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Resumen

Introduccién: la psilocibina, un alcaloide triptaminico presente en hongos genero psilocybe, actGa unién-
dose a receptores serotoninérgicos de tipo 2A (5HT2A), activando respuestas metabotropicas y resul-
tando en procesos de neuroplasticidad. Se integran diversas metodologias de abordaje cientifico, inclu-
yendo estudios pre clinicos y clinicos, sobre con los efectos neurofisiol6gicos, y el potencial terapéutico
en neuropsiquiatria.

Materiales y métodos: se realizd una revision narrativa a partir de una blsqueda exhaustiva de literatura
cientifica en la base de datos Medline, mediante el buscador Pubmed, abarcando el periodo comprendido
entre 2010 y 2024, utilizando palabras clave: "anxiety”, “"depression” “psilocin”, “psilocybin”, “neuroge-
nesis”, “neuroplasticity”, “neurologic disorders”, “Mental disorders” “serotonin receptors”, y seleccio-
nando informacién de interés acerca del potencial terapéutico de la psilocibina.

Resultados: se ha evidenciado que, tras la administracion de psilocibina se producen cambios cerebrales
funcionales y estructurales, induciendo procesos de neurogénesis y desactivando circuitos cerebrales
dominantes considerados como perpetuadores de rigidez cognitiva, dando lugar a una mejora en las
escalas de depresion y ansiedad, a lo que se afiaden propuestas para su posible utilidad en trastornos
neurodegenerativos.

Discusién: la psilocibina ha emergido como una prometedora herramienta terapéutica. Los hallazgos
preclinicos revelan expresion genética de neurotrofinas, asi como remodelacién sindptica sostenida. Es-
tudios de neuroimagen funcional se revelan cambios funcionales correlacionados con las mejoras clinicas
en pacientes con trastornos afectivos resistentes, adicionando posibles beneficios en la prevencion y
tratamiento de trastornos neurodegenerativos.

Conclusiones: es esencial continuar con investigaciones rigurosas que permitan establecer protocolos
clinicos estandarizados para su uso seqguro y eficaz.

Palabras clave: ansiedad, depresion, neurogénesis, neuroimagen funcional, neuropsiquiatria, plasticidad

neuronal, psilocibina, psilocybe, trastornos afectivos.

Therapeutic potential of psilocybin in neuropsychiatry: a
narrative review

Abstract

Introduction: Psilocybin, a tryptamine alkaloid found in mushrooms of the Psilocybe genus, acts by bin-
ding to serotonin 2A receptors (5-HT2A), activating metabotropic responses and inducing neuroplas-
ticity processes. Various scientific approaches are integrated, including preclinical and clinical studies,
addressing neurophysiological effects and therapeutic potential in neuropsychiatry.

Materials and methods: A narrative review was conducted based on an exhaustive search of scientific
literature in the Medline database, using the PubMed search engine, covering the period from 2010 to
2024. The keywords used were: “anxiety,” “depression,” “psilocin,” “psilocybin,” “neurogenesis,” “neu-
roplasticity,” “neurologic disorders,” “mental disorders,” and “serotonin receptors.” Relevant data were
selected regarding the therapeutic potential of psilocybin.

"o "o "o

"o

Results: Evidence indicates that psilocybin administration produces both functional and structural brain
changes, inducing neurogenesis and modulating dominant brain circuits associated with cognitive rigi-
dity. These effects lead to improvements in depression and anxiety scales. Furthermore, proposals have
been made regarding its potential use in neurodegenerative disorders.

Discussion: Psilocybin has emerged as a promising therapeutic tool. Preclinical findings reveal genetic
expression of neurotrophins and sustained synaptic remodeling. Functional neuroimaging studies show
brain activity changes that correlate with clinical improvements in patients with treatment-resistant
affective disorders, suggesting potential benefits in the prevention and treatment of neurodegenerative
diseases.

Conclusions: Rigorous research is essential to establish standardized clinical protocols for its safe and
effective use.

Keywords: Anxiety, Depression, Functional neuroimaging, Neurogenesis, Neuropsychiatry, Neural plas-
ticity, Psilocybin, Psilocybe, Affective disorders.
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Introduccién

La psilocibina (4-fosforiloxi—-N,N-dimetiltriptamina)
es un alcaloide triptaminico presente en basidiomi-
cetos del género psilocybe, distribuido mundialmen-
te. En la actualidad se cuenta con una gran cantidad
de registros arqueoldgicos donde se sugiere su uso
en contextos rituales, chamanicos o religiosos, ade-
mas de estar representado claramente en diversas
manifestaciones artisticas que datan del paleolitico
superior y del neolitico (1).

La corteza cerebral de mamiferos y primates mues-
tra una notable capacidad para generar contenido
cognitivo, alcanzando su maxima complejidad en el
ser humano, especie que también presenta la mayor
prevalencia y diversidad de trastornos afectivos y
cognitivos (2). En el neocdrtex humano, destaca la
abundante expresién de receptores serotoninérgi-
cos, especialmente los del subtipo 5-HT2A, los cua-
les desempefian un papel crucial durante el desarro-
llo ontogenético y posnatal. Estos receptores estan
implicados en funciones cognitivas superiores como
la creatividad, la resolucién de problemas y el apren-
dizaje, asi como en aspectos sociales y conductuales,
tales como la empatia, el altruismo y la comunica-
cion. Ademas, su alta densidad en la corteza occipital
sugiere un rol relevante en el procesamiento simb6-
lico y visual (3-5).

Potencial terapéutico en enfermedades
neuropsiquiatricas

Se ha revelado un gran interés acerca del uso de la
psilocibina en algunas enfermedades neuropsiquia-
tricas (6-8) y varios resultados exponen su potencial
terapéutico en varios tipos de depresion y ansiedad
(9-16), asi como en condiciones como en el trastor-
no obsesivo compulsivo (17-20) y en varios tipos de
adicciones (21-25). Se han aportado estudios como
puerta al abordaje de trastornos neurodegenerativos
a través de mecanismos como la neuroplasticidad,
la regulacion de la inflamacién y de la mejora neu-
ropsicolégica y cognitiva (26-29). Ademas, varios
sindromes y formas de dolor crénico, tratados con
psilocibina y psicoterapia, también estan siendo es-
tudiados en la actualidad, asi como las propiedades
antinflamatorias y antioxidativas involucradas en sus
mecanismos de accién (30-33).
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Farmacocinética y farmacodindmica

La psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptami-
na) es una indolalquilamina sustituida y pertenece al
grupo de las triptaminas alucinégenas. Después de la
administracion oral, se desfosforila rapidamente en
el ambiente acido del estobmago y por la fosfatasa
alcalina en el intestino, el rifibn y en la sangre, para
generar el compuesto fendlico psilocina, metabolito
activo con propiedad lipofilica, que le permite cru-
zar la barrera hematoencefalica, para después unirse
a varios receptores serotoninérgicos con afinidades
de unién variables, pero particularmente altas al re-
ceptor de 5-hidroxitriptamina 2A (5HT2A). Estos
receptores se encuentran acoplados a segundos
mensajeros como proteinas G, activando a su vez
procesos de fosforilacion en receptores de tirosina
quinasas, dando lugar a la activacién de neurotrofi-
nas, factores estimulantes de la neuroplasticidad y
neurogénesis (34-38).

Efectos en la neuroplasticidad y otros
mecanismos terapéuticos

Las neurotrofinas son fundamentales para inducir
cambios a nivel molecular y estructural en las neu-
ronas en el sistémica nervioso, activando procesos
de sefializacion, induciendo transcripcion de genes y
sintesis de proteinas, que daran lugar a procesos de
neurogénesis, mediante proliferacion, diferenciacion,
supervivencia y maduracién, asi como sinaptogénesis
estructural y dendritogénesis (39-41). La activacién
de neurotrofinas ejercida por la estimulacion de re-
ceptores 5-HT2A modula cambios estructurales en
diversas areas como el hipocampo y la corteza pre-
frontal, incrementando tanto ramificaciones, como la
cantidad de espinas dendriticas, lo cual podria estar
relacionado con los efectos terapéuticos de la psilo-
cibina (42-43).

También se ha establecido que podrian contribuir al
efecto terapéutico los efectos indirectos sobre otros
objetivos de menor afinidad como los sistemas do-
paminérgicos, asociados a circuitos conductuales y
motivacionales, asi como reducciones en la actividad
de la amigdala cerebral, relacionado con la extincion
del miedo (44-46). La acciéon sobre las neuronas
piramidales presentes en la capa V del cértex cere-
bral, interviene en la activacién de los receptores de
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NMDA alli presentes, dando lugar a efectos de po-
tenciacion a largo plazo, involucrado en un aumento
duradero y eficiente de la transmision sinaptica, asi
como en el fortalecimiento de las sinapsis y la comu-
nicacion neuronal, fundamentales en el proceso de
aprendizaje y memoria (43, 47).

Efectos clinicos y neuroimagen funcional

Aportes realizados mediante estudios de neuroima-
gen funcional han contribuido significativamente a
comprender los efectos funcionales y los posibles
efectos terapéuticos, al evidenciar procesos de des-
activacion modular y procesos de integracion global
en el cerebro. La desactivacion rapida y sostenida
en la dominancia de la red de modo predetermina-
do o default mode network (DMN), evidenciada en
imagenes de fMRI (siglas en inglés para resonancia
magnética funcional), parece estar ligada a proce-
sos neurofisiolégicos relacionados con la flexibilidad
cognitiva y la disolucién de creencias limitadoras (13,
16, 48). La DMN es un sistema cortical altamente
integrado y distribuido que participa en una amplia
gama de funciones cognitivas, como la memoria au-
tobiografica, la autorreflexion y la toma de decisio-
nes. Se ha establecido que la desactivaciéon modular
de la DMN se relaciona con los efectos subjetivos y
las experiencias misticas producidos por la psilocibi-
na (48-51).

Alejada de las areas sensoriomotoras primarias, su
topografia favorece el desacoplamiento percepti-
vo y la generacion de representaciones abstractas,
posicionandola como un ndcleo dindmico clave en
la organizacién funcional del cerebro humano. Los
analisis cartograficos de red indicaron que las redes
funcionales que se encuentran en un orden supe-
rior, y ricas en los receptores 5HT2A, incrementan
su interconexion funcional y se hacen mas flexibles
después del tratamiento con psilocibina, lo que con-
tribuye a revelar nuevos datos e intensificar los es-
tudios actuales de neuroimagen funcional en la neu-
ropsiquiatria moderna (50, 52).

Consideraciones éticas

En Colombia, la psilocibina es una sustancia contro-
lada y su investigacién clinica requiere de la apro-
bacién de entidades como el Invima, la Direccion
Nacional de Estupefacientes (DNE) y los comités
de ética. En la mayoria de estados de Estados Uni-

dos, esta esta clasificada como sustancia de lista |,
lo que impone restricciones legales, requiere licen-
cias especiales y limita el financiamiento publico; no
obstante, algunos estados como Oregén y Colorado
han despenalizado su uso terapéutico. En Australia
(2023) y Canada (2022) han autorizado el uso clini-
co en casos especificos y pafses como Suiza permi-
ten su uso compasivo desde el afio 2014. En Europa,
el estatus legal varia por pais, aunque la mayoria adn
la clasifica como sustancia controlada.

Este panorama se desarrolla en el contexto de un
sistema de salud mental que enfrenta una crisis pro-
funda a nivel mundial. El impacto deletéreo en la sa-
lud humana genera una carga significativa, tanto a
nivel social como econdmico (53). En este escenario
y ante la acumulacion creciente de evidencia cienti-
fica, resulta pertinente reconsiderar el uso de sus-
tancias que en el pasado fueron exploradas con fines
terapéuticos, pero que cayeron en desuso principal-
mente por razones politicas, como fue el caso de la
Ilamada “guerra contra las drogas” (54-55).

El objetivo de esta revisiéon es integrar la evidencia
preclinica y clinica mas reciente sobre los efectos y
la eficacia terapéutica de la estimulacion de los re-
ceptores 5-HT2A, a través de la accién de la psi-
locibina. Como se muestra en la tabla 1, se abor-
dan distintos enfoques metodolbgicos empleados en
investigacion, exponiendo resultados y limitaciones,
incluyendo modelos preclinicos in vivo centrados en
procesos de neurogénesis y neuroplasticidad, asi
como estudios genéticos dirigidos al analisis de es-
tos mecanismos a nivel molecular. En el ambito cli-
nico, se revisan hallazgos derivados de estudios de
neuroimagen funcional (fMRI) y se evalla la eficacia
terapéutica de la psilocibina en condiciones como la
depresion resistente al tratamiento y los sintomas
ansioso-depresivos asociados a enfermedades ter-
minales.

Metodologia

Esta revisién se basé en una blsqueda sistematica
de la literatura cientifica desde el afio 2010 al 2024,
basada en datos de Medline, a través del buscador
Pubmed. Se seleccionaron ensayos clinicos realiza-
dos a través de bdsquedas con palabras clave y sus
combinaciones en las diversas secciones. Se adi-
cionaron las palabras clave "anxiety”, “depression”
“psilocin”, “psilocibin”, “neurogenesis”, “neuroplas-
ticity”, "neurologic disorders”, “Mental disorders” y

https://doi.org/10.22379/anc.v41i3.1922

3



4

Faccini Duran G

Tabla 1. Caracteristicas metodolégicas, resultados y limitaciones de estudios clave con psilocibina en modelos

animales y humanos

Autores, anoy
numero de
referencia

Tipo de estudio

Dosis usadas

Resultados obtenidos

Limitaciones

Jefsen et al.
(2021) (42)

Estudio preclinico en ratas,
administracién Unicay
analisis de expresién géni-
ca en corteza prefrontal y
cortex.

0,5-20 mg/kg (i.p.), una
sola dosis; andlisis a los
90 minutos

» Aumento rapido y dosis
dependiente de genes
relacionados con neuro-
plasticidad (CEBPB, C FOS,
DUSP1, FOSB, JUNB, Ikf3
a, NR4A1, P11, PSD95y
SGK1.

« En el hipocampo, aumen-
to de ARRDC2, DUSPT, Ik(3
ay SGKT.

- Solo se midid expresién a
nivel de mRNA y proteina,
sin evaluar vinculos funcio-
nales o conductuales.

- Estudio agudo (90 mi-
nutos), sin seguimiento a
largo plazo.

- Estudios en ratas: ne-
cesidad de validacion en
modelos humanos.

Shao et al. (2021)
(43)

Estudio preclinico en rato-
nes, in vivo con microsco-

pia de dos fotones; disefio
longitudinal (de 24 horas a
34 dias posdosis).

1 mg/kg i. p., dosis Unica
(seleccionada por respues-
ta de head twitch)

-1 ~10 % densidad y
tamano de espinas den-
driticas en cértex frontal
a las 24 horas, persistente
almes

- T tasa de formacién de
espinas. 50 % de nuevas
espinas se estabilizaron
alos 7 dias, ~35 % a los
34 dias.

- Solo evaluado en ratones,
sin traduccioén directa a
humanos.

- Dosis Unica, sin evaluar
dosis-respuesta.

- Pocos individuos para ob-
servaciones a largo plazo
(n =4 para 34 dias).

- Correlacion estructural
funcional limitada.

Carhart Ha-
rris et al. (2012)
(51)

Estudio fMRI en humanos
sanos (n = 30), disefio
crossover de control con
placebo, infusion intrave-
nosa de psilocibina.

2mg

por via intravenosa (15 mg
oral o equivalente)

- Disminucion significa-
tiva del flujo sanguineo
cerebral y sefial BOLD en
regiones “hub” (tdlamo,
ACC, PCCy mPFQ).

- Reduccién de conectivi-
dad entre mPFCy PCC.

- La magnitud de estos
cambios correlacioné con
la intensidad subjetiva de
los efectos psicodélicos.

-Tamafno de muestra
modesto.

- Infusién intravenosa,
menos representativa de
uso clinico oral.

- Estudio agudo sin evalua-
cién longitudinal.

- Homogeneidad en la
muestra (usuarios de psico-
délicos experimentados).

- No se abordaron efectos
funcionales ni conductua-
les posadministracion.

Griffiths et al.
(2016) (14)

Ensayo clinico doble ciego
controlado y cruzado con
dosis bajas vs. altas en
pacientes oncoldgicos
(n=51)

Baja: 1-3 mg/70 kg
(activo placebo); alta: 22-
30 mg/70 kg, dosis Unica
con cinco semanas entre
sesiones.

- Disminucién significativa
de depresién y ansiedad
(autoinforme y clinico).

- Aumento de calidad de
vida, sentido de la vida,
optimismo y disminucién
del miedo a la muerte.

- Al cabo de seis meses,
~80 % mantuvo una
mejora clinicamente sig-
nificativa; 60 % remision
completa.

- El crossover pudo inducir
el efecto de la secuencia.

- Alta dosis ajustada
(3022 mg/70 kg) por
tolerancia.

- Estudio con pacientes
oncoldgicos seleccionados,
no generalizable a otros
grupos.

- Se combiné con terapia

psicoldgica, resulté dificil

aislar el efecto farmacolé-
gico.

- Ausencia de grupo no tra-
tado o placebo verdadero a
largo plazo.

Acta Neurol Colomb. 2025; 41(3): €1922



Psilocibina en neuropsiquiatria

Tabla 1. Caracteristicas metodolégicas, resultados y limitaciones de estudios clave con psilocibina en modelos

animales y humanos

Autores, afioy
numero de
referencia

Tipo de estudio

Dosis usadas

Resultados obtenidos

Limitaciones

Goodwin et al.
(2022) (11)

Ensayo clinico fase Il
aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo
activo (1 mg) en 233 adul-
tos con depresion mayor
resistente.

Psilocibina COMP360 en
dosis Unica: 25 mg, 10 mg
0 1 mg (control) mas apoyo
psicoldgico.

- A las 3 semanas, reduc-
cion del puntaje en la
escala de depresion de
Montgomery-Asberg (MA-
DRS segun sus siglas en
inglés): -12,0 (25 mg),-7,9

- Dificil enmascaramiento:
efectos psicodélicos inten-
so0s que comprometen el
cegamiento.

-Muestra con el 92 % de

(10 mg) y -5,4 (1 mg). caucasicos.

- La eficacia disminuyd

Respuesta (>50 % caida
P ( g entre las semanas 3y 12.

de MADRS) en 37 % del Hub tos ad
grupo de 25 mg vs. 18 % ubo eventos adversos
de control graves: tres ideaciones/

conductas suicidas en
- isié o VS. i X
Remision en el 29 % vs. el | semanas posteriores

8 %, respectivamente.

- Alas 12 semanas, res-
puesta sostenida en solo
el 20 % del grupo 25 mg
(caida respectoal 37 % a
las tres semanas).

Nota. ACC: siglas en inglés de corteza cingulada anterior; PCC: siglas en inglés de corteza cingulada posterior; mPFC: corteza prefrontal

medial.

Fuente: elaboracion propia.

“serotonin receptors”. Se incluyeron y seleccionaron
revisiones sistematicas y metaanalisis en humanos,
y estudios preclinicos con modelos animales validos
para evaluar procesos de neurogénesis y neuroplas-
ticidad. Se descartaron todos aquellos de fuentes no
académicas, blogs, noticias o reportes no revisados
por pares provenientes de literatura sin validacion
cientifica y temas tangenciales de estudios centra-
dos en usos sin datos clinicos o biomédicos.

Resultados y discusién
Estudios preclinicos
Expresién genética relacionada con neurotrofinas

Este estudio evalud los efectos agudos de una dnica
dosis de psilocibina (0,5-20 mg/kg, via intraperito-
neal) en ratas, analizando la expresiéon de 46 genes
relacionados con la plasticidad neuronal en corte-
za prefrontal e hipocampo, mediante RT-qPCR, y
los niveles proteicos de tres genes destacados por
Western blot. En la corteza prefrontal, la psilocibi-
na aumento significativamente la expresion de genes

como CEBPB, C FOS, DUSP1, FOSB, JUNB, IkB a,
NR4A1, P11, PSD95 y SGK1, mientras que CLK1
disminuy6. En el hipocampo, el tratamiento indujo
un incremento dependiente de la dosis en ARRDC2,
DUSP1, IKB Ay SGK1, y reducciéon de ARC, CLK1,
EGR2 y PTGS2. Los cambios a nivel de proteinas
(Sgkl, Duspl, IkB o) mostraron solo una corres-
pondencia parcial con los niveles de ARNm, lo que
subray6 la necesidad de evaluar tanto la transcrip-
cién como la traduccioén.

En conclusién, una sola administracién de psilocibi-
na desencadend una rapida activacion transcripcio-
nal ligada a la neuroplasticidad, especialmente en
la corteza prefrontal comparada con el hipocampo,
reforzando su potencial como modulador de la neu-
roplasticidad (42).

Cambios estructurales in vivo

En su estudio publicado en la revista Neuron (2021),
Shao et al. utilizaron microscopia bifoténica créni-
ca para examinar la dindmica de espinas dendriticas
en neuronas piramidales de la capa 5 de la corteza

https://doi.org/10.22379/anc.v41i3.1922
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frontal medial de ratones, tras una Unica inyeccion
de psilocibina (1 mg/kg). Observaron un aumento de
aproximadamente un 10 % en la densidad y el tama-
fio de las espinas dentro de las 24 horas posteriores,
efectos que se mantenian incluso un mes después.
Esta plasticidad estructural se debi6é principalmen-
te a un incremento en la formacién de espinas, sin
cambios significativos en su eliminacién. A nivel con-
ductual, la psilocibina mejoré déficits inducidos por
el estrés y potencid la neurotransmisién excitatoria.
Aunque la administracion previa de ketanserina (an-
tagonista 5-HT2A) bloqued la respuesta tipica del
"head-twitch”, no elimin6 completamente los cam-
bios estructurales, lo que sugiere la participacion de
vias adicionales. Los autores propusieron que esta
remodelacion sinaptica rapida y sostenida podria ex-
plicar los efectos terapéuticos duraderos de la psilo-
cibina en trastornos neuropsiquiatricos (43).

Estudios clinicos

Estudios imagenolégicos de resonancia magnética
funcional (FMRI)

Ahora bien, los estudios imagenoldégicos de fMRI
realizados en humanos evidencian interesantes cam-
bios durante la intoxicacion aguda con psilocibina. Un
ensayo pionero, realizado en el Imperial College of
London e impartido por los profesores Carhart-Ha-
rris y David Nutt, explord los correlatos neuronales
del estado psicodélico inducido por la psilocibina en
30 voluntarios sanos mediante técnicas complemen-
tarias de fMRI: perfusién por arterial spin labeling
(ASL; n = 15) y BOLD-fMRI (n = 15). Tras una in-
fusion intravenosa de psilocibina (aprox. 2 mg), se
observaron cambios subjetivos profundos en la con-
ciencia. La actividad cerebral (flujo sanguineo y se-
fial BOLD) disminuy6 significativamente en regiones
clave o "hubs” de conectividad, principalmente en el
talamo, corteza cingulada anterior y posterior (ACC/
PCC, segln sus siglas en inglés) y corteza prefron-
tal medial (mPFC, segln sus siglas en inglés). La re-
duccién del flujo en ACC/mPFC se correlaciond con
la intensidad percibida de los efectos psicodélicos.
Ademas, el andlisis de conectividad funcional reveld
una disminucién significativa en el acoplamiento po-
sitivo entre mPFC y PCC, lo que indic6é una desco-
nexion entre regiones del DMN.

Los autores interpretaron estos hallazgos como evi-
dencia de que los efectos psicodélicos surgieron de
una reduccién en la actividad y conectividad de es-

Acta Neurol Colomb. 2025; 41(3): €1922

tos "hubs”, dando lugar a un estado de cognicion sin
restricciones, desacoplando la dominancia ejercida
por la DMN, lo que se sugiri6 que podia estar rela-
cionado con los posibles efectos terapéuticos al dis-
minuir el estimulo en los centros de conducta apren-
dida y la memoria relacionada con las emociones y la
autoimagen (51).

Estudios clinicos en depresién y ansiedad

Uno de los primeros estudios aleatorizados, doble
ciego, realizado en pacientes con cancer en estado
terminal, con sintomas clinicos significativos de de-
presion y ansiedad, liderado por el profesor Roland
Griffiths en Johns Hopkins, exploré los efectos de
la administracion de una dosis baja (de 1 a 3 mgq)
vs. una dosis alta (de 22 a 30 mg) de psilocibina. Se
realizé seguimiento de estos pacientes a lo largo de
seis meses. Se encontrd, en los pacientes del gru-
po de dosis altas, una importante reduccion en los
sintomas clinicos de depresion, asociado a impor-
tantes incrementos estimados de forma cualitativa y
cuantitativa en la calidad de vida de los participantes,
incluyendo sentimientos de significado a sus vidas,
optimismo y reducciéon de la ansiedad a la muerte.

El seguimiento realizado a los seis meses encontrd
cambios significativos en el 80 %, encontrando dis-
minucién clinicamente significativa del &nimo depre-
sivo y ansiedad. Los participantes atribuyeron mejo-
ria en su actitud respecto a la vida, estado de animo,
relaciones interpersonales y espiritualidad. En mas
del 80 % de los participantes se encontré un incre-
mento en el bienestar general, el estado de animo y
la sensacion de satisfaccion respecto a la vida.

De esta forma, el autor demostré que estas expe-
riencias de tipo mistico, inducidas por la adminis-
tracion de dosis altas de psilocibina, se relacionaron
con el hallazgo de rangos importantes de mejoria
clinica, por tanto, sus efectos terapéuticos. El ran-
go promedio de respuesta a los seis meses fue del
78 % para la depresion y del 83 % para la ansiedad,
lo cual abrid puertas al desarrollo de méas estudios
que permitieran evaluar, en diversas poblaciones, no
solo la eficacia terapéutica, sino también estimar e
investigar datos adicionales acerca de la seguridad
de este tratamiento en pacientes que, por sus pa-
tologias de base, presentasen un importante estrés
asociado (14).

Otro estudio clinico de fase 2 (COMP360) evalud el
efecto de una sola dosis de psilocibina en personas
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con depresion resistente al tratamiento. Participaron
233 adultos divididos en tres grupos: una dosis alta
(25 mg), una media (10 mg) y una baja (1 mg, como
control activo). Todos los participantes recibieron
acompafiamiento psicolégico. El objetivo principal
fue medir el cambio en los sintomas depresivos tres
semanas después de la administracion, usando la es-
cala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS
segln sus siglas en inglés). Los resultados mostraron
que el grupo de 25 mg tuvo una mejoria significativa-
mente mayor en comparacion con el grupo control. A
las tres semanas, el 37 % de los pacientes que recibio
25 mg respondié al tratamiento (mejora del 50 % o
mas) y alrededor del 30 % logré la remisién; sin em-
bargo, esta mejoria no se mantuvo en todos los ca-
sos a las 12 semanas. Los efectos adversos fueron
frecuentes, incluyendo nduseas, dolor de cabeza y
episodios breves de ideacion suicida o conductas au-
tolesivas, que ocurrieron en todos los grupos.

En conclusion, una sola dosis de psilocibina (25 mg)
mostré una eficacia clinica notable a corto plazo en
pacientes con depresion resistente, pero también
evidencid la necesidad de mas estudios sobre su se-
guridad, duracién del efecto y comparacién con tra-
tamientos existentes (11).

Desafios

El avance de la psilocibina como herramienta tera-
péutica requiere superar desafios metodoldgicos
clave para garantizar la validez y aplicabilidad de sus
resultados. Muchos estudios aln presentan limita-
ciones en la representatividad de sus muestras. Para
que los beneficios terapéuticos de la psilocibina sean
clinicamente generalizables, es indispensable in-
cluir cohortes amplias y heterogéneas, que reflejen
la diversidad étnica, cultural y clinica de pacientes
reales. Por otro lado, la expectativa del participante
representa un reto metodoldgico importante. Dada
la intensidad de los efectos psicodélicos, resulta di-
ficil mantener un disefio doble ciego efectivo, lo cual
puede influir en los resultados percibidos y reducir la
objetividad de las conclusiones.

Conclusiones

La psilocibina ha emergido como una prometedora
herramienta terapéutica, con propiedades neuromo-
duladoras y terapéuticas, sustentadas por evidencia
convergente de estudios preclinicos y clinicos. Los
estudios revisados demuestran que una Unica ad-
ministracion de psilocibina induce una regulacién

positiva de genes asociados a la neuroplasticidad,
acompafiada de cambios estructurales sostenidos
en la corteza medial frontal, como el aumento en la
densidad y el tamafio de espinas dendriticas. Estos
hallazgos sugieren una posible base sinaptica para
sus efectos terapéuticos prolongados. En humanos,
la desactivacién funcional de la DMN, observada
mediante fMRI, se correlacion6 con estados altera-
dos de conciencia y la disrupcion de patrones cogni-
tivos rigidos, caracteristicos de trastornos afectivos.
A nivel clinico, estos mecanismos se reflejaron en
mejoras significativas de sintomas depresivos re-
sistentes al tratamiento y en la ansiedad asociada a
enfermedades terminales, evidenciando una reduc-
cidn sostenida en puntajes de la escala MADRS y un
incremento en la calidad de vida.

A pesar de los avances descritos, persisten interro-
gantes fundamentales que deben resolverse: 3es la
psilocibina un agente terapéutico por si solo? La no-
cién de un sanador interno es adn especulativa. Aun
asi, las experiencias misticas y los procesos cogni-
tivos que atraviesa el individuo durante la intoxica-
cién aguda con psilocibina, podrian ser en parte res-
ponsables de los efectos clinicos terapéuticos, como
sugieren algunos autores, ofreciendo una base em-
pirica inicial que justifica continuar explorando (56-
57). Algunos autores reportaron que la calidad de la
experiencia psicodélica aguda actué como un media-
dor critico de los resultados a largo plazo en salud
mental y pudo predecir la eficacia del tratamiento en
pacientes con depresion resistente (58-59).

El avance de ensayos clinicos hacia la fase Ill que se
encuentran en curso, como el COMP006 (COMPASS
Pathways) y el uAspire (Yale Medicine), ya estan pro-
porcionando datos preliminares sobre la eficacia, se-
guridad y tolerabilidad del compuesto en contextos
controlados. Si bien la psilocibina se perfila como
una alternativa terapéutica innovadora, con resulta-
dos preliminares alentadores, aln persisten desafios
importantes en torno a su estatus legal, sequridad y
eficacia terapéutica, asi como la eventual dosificacion
y seleccion adecuada de pacientes. El potencial te-
rapéutico no debe ser sobredimensionado hasta que
se disponga de resultados mas concluyentes, que
permitan comprender mejor sus mecanismos de ac-
cién terapéuticos y se establezca con mayor precision
tanto su eficacia como su perfil de sequridad.

Perspectivas futuras

Las alteraciones funcionales y estructurales, que
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aparecen con el tiempo en personas afectadas por
trastornos afectivos y con diversos tipos de adiccio-
nes, representan un claro factor de riesgo para de-
sarrollar trastornos neurodegenerativos. La relacién
existente entre depresién y demencia, sus procesos
patogénicos en comin a nivel neuronal, funcional y
estructural, podrian ser abordados con una visién
global y conjunta (60-61).

Con el fin de evaluar el potencial terapéutico de la
psilocibina en enfermedades neurodegenerativas,
futuras investigaciones podrian enfocarse en el de-
sarrollo de estudios de cohorte longitudinales que
empleen dosis variables y criterios de inclusion ri-
gurosos, seleccionando poblaciones con distintos
tipos de demencia y en estadios definidos segln la
escala de deterioro global (GDS, segln sus siglas en
inglés). Estos estudios deberian incluir evaluaciones
mediante escalas neuropsicolégicas y funcionales
validadas, andlisis estructurales mediante neuroi-
magen y sequimiento clinico orientado a valorar la
progresion de la enfermedad y la calidad de vida de
los participantes.

Implicaciones éticas. Este manuscrito no
presenta implicaciones éticas, ya que se trata
Unicamente de una bdsqueda y un anélisis de in-

formacion disponible en Pubmed, sin intervencion
directa con sujetos humanos o animales. Todos
los datos utilizados en este manuscrito son de
acceso publico y no requieren aprobaciones éti-
cas adicionales.

Financiacién. El autor declara que no ha re-
cibido ninguna financiacion para el presente ma-
nuscrito.
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existe ningln conflicto de intereses para la publi-
cacion del presente articulo de revisién cientifico.

Uso de inteligencia artificial (1A). El autor
declara que utiliz6 una herramienta de inteligen-
cia artificial Gnicamente para organizar la infor-
macion de una tabla resumen que se incluye en
el articulo (la tabla 1). La herramienta no generd,
analizé ni interpretd contenido cientifico; todas
las ideas, analisis y conclusiones son responsa-
bilidad exclusiva del autor y se basan en las refe-
rencias citadas.

Declaracién de datos. El autor declara que
no existen datos disponibles, en acceso abierto,
previamente publicados sobre este articulo. Para
cualquier consulta o solicitud relacionada con el
articulo se debe contactar al autor.
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