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Resumen

Introduccién: la depresion es un trastorno psiquiatrico prevalente que impacta significativamente la
calidad de vida de los individuos afectados. A pesar de los avances en los tratamientos farmacol6-
gicos, existen limitaciones tanto en su eficacia como en la duracién de sus efectos terapéuticos. En
este contexto, la psilocibina ha emergido como una herramienta prometedora en intervenciones psi-
coterapéuticas asistidas, lo que ha impulsado un creciente interés en su estudio dentro de modelos
clinicos integrados.

Materiales y métodos: se realiz6 una revision de la literatura actual sobre los efectos de la psilocibina
en el tratamiento de la depresion. Se incluyeron estudios clinicos y experimentales que documentan
los efectos cognitivos y conductuales de la psilocibina en voluntarios sanos y en pacientes con tras-
torno depresivo mayor, asi como los mecanismos moleculares involucrados.

Resultados: los estudios revisados sugieren que la psilocibina modula los receptores de serotonina
5-HT2A y reorganiza las redes cerebrales asociadas con el procesamiento emocional y la autorre-
gulacioén. Las pruebas neuropsicoldgicas iniciales indican que la psilocibina facilita la presencia de un
sesgo positivo en el procesamiento emocional.

Discusién: los hallazgos indican que la psilocibina no solo presenta efectos antidepresivos, sino que
también promueve una mayor adaptacion psicolégica mediante la modificacion de la conectividad ce-
rebral. La combinacion de psilocibina con psicoterapia podria potenciar los cambios en la flexibilidad
psicoldgica y en la regulacion emocional.

Conclusiones: |a psilocibina muestra un potencial terapéutico relevante en el manejo de la depresion;
sin embargo, resulta necesario investigar mas a fondo sus efectos a largo plazo y su posible integra-
cion en tratamientos convencionales.

Palabras clave: psilocibina, depresion, mecanismos, neurobiologia, terapéutica, neuroimagen, cog-
nicion.

Psilocybin in depression: Neurobiological mechanisms
and cognitive changes

Abstract

Introduction: Depression is a prevalent psychiatric disorder that significantly impacts the quality
of life of affected individuals. Despite advances in pharmacological treatments, limitations remain
regarding their efficacy and the duration of their therapeutic effects. In this context, psilocybin has
emerged as a promising tool within assisted psychotherapeutic interventions, prompting growing
interest in its investigation within integrated clinical models.

Materials and methods: A review of the current literature on the effects of psilocybin in the treat-
ment of depression was conducted. Clinical and experimental studies documenting the cognitive
and behavioral effects of psilocybin in both healthy volunteers and patients with major depressive
disorder, as well as the molecular mechanisms involved, were included.

Results: The reviewed studies suggest that psilocybin modulates 5-HT2A serotonin receptors and
reorganizes brain networks associated with emotional processing and self-regulation. Initial neu-
ropsychological testing indicates that psilocybin facilitates a positive bias in emotional processing.

Discussion: The findings indicate that psilocybin not only exhibits antidepressant effects but also
promotes greater psychological adaptation by modifying brain connectivity. The combination of psi-
locybin with psychotherapy may enhance changes in psychological flexibility and emotional requ-
lation.

Conclusions: Psilocybin demonstrates therapeutic potential in managing depression, however, fur-
ther research is necessary to explore its long-term effects and its integration into conventional
treatments.

Keywords: Psilocybin, depression, mechanisms, neurobiology, therapeutics, neuroimage, cognition.
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Introduccién

La psilocibina, un alcaloide natural perteneciente
a la familia de hongos Psilocybe, ha sido objeto de
interés tanto en contextos rituales como cientifi-
cos debido a sus efectos psicodélicos, los cuales se
manifiestan a través de la interacciéon con diversos
subtipos de receptores de serotonina, siendo el re-
ceptor 5-HT2A en el encéfalo el que se relaciona con
las acciones alucindégenas (1-2). Estos efectos, que
incluyen alteraciones profundas en la percepcion, el
pensamiento y las emociones, varian significativa-
mente segln el individuo y el contexto.

Aunque la psilocibina se ha utilizado durante mile-
nios en ceremonias indigenas de América, su estudio
cientifico sistematico comenzd en la sequnda mitad
del siglo XX (2-3). Fue en 1958 cuando el quimi-
co suizo Albert Hofmann logré aislar y sintetizar
este compuesto, dando lugar al inicio de una serie
de investigaciones orientadas a explorar sus poten-
ciales aplicaciones terapéuticas y su impacto psico-
l6gico. Sin embargo, estas investigaciones sufrieron
un estancamiento debido a la criminalizacion de los
psicodélicos en Estados Unidos en 1968 vy, poste-
riormente, en el resto del mundo en 1970 (3). No
obstante, en las Gltimas décadas, ha resurgido un in-
terés renovado por la psilocibina en el campo de la
salud mental, con estudios preliminares que indican
su potencial como tratamiento para diversos trastor-
nos neuropsiquiatricos, con particular atencion a la
depresion resistente al tratamiento (4-6).

La depresion es una enfermedad mental de etiologia
multifactorial, caracterizada por un estado de animo
persistentemente triste, una pérdida significativa de
interés o placer en la mayoria de las actividades, cam-
bios en el apetito, insomnio o hipersomnia, fatiga o
pérdida de energia, agitaciéon o enlentecimiento psi-
comotor, sentimientos de inutilidad o culpa excesiva
o inapropiada, dificultad para concentrarse y pensa-
mientos recurrentes de muerte o suicidio. Segin el
Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, quinta ediciéon (DSM-5, segln sus siglas
en inglés), para establecer el diagnostico de Tras-
torno Depresivo Mayor (TDM) se requiere la pre-
sencia de al menos cinco de estos sintomas durante
un periodo minimo de dos semanas, representando
un cambio respecto al funcionamiento previo del in-
dividuo (7). Aproximadamente una de cada 26 per-
sonas experimenta depresion en algin momento de
su vida (8). Globalmente, se estima que alrededor de
280 millones de personas sufren de depresion (9).
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Esta condicidon provoca un deterioro considerable en
el rendimiento social, ocupacional y en otros aspec-
tos vitales. Ademas, se asocia con comorbilidades
como los trastornos de ansiedad, las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes, lo que incrementa la
carga de la enfermedad y complica su manejo clinico
(10-12).

Ensayos clinicos recientes han investigado la ca-
pacidad terapéutica de la psilocibina para abordar
la depresion, mostrando resultados prometedores,
incluso en comparaciéon con los antidepresivos con-
vencionales (5,13-15). Estos hallazgos posicionan
a la psilocibina como una intervencién terapéutica
potencialmente innovadora, con un perfil de seguri-
dad que, aunque preliminarmente aceptable, aln re-
quiere validacion mediante estudios con seguimiento
a largo plazo, en especial en pacientes refractarios
a los tratamientos actuales (4-6,13). La depresion
resistente al tratamiento se define como un episodio
depresivo mayor que no responde de manera ade-
cuada a al menos dos tratamientos antidepresivos
administrados en dosis terapéuticas y durante un
periodo adecuado de tiempo, con adherencia com-
probada (7).

La evidencia creciente sugiere que la psilocibina in-
duce modificaciones significativas en la estructura
y funcién cerebral, particularmente en regiones im-
plicadas en el procesamiento emocional. El presente
articulo tiene como objetivo describir los principales
mecanismos neurobiol6égicos subyacentes a la accion
de la psilocibina, asi como los efectos terapéuticos
observados en el tratamiento de la depresién. Para
ello, se llevd a cabo una revision de la literatura pu-
blicada en la Gltima década, incluyendo estudios en
humanos, disponibles en inglés y espafiol. La bas-
queda se realizé en bases de datos como PubMed
y Scopus, utilizando términos clave como "psiloci-
bina", "mecanismos”, "neurobiologia”, "depresion”
y "terapéutica”. Se aplicé un filtro por especie y se
descartaron aquellos articulos que no respondian al
problema planteado. Cabe sefialar que la mayoria de
los estudios relacionados de neuroimagen identifi-
cados en esta revision corresponden a ensayos cli-
nicos realizados en pacientes con depresion resis-
tente al tratamiento, mientras que los estudios sobre
efectos cognitivos y conductuales se han reportado
predominantemente en poblaciones con diagnéstico
de trastorno depresivo mayor. Esta distincion es re-
levante para interpretar adecuadamente la aplicabili-
dad y los alcances de los hallazgos analizados.
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Las rutas moleculares de la psilocibina en
el sistema nervioso

La psilocibina, también conocida como 4-phos-
phoryloxy- N, N-dimethyltryptamine  (4-PO-DMT)
o dimetiltriptamina, se administra normalmente por
via oral y es rdpidamente absorbida en el tracto gas-
trointestinal. Posteriormente, es desfosforilada por
la fosfatasa alcalina en el higado, para formar psi-
locina, su compuesto activo, la cual cruza facilmente
la barrera hematoencefalica y alcanza altas concen-
traciones en el encéfalo, aunque también presenta
cierto grado de biodisponibilidad en otros 6rganos
(16). La mayor parte de la psilocina se metaboliza en
el higado a través de procesos de glucuronidacion;
algunos estudios indican que también es metaboli-
zada por monoamino oxidasas, aunque este proceso
parece ser menos relevante (17). La psilocina y sus
metabolitos se eliminan predominantemente por via
renal. La vida media de la psilocina es relativamente
corta, estimandose entre 2 y 4 horas, lo que explica
la duracion limitada de los efectos psicodélicos, ti-
picamente entre 4 y 6 horas (18). El principal efecto
encefélico de la psilocina es su interaccion con los
receptores 5-HT2A corticales, donde desencade-
na una cascada de eventos que alteran la actividad
neuronal en 4&reas involucradas en la percepcion
sensorial, el pensamiento abstracto y la integracion
emocional (19). Fuera del encéfalo, los receptores
de serotonina también estan presentes en el tracto
gastrointestinal, el sistema cardiovascular y el siste-
ma inmunoloégico (20).

A nivel molecular, la unién de la psilocina al receptor
5-HT,, induce una modificacion conformacional en
el receptor, lo que activa la proteina Gq/11 asociada
y provoca la disociacion de sus subunidades a y Ry,
que luego inician una serie de eventos de sefializacion
intracelular. Uno de los principales eventos poste-
riores es la activacion de la fosfolipasa C-B (PLC-R),
que convierte el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato
(PIP2) en dos segundos mensajeros clave: inositol
trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 liberado
se une a los receptores localizados en el reticulo en-
doplasmico, provocando la liberacion de calcio (Ca®*)
hacia el citoplasma, un proceso esencial para la acti-
vacion de varias proteinas, como la proteina quinasa
dependiente de calcio/calmodulina (CaMK) (21). El
calcio desempefia un papel clave en la requlacion de
la liberacion de neurotransmisores y en la plasticidad
sindptica, ambos procesos fundamentales para la re-
organizacion de las redes neuronales. El DAG, por
su parte, activa la proteina quinasa C (PKC, segin

sus siglas en inglés), una serina/treonina quinasa que

tiene un rol clave en la modulacién de la excitabilidad

neuronal y en la transduccién de sefiales a largo pla-
o (22) (figura 1).

La estimulacion del receptor 5-HT2A también des-
encadena la cascada de las proteinas quinasas ac-
tivadas por mitégenos (MAPK, seglin sus siglas en
inglés), en particular de las quinasas ERK1/2, las
cuales se translocan al nlcleo, donde estas quina-
sas fosforilan factores de transcripcion como CREB
(proteina de unién al elemento de respuesta al AMP
ciclico). La activacion de CREB es critica para la re-
gulacion de la expresiéon génica relacionada con la
plasticidad sinaptica, el crecimiento celular y la neu-
roproteccion (23). Paralelamente, la cascada de se-
fializacion PI3K/AKT se induce tras la activacion del
receptor 5-HT2A, siendo crucial para promover el
crecimiento celular y evitar la apoptosis, contribu-
yendo al mantenimiento de la estructura sinaptica y
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Figura 1. Cascadas de sefalizacion molecular
documentadas tras la activacion del receptor 5-HT2A
por la psilocibina

Nota. La psilocina se une al receptor 5-HT2A y activa vias de
sefalizacion intracelular dependientes de Gq/11, como las
cascadas PLC, PKC, ERK'y PI3K/AKT. Esto eleva el calcio cito-

plasmatico, activa el factor de transcripcién CREB y promueve

la expresidn del factor neurotréfico derivado del cerebro

(BDNF, segun sus siglas en inglés), favoreciendo la plasticidad
sindptica y la formacion de nuevas espinas dendriticas. En

conjunto, estos cambios incrementan la conectividad funcio-

nal y estructural del cerebro, facilitando la reorganizacién de
las redes neuronales asociadas con los efectos terapéuticos

de la psilocina.

Fuente: elaboracién propia.
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al crecimiento de nuevas conexiones sinapticas. La
activacion de AKT también favorece el metabolis-
mo anabdlico, promoviendo la sintesis de proteinas
y lipidos esenciales para la remodelacion sinaptica
(24). Los cambios en la actividad de CREB inducen
la transcripcion de genes relacionados con la plasti-
cidad neuronal, como el factor neurotréfico deriva-
do del cerebro (BDNF), esencial en la supervivencia
neuronal y la sinaptogénesis (25).

La plasticidad sindptica inducida por la psilocina se
manifiesta tanto a nivel funcional como estructu-
ral. A nivel funcional, la mayor excitabilidad neuro-
nal, mediada por el incremento de calcio intracelular
y la estimulacion de la PKC, facilita la potenciacion
a largo plazo (LTP), principal mecanismo por el cual
se fortalecen las sinapsis. La estimulacion de los re-
ceptores 5-HT2A por psilocina conduce a un incre-
mento en la excitabilidad cortical, particularmente
en las neuronas piramidales, lo que se refleja en un
incremento de la tasa de disparo de potenciales de
acciébn y en una mayor sincronizaciéon entre regio-
nes cerebrales que normalmente no se encuentran
fuertemente conectadas (26). A nivel estructural, el
aumento de BDNF y la activaciéon de quinasas como
ERK promueven la formacion de nuevas espinas
dendriticas, lo que refuerza la conectividad sinaptica
(20,27).

Estos cambios microestructurales son clave para los
procesos de aprendizaje y memoria, y parecen sub-
yacer a la reorganizacion de redes neuronales obser-
vada durante los estados inducidos por la psilocina
(figura 1).

No obstante, es importante sefialar que la mayoria
de los estudios que sustentan estos hallazgos han
sido realizados en modelos animales, por lo que su
extrapolacion directa al cerebro humano debe inter-
pretarse cuidadosamente. Solo uno de los estudios
mencionados, de Schmidt et al,, ha reportado resul-
tados preliminares en tejido humano; sin embargo,
dicho trabajo corresponde a una preimpresion y adn
no ha sido sometido a revisiéon por pares (27). En
este sentido, las rutas moleculares descritas repre-
sentan hipotesis en evolucién dentro de un campo en
rapida expansion, cuyas implicaciones clinicas y neu-
robiolégicas requieren validacién empirica adicional
en estudios en humanos.

Asi mismo, aunque los mecanismos moleculares me-
diados por la activacién del receptor 5-HT2A cons-
tituyen actualmente el modelo mé&s ampliamente
aceptado para explicar los efectos terapéuticos de
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la psilocibina, investigaciones recientes han demos-
trado que los receptores 5-HT2A no se restringen a
la membrana celular, sino que también se localizan
en compartimentos intracelulares, particularmente
en neuronas corticales. La activacion de estos reser-
vorios intracelulares por compuestos psicodélicos
que atraviesan facilmente la membrana celular se ha
asociado con un incremento en la neuroplasticidad y
podria estar implicada en los efectos antidepresivos
rapidos, lo que sugiere funciones especificas de es-
tos receptores mas alld de la sefializacién tradicional
en superficie (28-29). Ademas, se ha propuesto un
mecanismo alternativo e independiente del recep-
tor 5-HT2A, basado en la capacidad de la psilocina
para unirse directamente al receptor TrkB con alta
afinidad, promoviendo la sefializacion del BDNF y la
plasticidad sinaptica (30). Esta via, que no requiere
la activacion del receptor serotoninérgico, podria ex-
plicar los efectos neurotroéficos y antidepresivos de
la psilocibina sin inducir necesariamente sus propie-
dades alucinégenas.

Psilocibina en la depresion y neuroimagen:
estudios en humanos

La reorganizacién de redes neuronales inducida por
la psilocibina se refleja en cambios funcionales cap-
tados por técnicas de neuroimagen, comenzando en
el afio 2015, con el estudio de Kraehenmann et a/,
Ilevado a cabo en voluntarios sanos y considerado
el principal antecedente a los estudios en depresion
(31). Este trabajo examind cémo la psilocibina afect6é
la reactividad de la amigdala en 25 voluntarios me-
diante resonancia magnética funcional (RMf). Los
participantes recibieron una sola dosis de psilocibina
o placebo, en un disefio cruzado y doble ciego. Los
resultados mostraron que la psilocibina redujo sig-
nificativamente la respuesta de la amigdala frente a
estimulos emocionales negativos y neutros, asocidn-
dose con un aumento del estado emocional positi-
vo. Esto sugirié que la psilocibina podria modular los
circuitos emocionales al atenuar la respuesta amig-
dalina a estimulos negativos, mejorando el estado
animico, como se habia propuesto para los antide-
presivos clasicos (32).

Este hallazgo abrid un campo de investigacion, con
ensayos posteriores en poblaciones con diagnostico
de depresidon que incrementaron la evidencia acumu-
lada. Carhart-Harris et al. (33) administraron psilo-
cibina a pacientes con depresion resistente al trata-
miento, mostrando una reduccién del flujo sanguineo
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cerebral en dreas clave como la corteza temporal y la
amigdala, asociada con una disminucién de sintomas
depresivos. En este estudio se observé un aumento
de la conectividad funcional en la red neuronal por
defecto (RND), especialmente entre la corteza pre-
frontal ventromedial (CPVM) y la corteza parietal
inferior lateral (CPIL), sugiriendo una restauracion
de circuitos que facilitan la requlacién emocional y
el andlisis de la informacion vinculada con el yo (34).
En el mismo sentido, otro estudio (35) mostré que
una disminucién en la conectividad funcional entre
la CPVM vy la amigdala se correlaciona con la reduc-
cion de la rumiacion. En este caso también se obser-
vé una disminucién significativa de la conectividad
en la amigdala durante el procesamiento emocional,
especialmente ante rostros temerosos y neutros.
Ademas, la psilocibina facilité una reorganizacion en
otras redes neuronales que se asociaron con me-
jor regulacion emocional, especialmente en regio-
nes occipitoparietales involucradas en la integracién
sensorial y el procesamiento visoespacial, las cuales
desempefian un papel crucial en la coordinacion de la
atencién y la conciencia perceptual.

Asi mismo, Daws et al. (36) indicaron que la psiloci-
bina induce un aumento sostenido en la integracion
global de redes cerebrales, sugiriendo un mecanismo
antidepresivo basado en la reorganizacion funcional
de redes importantes como la RND, la red ejecutiva
(RE) y la red de saliencia (RS), todas con alta den-
sidad de receptores 5-HT2A. Este incremento en la
conectividad funcional mejora la capacidad cerebral
para integrar informacion y reduce la modularidad
de las redes, asociandose con mejoras clinicas en
pacientes con diagnéstico de depresion resistente
al tratamiento. Por su parte, Copa et al. (37) eva-
luaron predictores de respuesta al tratamiento con
psilocibina utilizando RMf y técnicas de aprendizaje
automatico, encontrando que la conectividad en re-
des visuales y frontoparietales predecia una mejoria
temprana en los sintomas depresivos, mientras que
la conectividad en la RS se asocidé con respuestas
sostenidas hasta 24 semanas posteriores al tra-
tamiento. Un estudio posterior (38) documentd, a
través de RMf, una disminucion de la conectividad
desde la RND y la RS hacia la amigdala, mientras que
la conectividad dentro de la RE central aument6. Es-
tos cambios se correlacionaron con alteraciones en
la cogniciéon y emociones, sugiriendo que la psiloci-
bina atenda las sefiales de la amigdala y reorganiza
la RND, incrementando la actividad de estructuras
que facilitan la saliencia y, por ende, la transicién a

estados de tareas visuales, somatosensoriales o eje-
cutivas.

Un estudio adicional (39) investigd el efecto de la
psilocibina en la dindmica cerebral en pacientes con
diagnoéstico de depresion resistente al tratamiento,
clasificando a los participantes como "responde-
dores" y "no respondedores” segln la reduccion de
sintomas. Se identificaron regiones cerebrales clave
relacionadas con la transiciéon a un estado saluda-
ble, correlacionadas con la densidad de receptores
5-HT2A y 5-HT1A. Los "respondedores” mostra-
ron mayor flexibilidad cerebral, especialmente en un
subestado metastable que se asoci6 con la mejora
de sintomas depresivos, reflejando una mayor ca-
pacidad cerebral para adaptarse y facilitar la ruptura
de patrones rigidos de pensamiento. A pesar de la
consistencia observada en los estudios sobre cam-
bios en la conectividad cerebral, un estudio de 2018
(40), que examind los efectos de la psilocibina en la
actividad de la amigdala en veinte pacientes con de-
presion resistente al tratamiento, report6 resultados
divergentes. Se registré un incremento significativo
en la reactividad de la amigdala frente a rostros feli-
ces y temerosos tras la administracion de psilocibina,
correlacionandose con mejoras clinicas. Esto sugiere
que la psilocibina podria facilitar la reconexion y el
procesamiento emocional, abriendo discusiones so-
bre su accién en la funcién de la amigdala y la in-
fluencia de variables como los tipos de estimulos
utilizados.

Es importante aclarar que gran parte de la evidencia
sobre reorganizaciéon de redes cerebrales proviene
de un ndmero limitado de ensayos clinicos lidera-
dos por un mismo grupo de investigacién, con ta-
mafios muestrales pequefios y protocolos similares
que combinan psilocibina con psicoterapia asistida
(33,35,37,39-40). Este hecho cuestiona la validez
externa de los hallazgos y plantea la necesidad de
interpretarlos con cuidado. La replicabilidad en es-
tudios multicéntricos, con muestras mas amplias y
diversidad poblacional, es fundamental para confir-
mar la generalizabilidad de estos efectos. Convie-
ne también considerar las limitaciones inherentes a
las técnicas de neuroimagen utilizadas en esta area,
pues factores como la resoluciéon temporal de las
técnicas, la variabilidad interindividual y los sesgos
de interpretacion pueden influir en la consistencia y
fiabilidad de los resultados reportados (41). En este
sentido, una integracion critica de estos aspectos es
esencial para una evaluacion equilibrada del poten-
cial terapéutico de la psilocibina.

https://doi.org/10.22379/anc.v42i1.1926

5


http://9
http://9
http://9
http://9
http://9
http://9
http://9
http://9
http://9

6

Arias AV, et al.

Efectos cognitivos y conductuales de la
psilocibina y su relaciéon con la depresion

Los estudios sobre la psilocibina en voluntarios sanos
han revelado alteraciones significativas en diversas
funciones mentales, documentando efectos agudos
en la atencién y la percepcién temporal postconsumo
a través de rigurosos disefios experimentales. En el
trabajo pionero de Hasler et al. (42), se administra-
ron dosis variables de psilocibina en un estudio do-
ble ciego controlado por placebo, utilizando escalas
como la 5-Dimensional Altered States of Conscious-
ness (5D-ASC) para evaluar estados de conciencia,
el Frankfurt Attention Inventory (FAIR) para medir la
atencion sostenida y la Adjective Mood Rating Scale
(AMRS) para registrar el estado de animo. Los ha-
[lazgos mostraron que las dosis elevadas inducian
disolucion del ego, alucinaciones y disminucién en la
atencién. Posteriormente, Wittmann et a/. (43) ob-
servaron que la psilocibina provocaba subestimacion
de intervalos de 4 a 5 segundos y un deterioro en la
sincronizaciéon motora, indicando un posible impacto
sobre el control temporal y la coordinacién.

Por su parte, Vollenweider et al. (44) hallaron que la
psilocibina reducia la inhibicién del sobresalto pre-
pulso (PPI) en intervalos cortos, sugiriendo modifi-
caciones en la percepcion sensorial y las respuestas
atencionales. Este hallazgo fue corroborado por es-
tudios posteriores (45), que incluyeron el Trial-by-
Trial Color Word Stroop Test para evaluar la inhibi-
cién controlada, evidenciando posibles déficits en la
ejecucion relacionados con la atencién. En esta mis-
ma linea, el estudio de Kometer et al. (46) empled
adaptaciones del Reading the Mind in the Eyes Test
para el reconocimiento emocional, junto con una ta-
rea emocional go/no-go para evaluar respuestas a
palabras con distintas valencias emocionales en 17
voluntarios sanos bajo dosis de psilocibina. El estado
de dnimo se midid a través del 5D-ASC, revelando
que la psilocibina sesgaba el procesamiento emocio-
nal hacia emociones positivas y reducia la precision
en la identificacion de emociones negativas. El uso
de ketanserina bloqued los efectos positivos, lo que
sugiere un papel central de los receptores 5-HT2A.
Estos hallazgos en poblacién sana sirvieron de base
para ensayos clinicos controlados en pacientes con
trastornos del estado de animo, explorando efectos
subagudos y crénicos posteriores al consumo.

En ese contexto, Davis et al. (47) evaluaron a 27
adultos con trastorno depresivo mayor (TDM) mo-
derado a grave, a quienes se les administraron dos
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dosis de psilocibina combinadas con psicoterapia.
Los resultados mostraron una disminucion significa-
tiva en la gravedad de los sintomas, con una reduc-
cion de la puntuacion media en la GRID-Hamilton
Depression Rating Scale (GRID-HAMD) de 22,8 a
8,0 en la semana 5, con un tamafio del efecto ele-
vado (Cohen d=2,5). Este estudio se complementa
con los hallazgos de Carhart-Harris et al. (1) y Zeif-
man et al. (48), quienes publicaron analisis derivados
del mismo ensayo clinico que comparé psilocibina
con escitalopram. En este estudio, se report6 que la
psilocibina redujo la evitacion experiencial, mejoro el
bienestar general y disminuyd la ideacién suicida. Sin
embargo, es importante aclarar que el analisis pri-
mario no mostré diferencias estadisticamente signi-
ficativas en eficacia entre psilocibina y escitalopram,
y que los beneficios reportados provienen de analisis
secundarios post hoc, los cuales deben interpretarse
cuidadosamente debido a su posible sesgo.

Las mediciones empleadas, como el Brief Experien-
tial Avoidance Questionnaire (BEAQ) y el Quick In-
ventory of Depressive Symptomatology—Self Report
(QIDS-SR), respaldan estas observaciones. Algunos
estudios han sugerido que los efectos antidepresivos
de la psilocibina podrian perdurar entre 6 y 8 meses
(46-48), sin embargo, esta duraciéon aln requiere
confirmacion en estudios con seguimiento prolonga-
do. En cuanto a seqguridad, tanto la psilocibina como
el escitalopram mostraron incidencias similares de
eventos adversos, sugiriendo perfiles comparables
en los contextos clinicos estudiados (1). En la misma
linea, el estudio de Sloshower et al. (49) exploré la
flexibilidad psicolégica como posible mecanismo de
cambio en pacientes con TDM, integrando psilocibi-
na con Acceptance and Commitment Therapy (ACT).
En un disefio controlado, los participantes mostra-
ron mejoras sostenidas hasta la semana 16 en fle-
xibilidad psicologica, medidas con el Acceptance and
Action Questionnaire-Il (AAQ-11), asi como una ma-
yor congruencia de vida con los valores personales,
evaluada mediante el Valued Living Questionnaire
(VLQ).

Respecto a la relacion entre dosis y efectos terapéu-
ticos, en depresion resistente, los ensayos de fase 2
demostraron que una dosis Gnica de 25 mg de psi-
locibina produjo una reduccién significativamente
mayor en sintomas depresivos, ansiedad y deterio-
ro funcional, en comparacién con dosis de 10 mg y
1 mg, esta Gltima utilizada como control activo (5).
De manera complementaria, en la misma poblacion,
la administracién secuencial de 10 mg y 25 mg en
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sesiones separadas por una semana gener6 descen-
sos rapidos y sostenidos de la sintomatologia, con
persistencia del efecto hasta seis meses (4). En de-
presion bipolar tipo I, una Gnica sesion con 25 mg se
asoci6 con una disminucién marcada y mantenida de
la severidad depresiva durante al menos doce sema-
nas, sin evidencia de viraje afectivo (6). Finalmente,
en depresion mayor, dos sesiones ajustadas al peso
(20 mg/70 kg y 30 mg/70 kg) se vincularon con tasas
elevadas de respuesta y remisién a corto plazo (15).

En conjunto, estos ensayos clinicos sugieren que la
psilocibina podria inducir cambios cognitivos y con-
ductuales en pacientes con TDM, particularmente en
areas como la regulacién emocional, la flexibilidad
psicoldégica y la evitacion experiencial, los cuales se
han correlacionado con la reduccién de sintomas de-
presivos (47-49). Es importante sefialar que la ma-
yoria de los estudios clinicos revisados incluyen apo-
yo psicoldgico estructurado, lo que podria potenciar
los efectos observados y limita la posibilidad de
atribuir los resultados exclusivamente al compuesto
farmacologico. Asimismo, la diversidad en los crite-
rios diagnosticos, entre trastorno depresivo mayory
depresion resistente al tratamiento, debe tenerse en
cuenta al interpretar y comparar los hallazgos.

Conclusiones

La psilocibina ha demostrado modular la actividad y
la conectividad funcional de circuitos corticolimbicos
asociados con la regulacién emocional, la rumiacién
y la autopercepcién, al tiempo que potencia la fle-
xibilidad cognitiva y reduce patrones de procesa-
miento rigidos. A nivel molecular, su capacidad para
activar vias intracelulares asociadas a los receptores
5-HT2A y TrkB se ha relacionado con la inducciéon
de plasticidad sinaptica, la expresion de genes neu-
rotréficos como BDNF y la reorganizacion de redes
neuronales implicadas en el procesamiento afectivo.
Estos mecanismos, junto con la rapidez de su accibn
y la posibilidad de efectos terapéuticos sostenidos
tras una o pocas administraciones, sugieren a la psi-
locibina como un candidato prometedor en el tra-
tamiento de trastornos afectivos, especialmente en
pacientes refractarios a intervenciones farmacolégi-
cas convencionales.

No obstante, es importante considerar que las evi-
dencias actuales provienen principalmente de ensa-
yos con tamafios muestrales reducidos, periodos de
observacion limitados y criterios de inclusion estric-

tos. Ademas, la mayoria de estos estudios han sido
realizados por grupos de investigacion especificos,
lo que plantea dudas sobre la posibilidad de gene-
ralizar los resultados. Asimismo, la coadministracion
sistematica de psicoterapia en los protocolos clini-
cos impide aislar con precision los efectos atribuibles
Gnicamente al compuesto.

Se requiere investigacion clinica rigurosa, con dise-
fios aleatorizados, multicéntricos y con mayor re-
presentatividad poblacional, que permita establecer
con claridad la eficacia, sequridad y durabilidad de
los efectos de la psilocibina en distintos subtipos de
depresién. La caracterizaciéon neurobiolégica de los
perfiles de respuesta, asi como la evaluacion de po-
tenciales efectos adversos en el largo plazo, son as-
pectos clave para sustentar su eventual integracion
dentro de la farmacoterapia psiquiatrica basada en
mecanismos de plasticidad cerebral.
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