magianoc et al., se documenta la atrofia de estructuras
cerebrales relacionadas con las vias mencionadas anteriormente. Utilizando resonancia
magnética, se observa una corteza cingulada anterior mas angosta en personas con depresion
en comparacién con el grupo de control. Posteriormente, se menciona un metaanalisis de
imagenes de tensor de difusion en el cual se observan reducciones en el genu del cuerpo

calloso y en la porcion anterior de la capsula interna también en pacientes con depresion.®*

24



El estudio también menciona que, en otro estudio, utilizando resonancia magnética
en pacientes en un estado de relajacion, se observé una conectividad aberrante en la red de
modo predeterminado. La conectividad aberrante implica una incapacidad anatomica de la

neuro cognicién, lo cual dificulta que el paciente identifique, afronte y supere su

inconveniente.?*

Figura 2. Efectos fisioldgicos de psicoactivos simplificado

Agonismo de
psicoactivos en los
receptores de
| conectividad del red serotonina . -
de modo t ansmision
predeterminado glutaminergico

| de la reactividad de | de citoquinas
la amigdala con la - .
. antiinflamatorias t Factor neurotrofico
'30“92:'] 5{;?;[““‘3' (TNFa, IL-6) derivado del cerebro

| pensamientos
negativos
autoreferenciales

| de IE. s_ensilividad Efectos t de neurogenesis y
perﬂ\fldﬂ por liﬂ antidepresivos neuroplasticidad
corteza visua

Efectos
anlide;_m!ﬂ_-ivos y Efectos
ansioliticos antidepresivos
Efectos
antidepresives

Efectos ansioliticos

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 26:27:28.2930:31,32,33,34.

2.5. Manifestaciones clinicas

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de la depresion

Manifestaciones cognitivas Manifestaciones fisicas
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Irritabilidad

peso

Disminucion de peso / aumento de

Distanciamiento de seres queridos

Pérdida o aumento de apetito

Ideas de muerte o suicidas

Aumento del deseo de suefio

Aislamiento

Pérdida de energia

Sensacion

de culpabilidad

emociones negativas

/

Pérdida de libido

Sensacion de perdida de color del Letargo

mundo
Rumia Enlentecimiento motor
Anhedonia Dolor de cabeza

Enlentecimiento cognitivo

Calambres

Psicosis

fisica aparente

Problemas digestivos sin una causa

Fuente: elaboracion propia con base en referencia 3.

2.6. Manejo médico habitual de la depresion DSM-V

Tabla 4. Manejo de la depresion segin DSM-V

Nivel

Tratamiento Indicado

Nivel

1

tratamiento inicial

adecuadas.
e ISRS

Tratamiento con monoterapia con antidepresivos a dosis
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e IRSN
e Vortioxetine
e Bupropion
e Mirtazapina
Respuesta parcial en 2 a 4 semanas, continuar por 2 a 4
semanas mas.
Si no existe respuesta en 4 semanas, asegure optimizacion de

dosis y pase a nivel 2.

Nivel 2

EvalUe adherencia y optimizacién de dosis.
Cambie la monoterapia a otro farmaco dentro de la misma
clase (ISRS, IRSN, bupropién o mirtazapina)
Combina la monoterapia con:
e psicoterapia con base en evidencia
e Antipsicéticos de segunda generacion (aripiprazol,
brexpiprazol o quetiapina)
e Esketamina intranasal o ketamina intravenosa

e Un antidepresivo (no combinar ISRS con IRSN)

Nivel 3

Evaluar adherencia y busque interconsulta psiquiatrica.
e ISRS 0 IRSN + quetiapina (problemas con tolerancia)
e ISRSOIRSN + litioo T3
e ISRS 0 IRSN + L-metilfolato S-adenosilometionin
e Antidepresivos triciclicos (TCA)
e Inhibidores de monoamina oxidasa (IMAQ)
e Terapia electroconvulsiva

e Estimulacion magnética transcranial

Nivel 4

Reevaluar diagnostico, si el paciente falla en responder a dos
tratamientos més.
e Aumentar IMAO (evite combinaciones contraindicados)
e Aumentar L-metilfolato
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e Terapia con 3 fa&rmacos (poca evidencia existe apoyando o
contraindicado esta estrategia)
e ISRS 0 IRSN + bupropion + mirtazapina
e ISRS 0 IRSN + bupropion o litio
e ISRS 0 IRSN + bupropion o antipsicotico de segunda
generacion

e Otras estrategias neuro moduladoras

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia °.

2.6.1. Recomendaciones para el manejo farmacoldgico habitual de la depresion CIE-10

Tabla 5. Recomendaciones para el manejo farmacologico habitual de la depresion

CIE-10

Nivel La seleccion inicial del tratamiento farmacologico debera basarse
principalmente en el perfil de efectos adversos y su tolerabilidad, la seguridad
y las propiedades farmacoldgicas, asi como en otros factores como la
respuesta previa al tratamiento, los costos y las preferencias

Primera Fluoxetina y sertralina (ISRS)

eleccion Alternativa: Amitriptilina o mirtazapina
Tratamiento se brinda por dos semanas con revaloracion en semana tres.
Si no hay mejoramiento de la sintomatologia, pase a nivel 2.

Segunda | Ajustar dosis de medicamento o cambiar a otro antidepresivo.

linea Si opta por cambiar antidepresivo utilice fluoxetina, sertralina, amitriptilina o
mirtazapina como segunda linea.

Tercera Otros TCA, ISRS o IRSN.

linea

Cuarta IMAO.

linea
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Adicional | Se puede considerar el tratamiento con benzodiacepinas en conjunto con el
antidepresivo en caso de ansiedad, insomnio y/o agitacion, aunque no debe

ser rutinario y por no mas de 2-3 semanas.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 2°.

2.6.2. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina de segunda generacion

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) han sustituido el
uso de los Antidepresivos Triciclicos (TCAs) como tratamiento inicial para la depresion
moderada a severa, esto se debe principalmente a que tienen una mayor afinidad por el

receptor del transportador de serotonina y producen menos efectos secundarios.?

Los ISRS de segunda generacion (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina, vortioxetina) presentan menos efectos secundarios en comparacion
con los de primera generacion, ademas de mayor incidencia de adherencia al tratamiento y

una menor tasa de fallo terapéutico.®

Los ISRS tienen poca afinidad por los receptores|| muscarinicos, alfa adrenérgicos o
receptores de histamina H1. Por esta razdn, presentan muchos menos efectos adversos y, por

consiguiente, un menor riesgo de sobredosis en comparacion con los TCAs o los IMAOs.*2

A diferencia de los TCAs, los ISRS normalmente muestran su eficacia en 2 semanas,
pero pueden tardar hasta 12 semanas en mostrar su efecto completo. Medicamentos como la
fluoxetina tienen una vida media de hasta 50 horas y sus metabolitos pueden permanecer
hasta 10 dias en el torrente sanguineo, pero la mayoria de los otros ISRS tienen vidas medias

entre 16 y 36 horas, y sus metabolitos son excretados mas rapidamente. 2

El mecanismo de accion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
es inhibir la recaptacion de serotonina presindpticamente mediante el bloqueo del

transportador de serotonina (SERT). Cuando este transportador reabsorbe la serotonina
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disponible, termina la sefial excitatoria. Al quedar la serotonina libre en el espacio sinaptico,
se acumula y la sefial excitatoria se mantiene, lo que ayuda a combatir los sintomas de la

depresion.?

A nivel molecular, cuando se activa el receptor SHT2A (receptor de serotonina tipo
2A), se observa un aumento en la actividad glutamatérgica, promoviendo la activacion de los
receptores AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico), el receptor TrkB
(receptor de tirosina quinasa B, de alta afinidad para el BDNF) y el objetivo mTOR
(mamifero de la rapamicina). Estos efectos convergen para incrementar la expresion de

BDNF, asi como la neurogénesis, espino génesis y sinaptogénesis en la corteza prefrontal .2

Estos efectos adversos varian para cada farmaco y algunos presentan un mayor riesgo
en comparacion con otros, por lo que su uso debe ser seleccionado cuidadosamente para cada
individuo. Otra consideracién importante es la interrupcion abrupta del tratamiento, que

puede ocasionar un sindrome de discontinuacion y aumentar las ideas suicidas.*

Tabla 6. Caracteristicas de los Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
de segunda generacion

Clasificacion Inhibidores de la recaptacion de serotonina

Medicamentos | Citalopram | Paroxetina | Fluoxetina [ Sertralina | Vortioxetina

Uso Monoterapia o terapia combinada para tratamiento de depresion mayor.

Mecanismo de | Inhibicion de la recaptacion de serotonina presindpticamente mediante
accion el blogueo del transportador de serotonina (SERT). Cuando este
transportador reabsorbe la serotonina disponible, termina la sefial
excitatoria. Al quedar la serotonina libre en el espacio sinaptico, se
acumula y la sefial excitatoria se mantiene, lo que ayuda a combatir los
sintomas de la depresion.

Vida Media 35 horas 21 horas 2 a 4 dias 26 horas 66 horas

Efectos adversos | Cefalea, sudoracion, ansiedad, agitacion, hipertermia, diarrea, fatiga,
disfuncion sexual, anorgasmia, pérdida o aumento de peso, insomnio,
sedacion, somnolencia, prolongacion de la QT, convulsiones, sindrome
serotoninérgico.
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Interacciones Inhibicion de enzimas CYP2C19, CYP1A2 y CYP3AA4.
medicamentosas

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 2.

2.6.3. Inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina

Frecuentemente, la depresion se acompafia de sintomas como dolor sordo, lumbalgia o
dolor muscular, en cuyo caso los medicamentos ISRS no son particularmente efectivos en su
tratamiento. A diferencia de los ISRS, los ISRN tienen una funcién mas destacada en el
manejo del dolor crénico. Los medicamentos de segunda generacion recomendados son la

duloxetina, des venlafaxina y la venlafaxina.

La razon es que la percepcién del dolor esta parcialmente regulada por las vias de
serotonina y norepinefrina. El bloqueo de ambas vias resulta en una disminucion en la
percepcidn del dolor. Estos factores permiten que los IRSN sean efectivos en el tratamiento
de neuralgias relacionados con depresion como fibromialgia, lumbalgia, dolor muscular

sordo y neuropatias periféricas.

Los IRSN inhiben los transportadores SERT vy los transportadores de norepinefrina
(NET) presindpticamente, lo que permite el acumulo de serotonina, norepinefrina y

epinefrina en la sinapsis, lo cual resulta en un aumento en la neurotransmision adrenérgica.*?

Dada la similitud con los ISRS, los IRSN tienen la mayoria de los mismos efectos
adversos. Sin embargo, a diferencia de los TCAs, no tienen mucha afinidad por los receptores
alfa adrenérgicos, muscarinicos o receptores histaminicos H1R. Por lo tanto, los IRSN no
producen vision borrosa, xerostomia, taquicardia o retencion urinaria, pero si pueden causar

nauseas, diaforesis, disfuncion sexual y pueden generar un sindrome de discontinuacion.®?
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Tabla 7. Caracteristicas de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y

norepinefrina

Clasificacion

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina

Medicamentos

duloxetina Des venlafaxina Venlafaxina

Uso

Monoterapia o terapia combinada para tratamiento de depresion
mayor. Util en depresion con manifestaciones neuropéticas.

Mecanismo de
accion

Inhibicién de los transportadores SERT y los transportadores de
norepinefrina (NET) presinapticamente, lo que permite el acimulo de
serotonina, norepinefrina y epinefrina en la sinapsis, lo cual resulta en
un aumento en la neurotransmision adrenérgica.

Vida Media

12 horas 11 horas 5 horas

Efectos adversos

Nauseas, diaforesis, disfuncion sexual y pueden generar un sindrome
de discontinuacion.

Interacciones
medicamentosas

IMAO, alcohol, inhibicion del CYP1A2, CYP2D6, NSAIDS vy
anticoagulantes.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 2.

2.6.4. Antidepresivos atipicos

Los antidepresivos atipicos no comparten el mismo mecanismo de accion; cada uno

afecta un area o receptor diferente, lo que permite un abordaje con mayor variedad. Los

medicamentos en este grupo son: bupropion, mirtazapina y nefazodona.®?

El bupropién ayuda a disminuir sintomas como el aumento de antojos de comida o

los deseos de fumar debido al consumo de nicotina. La mirtazapina aumenta la

neurotransmision de serotonina y norepinefrina. EI medicamento nefazodona se utiliza para

el manejo del insomnio, debido a su efecto sedante.?

El bupropion funciona como un inhibidor débil de la dopamina y la norepinefrina. Se

piensa que su capacidad para aliviar los sintomas de deseo de comer o de fumar proviene de

su efecto de disminuir el efecto estimulante de la nicotina en los receptores nicotinicos de
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acetilcolina, y potencialmente por su efecto inhibitorio leve sobre los receptores

dopaminérgicos que se estimulan mas en situaciones de anticipacion.®?

La mirtazapina ejerce su funcion al potenciar la neurotransmision de serotonina y
norepinefrina mediante el antagonismo central presinaptico de receptores alfa-2, y muestra

su funcidn antidepresiva a través del antagonismo de los receptores de serotonina.®2

El insomnio afecta a muchas personas con depresion, y en estos casos, la nefazodona
ejerce su efecto sedante mediante el blogueo de los receptores histaminicos HI1R.
Posteriormente, muestra su efecto antidepresivo leve mediante la inhibicion leve de SERT,

NET y los receptores postsinapticos de serotonina tipo 2A.%?

Dado que los mecanismos de accion son variados, el espectro de efectos adversos
también abarca un amplio rango. Con el bupropién, los efectos adversos son similares a los
IRSN, agregando temblores y un aumento en el riesgo de convulsiones que es dependiente
de la dosis. Los efectos de la mirtazapina se atribuyen a su potente efecto antihistaminico,
que causa sequedad bucal, xerostomia, aumento del apetito, sedacion excesiva y aumento de
peso. Medicamentos como la nefazodona y la trazodona estdn asociados con priapismo,

sedacion excesiva, hepatotoxicidad y mareos.*?

Tabla 8. Caracteristicas de los antidepresivos atipicos

Clasificacion Antidepresivos atipicos
Medicamentos Bupropion Mirtazapina Nefazodona
Uso Episodio  de Episodio de Episodio  de

depresion mayor, | depresién mayor, | depresion mayor y se
disminucion aumenta la | utiliza para el manejo
sintomas como el | neurotransmision  de [ del insomnio, debido
aumento de antojos | serotonina, a su efecto sedante.
de comida o los | norepinefrinay bloqueo
deseos de fumar | de receptor H1.
debido al consumo
de nicotina.
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Mecanismo de
accion

Inhibicion
débil de la dopamina
y la norepinefrina.
Disminucion del

Antagonismo

central presinaptico de

receptores alfa-2,

muestra  su

y

funcion

Bloqueo de los
receptores
histaminicos HI1R.
Efecto antidepresivo

efecto estimulante de | antidepresiva a través | leve mediante la
la nicotina en los | del antagonismo de los | inhibicion leve de
receptores receptores de | SERT, NET vy los
nicotinicos de [ serotonina. receptores
acetilcolina. postsinapticos de
serotonina tipo 2A.
Vida Media 3- 21 horas 20 - 40 horas 2 - 4 horas
Efectos adversos Urticaria, Sequedad bucal, Priapismo,
insomnio, agitacion, | xerostomia, epilepsia, | sedacién  excesiva,
ansiedad,  cefalea, [ exantema, artralgia, [ arritmias,
alteracion del gusto, | mialgia, edema | hepatotoxicidad,
alteracion de vision, | periférico, insomnio, | xerostomia, astenia,
acufenos, hipotensidn ortostatica, | vision borrosa,
hipertension, rubor, | alteraciones en  la | confusion,
temblores 'y  un | conduccién, glaucoma, | escotomas,
aumento en el riesgo | aumento del apetito, | hipotension
de convulsiones que | sedacion excesiva Y | ortostatica,
es dependiente de la [ aumento de peso. bradicardia, edema
dosis. periférico, , hepatitis,
rabdomiolisis, y
mareos.
Interacciones Desipramina, IMAOs, IMAOs,
medicamentosas | imipramina, benzodiacepinas, inhibidores de
risperidona, alcohol, inhibidores de | CYP3A4, cisaprida,
tioridazina, CYP3A4, inhibidores | astemizol,
betabloqueantes, de proteasa del VIH, | terfenadina,
ISRS, propafenona, | antifungicos azolicos, | pimozida,

flecainida,
tamoxifeno,
carbamazepina,
fenitoina, ritonavir,
efavirenz, valproato,
MAOs, amantadina,
levodopa, nicotina y
digoxina.

eritromicina,
cimetidina,
nefazodona,
carbamazepina,

rifampicina, fenitoina,
L-triptofano, tramadol,

linezolid,
Warfarina,
antipsicéticos
antibidticos
prolongan el QT.

ISRS,

litio,

y
que

benzodiacepinas,
buspirona, digoxina,
estatinas,

haloperidol,  ISRS,
antagonistas de
serotonina,
anfetaminas,
ciclosporina,  entre
otros.
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Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 2.

2.6.5. Antipsicdticos de segunda generacion

Los farmacos antipsicoticos estan indicados para trastornos como depresion bipolar,
esquizofrenia, psicosis aguda, sindrome de Tourette, estados hipomaniacos o hipomaniacos.
Segln Whalen et al., estos medicamentos funcionan disminuyendo la severidad de sintomas
como alucinaciones visuales, auditorios e ilusiones. Los antipsicéticos se clasifican segun
generacion y segun afinidad para los receptores de dopamina tipo 2 (D2) o serotonina tipo 2
(5-HT2).%

Existe una division entre la generacion de los fArmacos antipsicéticos en cuanto a su
mecanismo de accion, en la primera generacion hay inhibicion competitiva de varios
receptores, pero su efecto antipsicotico se ejerce sobre los receptores D2. Los antipsicticos
de segunda generacién como el aripiprazol, brexpiprazol o quetiapina, inhiben los receptores

5-HT2y los receptores D2 de forma parcial .2

Los farmacos de segunda generacion tienen menor sintomatologia extrapiramidal,
pero pueden llevar al desarrollo de diabetes, hipercolesterolemia, aumento de peso o

resistencia periférica a insulina.®

Ambas generaciones pueden provocar discinesia tardia, en donde se presentan
movimientos involuntarios usualmente bilaterales o faciales después de meses o afios de uso.
Otros sintomas que pueden presentar ambos medicamentos son disfuncion sexual, sindrome
neuroldgico maligno, taquicardia, arritmias, sintomas anticolinérgicos como sequedad bucal

y Vision borrosa, entre otros. 3

Tabla 9. Caracteristicas de antipsicoticos de segunda generacion

Clasificacion Antipsicaticos de segunda generacion

Medicamentos Avripiprazol Brexpiprazol Quetiapina
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Uso Depresion bipolar, esquizofrenia, psicosis aguda, sindrome de
Tourette, estados hipomaniacos o hipomaniacos, disminucion de la
severidad de sintomas como alucinaciones visuales, auditorios e
ilusiones.

Mecanismo  de | Inhibicién de los receptores 5-HT2 y los receptores D2 de forma
accion parcial.

Vida Media 75 horas 91 horas 6 - 12 horas

Efectos adversos | Mareo, aturdimiento, somnolencia, exceso de saliva, inquietud,
estrefiimiento, funcion depresora sobre la actividad cerebral,
empeoramiento de arritmias, discinesia tardia, disfuncién sexual,
sindrome neurologico maligno, taquicardia, arritmias, sintomas
anticolinérgicos como sequedad bucal y vision borrosa, aumento de
coagulos sanguineos y aumento de ideas suicidas.

Interaccion Alcohol, benzodiacepinas, opioides, beta blogueadores,
es diuréticos, inhibidores de CYP450, amiodarona, azitromicina,
medicamentosas | antihistaminicos, etc.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 32°,

2.6.6. Ketamina y esketamina

Segun la Administracién para el Control de Drogas (DEA), la ketamina es un
anestésico disociativo de répida accion comdn en sitios hospitalarios. Desencadena al
paciente disociacién de su dolor y su medio ambiente produciendo sedacion y alucinaciones,

es utilizada en bajas dosis para depresion mayor.*’

La esketamina es su enantiomero-S y esta asociado como tratamiento para depresion

resistente, se puede utilizar por via inyectada, oral o inhalada.®

El mecanismo de accion de la ketamina es por medio de antagonismo con receptores
de NMDA, 5-HT1, 5-HT2, agonismo de 5-HT3A, agonismo parcial de D2, interaccion con
receptores opioides, receptores muscarinicos y monoaminérgicos. La esketamina interactla
con el cuerpo como una antagonista del receptor NMDA de forma no selectiva y no

competitiva. 3"
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Dada su funcion medica, la ketamina induce efectos como: disociacion, amnesia,
sensacion de pérdida de control, inmovilidad, alucinaciones, agitacion, depresion,
dificultades cognitivas, incrementos en presion arterial, midriasis, salivacion, distonia,
nistagmo, nausea Yy trastorno persistente alucinatorio. La esketamina presenta mayormente
los mismos efectos adversos con agregacion de poliuria, sensacion de estar ebrio, ansiedad,

disgeusia, vértigo e hipoestesia.3"®

De los efectos adversos mas graves de la esketamina y ketamina es el trastorno
persistente alucinatorio. Posterior al uso de estos medicamentos los pacientes pueden
presentar alteraciones perceptuales que incluyen auras alrededor de objetos, rastros después
de movimientos, dificultad en percibir colores, movimiento de objetos estaticos o percepcidn
de granulacion del aire. Las alteraciones pueden presentarse posterior a un uso y pueden
permanecer por mas de dos meses, generando una afectacion significativa de la vida

cotidiana, por lo cual no se considera como tratamiento de primera linea.>’®

Tabla 10. Caracteristicas de la ketamina y esketamina

Clasificacion Anestésicos disociativos
Medicamentos Ketamina Esketamina
Uso En bajas dosis para depresion mayor. Tratamiento para

depresion resistente

Mecanismo  de | Antagonismo con receptores de NMDA, | Antagonista del receptor

accion 5-HT1, 5-HT2, agonismo de 5-HT3A,| NMDA de forma no
agonismo parcial de D2, interaccion con | selectiva y no
receptores opioides, receptores | competitiva.

muscarinicos y monoaminérgicos.

Vida Media 2 - 4 horas 5 horas

Efectos adversos | Disociacion, amnesia, sensacion de perdida de control, inmovilidad,
alucinaciones, agitacion, depresion, dificultades cognitivas,
incrementos en presion arterial, midriasis, salivacion, distonia,
nistagmo, confusién, comportamiento irracional, bradicardia,
depresion respiratoria, ndusea y trastorno persistente alucinatorio. La
esketamina presenta poliuria, sensacion de estar ebrio, ansiedad,
disgeusia, veértigo e hipoestesia.
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Interacciones Barbitaricos y diazepam. Benzodiacepinas,
medicamentosas opioides, alcohol.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 3738,

2.6.7. Litio

Litio es un medicamento de tipo estabilizador de animo indicado para el tratamiento de
manias y prevencion de episodios maniacos y depresivos en personas con trastorno bipolar.
Posteriormente el litio fue agregado como coadyuvante en el tratamiento de depresion mayor,
pero gracias a sus bajos niveles de toxicidad tiene que ser vigilado por medio de niveles

sanguineos que no pueden exceder 1.2 mEqg/L.*°

El sistema glutamatérgico es una red cuya funcion es como sefial para la liberacion de
otros neurotransmisores dentro de las vesiculas presinapticas. Una subunidad de esta red es
la proteina GLUN2A, que forma parte de los receptores de NMDA. Segun Atta-Ur-Rahman
et al., el litio inhibe la afluencia de calcio en el receptor NMDA, efectivamente reduciendo

la cascada de neurotransmision.3®

Otros estudios indican un mecanismo de regulacion por medio de aumento de la
produccion de serotonina y otros a la neuro modulacion de dopamina y norepinefrina.®” Se
conoce que el litio genera efectos neuro protectores por reducir inflamacién, reduccién de
estrés oxidativo, promocion de neurogénesis e inhibicion de la formacion de inositol

monofosfato afectando la comunicacidn celular.®®

Tabla 11. Caracteristicas del litio

Clasificacion Estabilizador de animo

Medicamentos Litio
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Uso Tratamiento de manias y prevencién de episodios maniacos,
depresivos en personas con trastorno bipolar y coadyuvante en el
tratamiento de depresion mayor.

Mecanismo de | Inhibicion la afluencia de calcio en el receptor NMDA, efectivamente
accion reduciendo la cascada de neurotransmision. Otros estudios indican un
mecanismo de regulacion por medio de aumento de la produccién de
serotonina y otros a la neuro modulacion de dopamina y
norepinefrina.

Vida Media 12 - 27 horas

Efectos adversos | Alucinaciones, arritmias, aumento de incidencia de suicidio, aumento
de presion intracraneal, convulsiones, debilidad general,
deshidratacion, disminucion de niveles de sodio, disnea, fatiga, fiebre,
hipotiroidismo, mareos, nefrotoxicidad, perdida de balance, pérdida
de control motor fino y grueso, polidipsia, poliuria, presincope,
taquicardia y tinnitus.

Interacciones Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), tiazidas,
medicamentosas | inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
antagonistas de calcio, acetazolamida, urea, Xxantinas, agentes
alcalinizantes, fluoxetina, carbamazepina, fenitoina, haloperidol y
yoduros.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 34041,

2.6.8. Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos (TCAs) son eficaces en tratamiento de depresion
moderada a severay tienen un rango terapéutico que abarca desde tratamiento para insomnio,
dolor, enuresis en nifios, prevencion de migrafias entre otros. Los TCAs estan documentados
en mejorar el estado de animo en el 50 - 70% de la poblacion con depresion mayor, pero

como otros antidepresivos el efecto dura 2 - 4 semanas para observar sus efectos. 2

Lo anterior se explica por la baja biodisponibilidad por el metabolismo hepatico de
primer paso, aunque tiene buena absorcion a nivel intestinal. La mayor cantidad de los TCAs
son excretados como metabolitos inactivos por via renal posterior a ser conjugados con &cido

glucurénico.®
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Similar a los IRSN, los antidepresivos triciclicos funcionan inhibiendo la recaptacion
de serotonina y norepinefrina presinapticamente. La diferencia principal entre estas dos
clases de antidepresivos es que los triciclicos también afectan otros receptores como alfa
adrenérgicos, muscarinicos, serotoninérgicos y receptores de histamina H1. Estas
interacciones secundarias probablemente son la causa de los efectos adversos de los
antidepresivos triciclicos. Por ejemplo, el antidepresivo amoxapina también bloquea el
receptor 5-HT2 y el receptor D2R.?

El espectro de receptores que son activados o inhibidos por los TCAs generan una
variedad de efectos adversos que incluyen visién borrosa, Xerostomia, taquicardia,
constipacion, aumento de peso, retencion urinaria, arritmias, nauseas y sensacion de

somnolencia entre otros.32

Los efectos adversos mas graves se encuentran en personas con trastorno bipolar que
pueden presentar episodios maniacos 0 en personas con ideas de suicidio que pueden utilizar
TCAs como Imipramina para intentos de suicidio. Personas con condiciones médicas previas
de hiperplasia prostética, arritmias o epilépticos pueden ver sus condiciones empeoradas con
el uso de TCAs.*

Tabla 12. Caracteristicas de los antidepresivos triciclicos

Clasificacion Antidepresivos triciclicos
Medicamentos Amitriptilina Imipramina
Uso Tratamiento de depresion moderada a severa y tienen un rango

terapéutico que abarca tratamiento para insomnio, dolor, enuresis en
nifios, prevencion de migrafias entre otros.

Mecanismo  de | Inhibicion de la recaptacion de serotonina y norepinefrina

accion presinapticamente. Presenta interaccion con receptores alfa
adrenérgicos, muscarinicos, serotoninérgicos Yy receptores de
histamina H1.

Vida Media 10 - 28 horas 6 - 20 horas
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Efectos adversos | Visiéon borrosa, xerostomia, taquicardia, constipacion, aumento de
peso, retencion urinaria, arritmias, nauseas Yy sensacion de
somnolencia, episodios  maniacos, intentos de  suicidio,
feocromocitoma, neuroblastoma, hipertiroidismo, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica. Personas con condiciones médicas previas de
hiperplasia prostatica, arritmias o epilépticos pueden ver sus
condiciones empeoradas con el uso de TCAs.

Interacciones IMAOs, adrenalina, efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina,
medicamentosas | reserpina, clonidina, metildopa, agentes colinérgicos, quinidina,
astemizol, terfenadina, antipsicoticos, furosemida, ISRS, IRSN,
betabloqueantes, bupropion, entre otros. Aumento de riesgo de
sindrome colinérgico cuando se combina con ISRS, IRSN o litio.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 2.

2.6.9. Inhibidores de la monoamina oxidasa

Monoamina oxidasa (MAO) es una enzima mitocondrial que se encuentra en el tracto
gastrointestinal, pero cuando se presenta a nivel cerebral, su funcion es disminuir excesos de
neurotransmisores. Existen dos tipos de MAO, los MAO tipo A que metaboliza serotonina y

norepinefrina y los MAO tipo B que metaboliza principalmente la dopamina.®2

Segun Whalen et al, actualmente hay cuatro diferentes IMAQOs en el mercado que son:
feneliza, tranilcipromina, isocarboxazid y selegilina. Cada uno funciona de forma no
selectiva para MAO tipo A o B, pero algunos tienen mayor especificidad que es dosis
dependiente. Igual que otros antidepresivos, los IMAO duran varias semanas en presentar

sus efectos terapéuticos y son indicados en depresion resistente.®?

Los IMAO ejercen su efecto por medio de la inhibicion reversible o irreversible de la
monoamina oxidasa que resulta en una mayor concentracion intersinaptica de dopamina,
norepinefrina y serotonina. Este aumento de neurotransmisores tiene mayor facilidad de

llegar al umbral excitatorio, resultando en un alivio de sintomas depresivos.324?

Estos farmacos, no solo bloquean la funcién de neurotransmisores a nivel cerebral sino

también a nivel del higado y en el intestino. Como su mecanismo es reversible en algunos

41



casos e irreversible en otros pueden alterar la desactivacion de otras drogas, metabolitos, o

toxinas patoldgicas.3242

Su relacion intrinseca con la via digestiva y enzimas implica que hay un nivel
significativo de interacciones medicamentosas con otros farmacos y alimentos. Por ejemplo,
la tiramina es un componente del queso y otras comidas, que cuando se consume en conjunto
o durante el uso de IMAOs, genera una liberacion excesiva de catecolaminas. Esta provoca
una cascada que lleva a hipotension aguda descontrolada, hipotension ortostatica, vision

borrosa, rigidez nucal, taquicardia, arritmias, convulsiones y eventos cerebrovasculares.3242

Dado la similitud de funcién, comparado con ISRS hay que separar el uso de IMAO
0 ISRS por un minimo de dos semanas y si el farmaco es fluoxetina, se ocupa un lapso de

seis semanas entre el uso para no generar un sindrome serotoninérgico.324?

Estos inhibidores son enzimas que afectan la metabolizacion de neurotransmisores
como la serotonina, norepinefrina y dopamina, contribuyendo al tratamiento de la depresion
resistente. Existen tipos A y B, con medicamentos como fenelzina, tranilcipromina,
isocarboxazid y selegilina en el mercado, que pueden tener selectividad variable segin la
dosis.3242

Tabla 13. Caracteristicas de los inhibidores de la monoamina oxidasa

Clasificacion Inhibidores de la monoamina oxidasa
Medicamentos Isocarboxazida Selegilina
Uso Tratamiento de depresién Tratamiento de depresion

resistente, ansiedad, trastorno de | mayor y parkinsonismo.
panico y fobias.

Mecanismo  de Inhibicion reversible o irreversible de la monoamina oxidasa que
accion resulta en una mayor concentracion intrasinaptica de dopamina,
norepinefrina y serotonina. Este aumento de neurotransmisores tiene
mayor facilidad de llegar al umbral excitatorio, resultando en un alivio
de sintomas depresivos.

Vida Media 1 - 4 horas 1- 2 horas
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Efectos adversos Hipotension aguda Mareos, aturdimiento,
descontrolada, hipotension | sequedad  bucal,  presincope,
ortostatica, vision borrosa, rigidez | acidez ~ estomacal,  disfagia,
nucal, taquicardia, arritmias, | insomnio, depresion, mialgias,
mareo, cefalea, insomnio, | somnolencia, alucinaciones,
sequedad bucal. tremores, | rigidez nucal, temblor, sintomas
presincope, distonia, aumento de | extrapiramidales, sarpullido,
peso, edema periférico, priapismo, | eritema o aparicion de llagas en la
convulsiones y eventos [ boca.

cerebrovasculares.

Interacciones Alcohol, benzodiazepinas, Simpaticomimeticos

medicamentosas | abaloparatide, abciximab, | (descongestionantes nasales,
acarbose, acebutolol, cafeina, | hipertensores, psicoestimulantes,
anfetaminas, antagonistas del | linezolid, IMAO, petidina, ISRS,
receptor de angiotensina Il, | ISRN, anticonceptivos orales,
benzodiazepinas, ISRS, IRSN, | benzodiazepinas, hipnéticos,
barbitaricos, antihistaminicos, | digitalis y anticoagulantes.

betabloqueantes, entre otros.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 3242,

2.6.10. Medicamentos coadyuvantes

Segun la tabla de tratamiento del DSM-5-TR se puede agregar triyodotironina (T3), L-

metilfolato o el S-adenosilmetionina como tratamientos coadyuvantes.®

A niveles inapropiados de T3 una persona puede presentar sintomatologia de
depresion como adinamia, aumento de peso, pérdida de apetito, entre otros sintomas.*° El
concepto del tratamiento con T3 es que la terapia coadyuvante puede corregir un
hipotiroidismo subclinico, aumentar la tasa metabdlica basal, potencializar la terapia

principal, incrementar la sensibilidad de receptores blanco, promover neuroplasticidad.**

La aplicacion de T3 debe ser considerado posterior a un examen de niveles de
hormona estimulante de la tiroides (TSH), tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) para entender
si brindar levotiroxina es necesario. En personas con niveles adecuados de T3, esta terapia
coadyuvante puede generar: cefalea, irritabilidad, insomnio, pérdida de peso. exoftalmos,

hipertermia, nerviosismo, intolerancia al calor, diarrea, alteraciones menstruales, diplopia,

43



dolor ocular, inflamacién local, taquicardia, arritmias, disnea, sincopes, confusion, debilidad,

fatiga, extrapiramidalismo y distonfas.*

L-metilfolato es la vitamina B9, cominmente llamado acido félico. Segun el articulo
“El concepto del &cido fdlico en la salud y la enfermedad” existe una deficiencia en 10% de
la poblacion en los Estados Unidos por falta de consumo de acido folico. Esta deficiencia
genera alteraciones como ADN metilado o deficiencias en cofactores para el metabolismo de

carbonos simples.*®

Un metaanalisis por Khalili et al., demostr6 una reduccion en las escalas de HAM-D
y BDI posterior a la ingesta de acido félico, aunque indican que la dosis y duracion del
tratamiento no impacto ademas los resultados de las escalas. En dosis mayor a 1 mg por dia,
el &cido fdlico puede causar: gastritis, ndusea, diarrea, confusion, alteraciones en el

comportamiento habitual y convulsiones.*’

S-adenosilmetionina (SAMe) fue descubierto en 1952 y posteriormente utilizado
como antidepresivo en 1999. Se cree que SAMe puede tener funcién como neuromodulador
mediante sulfurizacion, transaminoprolilacion y metilacion afectando la sintesis de
glutationa, formacién de poliaminas y sintesis de sarcosina respectivamente. SAMe esta
relacionado con la conversion de norepinefrina, epinefrina, catabolismo y anabolismo de
neurotransmisores monoaminérgicos y se ha observado bajos niveles de SAMe en liquido
cefalorraquideo.*®

Los efectos secundarios de SAMe son:
e Agitacion.
e Ansiedad.
o Cefalea.
e Dolor abdominal significativo.
e Inquietud.

e Insomnio.
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e Mareo.

o Nauseas.

e Palpitaciones.

e Posiblemente episodios de mania.

e Sequedad bucal.*®

2.7. Psicoactivos en estudio para tratamiento de la depresion

El uso de psicoactivos en el tratamiento de la depresion es un area de investigacion
en constante evolucion. Varios compuestos psicoactivos, como la psilocibina, el Cannabis y
el LSD, estan siendo estudiados por su potencial para aliviar los sintomas e incluso revertir

las causas de la depresion.®®

2.7.1. Psilocibina

La psilocibina es un compuesto natural que se encuentra en los hongos psilocibios,
conocidos coloquialmente como los hongos magicos. Los primeros usos documentados
fueron registrados en el Codex Florentino en pueblos aztecas, segun estudios etnograficos
del afio 1529.4°

Investigaciones durante el primer renacimiento psicodélico encontraron que el
componente activo se puede hallar en mas de 200 especies de hongos distribuidas en diversas
partes del mundo. En los afios 1950 se iniciaron investigaciones cientificas en varias areas de
estudio, pero estas fueron interrumpidas debido a la prohibicion de drogas en la década de
1970.%°

En la actualidad, existe un resurgimiento en la investigacion psiquiatrica sobre la

psilocibina, la cual ha sido utilizada como tratamiento para trastornos del estado de animo,

trastornos de ansiedad y depresion asociada a enfermedades terminales. >
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Se cree que también puede ser (til en el tratamiento de varios otros trastornos, como
el alcoholismo, la adiccion a opioides, el trastorno de estrés postraumatico, TOC, la depresion
resistente al tratamiento, el dolor de miembro fantasma, entre otros. El razonamiento detras
de esto se explica por las propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y analgésicas de los

hongos magicos.>°

Posterior al consumo del hongo, la psilocibina pasa por una desfosforilacion hepatica
donde se convierte en psilocina, el metabolito activo. La psilocina ingresa al torrente
sanguineo y penetra la barrera hematoencefalica, donde interactGa con alta afinidad como
agonista de los receptores de serotonina 2A y baja afinidad a los receptores 1A.34 Esta
accion actlia como estimulante postsinaptico, activando la via serotoninérgica y reduciendo

los sintomas de la depresion.>!

El articulo " Posibles efectos terapéuticos de la psilocibina: una revision sistemética"
profundiza ain mas en el concepto, implicando una remodelacion de los territorios
prefrontales, limbicos y de la amigdala, reduciendo efectivamente el comportamiento

hiperactivo o las conexiones andmalas.*

La psilocina ejerce otras funciones, como su capacidad antioxidante, confirmada por
la inhibicidn de los lipopolisacaridos liberados por 6xido nitrico. También se han identificado
atributos antiinflamatorios, como parte de la inhibicion de prostaglandinas E2 e interleucina
1, una citoquina. Un posible mecanismo de accion que explica la capacidad analgésica es

la interaccion con las vias nociceptivas y antinociceptivas.*°

El inicio de sus efectos se produce aproximadamente entre los treinta y sesenta
minutos, alcanzando su maximo entre noventa y ciento ochenta minutos, y su duracion es de

alrededor de seis horas.*®

Como todo farmaco, la psilocibina presenta una serie de efectos adversos. Algunos de
los siguientes sintomas pueden ser causados por interacciones medicamentosas con agentes

como alcohol u otras drogas, después del consumo de psilocibina: efecto eufdrico,
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alucinaciones, alteracion de la percepcion, miedo, falta de coordinacion, desrealizacion,
despersonalizacion, parestesias, ataques de panico, estados de paranoia, psicosis temporal,

nauseas y vomitos,49°0:51

Tabla 14. Efectos adversos del uso de psilocibina

Medicamentos Efectos secundarios a dosis | Efectos secundarios en
psicoactivos terapéuticos sobredosis
Confusion. Bradicardia o taquicardia.
Miedo. Convulsiones.
Alucinaciones. Disfuncion hepética.
Cefalea. Disfuncién renal.
Psilocibina Presion alta. Eritromegalia.
Nausea. Gastroenteritis.
Paranoia. Hiperreflexia.
Rabdomiolisis.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 4°>2

La psilocibina esta contraindicada en personas con trastornos psicéticos, bipolares,

esquizofrénicos y en personas con historia de abuso de sustancias.>!

2.7.2. Dietilamida de acido lisérgico

Los efectos secundarios del LSD fueron inicialmente lo que reprimio el avance de los
estudios de los medicamentos psicodélicos. En 1940, no se aplicaron estrategias que estan
disponibles hoy en dia, como la electrofisiologia en vivo, la micro iontoforesis, los
paradigmas de comportamiento y los ensayos de morfologia que posibilitan una nueva

perspectiva en su utilidad.

Por ejemplo, la electrofisiologia en vivo proporciona una vista altamente precisa de
la actividad cerebral en varias regiones en animales despiertos.>° La micro iontoforesis utiliza
la activacion directa sobre neuronas o células mediante solutos idnicamente cargados, para

aplicar un estimulo directo sobre el blanco y observar los resultados de dicha activacion.>
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Los paradigmas de comportamiento son ensayos Yy teorias que utilizan el
comportamiento ante diferentes estimulos o cambios en el medio ambiente para predecir los
resultados de dichos cambios.®® Los ensayos de morfologia pueden abarcar un rango
extensivo de alteraciones celulares que incluyen su tamafio, grosor, volumen, densidad de la
pared celular, entre otros. El conjunto de estas técnicas e instrumentos permite visualizar y
medir cientificamente cambios inducidos en animales vivos, y los efectos del LSD en tiempo

real.>®

El mecanismo de accidn terapéutico que presenta el LSD es mediante el agonismo de
los receptores 5HT tipo 1A y 2A. El mecanismo incrementa los niveles corticales de

glutamato, lo que provoca un aumento de la actividad dentro del locus coeruleus.

Los efectos secundarios del uso del LSD consisten en alucinaciones visuales y
auditivas junto con ansiedad, depresion, taquicardia, incremento de temperatura corporal,
tremores, hipertension arterial, insomnio y convulsiones entre otros. Estos efectos adversos
se presentan a dosis terapéuticas que se estima ser de entre 6 a 20 pg. El conjunto de los
efectos de LSD facilita un comportamiento errdtico y sensacion de malestar o

persecucion,10-°1:52

El desencadenante de la actividad erratica se debe a la alta afinidad que tiene el LSD
por los receptores de dopamina tipo D1y D2. El agonismo de estos receptores resulta en un
aumento de la neurotransmision de la via dopaminérgica, que involucra las areas de la insula,
el parietal superior, el area temporoparietal y las areas somato-motoras donde se presenta

actividad simpatica y anticolinérgica.’%>

Tabla 15. Caracteristicas del LSD

Medicamentos Efectos adversos a  dosis | Efectos adversos en
psicoactivos terapéuticos sobredosis
Alucinaciones Delirio
Distorsiones visuales Alucinaciones visuales
LSD Alteraciones auditivas Psicosis
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Ansiedad
Depresion
Taquicardia
Incremento en la
temperatura corporal
Hipertension
Midriasis
Nausea
Hiperglucemia
Insomnio
Sequedad bucal
Tremores
Convulsiones

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia °°

2.7.3. Cannabis

El cannabis es una planta anual herbacea, dioica, que pertenece a la familia
Cannabaceae, es nativa de Asia y existe evidencia de su uso desde 8,000 a. C. Existen
diversas especies, siendo las mas destacadas el cannabis sativa, indica y ruderalis, que

difieren en su morfologia y composicion quimica.®

El sistema endocannabinoide del ser humano tiene una funcién directa sobre
respuestas fisiolégicas como la memoria, el estado de animo, la funciéon inmunoldgica, la
inflamacién, la sensacién de dolor, entre otras. Los receptores principales, CB1, se ubican
mayoritariamente en el sistema nervioso central, mientras que los receptores CB2 se

encuentran cominmente en tejidos periféricos, especialmente en el sistema inmunoldgico.*

El mecanismo de accion del cannabis se efectia por medio de dos de sus componentes,
Delta-9-Tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD). EI THC es la sustancia
psicoactiva e interactua con el sistema endocanabinoide por medio de unién con receptores
CB1, ubicado principalmente en el area ventral tegmental. Esta union resulta en la
desinhibicion del sistema dopaminérgico por medio del bloqueo de la transmisidon de

glutamato. La activacion de esta via resulta en la activacion directa de la respuesta de
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recompensa. Otro efecto es el agonismo de los receptores 5-HT1A y antagonismo de

receptores 5-HT2A.%

El CBD en cambio funciona inhibiendo la descomposicion de endocannabinoides,

probablemente por medio de union con union alostérica en el receptor CB1R. El resultado de

esta inhibicion es el aumento de la cantidad de endocannabinoides y activacion prolongada

del mismo sistema.®®

A largo plazo, el cannabis afecta distintos sistemas, causando una serie de

alteraciones.®®

Tabla 16. Sistemas del cuerpo humano afectados por el cannabis

Cardiovascular

Sistema Disminucion de la coordinacion motora, cambios en la
Neuroldgico percepcion temporal y espacial, dificultades de aprendizaje y
alteraciones en la percepcion cognitiva y auditiva.

Sistema Taquicardia, aumento de la presion arterial y en dosis mas altas,

hipotensiéon, bradicardia y dilatacion de las arterias coronarias.

Sistema
Gastrointestinal

Inhibe la funcién motora gastrica. Al activar los receptores CB1
en el hipotalamo, estimula el apetito, especialmente por alimentos
ricos en grasa. A nivel hepatico, aumenta la formacion de grasas y
promueve el aumento de peso.

Respiratorio

Sistema Puede alterar los niveles del eje hipotalamo-hipéfisis-6rgano y

Endocrino provocar una disminucion de la adrenalina y noradrenalina en la
médula adrenal.

Sistema Inflamacion de las vias respiratorias y sintomas de bronquitis.

Ademas, aumenta el riesgo de infecciones respiratorias al alterar las
defensas antiflngicas y bacterianas de los macrofagos alveolares.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia °°.

2.7.4. N, N-dimetiltriptamina

Comunmente dominado DMT vy conocido coloquialmente por ser parte de la

composicion de ayahuasca, la N, N-dimetiltriptamina es un componente de las plantas
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Psychotria viridis, Diplopterys cabrerana, entre otras y ocurre naturalmente en el ser humano.
Los indigenas de la zona de la amazonia utilizaron el DMT por sus propiedades psicoactivas
y medicinales siglos antes que el resto del mundo. Sin embargo, la sustancia fue aislada en

1931 en Canada y no fue utilizada hasta 1956 por un quimico psiquiatra hiingara.*®

El DMT puede ser ingerido, fumado, inyectado o inhalado. Dependiendo de la ruta
utilizada el efecto se puede observar por 5 minutos a 4 horas con efectos posteriormente de
escena retrospectivas afios en el futuro. Dado la degradacion por enzimas MAO, cuando se
utiliza por via oral se combina con IMAO (en ayahuasca) para aumentar su duracion y

potencializar su efecto.>®

El mecanismo de accion es como neurotransmisor de la via serotoninérgica con funcién
agonista parcial en los siguientes receptores: 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A,
5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5A, 5-HT6 y 5-HT7. Ademaés, el DMT ejerce funcién como agonista

de receptores sigma-1, que brinda neuro proteccion y propiedades antiinflamatorias.>®

Tabla 17. Efectos adversos de DMT

Medicamento Efectos adversos a dosis | Efectos adversos en sobredosis
psicoactivo terapéuticas
Ansiedad Sindrome serotoninérgico
Confusion (Mayor riesgo en personas con
Dolor de cabeza consumo de antidepresivos)
Fatiga Agitacion
Llanto Confusion
Miedo Hipertension
Nauseas Perdida de coordinacion
DMT Paranoia Cefalea
Pérdida de la percepcion Convulsiones
corporal Fallo respiratorio
Alucinaciones Coma
Midriasis
Presion en el pecho o
abdomen
Temblores
Tristeza
Vomitos
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Taquicardia

Fuente: Elaboracion propia basada en referencia %%

Se han informado reactivaciones durante la semana posterior a la exposicion a DMT
y pueden ocurrir con mas frecuencia después de la vaporizacion en comparacion con la
administracion intramuscular. De particular importancia, el fenédmeno de la reactivacion ha
sido reportado principalmente como una experiencia positiva o neutral por parte de grandes
muestras de usuarios recreativos y ceremoniales. También se han informado casos raros de

psicosis, a veces cuando se usa en combinacion con otras triptaminas.
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CAPITULO III-MARCO METODOLOGICO
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3.1. Tipo de estudio

Se realiza una investigacion observacional analitica retrospectiva con enfoque
cualitativo. Es observacional ya que el investigador observa y recoge datos sin intervenir en
los sujetos de estudio. Ademas, es analitica porque se analizan y relacionan los datos

obtenidos para buscar patrones, asociaciones o correlaciones entre las variables.5?

También es retrospectiva al utilizar informacion general previamente recolectada
para el analisis, como registros médicos o bases de datos existentes para extraer datos
relevantes para la investigacion. Tiene un enfoque cualitativo ya que usa la recoleccion y

andlisis de los datos para afinar preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes.

Parrefio en su libro sobre la metodologia de investigacion refiere lo siguiente sobre la
investigacién observacional:
La investigacion analitica indaga sobre causas relacionadas con determinados hechos

o fendmenos o el riesgo ante un fendmeno. Tiene caracteristicas como:

e Esun estudio de observacion.
e Esun nivel més avanzado de investigacion.
e Se plantean hipotesis explicativas o causales.

o Se trabaja con grupo de estudio y grupo control.%?

Los resultados de este tipo de investigacion valida o rechaza hip6tesis explicativas, y da

base para otros estudios analiticos o experimentales.®?

3.2. Objeto de estudio

Esquemas de abordaje de la depresion.
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3.3. Criterios de busqueda

Objetivo Descript Motores Tempor Idio
ores de busqueda alidad mas
Analizar la evidencia | Depresion, PubMed, 2019-2024 Espafiol,
cientifica en el | abordaje  de | SCIELO, inglés,
abordaje de depresion | depresion, Google Scholar, portugués
mediante el uso de | sustancias ScienceDirect
sustancias psicoactivas | psicoactivas Embase
para generar  una Medline
comparativa con el Psycinfo
abordaje habitual.
Describir la evidencia | Describir PubMed, 2019-2024 Espafiol,
cientifica actualizada | evidencia, SCIELO, inglés,
(2019 -2024) acerca | abordaje  de | Google Scholar, portugues
del abordaje  de | depresion, ScienceDirect
depresion mediante el | sustancias Embase
uso de sustancias | psicoactivas. Medline
psicoactivas. Psycinfo
Revisar los resultados | Lineamientos | PubMed, 2019-2024 Espafiol,
del uso de los | actuales, Costa | SCIELO, inglés,
lineamientos actuales | Rica, 2024, | Google Scholar, portugués
(2024) en Costa Rica | abordaje ScienceDirect
acerca del abordaje de | depresion Embase
depresion. Medline
Psycinfo
Comparar los Compara | PubMed, 2019-2024 Espariol,
diferentes modelos de | r modelos de | SCIELO, inglés,
abordaje de depresion | abordaje  de | Google Scholar, portugués
en Costa Rica con | depresion, ScienceDirect
modelos externos que | Costa Rica, | Embase
utilizan sustancias | Modelos Medline
psicoactivas. externos, Psycinfo
sustancia
psicoactiva

Fuente: Elaboracién propia.
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3.4. Criterios de inclusion y criterios de exclusion

Inclusion

Exclusion

Estudios sobre depresion.

Se excluyen articulos de

depresibn  en  nifios, en
embarazadas y en adultos

mayores.

Se incluyen estudios cuyo idioma es inglés y espafiol. | Estudios con abordajes
alternativos sin evidencia
cientifica.

Estudios con abordajes con psilocibina, cannabis, N,
N-dimetiltriptamina, o Dietilamida de &acido lisérgico
para el tratamiento de depresion.

Estudios elaborados del 2019 al 2024.

Fuente: Elaboracidn propia.

3.5. Poblacion
Adultos en edades comprendidas entre 18 y 64 afios.
3.6. Fuentes de informacion

Fuentes de informacién primaria como articulos cientificos recuperados de PubMed,
ScienceDirect, SCIELO, BINASS, Google Scholar, Clinical Key, Dialnet, Embase, Medline,

Psycinfo, entre otros.
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccién de informacioén

No aplica.

3.8. Proceso de seleccion de la informacion

8 Registros identificados Registros identificados
g en bases de datos en otras fuentes
_tg (n=1800) (n=100)
:
Registros después de eliminar

q duplicados (n=1000)

8

2

g |

A Registros examinados Excluidos de acuerdo con

(n=500) criterios de inclusién y
exclusién (n=300)
|

= .

= Registros evaluados )

E para la elegibilidad del Registros a texto
Eﬂ texto completo completo exclmdos
i (n=100) (n=63)

|

g Registros includos en

2 la tesis (n=37)

o

i=

Fuente: Elaboracion propia.

Durante el proceso de seleccion de la informacion, se investigo principalmente en tres
bases de datos importantes: SCIELO, Google Académico y Dialnet, donde se identificaron un
total aproximado de 1800 documentos relacionados con el tema de abordaje de la depresion
mediante el uso de sustancias psicoactivas entre 2019-2024. Ademas, se identificaron

aproximadamente 100 documentos de fuentes provenientes de otras bases de datos.
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Al eliminar registros duplicados, se contd con un total de 1000, de los cuales se
examinaron 500; de estos ultimos se hizo depuracién, excluyendo 300 articulos, de acuerdo
con criterios de inclusion y exclusion.

Para realizar la elegibilidad de los documentos por utilizar, se evaluaron 100, de los
que se excluyeron 63 articulos mas, para finalmente llegar a un total de 37 articulos que
cumplian con todos los criterios necesarios para el analisis de los objetivos de la presente

investigacion.

3.9. Clasificacion segun niveles de evidencia

Ver anexo 1
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CAPITULO IV-ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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4.1. Resultados de lineamientos actuales del abordaje de depresidon

Para entender los resultados de la terapia contra la depresion se ocupa las siguientes
definiciones:

e Depresion resistente al tratamiento: la ausencia de mejoria de los sintomas de la
depresion tras la administracion de tratamiento antidepresivo adecuado, en dosis
adecuadas con duracion de tratamiento recomendado.®

e Depresion recurrente: se caracteriza por repetidos episodios de depresion en los
cuales existe un estado de animo deprimido, pérdida del interés, capacidad de
disfrutar, reduccion de vitalidad, entre otros, durante un minimo de dos semanas.®*

e Depresion refractaria: falla en el tratamiento o falta de mejoria, después de un
tratamiento adecuado con dos o0 mas antidepresivos. %

Resumen de los datos obtenidos y para efectos de este ensayo se utilizard las

siguientes estadisticas para generar una comparacion:

Tabla 18. Datos recolectados de los lineamientos internacionales.

Tipo de depresion/ cantidad de farmacos Porcentaje de personas segun
utilizados estudios

Fallo terapéutico 30%

Depresion recurrente 50%

Depresion refractaria 30%

Utilizacion de 2 farmacos 28.1 - 50%

Utilizacion de 3 farmacos 25%

Utilizacion de 4 farmacos 10%

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia %670,
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4.2. Paises con implementacién y legalizacion de sustancias psicoactivas

La legalizacion del uso terapéutico de sustancias psicoactivas es un tema de interés
y debate en varios paises del mundo. Aungue las politicas cambian de un pais a otro, algunos
han avanzado en la regulacién de ciertas sustancias psicoactivas para su uso medicinal bajo

condiciones médico-legales.® Algunos ejemplos destacados son:

e Estados Unidos: Varios estados han legalizado el uso medicinal del cannabis, siendo
regulada bajo sistemas de dispensacion controlada. A nivel federal, el cannabis sigue
siendo ilegal, aunque con regulaciones especificas para investigacion y desarrollo
farmacéutico.®

e Canada: Legaliza completamente el cannabis para uso recreativo en afio 2018. Previo
a ese acto, tenian un sistema de uso medicinal regulado.®

e Australia: Uso de psilocibina médicamente controlada desde el afio 2023. El uso de
cannabis para tratamiento médico fue legalizado a nivel nacional en 2016.°

e Paises Bajos: Conocidos por su politica de tolerancia hacia las drogas blandas, como
el cannabis. Los “coffeeshops” como se les llama popularmente en este pais, tienen
la autorizacion de vender cantidades limitadas de cannabis a mayores de 18 afios bajo
regulaciones locales y también tienen permiso de las clasicas cepas de hongos secos,
las trufas, que contienen psilocibina, psilocina.®

e Uruguay: Fue el primer pais en legalizar completamente la produccion, venta y
consumo de cannabis, regulando su distribucion a través de farmacias desde 2013.°

e Portugal: No ha legalizado sustancias psicoactivas, pero implementé en 2001 una
politica de despenalizacion de todas las drogas para el uso personal, enfocandose en
la prevencion y tratamiento en lugar de la penalizacion.®

e Suiza: Permite el uso medicinal de cannabis con receta desde 2011 y ha implementado
programas piloto para estudiar la regulacion del cannabis recreativo.®

e Alemania: Ha legalizado el cannabis medicinal y permite su distribucion a través de

farmacias desde 2017, bajo regulaciones estrictas.®
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Estos ejemplos muestran como diferentes paises estan buscando distintos enfoques
hacia la legalizacion y regulacion de sustancias psicoactivas, equilibrando la necesidad de
acceso para propositos terapéuticos con preocupaciones de salud pablica y seguridad. Cada
pais enfrenta desafios Unicos en términos de implementacion, educacién pablica, manejo de

impactos sociales y de salud.’

Sin embargo, la utilizacién de estas sustancias mantiene sus efectos adversos,
implicando aumentos de psicosis en pabellones de psiquiatria mundialmente. Por ejemplo,
posterior a la legalizacion de marihuana en paises de Europa, Forti et al., mostré6 aumentos
de tres veces en la incidencia de psicosis en usuarios que utilizaron THC diario y, de cinco

veces con consumo de THC de alta potencia, mayor a 10% THC.”

4.2.1. Paises con uso permitido de psilocibina

El uso de psilocibina esta permitido como coadyuvante en terapia en los estados de
Oregbn y Colorado en los Estados Unidos. Otras ciudades como Denver, Oakland y Santa
Cruz también legalizaron el consumo. La terapia asistida por psilocibina fue aceptada para
ciertos pacientes en Canada y en Australia en el 2023, el uso de psilocibina fue aceptado para
el tratamiento de depresion resistente al tratamiento y TEPT.% 7

4.2.1.1. Estados Unidos

En el afio 2020, el estado de Oreg6n en Estados Unidos legalizé la utilizacion de
psilocibina bajo la ley “Oregan Revised Statutes Chapter 475A”. Esta ley permite la Oregon
Health Authority (OHS) la capacidad de brindar licencias, regular la produccién y los

negocios de psilocibina.”

La guia de servicios de psilocibina de Oregon sobre normas administrativas, indica
gue solo se puede consumir psilocibina en negocios con licencias, no se permite el consumo
en ningun otro lugar. Los funcionarios de este negocio deben recibir entrenamiento sobre

estrategias de dosificacion y deben informar a los clientes que no saben los beneficios o los
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riesgos del consumo de més de 35 mg de psilocibina, previo a su consumo. Se menciona que
en la misma sesion se puede aplicar una segunda dosis, mientras la dosis total de la no supere

los 50 mg.”

La Autoridad de Salud de Oregon en el capitulo 333, establecen las duraciones de
cada sesion. Por el consumo de 2.5 a 5 mg de psilocibina el cliente se debe mantenerse en el
sitio por un minimo de una hora, entre 5 a 10 mg se debe permanecer por dos horas, entre 10
a 25 mg cuatro horas, entre 25 a 35 mg un tiempo de seis horas y mayor a 35 mg un minimo
de seis horas. No se menciona la frecuencia recomendada del tratamiento, ni el limite

permisible por semana o mes.”*

4.2.1.2. Canada

En Canada la utilizacion de psilocibina esta altamente restringida. Segun el articulo,
“Programa de Acceso Especial para Medicamentos: Documento de orientacién para la
industria y los profesionales”, solo se puede aplicar para el psicoactivo mediante un médico.
Este debe indicar la emergencia o patologia que el paciente presenta y la gravedad de este,
combinado con articulos especificando la razon o razones por cual esta sustancia es util y

para apoyar su decision final.”™

Si la organizacion Special Access Program (SAP), que es la organizacion que permite
a los profesionales solicitar acceso a medicamentos que no estan disponibles para la venta en
Canada, no concuerda con el uso de psilocibina u otro psicoactivo restringido, la aplicacion
sera rechazada. En cambio, si SAP acepta la utilizacién, la dosis, tiempo entre dosis y

duracion del tratamiento sera especificado para cada individuo.”™

4.2.1.3. Australia

En Australia la Therapeutic Goods Administration (TGA), paso la psilocibina de una

sustancia prohibida a una sustancia médicamente controlada en el afio 2023. El uso esta
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permitido para depresion resistente a tratamiento y otras enfermedades psiquiatricas sin
respuesta al tratamiento habitual.”

El acceso a la psilocibina se obtiene Gnicamente por medio de psiquiatras autorizados
por el TGA. El cliente tiene que consumir la psilocibina en un habito médico controlado para
asegurar su bienestar y eficacia terapéutica. El paciente debe ser vigilado durante y posterior

al efecto de la psilocibina, recibir apoyo psicologico y terapia de integracion. "

La dosis de psilocibina es individualizada por el psiquiatra, especificamente para la
condicion médica y los parametros del paciente. La duracién del tratamiento también es

individualizada seguin su respuesta al tratamiento y observaciones por el psiquiatra.””

El articulo indica que la dosis utilizada debe ser similar a los ensayos clinicos y
mencionan el estudio realizado por Goodwin et al. en 2022, como ejemplo. EI mismo articulo
insiste que, para obtener permiso para brindar tratamiento con dicha sustancia, el psiquiatra

debe proponer un protocolo propio de tratamiento.’®

4.2.1.4. Brasil

La psilocibina esta clasificada como Clase F2 segln la Ley Brasilefia de Sustancias y
Estupefacientes Controladas, junto con el LSD, DMT, 2C-E y otros compuestos psicoactivos.
Los bienes controlados Clase F2 se consideran psicotropicos prohibidos, su uso sélo esta

permitido en investigaciones cientificas autorizadas.’®
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Figura 3. Esquema general de la implementacion de psilocibina

Diagnostico de Revaluacion posterior a
depresion mayor o dos semI;n‘;a - ; o
depresion resistente Ha S b-l Agregacnlmlde ISRS
al tratamiento ay mejoria en ia diario
sintomatologia o
remision?

Ingesta de 25 mg de
psilocibina en un cuarto

Seg_uimiento con el Evaluacion por el
paciente cada mes psiquiaira durante la

con ambiente acompanado o cada dos meses 4 a 8 horas

por psiquiatra

. . Ingesta de otro dosis de
Evaluacion por el Revaluacion pnst!anur a 25 mg de psilocibina en
dos semanas. un cuarto con ambiente

psiquiatra durante H . .
la 4 a & horas Lol A acompanado por
sintomatologia o remision? psiquiatra

Fuente: grafico elaboracion propia con base en la referencia 135276.77.92.93.

4.2.2. Paises con uso permitido de cannabis

En paises como los Estados Unidos (en ciertos estados, nacionalmente sigue siendo
ilegal), Canad4, Israel, Alemaniay en Holanda el cannabis se usa como tratamiento de varias

enfermedades como depresion, convulsiones y glaucoma.®

4.2.2.1. Estados Unidos

Las regulaciones y leyes en los Estados Unidos cambian segun cada estado. Lo que
puede ser legal en uno podria ser ilegal en otro o a nivel federal. A nivel nacional, el uso de

cannabis sigue siendo ilegal, aunque existen excepciones para su uso medicinal. Muchos
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casos han sido llevados ante los tribunales para defender su necesidad y explicar por qué el

consumo de cannabis es necesario en ciertas circunstancias médicas.

En general, para brindar tratamiento con cannabis, el médico debe pertenecer a un
estado que permite el uso, certificarse y registrarse con el programa de cannabis médico en
el mismo estado. Contrario al uso de psilocibina, existen varios negocios que venden distintos

productos de cannabis que se pueden retirar y utilizar en privacidad.”

Para prescribir una licencia para el uso de cannabis, el médico debe revisar la historia
clinica, hacer un examen fisico en vivo, determinar los riesgos y beneficios que se puede
presentar el paciente. Posteriormente se debe llenar un consentimiento informado y el médico
puede registrar al mismo para el uso de cannabis con bajos niveles de THC o marihuana
medicinal. EI médico debe registrar alteraciones al tratamiento en menos de 7 dias y

desactivar el registro cuando el tratamiento termina. "

El articulo, “"64ER22-8: Limites de dosificacion y suministro para la marihuana
medicinal”, indica los valores maximos que un médico puede prescribir por un tiempo
establecido, en el estado de Florida. La tabla posterior indica los valores de consumo diarios

permisibles por las rutas de consumo aceptadas. °

Tabla 19. Dosis maximas permisibles de cannabis en el estado de Florida

Via de administracion Dosis diaria Cantidad permitido por 70 dias

Comestibles 60 mg THC 4,200 mg THC
Inhalado (vaporizado) | 350 mg THC 24,500 mg THC
Oral (Capsulas) 200 mg THC 14,000 mg THC
Sublingual 190 mg THC 13,300 mg THC
Supositorios 195 mg THC 13,650 mg THC
Tdpica (cremas) 150 mg THC 10,500 mg THC
Fumado 2.025 gramos 5 onzas
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Fuente: tabla elaboracion propia con base en las referencias 8.

4.2.2.2. Alemania

En Alemania el uso de cannabis médico fue muy restringido por ley. Segun el
Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung (Regulacién de Drogas de Prescripcion)
secciodn 1, el cannabis médico es unicamente adquirible por prescripcion médica en casos de
enfermedad grave. En el afio 2024, se implementd una reforma que legalizé el cannabis para
el uso personal. Segun la nueva legislacion, conocida como Medizal-Cannabis Gesetz,

cualquier médico tiene la facultad de recetar cannabis.®!

Un detalle interesante es que mientras el seguro del individuo acepta el uso de cannabis
médico, el mismo seguro debe reembolsar cualquier gasto legal en la compra de cannabis. El
cannabis puede ser prescrito a un maximo de 100,000 mg en forma de flor seca 0 1,000 mg
de extracto basado en contenido de THC. La dosis y duracion del tratamiento es

individualizado por el médico conforme la respuesta del paciente.®

4.2.2.3. Israel

El Ministerio de Salud en Israel es el comité que se encarga de la administracion del
cannabis. Los médicos que desean brindar tratamiento con cannabis deben aplicar y ser
certificados por la Agencia de Cannabis Médico de Israel (IMCA). La prescripcion de
cannabis no esta delimitada al area de salud publica solamente, también puede ser prescrita

a nivel privado por un médico especialista. &

El médico debe hacer una historia clinica, examen fisico y ver si el paciente califica
para una prescripcién de cannabis médico. Posteriormente el médico debe registrar el
paciente con la Unidad de Cannabis Médico para revision. Si el registro pasa la revision, el
paciente puede conseguir cannabis médico en farmacias o en centros autorizados.*'® Un

articulo del afio 2022 titulado “Actualizacion legal de atencion médica y ciencias de la vida
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en Israel | Cannabis medicinal: Actualizaciones regulatorias”, indican un limite en

prescripcion de 60 gramos de cannabis por mes.®

4.2.2.4. Australia

Australia legalizo la implementacion de cannabis para el tratamiento de varios
trastornos que abarcan desde insomnio hasta tratamiento para enfermedades paliativas. En
2017, el gobierno de Australia present6 una guia para la utilizacion y dosificacion de cannabis
que incluyé estudios que valoraron su efecto emocional en personas con dolores crénicos.
Varios de los estudios presentaron vias de ingestion diferentes y dosis variadas. Los autores

recomiendan las dosis utilizadas presentados por “Nabiximols”.

El estudio de Nabiximols utilizd un aerosol oromucosal de 2.7 mg de THC y 2.5 mg
de CBD por cada aplicacién. Es importante mencionar que el enfoque del estudio no era el
tratamiento de depresion, pero como fue previamente mencionado, fue valorado por su efecto
emocional. La dosis mencionada vario desde 0.81 mg THC y 0.75 mg CBD hasta 130 mg
THC y 120 mg CBD, por dia. La duracion de este ensayo varia segun cada patologia, siendo

el minimo 3 semanas hasta 42 semanas.®*

El articulo “Cannabis medicinal para el tratamiento de los trastornos de ansiedad”,
por Berger et al., también menciona la utilizacion para el tratamiento de la depresion. Los
valores prescritos son de 50 a 300 mg de CBD por dia, sin embargo, el mismo estudio indica
que las dosis con efecto terapéutico son entre 300 a 800 mg por dia, desafortunadamente no

se indica la duracion del tratamiento.®
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Figura 4. Esquemas de tratamiento mediante la utilizacion de cannabis

o . Prescripcion de Consume de CBD segun
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P THC y 25 mg CBD, 42 semanas
segun necesidad

Fuente: elaboracion propia con base en las referencias 8.

4.2.3. Paises con uso permitido de DMT y LSD

En paises como Pert y Colombia, el consumo de ayahuasca es legal y se considera
parte integral de su patrimonio cultural ancestral. En Holanda y Brasil, el uso de ayahuasca
esta permitido especificamente en ceremonias religiosas como parte de practicas espirituales

y rituales tradicionales.®

En ningln pais del mundo esta permitido el consumo legal de LSD. Sin embargo,
algunos paises como Suiza, Estados Unidos, Canada y Brasil han establecido regulaciones
que permiten el uso de esta sustancia exclusivamente para la realizacion de ensayos clinicos.’
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Estas normativas buscan facilitar la investigacion sobre los efectos y posibles
aplicaciones terapéuticas del LSD, bajo estrictas condiciones de supervision y cumplimiento
de protocolos éticos y legales. En Estados Unidos y Canada, el uso médico del LSD esta

autorizado nicamente para ensayos clinicos.8¢%

Como tal no existen esquemas de tratamiento reconocidos. Las dos teorias, sin apoyo
cientifico, son una dosis significativa que provoca una experiencia espiritual o la micro

dosificacion que puede ser tomada diario o a intervalos.®

Figura 5. Esquema de micro dosificacion con LSD
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Fuente: grafico elaboracion propia con base en las referencias .

Figura 6. Esquema de una dosis significativo de LSD o DMT
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Fuente: grafico elaboracion propia con base en las referencias 109116,
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De acuerdo con la informacion recopilada de la evidencia cientifica actualizada entre
2019 y 2024 en modelos fuera de Costa Rica, acerca del abordaje de la depresion mediante
el uso de sustancias psicoactivas, se observa un panorama amplio y diverso. Existen
numerosos estudios con diferentes niveles de evidencia que exploran tanto los beneficios

potenciales como las limitaciones de estas sustancias en el tratamiento de la depresion.

Algunas investigaciones sugieren que ciertas sustancias psicoactivas podrian ofrecer
beneficios significativos como complemento o alternativa de los tratamientos
convencionales. Estos estudios destacan mejoras en los sintomas de la depresion, una
respuesta rapida en algunos pacientes y posiblemente menos efectos secundarios en

comparacion con los antidepresivos tradicionales.®?

Sin embargo, es importante sefialar que no todos los estudios respaldan estos
hallazgos. Ciertas investigaciones han mostrado resultados mixtos o incluso han planteado
preocupaciones sobre los riesgos potenciales de las sustancias psicoactivas, como

dependencia, efectos adversos graves o falta de evidencia robusta en poblaciones especificas.

4.3. Uso de las sustancias psicoactivas en el tratamiento de depresion

4.3.1. Acerca de la psilocibina

En un estudio realizado por Goodwin et al., se utiliz6 un ensayo doble ciego, aleatorio
con control en personas con depresion resistente al tratamiento habitual. Se administré una
Unica dosis de psilocibina de 25 mg, 10 mg, y 1 mg, junto con soporte psicolégico. El estudio
empled la escala de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) y concluyo que
hubo un descenso mayor a 50% a las 3 semanas (puntaje MADRS <10 puntos),

manteniéndose este resultado hasta las 12 semanas.®?

El grupo de 25 mg de psilocibina consistio en 79 personas, el grupo de 10 mg en 75
personas, y el de 1 mg en 79 personas. El puntaje MADRS inicial fue de 32 a 33 puntos para
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todos los grupos. El grupo de 25 mg presenté un cambio medio por minimos cuadrados de -
12.0, el grupo de 10 mg de -7.9, y el grupo de 1 mg result6 en -6.6.%

Un compuesto de psilocibina sintética fue creado para tratamiento de depresion
resistente al tratamiento por la compafiia COMP360. Los ensayos clinicos de fase 1 fueron
completados en 2019 con 89 participantes y abarcé 10 paises. El ensayo clinico de fase 2 fue
un estudio doble ciego, aleatorio y con control, completado en julio de 2021 y fue el estudio

sobre psilocibina mas grande del mundo con 233 participantes.®®

El estudio concluyé que la aplicacién de 25 mg de psilocibina sintética (en
combinacion con terapia psicolégica) genera remision en 30% de los pacientes en tres
semanas. Los investigadores utilizaron la escala de MADRS y observaron un descenso de
6.6 puntos més en el grupo que recibié 25 mg en comparacion con los que recibié 1 mg de
psilocibina sintética. Estos resultados fueron observados desde el primer dia posterior al

consumo.*®

Los investigadores continuaron con seguimiento a los participantes hasta la semana
doce. Se documentd una respuesta sostenida hasta ese punto. Efectos adversos expresados

consisten en cefalea, ndusea, mareo y fueron asociados a dosis mayores.®®

La compafiia COMP360 posteriormente publico otro estudio exploratorio sobre el
uso concomitante de tratamiento de psilocibina en combinacion con ISRS en pacientes con
depresion mayor. El estudio de 19 participantes con y sin consumo activo de ISRS diario,

recibieron 25 mg de psilocibina.®*

Los resultados demostraron que ambos grupos de participantes mostraron una
reaccion positiva y similar a los resultados de fase 2, mencionado anteriormente. Dr. Guy
Goodwin el jefe médico encargado del estudio, indicé que esto implica que la psilocibina
puede ser utilizada en monoterapia o en terapia combinada con ISRS.%*

En abril de 2021, Carhart-Harris et al. publicé el articulo, “Ensayo de Psilocibina

versus Escitalopram para la Depresion”. El tipo de estudio fue doble ciego, aleatorio y
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controlado, en 59 personas con depresién mayor. Al grupo experimental se le administraron
25 mg de psilocibina en dos ocasiones, separados por tres semanas, posteriormente a este
grupo se le administro un placebo por seis semanas. Al grupo control se administré 1 mg de
psilocibina en dos ocasiones, separado por tres semanas con posterior dosis de escitalopram

por 6 semanas.®

Los investigadores aplicaron la escala Quick Inventory of Depressive
Symptomatology-Self Rated (QIDS-SR-16) antes del estudio y una vez mas en semana seis.
El grupo experimental obtuvo un puntaje de 14.5 como base, mientras el grupo de control
presentd un puntaje de 16.4. En la semana seis el grupo experimental present6 una reduccion
de 8 puntos con una desviacion estandar de 1 punto y el grupo de control presenté un

descenso de 6 puntos con la misma desviacion estandar.®®

Carhart-Harris et al. indica que una respuesta ante la escala QIDS-SR-16 es un
descenso de méas de 50%. Una respuesta ocurrié en 70% de los pacientes en el grupo
experimental y en 48% de los pacientes en el grupo de control. Los investigadores
mencionaron que resultados secundarios favorecieron psilocibina pero que el estudio no

presentd correcciones para multiples comparaciones.®

“Terapia con psilocibina de dosis Unica en el trastorno depresivo mayor: un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo”, publicado por Rotz et al., en
diciembre 2022, observo los resultados de una aplicacion de 0.215 mg/ kg de psilocibina en
52 participantes con TDM. El estudio fue de tipo doble ciego, aleatorio y con grupo control

utilizando tnicamente placebo.%

Rotz et al. recolectd valores basales de ambos grupos por medio de las escalas
MADRS y BDI. Estos valores fueron comparados con los valores observados el dia 14,
posterior al consumo. Los resultados indicaron un descenso de 13 puntos en la escala de
MADRS Yy 13.2 en la escala de BDI. 58% de los participantes mostraron respuesta en el grupo

de psilocibina.®
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En 2022, Rucker et al., publicaron un articulo sobre los efectos cognitivos y
emocionales en personas sanas, después del consumo de 10 mg o 25 mg de psilocibina en
comparacion con un grupo placebo. El ensayo clinico de fase 1, fue doble ciego, aleatorio,
con grupo de control y ambos grupos recibieron apoyo psicolégico. Los investigadores
utilizaron las escalas de Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
(CANTAB), escalas de cognicion y varias escalas de procesamiento emocional.®’

La comparacion de valores basales con los valores obtenidos en tomas posteriores
levemente favorecio a los participantes con consumo de psilocibina, pero sin relevancia
clinica. Los grupos que consumieron psilocibina durante el estudio presentaron 511 efectos
adversos en comparacion con el grupo de control. Los investigadores indican que los efectos

no fueron graves.*®

Un metaandlisis hecho por Metaxa et al., observo 9 estudios utilizando psilocibina en
436 participantes entre 30 a 60 afios. El estudio compar6 los resultados de la escala de BDI
de tres grupos, el grupo placebo, el grupo utilizando tratamientos tradicionales y el grupo con
tratamiento con psilocibina. EI metaanalisis concluye que 7 de 9 de los estudios demostraron
un beneficio significativo con el uso de psilocibina con un puntaje de Hedges g de 3.25 con

indice de confianza de 95% entre los valores 0.97 a 5.53.%9

El estudio titulado “Mecanismos terapéuticos de la psilocibina: cambios en la
conectividad funcional de la amigdala y la corteza prefrontal durante el procesamiento
emocional después de la psilocibina para la depresion resistente al tratamiento”, realizado
por Mertens et al., demostré mediante el uso de resonancia magnética funcional (fMRI) que
la administracién de psilocibina redujo la conectividad entre la corteza prefrontal

ventromedial y la amigdala durante la primera semana.®
Posteriormente, un analisis del cerebro en su totalidad mostré un incremento en la

conectividad entre la amigdala y la corteza prefrontal ventromedial, extendiéndose hasta las

cortezas occipital y parietal. 1%
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Davis et al., en su articulo “Efectos de la terapia asistida con psilocibina en el
trastorno depresivo mayor”, explican que en personas con depresion mayor o en pacientes
con cancer, el uso de una o dos dosis de psilocibina junto con tratamiento psicologico de
soporte es muy efectivo. El estudio fue realizado en el Centro Médico de Johns Hopkins con
personas de edades entre 21 y 75 afios, con diagndstico médico de sus enfermedades y sin
tratamiento habitual .®

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a un grupo inmediato y otro tardio.

El grupo inmediato recibio psilocibina tempranamente y el segundo grupo en la semana 8. &

Los participantes del primer grupo, evaluados mediante la escala GRID-Hamilton
Depression Rating Scale (GRID-HAMD) y el QIDS-SR, mostraron un descenso de mas del
50% en el puntaje GRID-HAMD. De los participantes, 14 personas en la semana 1, utilizando
las mismas escalas, tuvieron un puntaje indicativo de remision de la depresion y 13 personas

en la semana 4 expresaron lo mismo con un puntaje GRID-HAMD menor a 7.2

En 2020, Goldberg et al. publicaron el articulo “Los efectos experimentales de la
psilocibina en los sintomas de ansiedad y depresion: Un metaanalisis”. La investigacion tuvo
117 participantes, un grupo sin control, tres grupos aleatorios y un grupo placebo (todos los
grupos recibieron psilocibina antes del seguimiento). De los tres grupos que recibieron
psilocibina el primer grupo, dominado “pre-post”, de 69 personas mostré un valor de

unidades de Hedges de 1.47 y el intervalo de confianza vario entre 0.72 a 1.99.1%

El segundo grupo de 97 participantes present6 un valor de unidades de Hedges’ de
0.83 e intervalo de confianza entre 0.39 a 1.26. El Gltimo grupo de 117 obtuvo un valor de
unidades de Hedges de 1.17 e intervalo de confianza entre 0.80 a 1.53. Los autores indican
que todos los grupos presentaron una mejoria de su estado basal, pero que los grupos que
recibieron psilocibina presentaron una mejoria mas significativa y que la psilocibina se debe

estudiar méas.1%
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En otro articulo titulado “Depresion, atencion plena y psilocibina: posibles efectos
complementarios de la meditacion de atencion plenay la psilocibina en el tratamiento de la
depresion. Una revision”, los autores Heuschkel et al., documentan 19 experimentos y
estudios sobre el uso, experiencias y resultados del uso de psilocibina en el tratamiento de la

depresion. 1o

El primer estudio mencionado, realizado por Carhart-Harris et al., examin6 a 20
pacientes con depresion moderada a severa o resistente al tratamiento. A estos pacientes se

les administré 10 mg o 25 mg de psilocibina con una separacion de 7 dias. "

Los participantes fueron evaluados por sintomas depresivos utilizando las escalas
Quick Inventory of Depressive Symptoms (QIDS), Beck Depression Inventory (BDI),
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Global Assessment of Functioning (GAF), anhedonia con la Snaith-Hamilton
Pleasure Scale (SHAPS) y caracteristicas de ansiedad con la State-Trait Anxiety Inventory
(STALI).201

Se document6 una disminucion de los sintomas depresivos en los siguientes 6 meses,
correlacionada con su experiencia psicodélica, y de los 20 estudiados, solo 4 presentaron

nuevamente sintomas de depresion.*%

Un articulo por Griffiths et al., observo a 75 participantes divididos en tres grupos de
25 personas. Un grupo recibié 1 mg/70 kg de psilocibina con apoyo psicolégico moderado,
el segundo grupo recibio6 entre 20 y 30 mg/70 kg con apoyo psicoldgico moderado, y el tercer

grupo recibid entre 20 y 30 mg/70 kg con un alto grado de apoyo psicoldgico. 04102
El periodo de observacion duré entre 6 y 8 meses, registrando los datos de depresion

con las escalas Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Beck Depression Inventory
(BDI) y Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).101.102
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Otras escalas utilizadas, que indirectamente asociaron los efectos del tratamiento,
incluyeron una escala de autorreporte de sintomas psiquiatricos Brief Symptom Inventory
(BSI), sensacion de bienestar (Quality of Life, QOL), sentido de la vida (Purpose in Life

Test, PILT) y la escala Dispositional Positive Emotions Scale.”?

El estudio aprecid una reduccion en los valores de depresion brindados por las escalas
directas y, de manera indirecta, un aumento en la calidad de vida y en el sentido de la vida,

especialmente en los pacientes que recibieron entre 20 y 30 mg/70 kg de psilocibina.®

Mason et al. describen un ensayo con 55 participantes que consumieron 1.9 mg de
psilocibina. Los cientificos utilizaron las escalas Picture Concept Test (PCT), Multifaceted
Empathy Test (MET) y Satisfaction with Life Scale (SWLS) para documentar los resultados,
los cuales indicaron un aumento en la empatia el dia posterior al uso. Posteriormente, a una
semana, el estudio describié un aumento en los autorreportes de bienestar, una disminucién

de los niveles de estrés y sintomas depresivos.'%

Otra investigacion, por Smigielski L. et al., realizada en 2019 con 38 participantes,
puntualiza las alteraciones cerebrales tras el uso de una dosis de 0.315 mg/kg de psilocibina.
Los autores emplearon neuroimagenes previas al consumo y cuatro meses posteriores al
consumo, detallando que se observaron desacoplamientos entre la corteza prefrontal y la

corteza posterior del cingulo.

La desconexion entre la corteza cingulada posterior y la corteza fronto-temporal puede
tener implicaciones amplias a diferentes plazos. A corto plazo, puede afectar la toma de
decisiones y la regulacion emocional. A mediano plazo, puede dar lugar a deficiencias en la
memoria autobiografica y la flexibilidad cognitiva; y a largo plazo, podria contribuir a
trastornos mas graves, incluidos trastornos neurodegenerativos 'y  trastornos

psicopatolégicos. %

Un experimento adicional por Stroud et al., analiza los efectos de una dosis de 10 y
otro de 25 mg/kg de psilocibina en 17 personas con depresion resistente al tratamiento
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habitual y un grupo de control. El ensayo que analizé empled las escalas Quick Inventory of
Depressive Symptomatology (QIDS), Dynamic Emotional Expression Recognition Task

(para analizar el procesamiento emocional) y Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS).1%

Los resultados indicaron un aumento en el procesamiento de emociones en
comparacion con la linea de base, aunque no en comparacion con el grupo de control. Sin
embargo, se reportaron alteraciones en el humor, percepcion, pensamiento y se describio una

experiencia enriquecedora.

Stroud et al. indica que la psilocibina promueve la desintegracion de la red global y
tiene efectos antiinflamatorios. La combinacion de estos procesos resulta en una
reorganizacion de dos vias de la red neural. Los autores desean mas estudios utilizando
poblaciones enfermas y sin presencia de enfermedad para generar un consenso sobre la

implementacion de psilocibina.'%

Griffiths et al., realiz6 un segundo estudio clinico en el afio 2023 en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Johns Hopkins. La muestra incluy6 a 56 participantes, los
cuales fueron distribuidos de forma aleatoria en dos grupos demograficamente equivalentes,

se usO el DSM-1V para el diagnostico de trastornos depresivos.%®

Consistio en un estudio doble ciego cruzado de dos sesiones, en el cual se compararon
una dosis alta y una dosis baja de psilocibina. Para la dosis baja se usé un rango de 1-3 mg/70
kg; para la dosis alta el rango fue 22-30 mg/70 kg. El espacio de tiempo entre la primera

sesion y la segunda fue de 5 semanas aproximadamente. 1%
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Figura 7. Diagrama temporal del estudio de Griffith et al.,
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La psilocibina provocd un aumento en la presion sanguinea (PS) y en el ritmo
cardiaco (RC) segln la dosis y el tiempo durante las sesiones de 6 horas. Este aumento

comenzd aproximadamente entre los 30 y 60 minutos desde el inicio de la sesién, alcanzando

su punto méaximo para la dosis alta entre los 90 y 180 minutos.*%

Para evaluar el efecto terapéutico, se considerd que una mejora superior al 50%

respecto a los puntajes basales en las escalas GRID-HAMD-17 y HAM-A indicaria una

respuesta clinica significativa y la remisién. En la primera sesion, se observaron mejoras

significativas en la respuesta clinica y la remision de sintomas en la GRID-HAMD-17 (92%

y 60% respectivamente) y en la HAM-A (76% y 52%), especificamente en el grupo que

recibi6 dosis altas.'®
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Durante el seguimiento de 6 meses, todos los grupos continuaron mostrando mejoras
clinicas significativas. En conjunto, se observo una tasa total de respuesta clinica del 78% y
remision de sintomas del 65% para la depresion, asi como del 83% y 57% respectivamente

para la ansiedad.%

Los investigadores concluyen que la administracion de psilocibina en dosis altas y
bajo condiciones clinicas controladas, demuestra una mayor eficacia en el tratamiento de
sintomas depresivos en pacientes con diagnostico oncoldgico. Ademas, este tratamiento tiene
un impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes, promoviendo un aumento en el
optimismo, una mayor aceptacion de la muerte, una mayor capacidad para encontrar sentido

en la vida y una mayor apertura hacia la espiritualidad por al menos seis meses.'%

Raison et al. documentaron los resultados de una Gnica dosis de psilocibina para el
tratamiento de depresion mayor en un estudio doble ciego, en comparacion con un placebo
(Niacina 100 mg). El estudio, “Tratamiento con psilocibina de dosis Unica para el trastorno
depresivo mayor”, utilizo 25 mg de psilocibina en personas entre 21 a 65 afios con
diagndstico de depresion mayor y valoraron los resultados por medio de las escalas MADRS
y Sheehan Disability Scale.1%

De los 104 participantes elegidos, los que recibieron tratamiento con psilocibina
presentaron escalas de MADRS un promedio de 12.3 puntos inferior y descenso 2.31 en la
escala de Sheehan, en comparacion con el grupo de placebo. Los investigadores mencionan

que estas diferencias fueron observadas desde el dia 8 y persistieron hasta el dia 43.1%

“Dose effect of psilocybin on primary and secondary depression: a preliminary
systematic review and meta-analysis”, por Nan-Xi Li et al., abarcé 7 articulos con 136
participantes en total. Los investigadores documentaron que el tratamiento con psilocibina
fue especialmente eficaz en depresion primaria en dosis de 30 a 35 mg/70 kg. El estudio sigue
explicando que la psilocibina presenté un efecto inicial significativo que luego bajo y

posteriormente volvid a elevarse, indicando que el tratamiento es eficaz a largo plazo.1%’
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Gukasyan et al., realizaron un estudio entre el afio 2017 y 2019 en el que reclutaron
a 27 personas con una historia prolongada de depresion la mayoria de las cuales habian
experimentado sintomas depresivos durante aproximadamente dos afios antes de participar,

con 88% utilizando un antidepresivo previamente. 1%

Los participantes fueron divididos al azar en dos grupos. Uno de los grupos recibio
la intervencion inmediatamente, mientras que el otro tuvo que esperar ocho semanas antes
de recibirla. Antes del tratamiento, todos los participantes tuvieron entre seis y ocho horas de

reuniones preparatorias con dos facilitadores de tratamiento.%®

Después de la preparacion, los participantes recibieron una dosis de psilocibina, por
dos semanas, entre agosto de 2017 y abril de 2019 en el Centro de Investigacion en Biologia
Conductual del Centro Médico Johns Hopkins Bayview. Los participantes fueron evaluados
un dia y una semana después de cada sesion, luego al primer mes, tercer mes, sexto mes y un

afio después de la segunda sesion. %

Utilizando la Escala GRID-Hamilton antes y después del tratamiento (en donde una
puntuacion de 24 o mas indica depresién grave, 17-23 depresion moderada, 8-16 depresion
leve y 7 0 menos ausencia de depresion.), se observd una disminucion significativa en las
puntuaciones generales de depresion: desde un promedio de 22.8 antes del tratamiento hasta
8.7 una semana después, 8.9 a las cuatro semanas, 9.3 a los tres meses, 7 a los seis meses y
7.7 alos 12 meses posteriores al tratamiento. %

Los investigadores destacaron que el tratamiento con psilocibina en ambos grupos
resultd en una reduccion significativa de la depresién, y que la gravedad de estos sintomas
de esta patologia se mantuvo baja hasta un afio después del tratamiento. Ademas, los
participantes mostraron tasas consistentes de respuesta al tratamiento y remision de sintomas
durante todo el seguimiento, con un 75% de ellos respondiendo favorablemente y un 58%

logrando la remision completa de los sintomas a los 12 meses.!%
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El siguiente cuadro indica el nivel de evidencia del estudio, ademéas si los

investigadores apoyan o estan opuestos a la utilizacion de la psilocibina para el tratamiento

de la depresion.

Tabla 20. Andlisis de la recoleccion de informacion sobre psilocibina

reduccion de 13 puntos en la
escala de MADRS y 13.2 puntos
en BDI en comparacion con el
grupo de control. 54% de los
participantes en el grupo

Sustancia | Autor Niv Resultados del estudio Apoyo
psicoactiva el de u oposicion
evidencia del uso parael
tratamiento de
depresién
Goodwin et 1 Un descenso de >50% a las Apoyo
al., 3 semanas (puntaje MADRS <10
puntos), manteniéndose este
resultado hasta las 12 semanas.
COMP360, 1 Descenso en la escala de Apoyo
Goodwin et MADRS de 6.6 puntos mas en el
al., grupo con 25 mg en comparacion
con el grupo de 1 mg, observable
1 dia posterior a consumo, hasta
semana 12.
COMP360, 1 Aplicacién de psilocibina Apoyo
Goodwin et no interfiere con ISRS y pueden
al., ser utilizados en combinacion o
Psilocibina coOmMo monoterapia.
Carhart- 1 Se observé una reaccion Apoyo
Harris et al., (reduccion >50% en la escala
QIDS-RS-16) en 70% del grupo
experimental en comparacion
con el grupo de control con 48%.
El grupo experimental presentd
un puntaje medio de 2 puntos
menos que el grupo de control.
Rotz et al., 1 Descenso  absoluto de Apoyo
severidad de sintomas, con
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experimental presentaron un
puntaje en MADRS indicativo
de remision.

Rucker et
al.,

Se observaron 511
reacciones adversas con
duracion y resolucién de un dia.
Ningun participante se retiré del
estudio 'y ambos grupos
obtuvieron puntajes
clinicamente similares en las
escalas.

Apoyo

Metaxa et

Se concluye que 7 de 9
estudios  demostr6  mayor
beneficio del uso de psilocibina
en comparacion con los otros
grupos.

Apoyo

Mertens et
al.,

Resultados iniciales de
descenso de conectividad entre
la amigdala y la corteza
ventromedial con  posterior
analisis documentando mayor
conectividad de la amigdala y la
corteza ventromedial con la zona
occipito-parietal.

Apoyo

Davis et al.

Se observo un descenso de
méas de 50% en la escala de
GRID-HAMD.

Apoyo

Goldberg et
al.

Autores  indican  una
mejoria de estado basal de todos
los grupos con los participantes
utilizando psilocibina con un
cambio mas significativo, pero
que hace falta mas estudios con
mayor numero de participantes.

Apoyo

Heuschkel
et al.

El articulo apoya el
seguimiento de estudios sobre
psilocibina con estudios
rigurosos.

Apoyo

Griffiths et
al.

Descenso de los valores de
las escalas de depresion mas

Apoyo
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notables en personas en grupos
con 20 y 30 mg/ 70 kg de
psilocibina.

Mason et
al.,

El estudio reporto
disminucion de estrés y sintomas
de depresion en ambas tomas y
una sensacion de bienestar.

Apoyo

Smigielski
etal.,

Los autores observaron un
desacoplamiento entre la corteza
prefrontal y la corteza posterior
del cingulo, asociado a
disoluciéon del ego, cambios
positivos en comportamiento
psicosocial y neuro modulacion
de la red autorreferencial.

Apoyo

Stroud et

Los autores indican que el
estudio observd un incremento
en la tasa de reconocimiento de
emociones posterior al consumo
en comparacion con los datos de
base, solamente en el grupo con
consumo de psilocibina.

Apoyo

Griffiths et
al.,

Psilocibina en dosis altas,
bajo  condiciones  clinicas
controladas  demuestra  una
mayor eficacia en el tratamiento
de sintomas depresivos en
pacientes con  diagndstico
oncoldgico.

Tiene un impacto positivo
en la calidad de vida de los
pacientes, promoviendo un
aumento en el optimismo, una
mayor aceptacion de la muerte.

Efectos se mantienen
durante al menos seis meses

Apoyo

Raison et

Descenso de 12.3 en la
escala MADRS y descenso de
2.31 en la escala de Sheehan.

Apoyo
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Nan-Xi Li 1 Reduccion  rdpida  de Apoyo
etal., sintomatologia depresiva con
minimos efectos secundarios a
dosis de 30 a 35 mg/70 Kkg.

Gukasyan et 1 Disminucion significativa Apoyo
al., en las puntuaciones: desde un
promedio de 22.8 antes del
tratamiento hasta 8.7 una semana
después, 8.9 a las cuatro
semanas, 9.3 a los tres meses, 7 a
los seis meses y 7.7 a los 12
meses posteriores al tratamiento.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en las referencias 9218,

4.3.2. Acerca del cannabis

Gniewko Wieckiewicz et al., Publicd el estudio "Cannabidiol (CBD) en el
autotratamiento de la depresion: estudio exploratorio y un nuevo fenémeno de preocupacion
para los psiquiatras” en marzo de 2022. El estudio reclut6 a 90 candidatos entre las edades
de 16 a 69 afios y utilizo la escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS) siguiendo

las guias de la Declaracion de Helsinki sobre Buenas Précticas Clinicas. %

Los puntajes finales indicaron que el 53% de los participantes se sintieron mejor
después del uso de CBD y que el 88% preferia el uso de CBD en comparacién con un
medicamento prescrito por un psiquiatra. El puntaje de HADS fue de 8 en hombres y de 8.16

en mujeres, con un promedio de 8.04.1%°

La subescala de depresion de HADS clasifico los resultados como normal (53%), leve
(17%), moderado (26%) y severo (4%). Wieckiewicz et al. comenta que cuanto mayor es la
sensacion de bienestar después del uso de CBD, mas bajo es el puntaje de HADS, lo que

implica la utilidad del CBD como tratamiento para la depresion.1%

“La efectividad de la flor de cannabis para el alivio inmediato de los sintomas de la
depresion” por Xiaue Li et al., Se observo los efectos del cannabis en 1,819 personas que lo

utilizaron 5,876 veces, utilizando una aplicacion denominada “ReleafApp” entre 2016 y
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2019. Los resultados mostraron que el 95.8% de los participantes experimentaron alivio
después del uso. Utilizando la escala Visual Analog Scale (VAS), se observo un descenso de

-3.76 (de un puntaje inicial de 5.85 a un puntaje final de 2.33).1%0

El estudio separ6 los resultados por tipo de especie de cannabis (indicas y sativas),
porcentaje de THC y el uso de CBD, observando que los mejores resultados pertenecian al
grupo con la mayor cantidad de THC. El estudio también abarcé la sintomatologia negativa
especifica del uso de cannabis y la cantidad de personas que experimentaron un incremento
en su depresion, siendo este el 20%. Xiaue Li et al. indicaron que este Gltimo resultado se
debe a las variaciones quimio tipicas de cada clase de cannabis.!°

El articulo " Efectos antidepresivos y ansioliticos del uso de cannabis medicinal en un
ensayo observacional " por Martin et al. documento las experiencias de 368 usuarios de
cannabis con 170 personas en un grupo de control, utilizando encuestas, la escala de ansiedad
y depresion hospitalaria (HADS) y la Evaluacion de la Calidad de Vida de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHOQOL-BREF) para registrar los resultados.!?

Los datos fueron recolectados cada 3 meses, con atencion a los que empezaron a
utilizar cannabis en esos lapsos para evaluar la efectividad del uso sobre la depresion. La
conclusion observada fue que el uso de cannabis estuvo asociado a un autorreporte de
depresién méas bajo en comparacion con el grupo de control. Las personas que iniciaron el
uso de cannabis en los lapsos también presentaron un descenso marcado de sintomas

depresivos, mientras que el grupo de control no mostré ninguna alteracion. !

Specka M. et al., llevaron a cabo un estudio retrospectivo longitudinal con una
duracion de 18 semanas con 59 pacientes ambulatorios diagnosticados con TDM, tratados
con cannabis medicinal a traveés de una plataforma de telemedicina. Todos los participantes
habian recibido previamente tratamiento con medicamentos antidepresivos para poder
participar en el estudio. Se recopil6 informacidn estandarizada al inicio del estudio y durante

consultas mensuales.'*?
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La gravedad de la depresion en este estudio se evalud en una escala de calificacion
de 0 a 10 puntos. Los pacientes incluidos tenian entre 20 y 54 afios; aproximadamente un
tercio habia consumido cannabis regularmente durante los Gltimos cinco afios. La tasa de

abandono del estudio fue del 22% después de 18 semanas.*?

La gravedad media de la depresion disminuyo significativamente de 6.9 puntos
(desviacion estandar de 1.5) al inicio del estudio a 3.8 puntos (desviacion estandar de 2.7) en
la semana 18 (utilizando el método de observacién inicial llevada hacia adelante; intervalo

de confianza del 95% para la diferencia media: 2.4 a 3.8; p<0.001).112

Se observo una respuesta al tratamiento en el 50.8% de los pacientes en la semana 18.
Aproximadamente un tercio de los participantes informaron efectos secundarios, aunque
ninguno fue considerado grave. La medicacion antidepresiva concomitante (utilizada por el
31% de los pacientes) no mostrd asociacion significativa con los resultados del

tratamiento.11?

El 6 de junio de 2024, Costa-Oliveira et al. publicaron el articulo, “Explorando la
importancia de la atencion farmacéutica en la salud mental: Un enfoque en el cannabis”. El
articulo trata de una revision sistematica sobre los estudios publicados de cannabis en cuanto
a eficacia, dosis, duracion de tratamiento, etc. El estudio abarco 101 articulos y concluy6 que
ningun articulo presentd la aplicacion integral de cuidados farmacéuticos en terapia con
cannabis. 113

Tabla 21. Andlisis de la recoleccion de informacién sobre Cannabis

Sustancia | Autor Nivel de Resultados del estudio Apoyo u
psicoactiva evidencia oposicion del
uso para el

tratamiento
de depresion

Wieckiewicz 4 53% de los participantes | Apoyo
etal., reportaron  sentirse  mejor
posterior al uso de CBD y 88%
lo preferian en comparacion con
tratamiento médico habitual. Se
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Cannabis

observé que entre mayor la
sensacion de bienestar posterior
al uso de CBD menor el puntaje
de HADS.

Xiaue Li et
al.,

Los autores indican que 95.8%
refieren alivio de sintomas
posterior al consumo y un
descenso de 3.76 puntos
promedio en la escala VAS. Las
variaciones en puntaje se
atribuyen a las concentraciones
de THC (sativa e indica) y CBD.

Apoyo

Martin et al.,

Se indica un autorreporte de
menos incidencia de depresion o
sintomatologia de depresion en
los participantes que utilizaron
cannabis o iniciaron uso de,
durante el estudio.

Apoyo

Specka et al.,

La toma inicial brindé un
puntaje medio de 10.7. En la
semana 18 posterior al consumo,
el promedio baj6 a 3.8,
implicando una respuesta de
50.8%.

Apoyo

Costa-
Oliveira et
al.,

El articulo indica que, de todos
los articulos revisados, ninguno
se enfocé en los -cuidados
farmacéuticos con cannabis para
tratar ansiedad o depresion, de
forma integral. El estudio
menciona que existe un vacio en
la literatura sobre quienes deben
recibir tratamiento con
cannabis, cuanto se debe recetar,
cuanto se debe ingerir por dosis,
duracion  del  tratamiento,
cuidados sobre el uso, entre
otros.

Oposicion

Fuente: tabla elaboracion propia con base en las referencias 10113,
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4.3.3. Acerca del DMT

“Acido lisérgico dietilamida, psilocibina y dimetiltriptamina en el tratamiento de la
depresion: una revision sistematica” por Gniewko Wieckiewicz et al., abarcé cuatro estudios

realizados entre 2015 y 2020 sobre los resultados del tratamiento de la depresion con DMT 114

El primer estudio sobre DMT mencionado en el articulo fue realizado por Osorio et
al., en 2015, con 6 participantes que presentaban un episodio de depresion actual. En este
estudio, los pacientes consumieron 120-200 ml de ayahuasca (cuyo componente activo es el
DMT), vy los efectos fueron analizados 1 dia, 7 dias y 21 dias después del consumo. Los
efectos fueron documentados utilizando las escalas HAM-D, MADRS vy la subescala Brief
Psychiatric Rating Scale (Escala Breve de Calificacion Psiquiatrica, BPRS), observandose

reducciones de hasta un 82%.4

El segundo estudio mencionado fue realizado por Sanches et al. en 2016, con 17
participantes con depresion recurrente. Los participantes recibieron 2.2 ml/kg de ayahuasca
y fueron evaluados con las escalas HAM-D, MADRS, BPRS, Young Mania Rating Scale y

Clinician Administered Dissociative States Scale.'*

Las escalas fueron aplicadas en los dias 1, 7, 14 y 21, con resultados que demostraron
una reduccidn en todas las escalas de depresion. La conclusion del estudio menciona que el

DMT presenta propiedades antidepresivas de accion rapida y de larga duracion.'*

El tercer estudio, realizado por Palhano-Fontes et al., en 2019, incluy6 a 29
participantes y exploro el tratamiento de personas con depresion resistente al tratamiento,
mediante una dosis de ayahuasca o un placebo. Los resultados fueron evaluados con las
escalas HAM-D y MADRS en los dias 1, 2 y 7. El analisis present0 evidencia de efectos
antidepresivos en comparacion con el placebo en cada muestra recolectada. En el dia 7, el
36% de los participantes que consumieron ayahuasca mostraron resultados indicativos de

remision.
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Otro estudio revisado, fue realizado por Zeifman et al., en el afio 2020, con 17 personas
con depresion mayor. Los participantes ingirieron una dosis de ayahuasca y fueron evaluados
con la escala MADRS de forma aguda y a largo plazo. La evaluacién aguda se realizé a los
40, 80, 140 y 180 minutos y, la evaluacion a largo plazo se efectu6 en los dias 1, 7, 14 y 21.
Los resultados revelaron un descenso en el deseo suicida de los pacientes en todos los puntos

de la evaluacién. 14

En marzo de 2021, Uthaug et al., publicaron “Un estudio controlado con placebo sobre
los efectos de la ayahuasca, el contexto y el entorno en la salud mental de los participantes
en retiros grupales de ayahuasca”. Los investigadores visitaron seis lugares en diferentes
paises de Europa donde se realizaron ceremonias de ayahuasca (3.5 a 4 mg de DMT). Cada
lugar contd con entre 15y 25 participantes, con alrededor de seis personas en cada grupo con
experiencia previa en el uso de ayahuasca. Un grupo experimental y un grupo de control

fueron elegidos al azar.!™®

El estudio aplico la escala Depression, Anxiety, and Stress Scale 21 (DASS-21) para
la evaluacién. El analisis de los resultados indic6 que la reduccion de la sintomatologia fue
mas significativa en el grupo de control (F1, 26 = 4.11; p = .053, parcial n2 = 0.14). Sin
embargo, los autores indican que el puntaje de DASS-21 presentd una reduccion en ambos
grupos.1®®

Davis et al. utilizaron 5-MeO-DMT inhalado en un estudio con 160 participantes
titulado “La 5-Metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) utilizada en un entorno grupal
naturalista se asocia con mejoras no intencionales en la depresion y la ansiedad”. En el
experimento se administraron entre 5y 15 mg o méas de 5-MeO-DMT, dependiendo de los

resultados del uso previo, a 149 de los participantes que informaron tener depresion.*®

Meses o afios después del uso, los investigadores realizaron una encuesta. De estos
participantes, 120 (80%) informaron una reduccidn en su depresion, 25 (17%) no observaron
cambios, y el resto informaron un empeoramiento. Los autores indican una asociacion entre

la menor edad del grupo (M = 43.5, SD = 11.6) y mejores resultados en comparacion con la
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mayor edad (M =50.7, SD = 14.7, t (147) = 2.86, p = .018) y el empeoramiento o resultados

sin cambios.!1®

Tabla 22. Analisis de la recoleccion de informacion sobre N, N-Dimetiltriptamina
(DMT)

Sustancia
psicoactiva

Autor

Nivel de
evidencia

Resultados del estudio

Apoyo u oposicion
del wuso para el
tratamiento de
depresion

N,N
Dimetiltriptamina
(DMT)

Wieckiewicz
etal.,

Solo 1 de los 4
articulos pasaron la escala.
Los autores indican que
los otros 3 estudios, no
contienen  control 0
aleatorizados y no son
atiles para  generar
conclusiones sobre la
eficacia de DMT como
tratamiento.
Posteriormente el estudio
indica que la ayahuasca
contiene IMAO vy junto
con componentes como
harmina o harmalina,
pueden afectar o alterar
resultados.

Oposicion

Osorio et al.,

El estudio concluye
con reducciones hasta
82% en sintomatologia de
depresion.

Apoyo

Sanches et
al.,

Se observo
reduccion en todas las
escalas de depresion,
indicando propiedades
antidepresivas de accion
rapida y larga duracion.

Apoyo

Palhano-
Fontes et al.,

En cada toma, se
observO evidencia de
efectos antidepresivos en
comparacion con el grupo

Apoyo
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de control. En dia 7, 36%
obtuvieron valores
indicativos de remision.

Zeifman et 5 Reduccion en la Apoyo
al., incidencia  de ideas
suicidas.  El  estudio
posteriormente menciona
la necesidad de estudios
con mayor cantidad de
participantes.

Uthaug et al., 1 Se observd una Oposicidn
reduccion mas
significativa en el grupo de
control que en el grupo
experimental. Sin
embargo, ambos grupos
presentaron una reduccion
en puntajes de DASS-21.

Davis et al., 3 80% de los Apoyo
participantes  reportaron
una reduccion en la
sintomatologia de su
depresion. 25 personas no
observaron cambios y 4

personas refirieron
empeoramiento de su
depresion.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en las referencias 114116,

4.3.4. Acerca del LSD

Friederike Holze et al., publicé el articulo, “Terapia asistida con acido lisérgico
dietilamida en pacientes con ansiedad, con y sin una enfermedad potencialmente mortal: un
estudio de fase Il aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo”, en 2023. El

experimento aplica un ensayo multicéntrico con disefio cruzado, de orden aleatorio, doble
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ciego, controlado con placebo, de 2 periodos de 24 semanas con 2 sesiones de 100 pg de LSD

oral o placebo por periodo.®®

En este estudio, los investigadores utilizaron las escalas HAM-D (version de 21
items) y BDI durante 5 visitas aplicadas en las semanas 0, 6, 10, 16 y 24, con la dosis de LSD
0 placebo administrada en las semanas 2 y 8 de ambos periodos. Los resultados iniciales
mostraron un HAM-D de 19 £ 8 en el grupo total, 18 £ 9 en el grupo que recibié LSD,
mientras que el grupo placebo present6 20 + 7. La escala BDI presento valores iniciales de
24 + 12 en el grupo total, 21 + 13 en el grupo que recibié LSD vy, en el grupo placebo 26 +
12.%6

Los resultados del HAM-D indican una disminucién de -7.0 con una desviacion
estandar de 1.9, con un intervalo de confianza del 95% entre -10.8 y -3.2. El valor de
“Cohen’s d” indic6 la magnitud del efecto, con -1.1, sefialando que el impacto en la reduccion
de los valores del HAM-D fue muy significativo. El valor de “p” indica la probabilidad de
que los resultados sean debidos al azar, con 0.0004 indicando que el resultado es significativo

y atribuible al estudio y no a otra variable.%®

Los resultados de la escala de BDI mostraron un descenso de 6.1 puntos con una
desviacién estandar de 2.6 puntos. El intervalo de confianza fue igual de 95% entre los
valores de 0.9 a 11.4. El valor de cohen fue de 0.74, indicando una magnitud menor que en
la escala de HAMD y un valor p de 0.2.8¢

En resumen, el estudio realizado por Friederike Holze et al. indica que el uso de LSD
en el tratamiento de la depresidn, en un disefio cruzado, muestra efectos significativos hasta

la semana 16.86

Fuentes et al., publicaron una revision sistematica sobre el uso de LSD en psiquiatria
en 2020. El estudio solo incluyé articulos con ensayos aleatorios con control en personas con
diagnosticos de enfermedad mental y comparacion con otra intervencion. De los 3,668

resultados generados en varias bases de datos, se conservé 11 posterior a exclusion de copias
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del mismo articulo, revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios cualitativos, sin grupo de

control, estudios en animales, entre otros. &

Posterior al analisis de la informacion aceptada, los autores indicaron que LSD tiene
potencial como herramienta en psiquiatria. La mayoria de la informacién encontrada fue de
la década pasada y no present6 una metodologia cientifica estandarizada. La utilizacion de
LSD como tratamiento para el alcoholismo fue recomendado por ocho de los articulos,

mientras s6lo dos articulos mencionaron utilidad en sintomas neuréticos.®’

De estos articulos por Denson et al., y Savage et al., ambos documentaron
mejoramiento en salud general a 6 meses y 12 meses posterior a aplicacion de LSD. Los
investigadores utilizaron la escala de Minnesota Multiphasic Personality Inventory, pero los

resultados fallaron en generar valores significativos.®’

En 2019, el articulo “Psicodélicos clasicos para el tratamiento de la depresion y la
ansiedad: una revision sistematica”, por Muttoni et al., analiz6 7 estudios con un total de 130
participantes. De los 7 estudios, solo 1, por Gasser et al., present6 la aplicacion de LSD con
un enfoque en la ansiedad, sin embargo, los investigadores utilizaron las escalas Symptom
Checklist-90-Revised (SCL-90-R) y HADS. Silvia Muttoni et al., indican que todos los
estudios presentaron efectos antidepresivos significativos inmediatos que duraron varios

meses.%

Kopra et al., utilizaron datos obtenidos del Global Drug Survey 2020 para analizar la
experiencia de personas gue tratan su enfermedad con psicodélicos durante un minimo de un
afio. De los participantes, 3,364 informaron haber utilizado LSD; de esta poblacion, 1,996
encontraron que el LSD fue el mas beneficioso en el tratamiento de su enfermedad. De los
3,364 participantes, 1,338 (40.2%) indicaron que utilizaron LSD o psilocibina para tratar su

depresion.®°

Posteriormente, el estudio menciond que el tratamiento con psilocibina resultd en

puntajes mas altos en comparacion con el LSD. Sin embargo, los cambios en la depresion o
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el estado de &nimo fueron el segundo cambio més significativo. Los investigadores utilizaron
una escala de -3 a +3, con 0 representando ningun cambio. Utilizando esta escala, indicaron

que la media del puntaje fue de 1.89 con una desviacion estandar de 1.10.%°

El estudio “El papel potencial de los alucin6genos serotoninérgicos en el tratamiento
de la depresion” por Psiuk et al., realizo un analisis sistematico de articulos publicados entre
2010 y 2020 sobre el uso de alucindgenos y su papel en la depresion. El articulo hace
referencia a un estudio de Bershad et al., que realizaron un ensayo doble ciego con 20
personas. Los participantes recibieron 0, 6.5, 13 o 26 pg de LSD aleatoriamente en cada

sesién de 8 horas, con un intervalo de 7 dias.*

El estado mental fue evaluado en intervalos de 30 a 90 minutos posteriores a la
ingesta. Se aplico la escala POMS, observandose que la administracion de LSD en niveles

de 26 pg y menores no gener alteraciones significativas.*

Un estudio reciente en 2022 por Wit et al., puso a prueba la idea de que pequefias
dosis de 26 ug de LSD pudo provocar mejoramiento de humor y funciones cognitivas en
personas sanas. El estudio implement6 el concepto de “microdosing”, que es la utilizacion
de pequefas cantidades de una sustancia, tomadas diariamente o a intervalos cortos para

provocar un efecto.™

Los investigadores brindaron una dosis de 13 0 26 ug de LSD o un placebo a tres
grupos de participantes. Los 56 participantes recibieron su tratamiento especifico cada 3 a 4
dias por cinco sesiones, con posterior aplicacion de escalas de humor. Se concluye que los

efectos de la micro dosificacion fueron escaso o nulo durante el periodo posterior.®*

Tabla 23. Analisis de la recoleccion de informacion sobre LSD

Sustancia Autor Nivel de Resultados del estudio Apoyo u
psicoactiva evidencia oposicion  del
uso para el
tratamiento  de
depresion
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Holtze 1 Los resultados indicaron una Apoyo
etal., reduccion en el valor de HAMD de
7 puntos y en BDI de 6.1 puntos. El
estudio concluye que el uso de LSD
genera efectos significativos hasta

la semana 16.
Dietilamina | Muttoni 1 Ayahuasca, psilocibina 'y Apoyo
de acido | etal., LSD generan efectos ansioliticos y
lisérgico antidepresivos de forma

consistente. Necesidad de estudios
con mayor cantidad de participantes
y més medidas de seguridad.

Kopra et 4 El resultado generado, indicd Apoyo
al., que ambos psilocibina y LSD
fueron utilizados para tratamiento
de depresién, ambos siendo
efectivos, sin embargo, mas
participantes preferian el uso de
psilocibina en comparacién con
LSD por tener menos efectos

adversos.
Psiuk et 2 Los autores indican que no se Oposicion
al., observaron alteraciones

significativas a estas dosis.

Fuentes 1 El autor concluye que LSD Apoyo
etal., muestra utilidad potencial como
herramienta en psiquiatria. La
evidencia mostrada hasta el
momento es mas indicativa para
tratamiento contra el alcoholismo.
Se necesitan mas estudios con
estandares modernos para generar
un consenso sobre la eficacia del

uso de LSD.
Wit et 1 Se concluyo que la utilizacion Oposicidn
al., de micro dosificacién no provocé

ningn cambio significativo en
humor o de funcionamiento
cognitivo a largo plazo.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en las referencias -
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4.4. Descripcion breve y analisis de la evidencia cientifica del abordaje de

depresion mayor mediante el uso de sustancias psicoactivas

Con el enfoque de esta investigacion, se han presentado cuatro sustancias psicoactivas,
con la intencion de identificar si su utilizacion en el tratamiento de depresion mayor presenta
un beneficio médico o si la evidencia recolectada implica lo contrario. Durante la recoleccion
de informacion, se presentaron varios obstaculos, uno de los cuales es la cantidad de ensayos

clinicos realizados especificamente para el manejo de depresion mayor.

Una parte sustancial de los estudios se centr6 en la depresion resistente al tratamiento,
depresion recurrente, depresion refractaria o en individuos sanos. Estos estudios fueron
incluidos debido a su base cientifica sélida y a la sugerencia de que estas sustancias podrian

ser Gtiles en el diagnostico inicial.

En el caso de los estudios sobre LSD, se encontraron tres investigaciones con evidencia
solida a favor de su uso, una con evidencia fuerte en contra, una con evidencia fuerte a
moderada en contra, y otra con evidencia moderada a baja a favor. De manera similar al caso
del DMT, no se puede afirmar ni refutar definitivamente que el LSD sea beneficioso para el

tratamiento de la depresion mayor o sus variantes.

4.5. Analisis de los resultados del uso de los lineamientos actuales en Costa Rica

acerca del abordaje de depresion

Durante la recopilacion de informacion, se identificaron diversos aspectos positivos
y también areas de mejora en los esquemas de tratamiento para la depresion aplicados en
Costa Rica. Estos puntos favorables incluyen el respaldo de evidencia para cada
medicamento, la duracidn de las directrices terapéuticas, su integracion en multiples paises

y la base que han proporcionado para el desarrollo continuo en terapéutica.

Las deficiencias de estos modelos han sido criticadas por varios médicos durante los

ultimos afios. Ellos destacan que el CIE-10 es un modelo con méas de 30 afios desde su
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creacion y que los estudios en que se basaron para generarlo, no estuvieron al estandar
cientifico utilizado hoy en dia. Los médicos expresaron su preocupacion de que estos
medicamentos no abordan la enfermedad, sino que simplemente alivian los sintomas durante

un periodo limitado.?

Las criticas hacia el DSM-V son principalmente similares a las del CIE-10, con pocas
menciones sobre su antigliedad. Sin embargo, se destaca el creciente y diverso nimero de
medicamentos disponibles para el tratamiento, lo cual, aunque puede ofrecer beneficios,

también aumenta el riesgo de errores individuales para cada paciente.'*°

El hallazgo mas notable y la evidencia mas significativa descubierta fue la incidencia
de fallo del manejo habitual de la depresion. Segun la literatura, la incidencia de fallo
terapéutico es de 30%, como minimo. Otros estudios sefialaron tasas alin mas altas de fracaso

en el tratamiento especifico de la depresion mayor con distintos medicamentos,®-7°

La existencia de depresion recurrente indica que los pacientes en tratamiento no
muestran mejoria y el uso de tratamientos farmacol6gicos convencionales simplemente
disfraza los sintomas. Con tasas de incidencia de hasta el 50%, podria afirmarse que, en lugar
de abordar la enfermedad, se estd proporcionando medicacion que puede llevar a una

dependencia crénica en al menos la mitad de la poblacion afectada.6-70119.120

La incidencia de depresion refractaria es del 30%, segln la literatura en el pais. Con la
elaboracion directa de esta informacion, se entiende que de los 200,000 habitantes en Costa
Rica que parecen de depresidn, 60,000 personas tratados con manejo habitual no recibiran
ningun beneficio. La utilizacion de esta farmacoterapia en estas personas solo genera el

riesgo de presentar efectos adversos y entre mayor dosis, mayor severidad.?®’
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Tabla 24. Comparacion de beneficios y contras de farmacos en las guias de Costa

Rica

Farmacos

Beneficios

Contras

ISRS

Mayor afinidad por el receptor
transportador de serotonina.
Menos afinidad por receptores
muscarinicos, alfa adrenérgicos
y receptores H1.

Menos efectos adversos en
comparacion con otros
antidepresivos.

Algunos ISRS tienen efecto en
2 semanas.

Los efectos convergen para
incrementar la expresion de
BDNF, asi  como la
neurogénesis, espino génesis y
sinaptogenesis en la corteza
prefrontal.

Monoterapia 0 terapia
combinada para tratamiento de
depresion mayor.

Respaldado por evidencia
cientifica.

e FEfectos adversos: cefalea,

sudoracion, ansiedad, agitacion,
hipertermia, diarrea, fatiga,
disfuncion sexual, anorgasmia,
pérdida o aumento de peso,
insomnio, sedacion,
somnolencia, prolongacién de la
QT, convulsiones, sindrome
serotoninérgico.

e Inhibicién de enzimas CYP2C19,
CYP1A2y CYP3AA4.

e Tiempos variados de efecto
terapéuticos.
Tiempos variados de vida media.
Hay evidencia de que ciertos
medicamentos como la fluoxetina
son anticuados.

IRSN

ISRN tienen una funcién mas
destacada en el manejo del
dolor cronico.

No tienen mucha afinidad por
los receptores alfa
adrenérgicos, muscarinicos 0
receptores histaminicos H1R.
Monoterapia 0 terapia
combinada para tratamiento de
depresion mayor.

Vida media corta.

e Ademas de los sintomas de los
ISRS presenta: nauseas,
diaforesis, disfuncion sexual y
pueden generar un sindrome de
discontinuacion.

e Interacciones  medicamentosas
con IMAO, alcohol, inhibicion
del CYP1A2, CYP2D6, NSAIDS
y anticoagulantes.

e Efecto terapéutico observable en
un mes 0 Mas.

TCA

Eficaces en tratamiento de
depresion moderada a severa
en combinacion o monoterapia.
Tienen un rango terapéutico
que abarca desde tratamiento
para insomnio, dolor, enuresis
en nifios, prevencién de
migrafias entre otros.

o Efectos adversos: Vision borrosa,
xerostomia, taquicardia,
constipacion, aumento de peso,
retencion urinaria, arritmias,
naduseas y  sensacion  de
somnolencia, episodios
maniacos, intentos de suicidio,
feocromocitoma, neuroblastoma,
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Documentados en mejorar el
estado de animo en el 50 - 70%
de la poblacién con depresion

mayor.
Efectos terapéuticos
observados en alrededor de un
mes.

Vida media de alrededor de un
dia.

hipertiroidismo, insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica.
Personas  con  condiciones
médicas previas de hiperplasia
prostatica, arritmias o epilépticos
pueden ver sus condiciones
empeoradas con el uso de TCAs.
Efectos secundarios mas graves
en personas con trastorno bipolar,
episodios maniacos o0 ideas
suicidas.

Numerosas interacciones
medicamentosas.

Afectacion de otros receptores
como alfa adrenérgicos,
muscarinicos, serotoninérgicos y
receptores de histamina H1.

Antidepresi
VOs atipicos

Cada  medicamento tiene
diferentes mecanismos de
accion, como tal, pueden
brindar efectos beneficiosos
como  disminuir  antojos,
reducir el deseo de fumar o
facilitar el suefio.

Uso en terapia combinada para
el tratamiento de depresion.
Efectos terapéuticos
observables posterior a dos
semanas 0 mas.

Efectos  adversos: urticaria,
insomnio, agitacion, ansiedad,
cefalea, alteracion del gusto,
alteracion de vision, acufenos,
hipertension, rubor, temblores,
un aumento en el riesgo de
convulsiones que es dependiente
de la dosis, sequedad bucal,
xerostomia, epilepsia, exantema,
artralgia, mialgia, edema
periférico, insomnio, hipotension
ortostatica, alteraciones en la
conduccién, glaucoma, aumento
del apetito, sedacion excesiva,
aumento de peso, priapismo,
arritmias, hepatotoxicidad,
astenia, confusién, escotomas,
bradicardia, edema periférico, ,
hepatitis,  rabdomiolisis, y
mareos.

Interacciones  medicamentosas
con numerosos medicamentos.
Vidas medias entre horas a dias.

Antipsicotic
0S de
segunda
generacion

Util en terapia combinada para
la depresion.

Funcionan disminuyendo la
severidad de sintomas como

Efectos adversos: mareo,
aturdimiento, somnolencia,
exceso de saliva, inquietud,
estrefiimiento, funcion depresora
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alucinaciones visuales,
auditorios e ilusiones.

El efecto de bloqueo de los
receptores D2 es parcial, lo cual
reduce los efectos secundarios.

sobre la actividad cerebral,
empeoramiento de arritmias,
discinesia  tardia, disfuncion
sexual, sindrome neuroldgico
maligno, taquicardia, arritmias,
sintomas anticolinérgicos como
sequedad bucal y vision borrosa,
aumento de coagulos sanguineos
y aumento de ideas suicidas.
Discinesia tardia que se puede
manifestar después de meses 0
anos.

Vida media variables.

Varias interacciones
medicamentosas.

IMAO

Tratamiento de  depresion
mayor, parkinsonismo,
depresién resistente, ansiedad,
trastorno de panico y fobias.
Vida media corta.

Aumenta la cantidad disponible
de serotonina, norepinefrina y
dopamina.

Vida media corta.

Hipotension aguda
descontrolada, hipotensién
ortostatica,  visiobn  borrosa,
rigidez  nucal, taquicardia,

arritmias, mareo, aturdimiento,
sequedad bucal, presincope,
depresion, mialgias,
somnolencia, alucinaciones,
acidez  estomacal, cefalea,
insomnio,  sequedad  bucal,
tremores, presincope, distonia,
aumento de peso, edema

periférico, priapismo,
convulsiones, eventos
cerebrovasculares sintomas
extrapiramidales, sarpullido,

eritema o aparicion de llagas en la
boca.

Gran cantidad de interacciones
medicamentosas.

Poco apoyo cientifico para su
uso.

Efecto reversible o irreversible.
Cuando se utiliza se tiene que
separar del consumo de ISRS.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en las referencias 26323642,
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4.6. Comparacion de modelos de Costa Rica con modelos externos que usan

psicoactivos.

En Costa Rica, no existen lineamientos especificos independientes para el manejo de
la depresion; en su lugar, se sigue el marco proporcionado por las guias DSM-V y el CIE-10.
Estas guias son esenciales para el diagndstico y tratamiento de trastornos mentales, incluida
la depresion, al proporcionar criterios diagnosticos detallados y universales que los

profesionales de la salud pueden utilizar para identificar y clasificar los sintomas depresivos.

Las guias DSM-V vy el CIE-10 también orientan en la eleccion de tratamientos
farmacoldgicos. En el caso de la depresion, se promueve el uso de una variedad de
medicamentos antidepresivos, como los ISRS, IRSN, TCA e IMAO, asi como tratamientos
sinérgicos que combinan diferentes clases de antidepresivos para optimizar los resultados

terapéuticos.

Estos enfoques terapéuticos buscan no solo aliviar los sintomas de la depresion, sino
también mejorar la calidad de vida de los pacientes al abordar los desequilibrios quimicos en
el cerebro que estan asociados con la enfermedad. Es importante que los profesionales de la
salud en Costa Rica estén familiarizados y sigan estas guias para asegurar un manejo efectivo

y consistente de la depresion en la préctica clinica. 317121

Tabla 25. Evidencia cientifica que apoya la utilizacion del uso del DSM-V

Nivel de evidencia Tratamiento indicado
Fuerte a favor ISRS
Fuerte a favor IRSN
Fuerte a moderado a favor TCA
Moderado a favor IMAO
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Fuerte a moderado a favor

Antidepresivos atipicos - bupropion y mirtazapina

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 311119,

Tabla 26. Evidencia cientifica que apoya la utilizacion del uso del CIE-10

Nivel de [ Escalon Recomendacion de escaldn

evidencia

A Valoracion “La seleccion inicial del tratamiento farmacoldgico debera

preterapéutica basarse principalmente en el perfil de efectos adversos y su

tolerabilidad, la seguridad y las propiedades farmacologicas, asi
como en otros factores como la respuesta previa al tratamiento,
los costos y las preferencias”.

A Primera eleccion Fluoxetina y sertralina (ISRS)
Alternativa: Amitriptilina o mirtazapina
Tratamiento se brinda por dos semanas con revaloracion en
semana tres.
Si no hay mejoramiento de la sintomatologia, pase a nivel 2.

Fuerte a | Segunda linea Ajustar dosis de medicamento o cambiar a otro antidepresivo.

favor Si opta por cambiar antidepresivo utilice fluoxetina, sertralina,
amitriptilina o mirtazapina como segunda linea.

Fuerte a | Tercera linea Otros TCA, ISRS 0 IRSN.

favor

Débil  a | Cuarta linea IMAO

favor

D Adicional Se puede considerar el tratamiento con benzodiacepinas en

conjunto con el antidepresivo en caso de ansiedad, insomnio y/o
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agitacion, aunque no debe ser rutinario y por no mas de 2-3

semanas.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 2°.

Figura 8. Esquema de manejo de consulta privada (DSM-V) de la depresion en
Costa Rica

l:\\\ Made with
4 isualParadigm
N For non-commercial use

Fuente: tabla elaboracion propia con base a la referencia >.
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Figura 9. Esquema de manejo privado (DSM-V) de la depresion especifico en Costa Rica

Mantener dosis
por Tmesy
revalorar

Efecto terapeutico

Prescribir 20 mg no alcanzado
de flouxetina

Efecto terapeutico

Seguimiento sobre Prescibir ofro ISRS a
efectos dosis minima o
secundarios bupropion 150 mg

» Citaen 2
S semanas Efecto terapeutico
no alcanzado

Valoracion de p o de elocion

efecto
terapeutico i

Agregar

quetapina 25
mg por dia

NO

Mantener dosis
por 1mesy
revalorar

Aumentar dosis de
flouxetina a 40 mg
por dia por un mes

Efecto terapeutico
alcanzado
Valor por efecto Mantener dosis
terapeutico ) por 2 meses
Efeclo terapeutfico
no alcanzado

Prescibir 20 mg de
flouxetina por 2
meses mas y
revalorar

Efeclo terapeutico

Aumentar dosis no alcanzado
de quetapina a Valorar efectos
50 mg ferapeuticos

Revalorar por
efeclos secundarios
y adherencia

Fuente: tabla elaboracion propia con base a la referencia >.
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Figura 10. Esquema de manejo de consulta publica (CIE-10) de la depresion en Costa
Rica

Aumentar dosis de serfralina a Aumentar dosis de
50mg/d antidepresivo o
o cambiar a otro medicamento agregar otro TCA,
de primera linea (flouxetina, ISRS o IRSN.
amitriptiina o mirtazapina) por

dos semanas y revalore

Diagnostico de
depresion

Sertralina 25 mg/d

por dos semanas
y revalore

Aumentar dosis
lentamente hasta llegar
a limite. Si no hay
respuesta agregar IMAO
Existe respuesta ante
el tratamiento?

(1]

n

Mantener dosis por

dos semanas mas y
revalore

Fuente: tabla elaboracion propia con base a la referencia 2°.

El tratamiento de primera linea farmacol6gico de la guia DSM-V en Costa Rica son el
uso de ISRS, IRSN vy antidepresivos atipicos. La segunda linea se utiliza de tratamiento
consiste en el aumento del tratamiento previo, el paso a otro medicamento de la misma
clasificacion o la agregacion de un antipsicotico de segunda generacion, esketamina,
ketamina. Tercera linea agrega el uso de litio, T3, L-metilfolato, S-adenosilometionin, TCA
0 IMAO. La cuarta linea consiste en la combinacion de tres medicamentos o el aumento de
las dosis prescritas.

Segun la guia del CIE-10, la primera linea de tratamiento se basa en el uso de los
ISRS, fluoxetina y sertralina. Como tratamiento alternativo se puede usar TCA o un
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antidepresivo atipico. De segunda linea se utiliza un aumento de dosis o se cambia a otro
medicamento de primera linea. La tercera linea suma el uso de otros TCA, ISRS 0 IRSN y
de ultimo recurso se puede utilizar IMAO.

Tabla 27. Deficiencia y limitaciones del DSM-V

Guia Deficiencias médicas Limitaciones para el paciente
Amplio rango farmacologico que puede | En la relaciéon riesgo-beneficio, un
generar mayor margen de error. paciente con menor gravedad se

expone a mayor riesgo por tratamiento
psicofarmacoldgico.
Dosis inicial estdn basadas en dosis | Presencia abundante de efectos
minimas. secundarios.
Gasto econdémico promovido por la
industria farmacéutica.

DSM- | Los medicamentos no tienen éxito [ Entre mayor dosis o cantidad y
\Y demostrado o adecuado en el | variacion de farmacoterapia, mayor la
tratamiento. cantidad de efectos adversos.

Recomendacién de prescribir | Efecto farmacoldgico inadecuado para
medicamentos que aumentan la | el tratamiento.
incidencia de suicidio con el inicio de su
utilizacion y aln mas en la finalidad de | sindrome  de  abstinencia a  la
su utilizacion. finalizacion del tratamiento.

Fuente: tabla elaboracion propia con base en la referencia 1%,

Tabla 28. Deficiencias y limitaciones del CIE-10
Guia Deficiencias médicas Limitaciones para el paciente
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Los medicamentos no tienen
éxito demostrado o adecuado en

el tratamiento.

En la relacion riesgo-beneficio, un paciente
con menor gravedad se expone a mayor

riesgo por tratamiento psicofarmacoldgico.

Presencia abundante de efectos

secundarios.

Sindrome de abstinencia a la finalizacion

del tratamiento.

CIE-10 Entre mayor dosis o cantidad y variacion de
farmacoterapia, mayor la cantidad de
efectos adversos.

Limitacion de cuéles | Efecto farmacoldgico inadecuado para el
medicamentos Se recomienda | tratamiento.
utilizar.
Vejez de la informacién en que se
basa la evidencia cientifica.
Fuente: tabla elaboracion propia con base en las referencias 26116121,
Tabla 29. Beneficios y contras de las sustancias psicoactivas

Sustancia Beneficios Contras

psicoactiv

a

Psilocibina e Reduccion de un promedio de e Es un  medicamento

50% o0 mas en todas las escalas,

utilizadas para medir la para el manejo de
depresion. depresion no estan
No interfiere con el wuso establecidos.

concomitante de ISRS,
implicando que puede ser

novedoso, los esquemas
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utilizado en monoterapia 0 en
combinacion.

1 6 2 aplicaciones representan la
totalidad del tratamiento por 1 a
6 meses

Reacciones adversas tienen una
duracion de méximo 1 dia

Poca cantidad de efectos
adversos.

Reportaje de puntajes
equivalentes  de  remision
posterior a 1 0 2 usos.

La experiencia espiritual tiene
asociacion directa con reduccion
en sintomas depresivos.

No provoca dependencia.
Apoyada por evidencia
cientifica.

Los efectos secundarios
pueden provocar miedo en
los pacientes.

No hay consenso del
porcentaje de personas que
presentan reaccion
terapéutica.

Efectos secundarios en
pacientes como
alteraciones del humor,
percepcion y pensamiento.
Sustancia ilegal en
muchos  lugares  del
mundo.

Cannabis Los estudios de autorreportaje Es un  medicamento
reportaron reduccion de la novedoso, entonces los
sintomatologia. esquemas para el manejo
Alivio rapido de sintomatologia. de depresiébn no estan
Aceptacion médica en varios establecidos.
paises. La evidencia cientifica
Varias presentaciones para su recolectada no apoya su
consumo. eficacia en el tratamiento
El uso en combinacion con de la depresion.
antidepresivos no representa Entre mayor utilizacion,
riesgo. mayor resistencia.
Aceptacion Recreativa en varios Dosis mayores
paises. relacionados a efectos

adversos mas intensos.
Puede generar
dependencia.

No hay evidencia
cientifica que indique que
su utilizacion presenta
efecto terapéutico a largo
plazo.

DMT Estudios muestran evidencia de Es un  medicamento

propiedades antidepresivas de
accion rapida y de larga
duracion.

Resultados de estudios revelaron
descenso en el deseo suicida de
los pacientes.

novedoso, entonces los
esquemas para el manejo
de depresiobn no estan
establecidos.

La evidencia cientifica
recolectada no apoya ni
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rechaza su eficacia en el

tratamiento de la

depresion.

LSD e Genera efectos ansioliticos vy e Es un  medicamento
antidepresivos novedoso, los esquemas

e Utilidad en descenso de para el manejo de
puntuacion en escalas como la depresion, no  estan
Beck Depression Inventory que establecidos.
es utilizada para medir la e La evidencia cientifica
severidad de la  depresion. recolectada no apoya ni
rechaza su eficacia en el
tratamiento de la
depresion.

e Se prefiere el uso de otras
sustancias  psicoactivas
antes gue esta.

Fuente: tabla elaboracién propia con base en las referencias 2:386-116.120,

4.7. Comparacion directa de los diferentes modelos de abordaje de depresion en

Costa Rica con modelos externos que emplean el uso de sustancias psicoactivas

Los modelos de abordaje que se utilizan a nivel nacional estan presentados en
formatos de recomendaciones y en esquemas. Desafortunadamente, por la novedad de
implementar sustancias psicoactivas, no existen esquemas de tratamiento como tal en el

exterior.

Sin embargo, los esquemas de manejo con estas sustancias se basan en los ensayos
clinicos y posterior aplicacion han generado resultados similares. Dado que no se puede hacer
una comparacion de resultados de la aplicacion de estas sustancias con el manejo habitual de
forma directa, a continuacidn, se presenta una tabla (ver tabla 28), con el objetivo de generar
una conclusion de la informacion recolectada, que resume los beneficios y las contras de cada

modelo 72,92-108

Con respecto a la informacién presentada, la evidencia que respalda el uso de
psilocibina para el tratamiento de la depresién mayor o sus variantes es sélida. En cambio, la

utilizacion de cannabis, DMT y LSD carece de suficiente respaldo cientifico y beneficio
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demostrado actualmente para justificar su integracion en el manejo estdndar de la depresion

mayor 86-116

Es evidente que tanto el DSM-V como el CIE-10 presentan deficiencias y
limitaciones que afectan tanto a médicos como a pacientes. En lugar de limitarse a gestionar
la depresiébn mayor mediante una Unica guia o sustancia psicoactiva, la inclusion de
psilocibina en estos manuales ya sea como tratamiento de primera linea como monoterapia o
en combinacion con otros medicamentos, puede presentar un paso significativo hacia un

futuro terapéutico mejorado.®?%
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CAPITULO V-CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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Conclusiones

De la evidencia cientifica recolectada acerca del abordaje de la depresion mediante el
uso de sustancias psicoactivas se rescata que la utilizacion de psilocibina representa
un avance en el hemisferio médico en cuanto al manejo de depresion. Existe
suficiente evidencia cientifica actualizada que apoya la utilizacion de psilocibina en
monoterapia con eficacia de 1 mes a 6 meses, posterior a 1 o 2 dosis.?

Los estudios compatibles con los limites de este ensayo generan la conclusion que la
utilizacion de cannabis no presenta cambios lo suficientemente significativos para
apoyar su utilizacion. EI DMT y LSD no presentan suficiente evidencia concluyente,
para apoyar o negar el manejo de depresion mayor mediante estas sustancias.®3 8¢-
91,109-116

Actualmente existen pocos estudios rigurosos que emplean cannabis, DMT y LSD.
Para generar un consenso definitivo se requieren méas ensayos clinicos, aleatorios,
doble ciegos, con mayor cantidad de personas, que padezcan especificamente de
depresion mayor, con formato longitudinal, mayor enfoque en limitacién de otros
factores que pueden influir en los resultados y, mayor analisis de la utilidad ante los
efectos adversos. 86-116

Con base en los resultados del uso de los lineamientos actuales en Costa Rica acerca
del abordaje de la depresion se concluye que existe un vacio significativo en su
alcance terapéutico. Segun la literatura, solo en Costa Rica hay al menos 60,000
personas que no se benefician del tratamiento con dos o mas farmacos. Estos
pacientes representan una poblacion en el que los riesgos de tratamiento por el manejo
habitual son mayores a los posibles beneficios.?67-670:117-120

La utilizacion del CIE-10 en las unidades médicas publicas, es anticuada y no
presenta evidencia cientifica actualizada para un ser empleado. La recomendacion de
la utilizacion de fluoxetina como primera linea tiene una incidencia de desapego
intencional del tratamiento de méas de 50%.57120

La informacion de la guia DSM-V, representa evidencia mas actualizada, pero la
cantidad y variedad de medicamentos presenta un riesgo significativo en cuanto a

efectos adversos. La presencia de estudios que indican que hay entre 28.1 a 50% de
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la poblacion con depresion consumiendo dos medicamentos, 25% de la poblacion
consumiendo tres medicamentos y, 10% de la poblacién consumiendo cuatro 0 méas
medicamentos, representa un riesgo que debe requerir una respuesta por la comunidad
médica.®®"°

De acuerdo con la informacion recolectada al comparar diferentes modelos de
abordaje de depresion en Costa Rica con modelos externos que utilizan sustancias
psicoactivas se evidencia que la implementacion de sustancias novedosas representa
una tarea que amerita mayor atencion de la comunidad médica. 6365 86-91,109-116
Actualmente no existen esquemas aceptados a nivel mundial, para la implementacién
terapéutica de sustancias psicoactivas. La mayoria de los esquemas utilizados en
ensayos clinicos fueron disefiados posterior a revision de estudios previos y es
mediante esta técnica con aplicacion de la metodologia cientifica, que se puede llegar
a un esquema de tratamiento para la depresion adecuada y respaldada. 636 86-91.109-
116

La comparacion de los modelos nacionales con modelos extranjeros que emplean
psicoactivos debe ser vista de una perspectiva ajena, con enfoque en que se puede
mejorar de nuestros lineamientos. La apertura a considerar tratamientos alternativos,
hacer ensayos clinicos para confirmar su eficacia e integracion de sustancias que
muestran mayor beneficio que riesgo, simboliza el avance médico y beneficia a la

poblacion mundial. ©:63-65 86-91,109-116
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Recomendaciones

Educaciéon sobre beneficios potenciales: Desarrollar programas educativos que
incluyan talleres o actividades recreativas brindados por especialistas de la salud, para
informar a la sociedad costarricense sobre los posibles beneficios de sustancias
psicoactivas en el tratamiento de la depresion mediante la evidencia cientifica
actualizada.

Conciencia sobre la gravedad de la depresion: Incluir en los programas educativos la
importancia de detectar y tratar la depresién, eliminando estigmas y fomentando la
busqueda de ayuda tanto en hombres como en mujeres, ademas se puede desarrollar
camparias de concienciacién publica que destaquen la importancia de la salud mental
y la deteccidn temprana de la depresion.

Impacto en la vida cotidiana: Educar a la poblacion a traves de la distribucion de
volantes u otro tipo de material informativo, sobre cdmo la depresion afecta la vida
diaria, promoviendo una comprension méas profunda de sus manifestaciones y efectos.
Crear programas de voluntariado, que incluyan tanto a estudiantes de medicina como
a médicos, psicologos y psiquiatras, con el objetivo de organizar jornadas médicas y
de atencién en salud mental, especificamente en la depresion. Estas jornadas tienen
el proposito de evaluar y tratar pacientes con depresion que no han tenido seguimiento
0 no han sido diagnosticados. Es esencial que estas actividades se realicen en entornos
urbanos y rurales, y que los costos sean accesibles, o incluso gratuitos.

Se sugiere al personal médico proporcionar un seguimiento mas riguroso a pacientes
con sintomas de depresion a través de llamadas telefonicas o videoconferencias, con
el fin de superar las barreras econdémicas o geogréaficas y evitar el sub diagnostico de
esta patologia.

Promover la realizacion de ensayos clinicos a nivel nacional para fortalecer la base
académicay cientifica en el tratamiento de la depresion y otras enfermedades a través
de la organizacion de seminarios y conferencias, para sensibilizar a la comunidad
médica y cientifica sobre la importancia de la investigacion clinica en el tratamiento

de la depresion y otras enfermedades, ademas de buscar opciones que puedan ayudar
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a los investigadores a realizar estos ensayos clinicos, como ayudas economicas,
materiales para sus busquedas, entre otros.

Realizar capacitacion a médicos nacionales mediante charlas o talleres brindados por
personal de salud extranjero expertos en el tema del tratamiento de la depresion
mediante el uso de sustancias psicoactivas con el objetivo de brindar mayor
conocimiento a los medicos sobre la informacion actual e innovaciones sobre el
abordaje distinto que se le puede dar a esta patologia.

Difusion de hallazgos cientificos: Asegurar que la informacién obtenida de los
ensayos clinicos se difunda efectivamente a profesionales de la salud, pacientes y al
publico en general, creando versiones simplificadas de los resultados en forma de
resimenes accesibles. Estos pueden incluir infografias, videos explicativos o
materiales impresos faciles de entender que pueden ser enviados a distintos medios
de comunicacion para su distribucion.

Promover el desarrollo de nuevos lineamientos para el manejo farmacoldgico de la
depresion convocando medicos especialistas en psiquiatria, farmacologia clinica y
otros campos relevantes como psicologia clinica y neurociencia e invitando a
investigadores con experiencia sobre tratamiento de la depresion para aportar
evidencia cientifica sélida. Estos lineamientos deben ser rigurosamente
fundamentados en estudios clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis para
identificar los medicamentos mas efectivos y personalizar el tratamiento de manera
Optima por lo que debe incluir bastante personal colaborador y asi buscar mejorar la

calidad de vida de los pacientes con depresion.
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Anexo 1. Clasificacion segun niveles de evidencia
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13 [Masonetal.,/ | Sub-Acute Effects | Estudio 55  personas | Cuantitativo | El estudio reportd
Journal of [ of Psilocybin on | experimental. conocidas disminucion  de
Psychoactive Empathy, Creative sanas estrés y sintomas
Drugs/ Thinking and de depresion en
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2019 Subjective  Well- ambas tomas y
Being una sensacion de
bienestar.

14 | Smigielski et | BEYOND THE | Estudio 38  personas | Cualitativo. | Los autores
al.,/ SELF AND BACK: | experimental. conocidas observaron  un
University  of | NEURAL sanas desacoplamiento
Zurich/ MECHANISMS entre la corteza

2019 AND prefrontal y la
BEHAVIORAL corteza posterior
IMPRINTS OF A del cingulo,
PSILOCYBIN- asociado a
INDUCED disolucion  del
ALTERATION OF ego, cambios
SELF- positivos en
EXPERIENCE comportamiento

psicosocial y
neuro

modulacion de la
red

autorreferencial.
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15 | Stroudetal.,/ [ Depression, Revision 17  personas | Cualitativo. | Observaron  un
Frontiers in | Mindfulness, and con depresion incremento en la
Psychiatry/ Psilocybin: resistente  al tasa de

2020 Possible tratamiento reconocimiento
Complementary habitual y de emociones
Effects of grupo control posterior al
Mindfulness con 23 consumo en
MEditation and personas. comparacion con
Psilocybin in the los datos de base,
Treatment of solamente en el
Depression. A grupo con
review consumo de
psilocibina.

16 | Psilocibina Revision Revision 56  personas | Cualitativo | Psilocibina  en
Griffiths et al.,/ | sisteméatica de la | sistematica. con dosis altas, bajo
Dialnet/ terapia con diagnostico de condiciones

2023 psilocibina en trastornos clinicas
ansiedad y depresivos. controladas
depresion de demuestra  una
pacientes mayor eficacia en
oncologicos el tratamiento de
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sintomas
depresivos en
pacientes con
diagnostico
oncoldgico.

Los efectos se
mantienen

durante al menos

seis meses.

17 | Raisonetal.,/ | Single-Dose Doble ciego, 104 con | Cuantitativo | Descenso de 12.3
JAMA Psilocybin aleatorio con diagnostico de en la escala
Network/ Treatment for | control. depresion MADRS y

2023 Major Depressive mayor. descenso de 2.31
Disorder en la escala de
Sheehan.

18 [ Nan-Xi Li et|Dose effect of | Metaandlisis vy 7 articulos con | Cualitativo. | Reduccion répida
al.,/ psilocybin on | revision 136 personas de sintomatologia
Journal of [ primary and | sistematica. depresiva con
Affective secondary minimos efectos
Disorders/ depression: a secundarios a

2022 preliminary
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systematic review dosis de 30 a 35
and meta-analysis mg/70 kg.

19 | Gukasyan et | Efficacy and safety | Estudio aleatorio, 27  personas | Cuantitativo | Disminucién
al.,/ of psilocybin- | controlado  por con historia significativa en
Journal of | assisted treatment | lista de espera. prolongada de las puntuaciones:
Psychopharmac | for major depresién con desde un
ology/ depressive disorder: sintomas promedio de 22.8

2022 Prospective 12- durante al antes del
month follow-up menos 2 afos tratamiento hasta
antes de 8.7 una semana
participar después, 8.9 a las
cuatro semanas,
9.3 a los tres
meses, 7 a los seis
meses y 7.7 a los
12 meses
posteriores al
tratamiento.
20 | Wigckiewicz et | Cannabidiol (CBD) | Estudio 90 personas Cuantitativo | 53% de los

al../

Self-

Treatment of

in the

observacional.

participantes

reportaron
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Frontiers in | Depression - sentirse  mejor
Psychiatry/ Exploratory Study posterior al uso
2022 and a New de CBD y 88% lo
Phenomenon of preferian en
Concern for comparacion con
Psychiatrists tratamiento

médico habitual.
Se observd que
entre mayor la
sensacion de

bienestar
posterior al uso
de CBD menor el
puntaje de

HADS.

21 | Xiaue Lietal./ | The Effectiveness | Estudio 1,819 personas | Cuantitativo | Los autores
National of Cannabis Flower | observacional. con depresion indican que
Library of | for Immediate por medio de 95.8%  refieren
Medicine/ Relief from una aplicacion alivio de

2020 Symptoms of dominado sintomas
Depression “ReleafApp” posterior al
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consumo 'y un
descenso de 3.76
puntos promedio
en la escala VAS.
Las variaciones
en puntaje se
atribuyen a las
concentraciones

de THC (sativa e
indica) y CBD.

22

Martin et al.,/

Frontiers

Psychiatry/
2021

in

Antidepressant and
Anxiolytic Effects
of Medicinal
Cannabis Use in an
Observational Trial

Estudio

observacional.

368 personas
en grupo
experimental
170
personas  en

grupo control

Cuantitativo

Se indica un
autorreporte  de
menos incidencia
de depresion o
sintomatologia de
depresion en los
participantes que
utilizaron

cannabis 0

iniciaron uso de,
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durante el

estudio.

23 | Speckaetal.,/ [|Effectiveness  of | Estudio 59  personas | Cuantitativo | En la semana 18
Thieme Medical Cannabis | observacional. con se documento una
Pharmacopsych | for the Treatment of diagnostico de respuesta de
latry/ Depression: A depresion 50.8%. Se

2024 Naturalistic mayor observé un
Outpatient Study descenso de 6.9
puntos promedio
inicial a 3.8
puntos en la toma
a 18 semanas.

24 | Costa-Oliveira | Exploring the | Metaanalisis. 101 estudios Cualitativo. | El articulo indica

et al.,/MDPI/ Significance of que de todos los
2024 Pharmaceutical articulos
Care in Mental revisados, ningun

Health: A Spotlight

on Cannabis

articulo se enfoco
en los cuidados
farmacéuticos

con cannabis para

tratar ansiedad o
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depresion, de
forma integral. El
estudio menciona
que existe un
vacio en la
literatura  sobre
quienes  deben
recibir
tratamiento  con
cannabis, cuanto
se debe recetar,
cuanto se debe
ingerir por dosis,
duracion del
tratamiento,
cuidados sobre el

uso, entre otros.

25

Wigckiewicz et
al.,/MDPI/
2020

Lysergic Acid
Diethylamide,
Psilocybin, and

Dimethyltryptamin

Andlisis

sistematico.

4 articulos, 69
personas  con
trastorno

depresivo

Cualitativo.

Solo 1 de los 4
articulos pasaron
la escala. Los

autores indican
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e in Depression
Treatment: A

Systematic Review

mayor
depresion

recurrente.

0]

que los otros 3
estudios, no

fueron estudios

RCT y no son
atiles para
generar

conclusiones
sobre la eficacia
de DMT como
tratamiento.
Posteriormente el
estudio indica
que la ayahuasca
contiene IMAO y
junto con
componentes
como harmina o
harmalina,
pueden afectar o
alterar

resultados.
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26 |Osorioetal.,/ | Antidepressant Estudio 6 personas con | Cuantitativo | El estudio
Scielo/ effects of a single | experimental y episodio concluye con
2015 dose of ayahuasca | ensayo abierto. depresivo reducciones hasta
in patients with actual. 82% en
recurrent sintomatologia de
depression: a depresion.
preliminary report
27 | Sanchesetal.,/ | Lysergic Acid [ Estudio 17  personas | Cuantitativo | Se observo
MDPI/ Diethylamide, experimental vy con reduccién en
2021 Psilocybin and | ensayo abierto. diagnostico de todas las escalas
Dimethyltryptamin depresién de depresion,
e in Depression recurrente. indicando
Treatment: A propiedades
Systematic Review antidepresivas de
accion rapida y
larga duracion.
28 | Palhano-Fontes | Rapid Doble ciego, 29  personas | Cuantitativo | En cada toma, se

etal./
Cambridge
University

Press/

antidepressant
effects of the
psychedelic

ayahuasca in

aleatorio con
grupo control por
placebo.

con depresion
resistente  al

tratamiento.

observé
evidencia de
efectos

antidepresivos en
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2018

treatment-resistant
depression: a
randomized
placebo-controlled

trial

comparacion con
el grupo de
control. En dia 7,
36% obtuvieron
valores

indicativos de

remision.
29 | Zeifman et al.,/ | Rapid and sustained | Analisis 17  personas | Cuantitativo | Reduccion en la
Springer Link/ | decreases in | secundario. con incidencia de
2020 suicidality diagndstico de ideas suicidas. El
following a single depresion estudio
dose of ayahuasca mayor. posteriormente
among individuals menciona la
with recurrent necesidad de
major  depressive estudios con
disorder: results mayor cantidad
from an open-label de participantes.
trial
30 [Uthaugetal.,/ |A Placebo- | Ensayo  clinico 6 sesiones de | Cuantitativo | Se observd una

SciHub/
2021

Controlled Study of
the  Effects of

aleatorizado,

entre 15 a 25

personas.

reduccion  mas

significativa en el
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Ayahuasca, Set and

ciego simple con

grupo de control

Setting on Mental | control. que en el grupo
Health of experimental. Sin
Participants in embargo, ambos
Ayahuasca Group grupos
Retreats presentaron una
reduccion en
puntajes de
DASS-21.
31 | Davisetal.,/ 5-Methoxy-N,N- Estudio 160 personas, | Cuantitativo | 80% de los

The American
Journal of Drug
and  Alcohol
Abuse/

2019

Dimethyltryptamin
e (5-MeO-DMT)
Used in a
Naturalistic Group
Setting Is
Associated  with
Unintended
Improvements  in
Depression and

Anxiety

experimental vy

ensayo abierto.

149 con
diagnostico o
autorreportaje

de depresion.

participantes
reportaron  una
reduccion en la
sintomatologia de
su depresion. 25
personas no
observaron
cambios y 4
personas

refirieron
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empeoramiento

de su depresion.

32 [ Holtzeetal.,/ Lysergic Acid | Ensayo 44  personas | Cuantitativo | Los  resultados
Biological Diethylamide- multicéntrico con con indicaron una
Psychiatry/ Assisted Therapy in | disefio  cruzado, diagnostico de reduccion en el

2023 Patients with | de orden algln trastorno valor de HAMD
Anxiety with and | aleatorio, doble de animo. de 7 puntos y en
Without a Life- | ciego, controlado BDlI de 6.1
Threatening IlIness: | con placebo. puntos. El estudio
A Randomized, concluye que el
Double-Blind, uso de LSD
Placebo-Controlled genera  efectos
Phase Il Study significativos
hasta la semana
16.

33 [ Muttoni etal.,/ | Classical revision 7 articulos en | Cualitativo. | Ayahuasca,

pubmed/ Psychedelics for the | sistematica. total con 1 psilocibina y
2019 Treatment of enfocado en LSD generan

Depression and
Anxiety: A

Systematic Review

LSD

efectos
ansioliticos y

antidepresivos de
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forma
consistente.
Necesidad de
estudios con
mayor cantidad
de participantes y
mas medidas de

seguridad.

34

Kopra et al.,/
Sage Journals/
2020

Investigation of
self-treatment with
lysergic acid
diethylamide  and
psilocybin
mushrooms:
Findings from the
Global Drug Survey
2020

Estudio

observacional.

3,364 personas
con uso de
LSD, 1,338
personas  con
diagnostico de

depresion.

Cuantitativo

El resultado
generado, indicé
que ambos
psilocibina y
LSD fueron
utilizados  para
tratamiento  de
depresion, ambos
siendo efectivos,
sin embargo, mas
participantes

preferian el uso

de psilocibina en
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comparacion con
LSD por menos

efectos adversos.

35 [Psiuk et al.,/ The Potential | Ensayo doble 20 personas Cuantitativo | Los autores
Ebsco/ Role of | ciego sin control. indican que no se
2020 Serotonergic observaron
Hallucinogens in alteraciones
Depression significativas a
Treatment estas dosis.
36 | Fuentesetal.,/ | Therapeutic Use of | Revision 11 articulos Cualitativo. | El autor concluye
Frontiers in | LSD in Psychiatry: | Sistematica. que LSD muestra

Psychiatry/
2020

A Systematic
Review of
Randomized-

Controlled Clinical
Trials

utilidad potencial
como
herramienta  en
psiquiatria.  La
evidencia
mostrada hasta el
momento es mas
indicativa  para
tratamiento

contra el
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alcoholismo. Se
necesitan mas
estudios con
estandares
modernos  para
generar un
consenso sobre la
eficacia del uso
de LSD.

37

Wit et al.,/
Pubmed/
2022

Repeated low doses
of LSD in healthy
adults: A placebo-
controlled,  dose-

response study

Ensayo aleatorio
con control por
placebo. Estudio
micro
dosificacion  en
tres grupos
aleatorios, con
aplicacion de 13
0 26 ug o placebo
cada 3 0 4 dias.

56 personas

Cuantitativo

Se concluyé que
la utilizacion de
micro

dosificacion  no
provocd ningun
cambio

significativo en
humor o de

funcionamiento
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cognitivo a largo

plazo.

Fuente: Elaboracidn propia con referencias

82-112
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Anexo 2. BDI Items

BDI Items (N=212*)

. Sadness

. Pessimism

. Past Failure

. Loss of pleasure

. Guilty feelings

. Punishment feelings
. Self-dislike

. Self-criticalness

W 0 N O U s W R

. Suicidal thoughts
10. Crying

11. Agitation

12. Loss of interest
13. Indecisiveness
14. Worthlessness
15. Loss of energy

16. Changes in sleeping
pattern

17. Fatigability

18. Changes in appetite
19. Loss of weight

20. Worry

21. Loss of interest in
sex (*N=208)

Minimum Maximum Mean

o O O O 0O o O O O O O o O O o o

o O O o O

W W W W W W w N W N W U’ w w w N

W w N W W

0.74
0.31
0.27
0.56
0.58
0.59
0.38
0.54
0.19
0.61
0.82
0.67
0.59
0.31
0.55
0.43

0.76
0.45
0.10
0.67
0.19

Std.
Deviation

0.52
0.56
0.54
0.62
0.69
0.84
0.52
0.72
0.43
0.96
0.72
0.70
0.82
0.63
0.68
0.76

0.63
0.63
0.33
0.58
0.55
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Anexo 3. Hamilton Score

th = W =

Neolie JENE BN e

10

12

13

14
15
16
17

Hamilton score

Depressed mood
Feelings of guilt
Suicide

Initial insomnia
Insomnia during the
night

Delayed insomnia
Work and interests
Retardation
Agitation
Psychiatric anxiety
Somatic anxiety
Gastrointestinal
somaftic symptoms
General somatic
symptoms

Genital symptoms
Hypochondriasis
Weight loss
Insight

Range of
score

Oto4d
0to4
Oto4d
0to2
0to2

0to2
0to4
Oto4d
0to2
Oto4
Oto4d
0to2

0to?2

0to2
Oto4
0to2
Oto2
Total

Before
treatment
(0 days)
2

—_— S = = Y = D [0 T s B e |

[EE N = T

15 (mild

depression) depression)

After
treatment
(32 days)

0

o o O

o O oo O o —

1
0
2 (no
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Anexo 4

N Mean SD SE Median IQR Range
Age (yrs):
All 4617 509 11.5 017 51.0 16 20 to 87
Male 1355 52.8 11.4 031 53.0 1z 23 to 87
Female 3253 505 1.4 0.20 50.0 16 20 to 84
Time from first
symptoms (yrs):
All 3765 16.7 11.3 0.18 15.0 16 0 to 63
Male 1065 16.9 11.4 035 15.0 16 0 to 62
Female 2627 16.6 11.3 0.22 15.0 16 0 to 63
Time since diagnosis
(yrs):
All 2265 122 9.4 020 10.0 13 0 to 47
Male 655 12.8 95 037 11.0 14 0 to 47
Female 1566 12.0 9.4 0.24 10.0 13 0 to 46
HADS score:
All 4178 15.7 75 012 15.0 11 0 to 40
Male 1187 15.6 e 02 50 11 0 to 40
Female 2903 15.7 75 014 15.0 11 0 to 40
Anxiety score:
All 4381 8.2 43 007 8.0 6 0 to 21
Male 1247 7.6 43 012 7.0 7 0 to 21
Female 3040 8.4 4.2 008 8.0 6 0 to 21
Depression score:
All 4379 7.6 42 006 7.0 7 0 to 21
Male 1258 8.0 43 0.12 8.0 6 0 to 20
Female 3032 7.3 42 008 7.0 6 0 to 21

Descriptions of the variables are shown. Slight differences in totals by gender
compared to all are due the small percentages (<<2%) of participants for whom
either age or gender was missing.

doi:10.1371/joumnal.pone.0041910.t001 165



