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RESUMEN 

La depresión es una alteración en el estado emocional caracterizado por la disminución del 

deseo o la incapacidad de disfrutar de actividades normalmente habituales, su tratamiento con 

antidepresivos farmacéuticos suele reservarse para los episodios moderados a graves, aunque 

puede ser apropiado para los episodios leves en algunas circunstancias. No obstante, el uso de 

estos eficaces tratamientos actualmente ya es limitado, ya se trate de medicamentos 

psicotrópicos o de terapias psicológicas, debido a una evolución negativa o que los síntomas 

estén persistiendo durante un largo periodo de tiempo. Por lo que, impulsado por los hallazgos 

científicos sobre su eficacia, ha surgido el interés en investigar el empleo de la psilocibina con 

fines de tratamiento para la depresión. El principal objetivo de este estudio fue analizar y 

sintetizar los artículos científicos seleccionado en torno al empleo de la psilocibina como una 

alternativa de tratamiento para la depresión.  

La identificación de los artículos científicos se realizó mediante búsquedas en las bases de 

datos: Scopus, Springer, Web of Science y ScienceDirect; utilizando por ecuación "depression 

AND psilocybin AND therapy”. Se revisaron todos los artículos publicados entre 2015 hasta 

agosto el 2022, sobre seres humanos, en el idioma inglés. Se excluyeron revisiones sistemáticas, 

meta-análisis, libros o capítulos de libro, artículos duplicados, de acceso cerrado o que no 

presenten las palabras clave buscadas. De cada estudio, la información considerada relevante 

incluyó el diseño del estudio, las dosis y sus intervalos, efectos adversos en la administración 

de psilocibina. Así como también se tomó en cuenta los datos relacionados con la fisiopatología 

de la depresión, su tratamiento, los psicodélicos, hongos productores de psilocibina, 

farmacocinética y mecanismos de acción de la psilocibina, junto con sus efectos 

psicofarmacológicos. Además, mediante el software VosWiewer 1.6.19 se realizó un análisis 

bibliométrico partiendo de estudios seleccionados de las bases de datos Scopus y WoS. 

Se encontraron 2 419 artículos a partir de la búsqueda bibliográfica en las bases de datos 

Scopus, Web of Science, Springer y ScienceDirect. Luego de la aplicación de los criterios de 

inclusión y exclusión, se encontraron 14 artículos científicos que incluían datos relevantes para 

esta investigación. Los principales términos reconocidos en el análisis bibliométrico fueron: 

human, psilocybine, psilocybin, depression, psychedelic agent, hallucinogens, psychotherapy.  

Los estudios analizados señalan que la psilocibina parece ser un medicamento alternativo 

seguro, rápido y potencialmente duradera en su acción antidepresiva, siendo prometedora como 



 

 

 

una nueva opción de tratamiento en psiquiatría. Varios estudios determinaron que la psilocibina 

obtuvo resultados clínicos favorables sobre la depresión resistente al tratamiento, incluso los 

participantes mostraron, en una administración, efectos antidepresivos duraderos de al menos 

12 meses, superando estudios previos. Así mismo, una dosis de 25 mg de psilocibina  demostró 

beneficios adicionales para los participantes además de la disminución significativa de los 

síntomas depresivos. Los efectos secundarios reportados son leves e incluyen a nivel emocional, 

ganas de llorar, desesperación, aislamiento, ansiedad transitoria, soledad y a nivel físico, dolor 

de cabeza, náuseas malestar físico y distorsión visual. Sin embargo, todavía se necesitan más 

estudios sobre la efectividad del tratamiento junto con su relación a los efectos secundarios a 

largo plazo. 

Palabras clave: depresión, tratamiento, psilocibina, psilocina, alucinógeno, psicoterapia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

Depression is a disturbance in the emotional state characterized by decreased desire for or 

inability to enjoy normally usual activities, and its treatment with pharmaceutical 

antidepressants is usually reserved for moderate to severe episodes, although it may be 

appropriate for mild episodes in some circumstances. However, the use of these effective 

treatments is currently already limited, whether psychotropic medications or psychological 

therapies, due to a negative evolution or symptoms persisting over a long period of time. The 

main objective of this study was to analyze and synthesize selected scientific articles on the use 

of psilocybin as an alternative treatment for depression.  

The identification of scientific articles was performed by searching the following 

databases: Scopus, Springer, Web of Science and ScienceDirect; using the equation "depression 

AND psilocybin AND therapy". All articles published between 2015 to August 2022, on 

humans, in the English language were reviewed. Systematic reviews, meta-analyses, books or 

book chapters, duplicate articles, closed access or not presenting the searched keywords were 

excluded. From each study, the information considered relevant included the design of the 

study, the doses and their intervals, adverse effects in the administration of psilocybin. Data 

related to the pathophysiology of depression, its treatment, psychedelics, psilocybin-producing 

mushrooms, pharmacokinetics and mechanisms of action of psilocybin, along with its 

psychopharmacological effects were also taken into account. In addition, a bibliometric analysis 

was performed using VosWiewer 1.6.19 software, based on selected studies from the Scopus 

and WoS databases. 

A bibliographic search of the Scopus, Web of Science, Springer and ScienceDirect 

databases yielded 2419 articles. After applying the inclusion and exclusion criteria, 14 scientific 

articles were found that included data relevant to this research. The main terms recognized in 

the bibliometric analysis were: human, psilocybine, psilocybin, depression, psychedelic agent, 

hallucinogens, psychotherapy.  

The studies reviewed indicate that psilocybin appears to be a safe, rapid and potentially 

long-lasting alternative medication in its antidepressant action, showing promise as a new 

treatment option in psychiatry. Several studies determined that psilocybin obtained favorable 

clinical results for treatment-resistant depression, even patients showed, in one of the 

administrations, long-lasting antidepressant effects of at least 12 months, surpassing previous 



 

 

 

studies. Likewise, a 25 mg dose of psilocybin  showed additional benefits for participants 

besides the significant decrease in depressive symptoms. Side effects reported are mild and 

include at the emotional level, tearfulness, despair, isolation, transient anxiety, loneliness and 

at the physical level, headache, nausea, physical discomfort and visual distortion. However, 

more studies are still needed on the effectiveness of the treatment along with its relationship to 

long-term side effects. 

Key words: depression, treatment, psilocybin, psilocin, hallucinogen, psychotherapy. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La depresión es una alteración en el estado emocional en el que se observa una 

disminución o ausencia de placer en actividades de rutina y diversas manifestaciones 

psicológicas y físicas que incluyen, entre otros, tristeza, cambios en la concentración y la 

memoria, falta de interés o anorexia-hiperfagia, entre otros (1). Según la OMS afecta al 3.8% 

de la población mundial y aunque existe tratamiento para esta enfermedad, el 75% de personas 

que la padecen no recibe ningún tratamiento farmacológico en países que todavía están en 

desarrollo; a su vez, para la OMS es de preocupación que los casos de depresión en el mundo 

aumentaron en un 25% por el COVID-19 en el primer año de pandemia (2). Según el MINSA, 

en el año 2021 se incrementó en un 12.5% los casos de depresión, siendo esta la principal causa 

de suicidio en el Perú (3).  

En la actualidad existen muchos tipos de fármacos empleados como tratamiento para la 

depresión de moderada a severa, donde una gran mayoría tienen por común denominador su 

acción sobre el sistema monoaminérgico; no obstante, independientemente de su modo de 

acción, en última instancia siempre se ven involucrados los neurotransmisores siguientes: 

serotonina (5-HT), dopamina (DA), noradrenalina (NA). Entre los fármacos antidepresivos 

más conocidos y más usados se tiene a la fluoxetina, venlafaxina, mirtazapina, amitriptilina, 

sertralina, entre otros (4); sin embargo, muchas veces el tratamiento farmacológico se vuelve 

ineficaz cuando los pacientes presentan resistencia parcial o absoluta al tratamiento 

farmacológico que también depende de factores psicosociales, ambientales y culturales (5). 

Investigaciones recientes han demostrado que los psicodélicos son muy prometedores 

como tratamiento de la depresión y otras enfermedades relacionadas, debido a que son 

potentes sustancias químicas psicoactivas que tienen diversos efectos sobre diversos procesos 

cognitivos, el estado de ánimo y la percepción. Por lo general, se consideran fisiológicamente 

seguros y no generan dependencia ni adicción    (6). Ensayos modernos respaldan su potencial 

terapéutico y varios medios continúan despertando el interés científico de los psicodélicos (7). 

Entre ellos la más relevante es la psilocibina ya que no genera adicción y sobredosis (8). 

La psilocibina forma parte de una categoría más amplia de drogas conocidas como 

"psicodélicas", que tienen un alto nivel de seguridad percibida cuando se toman bajo 

supervisión en un entorno seguro (9) (10). A pesar de que hongos en más de 100 especies 

presentan esta característica, en particular las del género Psilocybe contienen psilocibina (11). 
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Presenta aplicaciones terapéuticas prometedoras para una amplia gama de problemas médicos, 

como la ansiedad terminal, el trastorno obsesivo-compulsivo, la depresión y la adicción a 

sustancias (12). La psilocibina al entra entrar al organismo se desfosforila para convertirse en 

su compuesto activo: Psilocina y estudios concuerdan que en el sistema nervioso central actúa 

estimulando los receptores de serotonina (13). También estudios coinciden que es casi 

improbable que una persona se intoxique con la psilocibina, las dosis adecuadas pueden variar 

de acuerdo al peso de cada persona y la gravedad real del problema de salud (14), los 

resultados de varios estudios son positivos en cuanto usar la psilocibina como tratamiento para 

tratar la depresión (15). 

El objetivo principal del presente documento es seleccionar y sintetizar la información 

existente en cuanto a la psilocibina, dosis de administración, diseños de estudio y efectos 

adversos de este en su uso como terapia frente a la depresión. La información generada en el 

presente trabajo contribuirá a la comprensión del potencial de la psilocibina como tratamiento 

alternativo en la depresión. 

1.1 Definición del problema 

 

Desde el año 1971 la ONU le puso fin a las investigaciones científicas de los psicodélicos 

considerándolas ilegales clasificándolas de drogas tipo 1, que no tienen ningún 

beneficio medicinal. Sin embargo, desde el año 2009 los avances científicos sobre las 

propiedades los psicodélicos progresaron a medida que los investigadores comenzaron 

a realizar estudios         clínicos en personas con depresión y otras afecciones. Tomaron más 

énfasis en la investigación de la psilocibia. Este al ser un psicodélico natural, que no 

genera dependencia  y con pocos efectos adversos. Si bien existen varios informes donde 

las personas que tomaron psilocibina presentaron gran mejoría en su tratamiento para 

la depresión, el mecanismo de acción de la Psilocibina no es tan exacto, podría este 

fármaco afectar a dos partes del cerebro: la amígdala, que está muy involucrada en cómo 

procesamos emociones como el miedo y la ansiedad, y a la red neuronal por defecto, 

que es un conjunto de regiones  cerebrales que colaboran entre sí y que tienen que ver 

con gran parte de la actividad desarrollada mientras la mente está en reposo. El interés 

por la Psilocibina para el tratamiento de la depresión resurgió recién en la última década, 

las investigaciones preclínica y clínica sobre la posible aplicación de la Psilocibina en 

el tratamiento de la depresión han sido muy prometedora y ha crecido enormemente. Es 
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por ello, que la presente revisión sistemática busca recopilar información científica de 

alta evidencia sobre la Psilocibina como alternativa terapéutica para tratar la depresión, 

con el fin de obtener una fuente ordenada, que pueda ser utilizada como guía para 

establecer un tratamiento alternativo de la depresión. 

 

1.2 Justificación 

 

En la última década se han aprobado pocos medicamentos antidepresivos 

novedosos; desde el último fármaco aprobado por la FDA que es la Esketamina 

en el año 2019. Estos tienen reacciones secundarias y poseen un elevado costo 

en el mercado llegando a costar seis  mil dólares. Muchas de las personas que 

tienen depresión no reciben ningún tratamiento farmacológico o psicológico, 

mientras que las personas que si reciben tratamiento farmacológico pueden 

presentar resistencia a los fármacos antidepresivos, lo que aumenta el riesgo de 

lesiones, disfunción psicosocial, reducción de la calidad de vida y en el peor de 

los   casos el suicidio. Es por este motivo que los científicos tratan de buscar 

nuevas alternativas para tratar la depresión, en los últimos años se ha puesto más 

énfasis en la investigación de en un tipo de psicotrópicos llamados psicodélicos 

parar tratar la depresión, ansiedad, adicción al alcohol, entre otros. El psicodélico 

más prometedor parar tratar la depresión es la psilocibina que se encuentra en 

más de 100 especies de hongos, este psicodélico actúa a nivel neuronal y podría 

ser muy efectivo en pacientes con depresión resistente al tratamiento 

farmacológico. Por ello, es muy importante la relevancia de esta revisión 

sistemática ya que en el Perú este psicodélico es muy poco conocido 

medicinalmente y es necesario desarrollar una revisión que proporcione 

información significativa, ordenada y sistematizada sobre este psicodélico que 

es la psilocibina como tratamiento para la depresión. 
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1.3 Objetivos de la revisión  

 

1.3.1 Objetivo general  

 

 Investigar la evidencia disponible del efecto terapéutico de la psilocibina, 

ensayos clínicos, informes de estudio, dosis y efectos adversos en la terapia 

frente a la depresión. 

 

1.3.2 Objetivos específicos 

 Objetivo 1: Precisar los estudios clínicos de la psilocibina como terapia 

para la depresión. 

 Objetivo 2: Establecer los posibles efectos adversos del uso de la 

psilocibina como  terapia de la depresión. 

 

2.METODOLOGÍA 

 

2.1 Fuentes de datos y estrategia de búsqueda 

La identificación de los estudios que evalúen la psilocibina para tratar la depresión, se 

realizó mediante búsquedas en las bases de datos: Scopus, Web of Science, Springer y 

ScienceDirect. Se accedió a los artículos restringidos a través de las suscripciones de la 

Universidad Católica de Santa María. El alcance de las búsquedas se restringió a los artículos 

publicados entre 2015 y agosto de 2022, centrados en seres humanos y escritos en inglés. 

La ecuación de búsqueda fue "depression AND psilocybin AND therapy”, considerando 

por criterios de inclusión a los artículos de las bases científicas señaladas, originales de revistas, 

que presenten la información requerida en inglés. Así mismo, se tuvo como criterios de 

exclusión a artículos de idiomas distintos al inglés, revisiones sistemáticas, meta-análisis, libros 

o capítulos de libro, de acceso cerrado o que no presenten las palabras clave buscadas. 

Se utilizó una plantilla de Microsoft Excel para recopilar el autor, año de publicación, diseño 

de estudio, dosis, resultados y efectos adversos de cada artículo seleccionado.  
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2.2 Selección de estudios 

Se tomó en cuenta 3 etapas para la selección de los estudios. En la primera, se excluyeron 

las revisiones, metaanálisis, artículos duplicados, artículos publicados antes del 2015, libros y 

capítulos de libros, en idiomas distintos al inglés y artículos de acceso cerrado. En la segunda 

mediante la estrategia de búsqueda, se evaluaron de los artículos seleccionados, los títulos y 

resúmenes. Finalmente, en la tercera etapa se excluyeron los artículos con datos poco claros o 

no asociados con el objetivo del trabajo quedando solo las investigaciones completas de 

relevancia. 

2.3 Extracción de datos 

De cada estudio, la información considerada relevante incluyó el diseño del estudio, las 

dosis en la administración de psilocibina, sus intervalos y los efectos adversos encontrados en 

su aplicación como terapia alternativa para la depresión. Así como también se tomó en cuenta 

los datos relacionados con la fisiopatología de la depresión, su tratamiento, los psicodélicos, 

hongos productores de psilocibina, farmacocinética y mecanismos de acción de la psilocibina, 

junto con sus efectos psicofarmacológicos. Además, con el software VosWiewer 1.6.19 se 

realizó un análisis bibliométrico partiendo de las investigaciones seleccionadas de las bases de 

datos Scopus y WoS. 
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3 . CUERPO DE LA REVISIÓN 

 

3.1 Resultados de la estrategia de búsqueda 

En esta investigación, se detalla flujo de trabajo realizado para la revisión sistemática 

de la literatura sobre la psilocibina y su efecto terapéutico para la depresión (Fig. 1).  
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el objetivo de eliminar sesgos, lo que da lugar a resultados más confiables de los cuales se 

pueden sacar conclusiones y juicios (16) (17). Las revisiones sistemáticas deben ceñirse a una 

estructura y un método establecidos para garantizar la precisión de los resultados y que sean 

aplicables al público destinatario (18). Es por ello que los estudios recopilados pasaron por un 

proceso de exclusión evidenciado en el diagrama de flujo presentado (Fig. 1). 

La validez de los resultados de una revisión sistemática aumenta si puede ser reproducida 

por otros investigadores (19). El resultado de la búsqueda (Fig. 1) evidencia 2 419 artículos 

seleccionados en total, donde en Scopus se identificaron 210 artículos; en WoS, 240 artículos; 

en Springer, 910 artículos y en ScienceDirect, 1059 artículos. Así mismo se empleó un criterio 

de selección de tres fases para el análisis del total de artículos identificados, en la primera fase 

se realizó la exclusión de 2 197 artículos, en la segunda fase se rechazaron 202 artículos y 

finalmente en la fase tres se excluyeron 3 artículos, por lo que para la revisión sistemática se 

incluyeron 14 artículos.  

Además, una base de datos bibliográfica es una recopilación informatizada de referencias 

a fuentes publicadas, como revistas y conferencias, con metadatos que incluyen los títulos, 

autores, afiliaciones, resúmenes e identificadores de cada referencia (20). En primer lugar, la 

base de datos Scopus fue introducida en 2004 mediante Elsevier y se conoce como la 

biblioteca virtual de resúmenes y citas más grande y mejor organizada de su tipo, con más de 

19.500 publicaciones científicas indexadas en una amplia variedad de campos (21).  

A su vez, WoS cuenta con más de 150.000 actas de congresos y 12.000 revistas de más 

de 250 disciplinas académicas, siendo también la base de datos de citas por suscripción más 

antigua del mundo. Las publicaciones en revistas indexadas en WoS se tienen en cuenta para 

determinar los indicadores de productividad de la investigación de las instituciones y sus 

puestos en los sistemas de clasificación mundial, como el Times Higher Education World 

University Rankings, esto contribuye a mantener el estatus de WoS como la base de datos más 

destacada del mundo (22).  

Así mismo, una de las bibliotecas en línea más amplias de libros, revistas, obras de 

referencia y protocolos es SpringerLink, una base de datos digital especializada en material 

académico y científico. Contiene más de 6000 títulos que forman parte permanente de la 

colección bibliográfica y están disponibles para su descarga a texto completo (23).  
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Finalmente, en 1999, Elsevier y otros editores e impresores se unieron para crear 

ScienceDirect, una biblioteca digital con más de 10 millones de artículos y capítulos de libros 

a texto completo. Estos artículos y capítulos proceden en su mayoría de las más de 2.500 

revistas publicadas por Elsevier. Se incluye un poco más de la cuarta parte de los artículos 

completos revisados por expertos en ciencia, tecnología y medicina publicados en el mundo; 

también se incluyen miles de títulos de libros electrónicos y aún más capítulos de libros 

electrónicos (24).  

Debido a esto, en la presente revisión sistemática se empleó las bases de datos Scopus, 

Web of Science, Springer y ScienceDirect, que son las opciones más reconocidas para realizar 

búsquedas bibliográficas. Considerando que otros autores han desarrollado revisiones 

sistemáticas utilizando las mismas bases de datos (25) (26).  

En cuento a la distribución de los artículos por año, se consideró como periodo de tiempo 

de 2015 hasta agosto el 2022 y se obtuvo 1442 artículos tomando en cuenta la búsqueda en las 

bases de datos electrónicas: Scopus, Web of Science, Springer y Science Direct (Fig. 2). 

 

 

Figura 2. Distribución por año de todos los artículos encontrados en las bases de datos 

Scopus, Web of Science, Springer y ScienceDirect (de 2015 a agosto 2022) de los artículos 

seleccionados sobre la evaluación de la psilocibina y su efecto terapéutico para la depresión. 

Nota: Elaboración propia 

Por otro lado, la bibliometría, o estudio estadístico de la literatura científica, es la 

principal herramienta  
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 utilizada en los estudios métricos de la información, ha realizado importantes 

aportaciones a la ciencia y es aplicable a cualquier campo por su carácter interdisciplinar 

(27) (28). Además, junto con la cienciometría que es el análisis estadístico de la investigación 

en tecnología, innovación y campos científicos, permiten obtener un examen más completo 

y matizado de cómo y por qué se crea el conocimiento (29) (30) . Puede utilizarse para 

determinar con rapidez y precisión qué investigaciones, autores, revistas, organizaciones y 

naciones han sido los más influyentes a lo largo del tiempo, así como para ofrecer un amplio 

resumen de la literatura académica en su conjunto (31). 

Los mapas bibliométricos, como los de autores, revistas o palabras clave a partir de 

datos de co-citación o co-ocurrencia, pueden construirse y verse con la ayuda de una 

herramienta llamada VOSviewer, el cual es compatible con archivos de datos bibliográficos 

producidos por WOS, Scopus, Dimensions y PubMed y dispone de una interfaz totalmente 

gráfica para la construcción de redes. VOSviewer utiliza un flujo de trabajo basado en las 

selecciones del usuario para crear mapas bibliométricos; esto reduce la complejidad de las 

pantallas dadas y, por tanto, la probabilidad de que se cometan errores (32) (33) (34) 

Al emplear el programa VosWiewer 1.6.19, se ejecutó un análisis de co-ocurrencia 

entorno a las palabras clave y 269 cumplieron con el umbral teniendo en cuenta el criterio 

de cinco para el mínimo de ocurrencias. Al examinar cada red con más detalle; los cuales 

fueron los términos encontrados principales fueron: human, psilocybine, psilocybin, 

depression, psychedelic agent, hallucinogens, psychotherapy, entre otros (Fig. 3). 
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Figura 3. Mapa bibliométrico basado en un análisis de co-ocurrencia de los artículos 

seleccionados en relación con el efecto terapéutico de la psilocibina sobre la depresión. 

Nota: Elaborado por VOSviewer 

De forma similar al presente estudio, diferentes revisiones sistemáticas han 

documentado el desarrollo de mapas bibliométricos utilizando VOSviewer (35) (36) (37) 

(38) (39) (40). 

3.2 Psilocibina en el tratamiento de la depresión 

  Diversos autores mencionan las propiedades antidepresivas de la psilocibina. Johnstad 

(41) descubrió una disminución de los síntomas depresivos junto con un aumento de la 

energía, el estado de ánimo y la cognición en una entrevista semiestructurada en línea; 

observó que algunas de las consecuencias negativas, o problemas de seguridad, eran la 

exacerbación de los síntomas/afecciones, la falta de sueño y la excitación excesiva. Más de 

la mitad de los sujetos del estudio observacional prospectivo de 6 semanas de Polito et al. 

(42) informaron de una disminución de la depresión y el estrés a largo plazo debido al 

"neuroticismo", lo que sugiere que los participantes tenían propensión a experimentar 
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emociones negativas amplificadas, lo que se explica por el hecho de que también ocurre 

con las emociones positivas.  

En otro estudio, Cameron et al. (43), realizaron una encuesta online, y el 71,8% de los 

consumidores recientes y no activos afirmaron que sus síntomas depresivos habían 

mejorado. De ellos, el 26,18% había tomado psilocibina. Sin embargo, el 4,75% dijo que 

sus síntomas depresivos empeoraron, el 13,1% dijo que sus síntomas ansiosos empeoraron, 

el 14,6% dijo que su memoria empeoró, el 14,7% dijo que tenía problemas para 

concentrarse o prestar atención, el 11,1% dijo que sus habilidades sociales empeoraron y el 

31,25% dijo que se sentía físicamente incómodo. Así mismo, otro estudio empleó un diseño 

doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado para investigar los efectos de la 

psilocibina (a una dosis de 0,3 mg/kg) en comparación con la niacina en pacientes con 

cáncer terminal que experimentaban síntomas depresivos; se utilizó el test del Inventario de 

Depresión de Beck (BDI) para evaluar la eficacia de la psilocibina, y los resultados 

indicaron que produjo mejoras inmediatas, sustanciales y sostenidas en los síntomas 

depresivos durante seis meses en aproximadamente el 60-80% de los pacientes. Además, la 

psilocibina demostró un perfil fisiológico y psicológico favorable tanto en humanos como 

en pruebas de laboratorio, siendo la migraña y las náuseas los efectos secundarios más 

comúnmente reportados (45). 

 

3.2.1 Depresión 

3.2.1.1 Etiología 

Para el diagnóstico de la depresión junto con su tratamiento, conocer la psicopatología 

del trastorno es fundamental porque esta difiere no sólo entre individuos, sino también 

entre acontecimientos de la vida del mismo paciente. En cuanto a la etiología de la 

depresión se conoce que es multifactorial, donde participan componentes genéticos y 

ambientales; entre los genes implicados en los modelos biológicos de la depresión el que 

codifica el transportador de serotonina es el más investigado, a su vez se ha relacionado 

patrones específicos de alteración con los subtipos de depresión y se ha demostrado que 

acontecimientos traumáticos de la infancia pueden influir en la aparición de depresión en 

la adultez (46-50). A continuación, algunas de las causas de la depresión en más detalle. 
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 Primarias 

o Bioquímicas cerebrales  

La hipótesis predominante postula que la depresión se atribuye principalmente a 

una deficiencia relativa o absoluta en los niveles de noradrenalina, serotonina y 

dopamina, mientras que un exceso de estos neurotransmisores se asocia a la 

manifestación de manía. En el discurso contemporáneo, se ha propuesto que la depresión 

es atribuible a una reducción de los niveles de serotonina, tal vez acompañada de una 

inclinación hereditaria hacia una menor actividad de las células neuronales que utilizan 

este neurotransmisor en particular. Además, existe una correlación entre los 

neurotransmisores GABA y acetilcolina y la aparición de la depresión  (51). 

o Neuroendocrinos  

Varios síntomas asociados al cuadro clínico, como problemas de humor, 

disminución de la lívido, problemas de sueño, cambios en el apetito y alteración de la 

actividad autonómica, indican una posible disfunción hipotalámica. Aproximadamente 

el 50% de los pacientes presentan niveles elevados de cortisol; además, existe una 

correlación entre la función tiroidea y la depresión, como demuestra la presencia de 

depresión en varios individuos con niveles reducidos de T3. Sin embargo, cabe señalar 

que no todos los pacientes con depresión presentan alteraciones de la función tiroidea 

(51). 

Otro descubrimiento significativo se refiere a la observación de que los individuos 

que sufren depresión presentan una reducción de la secreción de la hormona del 

crecimiento durante el periodo de sueño, fenómeno que persiste durante un periodo de 

hasta un año tras la remisión de los síntomas depresivos (51). 

o Neurofisiológicos  

Una observación notable y prevalente entre los individuos con depresión que se 

someten a electroencefalografía (EEG) es una reducción en la aparición de movimientos 

oculares rápidos (51). 
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o Genéticos y familiares  

Las investigaciones llevadas a cabo con familiares han aportado datos sobre la 

correlación entre la depresión y la herencia genética. La prevalencia del trastorno 

depresivo mayor es mucho mayor, de 1,5 a 3 veces, entre los familiares biológicos de 

primer grado de los afectados por la enfermedad en comparación con la población 

general (51). 

o Factores psicológicos  

Algunos autores proponen que las variables psicógenas desempeñan un papel 

importante en las depresiones, sobre todo en las de menor gravedad. La creencia 

predominante postula que el problema de la depresión surge de distorsiones cognitivas 

que engendran una percepción pesimista de uno mismo, del entorno circundante y de 

los acontecimientos venideros. En consecuencia, se considera que el estado depresivo 

es un resultado consecuente de estos procesos cognitivos (51). 

 

 Secundarias 

o Drogas  

Se han relacionado más de 200 sustancias farmacéuticas con el inicio de los 

síntomas depresivos; la mayoría de ellas presentan asociaciones poco frecuentes, 

mientras que una minoría selecta muestra conexiones más regulares. Entre las sustancias 

mencionadas figuran antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como la indometacina, la 

fenocetina y la fenilbutazona, antibióticos como la griseofulvina, las sulfas y la 

isoniazida, medicamentos hipotensores como la clonidina, la metildopa, el propanolol, 

la reserpina y los antagonistas del calcio, fármacos antipsicóticos, medicamentos 

cardíacos como los digitálicos y la procainamida, corticosteroides y otros compuestos 

(51). 

o Enfermedades orgánicas  

Las reacciones psicológicas, en particular la depresión, pueden ser desencadenadas 

por diversas enfermedades, con ciertas afecciones que presentan una mayor 

probabilidad de asociación. Entre ellas se encuentran la enfermedad de Alzheimer, la 
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enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la epilepsia, la esclerosis 

múltiple, el hipotiroidismo, los trastornos del calcio, la feocromocitoma, la porfiria, el 

cáncer de páncreas y el infarto de miocardio (51). 

o Enfermedades infecciosas  

Enfermedades como: Hepatitis, influencia y brucelosis (51). 

o Enfermedades psiquiátricas  

Se ha observado que la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo están asociados 

a la manifestación de síntomas depresivos. La depresión puede coexistir a menudo con 

trastornos de pánico en sus formas más avanzadas. La depresión secundaria también 

puede estar causada por el alcoholismo y la drogodependencia (51). 

3.2.1.2 Tipos de depresión 

 

Los episodios depresivos pueden clasificarse como leves, moderados o graves en 

función de la cantidad y gravedad de los síntomas mostrados. Los individuos con episodios 

depresivos moderados pueden tener dificultades para mantener su empleo habitual y sus 

compromisos sociales, pero sin interrumpirlos por completo. Por el contrario, los 

individuos que experimentan un episodio depresivo grave tienen muy pocas probabilidades 

de mantener sus actividades sociales, laborales o domésticas, excepto bajo límites 

significativos (52). 

 El trastorno depresivo grave 

Se caracteriza por una confluencia de síntomas que impiden la capacidad de la 

persona para realizar tareas profesionales, descansar lo suficiente, realizar estudios 

académicos, mantener una dieta regular y obtener satisfacción de actividades que antes 

eran placenteras. La depresión grave es un trastorno debilitante que dificulta la capacidad 

de la persona para realizar las actividades cotidianas habituales. Un único episodio de 

depresión grave puede manifestarse en una única ocasión a lo largo de la vida de una 

persona, aunque a menudo se repite a lo largo de toda la vida (52). 
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 Depresión psicótica 

El fenómeno de la comorbilidad surge cuando en un individuo concurren un trastorno 

depresivo grave y un tipo de psicosis, caracterizada por un distanciamiento de la realidad, 

distorsiones perceptivas y falsas creencias firmemente arraigadas  (52). 

 Depresión posparto 

El diagnóstico de depresión posparto se asigna cuando una mujer tiene un episodio 

depresivo significativo durante el primer mes después del parto. Según las estimaciones, 

alrededor del 10-15% de las mujeres sufren depresión posparto después del parto (52). 

 Trastorno depresivo recurrente 

La enfermedad se caracteriza por episodios recurrentes de depresión. Durante estos 

periodos, los individuos experimentan un estado de ánimo triste, una disminución de la 

capacidad para experimentar placer e interés, una disminución de los niveles de energía 

que se traduce en un menor compromiso con las actividades, todo ello con una duración 

mínima de dos semanas. Un número significativo de personas diagnosticadas de 

depresión presentan al mismo tiempo manifestaciones de ansiedad, trastornos del sueño 

y de la alimentación, sentimientos de culpa y disminución de la autoestima, dificultades 

para mantener la concentración e incluso síntomas físicos que carecen de una explicación 

médica clara (52). 

 Trastorno afectivo bipolar 

Este tipo concreto de depresión se caracteriza por la alternancia de episodios de 

manía y depresión, con periodos intermedios de estado de ánimo normal. Los episodios 

maníacos se caracterizan por un estado de ánimo exaltado o irritado, niveles de actividad 

elevados, mayor autoestima y menores necesidades de sueño (52). 

3.2.1.3 Fisiopatología de la depresión 

Múltiples investigaciones con técnicas de imagen en individuos diagnosticados de 

enfermedad depresiva mayor han demostrado que existen cambios estructurales en diversas 

regiones del cerebro, como el hipocampo, la amígdala y el córtex prefrontal dorsolateral y 
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ventral. Sin embargo, los hallazgos han sido inconsistentes en diferentes investigaciones 

(53). 

 Hipocampo  

En un estudio se examinó una cohorte de 30 individuos que sufrieron su primer 

episodio de depresión, revelando una notable reducción de la materia blanca del 

hipocampo y una asimetría entre los hemisferios derecho e izquierdo, en comparación 

con un grupo de control formado por 30 individuos. Las conclusiones del estudio indican 

que los hombres presentaban una menor cantidad global de materia total y gris en el 

hipocampo izquierdo, un patrón que no se detectó en las mujeres. Así mismo, en un 

metaanálisis que incluyó un total de 17 estudios en los que participaron 434 pacientes y 

379 controles; revelaron una notable reducción del volumen del hipocampo entre los 

individuos diagnosticados de depresión. En concreto, el hipocampo izquierdo presentaba 

una disminución de volumen más pronunciada que el derecho, así como, se trató de 

examinar posibles cambios en el tamaño de la amígdala; sin embargo, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas (54,55). 

 Amígdala  

Un metaanálisis de 13 estudios descubrió que, aunque no había diferencias en el 

volumen de la amígdala entre los pacientes con trastorno depresivo mayor y el grupo de 

control, existía una gran variación de características entre estos estudios; cuanto mayor 

era la proporción de individuos medicados en los estudios, mayor era el volumen de la 

amígdala en los individuos deprimidos en comparación con el grupo de control. En otro 

metaanálisis de seguimiento, los pacientes con trastorno depresivo mayor no medicados 

tenían volúmenes de amígdala menores que los controles, pero los pacientes tratados los 

tenían mayores; estos hallazgos apoyan la hipótesis de que la tristeza reduce el volumen 

de la amígdala y sugieren que los antidepresivos pueden promover la neurogénesis o la 

gliogénesis (56). 

 Corteza cerebral  

En un estudio del volumen de la corteza orbitofrontal y otras subregiones prefrontales 

efectuado con resonancia magnética nuclear, los resultados revelaron que los pacientes 

sometidos a tratamiento para la depresión presentaban una reducción del 32% en el 
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volumen del córtex orbitofrontal en comparación con el grupo de control, sin embargo, 

no se observaron diferencias estadísticamente significativas en el tamaño de otras 

subregiones. En una investigación con el objetivo de evaluar la densidad de células 

neuronales y gliales, así como el tamaño de las neuronas, dentro del córtex cingulado 

anterior, se observó que los individuos diagnosticados de trastorno depresivo mayor 

presentaban una densidad glial y un tamaño neuronal reducidos específicamente en la 

capa 6 del córtex cingulado anterior. Dado el importante impacto metabólico de la glía en 

las neuronas y su contribución a la función sináptica y la neurotransmisión, los hallazgos 

sugieren que las disfunciones en la función glial podrían comprometer potencialmente la 

función neuronal y aumentar la susceptibilidad a la enfermedad depresiva mayor (57,58). 

 Metabolismo de la glucosa  

La sintomatología de la depresión puede mostrar una correlación con la actividad 

neuronal en varias zonas del cerebro. Por ejemplo, existe una correlación positiva entre 

la gravedad de la depresión y el aumento del metabolismo de la glucosa en varias regiones 

del cerebro, como el sistema límbico, el córtex prefrontal ventromedial y temporal, 

determinados segmentos del córtex parietal inferior, el tálamo y secciones ventrales de 

los ganglios basales y el mesencéfalo. Las manifestaciones psíquicas asociadas a la 

depresión, incluido un estado de ánimo depresivo, patrones de pensamiento negativos y 

pensamientos de autolesión, tienen una correlación positiva con el metabolismo de la 

glucosa en toda una región sustancial que incluye las zonas ventral y media. Existe una 

correlación negativa entre la pérdida de motivación y la presencia de una amplia red de 

áreas corticales dorsales, como el córtex prefrontal dorso-lateral, el córtex parietal dorsal 

y el córtex de asociación temporal dorsal. En última instancia, existe una asociación 

positiva entre las alteraciones del sueño y una mayor activación neuronal en muchas 

regiones corticales y subcorticales de los individuos a lo largo de su estado de vigilia (59). 

Con respecto a las anormalidades neuroendocrinas se describen como las más 

importantes: Producción de cortisol aumentada, el agrandamiento de las glándulas 

suprarrenales, la reducción de la respuesta inhibidora de los glucocorticoides y la incorrecta 

respuesta de los niveles de TSH a la infusión de TRH (60,61). Además, la depresión se ha 

relacionado con una reducción de los niveles de los moduladores positivos del GABA como 

el 3 alfa, 5 alfa THP y 5 beta THP (62); a su vez, varias investigaciones han determinado 
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que la depresión grave está asociada con anomalías en los niveles de serina, glicina y taurina 

en el suero, además de los aminoácidos excitadores como el glutamato y aspartato (63). 

Entre las características bioquímicas más importantes de la fisiopatología de la 

depresión se encuentran las bajas cantidades en líquidos periféricos de ácido homovanílico 

(HVA), la decadencia del precursor de la serotonina, la deficiencia funcional de la 

noradrenalina, menor regularidad de las descargas de las neuronas de serotonina y 

decadencia en su recaptación plaquetaria (60,64).  

Esto es significativo, ya que se sabe desde hace tiempo que la depresión clínica se 

asocia a un nivel de deterioro comparable al causado por las enfermedades cardiovasculares 

y mucho mayor que el causado por la hipertensión, la diabetes o la artritis (65,66). Incluso 

a nivel epidemiológico, los expertos consideran que los trastornos del estado de ánimo son 

un problema grave, y algunos llegan a sugerir que la depresión es la enfermedad más 

responsable del decaimiento de la salud de la población general (67-70).  

3.2.1.4 Síntomas de depresión 

La sintomatología varía de un individuo a otro según el tipo de depresión, pero 

generalmente es crónica y requiere terapia por un tiempo considerable, en la población su 

prevalencia oscila entre el 8 y el 12% (71,72). La apatía y la anhedonia, junto con una 

parálisis mental y la incapacidad para tomar decisiones o iniciativa, son síntomas comunes, 

al igual que generar un grado de angustia entre los pacientes que limita sus ganas para 

ejecutar incluso las actividades habituales más sencillas, altera enormemente las relaciones, 

los amigos, la familia y el trabajo por lo que genera consecuencias económicas y sociales 

(73,74). 

El estado emocional predominante se caracteriza por sentimientos de depresión, 

irritabilidad y ansiedad. El paciente puede tener un semblante abatido, caracterizado por 

una boca gacha, mirada perdida y una tendencia a comunicarse utilizando expresiones 

breves o tonos apagados. La presencia de un estado de ánimo enfermizo suele ir 

acompañada de sentimientos de culpa, preocupaciones sobre la propia valía, dificultades 

para mantener la concentración, dificultades para tomar decisiones, disminución del interés 

por las actividades habituales, retraimiento de las interacciones sociales, sensación de 

desesperanza, desesperación y pensamientos persistentes relacionados con la muerte y el 

suicidio. Además, a menudo se observan alteraciones en los patrones de sueño. En algunos 
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casos, la intensidad del estado emocional modificado es tal que el individuo experimenta 

incapacidad para derramar lágrimas y expresa dificultad para transmitir diversas emociones, 

como tristeza, felicidad y satisfacción, para estas personas, la capacidad de llorar se 

considera un indicador de progreso (75). 

La melancolía, antes denominada depresión endógena, es un trastorno clínicamente 

único caracterizado por una desaceleración cognitiva y una marcada actividad o agitación 

psicomotriz (como inquietud, temblor de manos y dificultad para hablar), pérdida de peso, 

sentimientos irracionales de culpa y anhedonia. El estado de ánimo y el nivel de actividad 

muestran fluctuaciones diurnas, alcanzando su punto más bajo durante las primeras horas 

del día. Un número significativo de individuos que experimentan síntomas de melancolía 

suelen referir dificultades para iniciar el sueño, numerosas interrupciones a lo largo del 

mismo y episodios de insomnio que se producen durante las últimas horas de la noche o las 

primeras de la mañana. El deseo sexual a menudo muestra insuficiencia o reducción. 

Además, las personas pueden presentar amenorrea, anorexia y pérdida de peso, 

acompañadas de las consiguientes alteraciones del equilibrio electrolítico  (75). 

La depresión atípica se caracteriza por el predominio de indicadores vegetativos en la 

presentación clínica. Estos indicadores incluyen sentimientos de preocupación y miedo, 

exacerbación de los síntomas durante la noche, dificultad para conciliar el sueño 

inicialmente, somnolencia excesiva que persiste con frecuencia a lo largo del día y 

agotamiento exacerbado acompañado de aumento de peso. Los individuos aquejados de este 

tipo concreto de depresión muestran una mejoría de sus estados afectivos en respuesta a 

estímulos positivos, pero a menudo sucumben incluso ante adversidades leves, lo que 

provoca un estado de parálisis debilitante. En consecuencia, se postula que existe un 

solapamiento entre la depresión atípica y los brotes de trastorno bipolar. La depresión puede 

clasificarse en tres clases distintas en función de la sintomatología específica que presentan 

los individuos  (75). 

 Predominio depresivo 

El individuo presenta síntomas de bajo estado de ánimo generalizado y disminución 

del interés por una amplia gama de actividades. La manifestación de esta afección se 

caracteriza por síntomas como sentimientos de melancolía, vacío y sollozos, así como 

experiencias de inutilidad, culpa excesiva, pensamientos de muerte e intentos de suicidio. 
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Además, los individuos también pueden mostrar una reducción o abandono de las 

actividades que proporcionan placer, así como una disminución de la satisfacción sexual, 

entre otros síntomas. Dentro de este subgrupo en particular se observan con frecuencia 

síntomas como insomnio, hipersomnia, anorexia o hiperfagia, agotamiento, cansancio, 

estreñimiento, pérdida o reducción de la libido, anomalías en la menstruación. Además, 

los individuos pueden experimentar una inversión del ciclo diurno y también pueden 

referir dolor en varias regiones del cuerpo, siendo el dolor de cabeza la queja más 

prevalente (51). 

 Predominio somático  

Aunque un paciente deprimido puede presentar muchos síntomas somáticos, los más 

frecuentes están relacionados con la homeostasis, el funcionamiento cerebral y la 

regulación autonómica. Inicialmente, es importante señalar la presencia de pérdida de 

peso sin una etiología orgánica discernible, con síntomas como insomnio, somnolencia 

diurna excesiva y mayor susceptibilidad a la fatiga, que contribuyen al estado general de 

homeostasis. Además, existe una correlación firmemente establecida entre la depresión y 

el dolor, siendo este último la principal manifestación en el 35% de los individuos. Los 

tipos de dolor más frecuentes incluyen dolor articular, dolor torácico, dolor en las 

extremidades, dolor abdominal y neuralgias (51). 

Uno de los síntomas neurológicos más frecuentes es el vértigo, que se caracteriza por 

una sensación de mareo, sensación de caída y marcha inestable. Además, otros síntomas 

frecuentes son el deterioro de la vista y las dificultades de memoria y atención. Los 

síntomas autonómicos incluyen una serie de manifestaciones fisiológicas, como 

palpitaciones, disnea, polaquiuria, sequedad de boca, estreñimiento y problemas de visión 

(51). 

 Predominancia de otros síntomas psiquiátricos  

En el escenario actual, los individuos presentan síntomas de ansiedad, caracterizados 

por una experiencia angustiosa, sudoración en las palmas de las manos, palpitaciones, 

falta de humedad en la boca, presencia de un bolo esofágico, sensación de vacío en el 

estómago y sensación de constricción en el pecho. La depresión secundaria puede 

manifestarse en individuos con alcoholismo y consumo de sustancias, de forma similar a 
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la depresión inicial. La hipocondriasis se manifiesta a menudo en las personas que sufren 

depresión (51).  

3.2.1.5 Criterios de diagnóstico 

Los criterios diagnósticos de depresión más utilizados, tanto en la clínica como en la 

investigación, son los de la Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y 

Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10) y los de la clasificación de la Asociación 

Americana de Psiquiatría (Manual Diagnóstico y Estadístico, DSM-5). No obstante, existen 

diferentes instrumentos de evaluación sintomatológica y funcional (76). 

La evaluación de un cuadro depresivo suele implicar un examen clínico, que permite 

observar y evaluar numerosos signos y síntomas. Los cuestionarios y las pruebas 

diagnósticas rara vez se utilizan en este proceso. La evaluación de los síntomas debe incluir 

la existencia de síntomas clave, como depresión, anhedonia, retraso psicomotor y, con 

menor frecuencia, agitación psicomotora. Ciertos síntomas presentan manifestaciones 

claras y discernibles, como los sollozos y las fluctuaciones del peso corporal, mientras que 

otros requieren una investigación proactiva, como la disminución del placer en las 

actividades y la contemplación de la mortalidad. La capacidad de empatizar permite a los 

profesionales discernir posibles indicadores de depresión, sobre todo en los casos en que 

los síntomas depresivos pueden estar reprimidos, lo que dificulta el diagnóstico (76). 

El diagnóstico se hace más difícil en los casos con depresiones somatizadas o en 

aquellos en los que sólo se observan síntomas orgánicos de forma prominente. Aunque la 

evaluación funcional es una herramienta valiosa para detectar y recoger sistemáticamente 

indicios de gravedad y progresión de los síntomas depresivos, no debe considerarse un 

sustituto de un examen psicopatológico exhaustivo en el proceso diagnóstico. Más bien, la 

evaluación funcional sirve como un enfoque complementario que mejora el proceso 

diagnóstico al proporcionar información adicional sobre el estado del individuo. La 

evaluación funcional se basa en el uso de escalas que deben cumplir varios criterios. Para 

establecer la validez de contenido, es importante investigar a fondo varios dominios, 

incluidos, entre otros, el estado de ánimo depresivo, la ansiedad, los síntomas motores, los 

síntomas cognitivos, el funcionamiento social y los síntomas vegetativos. La validez de 

constructo se refiere al grado en que los ítems incluidos en una escala poseen adecuación 

estadística para evaluar la información requerida (76). 
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Las escalas aplicadas deben presentar la misma puntuación cuando diversos 

profesionales las apliquen al mismo paciente  (76). 

 Escalas autoadministradas 

Estas herramientas de diagnóstico se utilizan ampliamente debido a su facilidad de 

uso y capacidad de evaluación. Además, no necesitan personal especializado y son capaces 

de proporcionar un diagnóstico sindrómico eficaz en un breve plazo de tiempo. El 

fenómeno observado presenta un alto grado de sensibilidad y un grado 

correspondientemente bajo de especificidad (76). 

o Inventario para la depresión de Beck (Beck Depression Inventory [BDI]) 

Tiene un total de 21 ítems, cada uno de los cuales suscita una respuesta en una 

escala que va de 0 a 3. El rango de puntuaciones extremas abarca de 0 a 63, con puntos 

de corte distintos que delimitan los resultados posteriores. Según los criterios 

establecidos, quienes puntúan entre 0 y 9 en la escala de depresión se clasifican como 

no depresivos. Los que puntúan entre 10 y 18 se clasifican como personas con depresión 

leve, mientras que las puntuaciones comprendidas entre 19 y 29 indican depresión 

moderada. Por último, los individuos que puntúan entre 30 y 63 se clasifican como 

personas con depresión grave (76). 

o Escala de Zung para la depresión 

La evaluación consta de un total de 20 líneas, en las que el paciente debe 

proporcionar un valor numérico de 1 a 4 para indicar la frecuencia actual de cada 

síntoma. La depresión se diagnostica cuando la puntuación de un individuo supera los 

50 puntos, lo que constituye el umbral establecido. La fiabilidad del resultado disminuye 

hacia los extremos de edad (76). 

o Escala para la depresión del Centro de Estudios Epidemiológicos (CES-D) 

Diseñada en 1971 a partir de otras escalas, presenta el punto de corte que es igual o 

superior a 16  (76). 
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 Escalas heteroadministradas 

o Escala de Hamilton para la depresión (HDRS) 

Además de servir como herramienta diagnóstica, permite evaluar la intensidad de 

la imagen y detectar variaciones en la gravedad de la enfermedad a lo largo del tiempo, 

así como evaluar los efectos de las intervenciones terapéuticas. Es el más utilizado. El 

inventario consta de 21 ítems que hacen hincapié específicamente en la sintomatología 

somática. El rango de la respuesta se determina calculando el total de los 17 primeros 

elementos, lo que da como resultado un valor que cae dentro del intervalo de 0 a 52. El 

intervalo de 0 a 6 en la escala de depresión indica la ausencia de síntomas depresivos. 

Los valores comprendidos en el intervalo de 7 a 17 son indicativos de un estado de 

depresión moderada. Las puntuaciones de depresión que oscilan entre 18 y 24 se 

clasifican como moderadas, mientras que los niveles iguales o superiores a 25 indican 

depresión grave (76). 

o Escala para la depresión de Montgomery-Asberg (MADRS) 

Tiene 10 ítems, cada uno de ellos puntuado de 0 a 6. Es la escala más sensible al 

cambio evolutivo en la severidad de la depresión. La puntuación global oscila de 0 a 60 

y los puntos de corte delimitan los siguientes tramos: 0 a 6: no hay depresión; 7 a 19: 

depresión leve; 20 a 34: depresión moderada; 35 a 60: depresión grave (76). 

o PRIME-MD (Spitzer R.L. Primary Care Evaluation of Mental Disorders) 

La herramienta de cribado consta de un cuestionario para el paciente, una guía de 

evaluación para el médico y cinco módulos centrados en el estado de ánimo, la ansiedad, 

el alcohol, la alimentación y los síntomas somatomorfos. El módulo del estado de ánimo 

consta de 17 elementos que se utilizan para establecer un diagnóstico, como trastorno 

depresivo mayor, remisión parcial del trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno 

depresivo leve, trastorno bipolar, trastorno depresivo debido a trastorno físico, 

medicamentos o sustancias (76). 

o Two Screening Question for Depression 

Este cuestionario consta tan sólo de 2 ítems: ¿Durante el último mes ha sufrido por 

sentirse bajo de ánimo, triste, o sin esperanza? Y ¿Durante el último mes se ha sentido 
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mal debido a la falta de interés por las cosas o por no notar satisfacción por casi nada? 

(76). 

 

3.2.2 Tratamiento para la depresión 

El tratamiento con antidepresivos farmacéuticos suele reservarse para los episodios 

moderados a graves, aunque puede ser apropiado para los episodios leves en algunas 

circunstancias. Todos los medicamentos disponibles en la actualidad tienen una 

característica similar: actúan modulando uno o varios de los neurotransmisores del sistema 

monoaminérgico: la serotonina (5-HT), la dopamina (DA) y la noradrenalina (NA), debido 

a que, desde una perspectiva científica, la depresión se desarrolla cuando hay insuficientes 

neurotransmisores en el cerebro o los neurotransmisores presentes son incapaces de unirse 

a los receptores (77) (78). 

A principios de 1950, se administró por primera vez isoniazida para aliviar los síntomas 

de la tuberculosis, y su respuesta positiva entorno al estado de ánimo, apetito y salud general 

de los pacientes llevaron a administrarla para tratar la depresión, ya que, la única terapia 

farmacéutica para la depresión en aquella época era el opio, sustancia muy adictiva; no 

obstante, algunas personas que utilizaron iproniazida presentaron ictericia, por lo que se 

retiró del mercado. Poco después, en 1958, el primero de los antidepresivos tricíclicos, la 

imipramina (Tofranil), fue sugerido por el psiquiatra Roland Kuhn, quién estaba realizando 

las primeras pruebas con el medicamento. Años después, los inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina (ISRS), entre los que se encuentran el prozac (fluoxetina), el 

Zoloft (sertralina) y el Paxil (paroxetina), se convirtieron en la referencia en el tratamiento 

psiquiátrico de la depresión, ya que no sólo funcionaban bien como antidepresivos, sino que 

también tenían menos efectos secundarios negativos (73). 

Tabla 1. Distintos grupos de antidepresivos y sus efectos farmacológicos (79-81). 

Grupo 
Mecanismo de 

acción  
Fármacos Efectos adversos 

ISRS 

Inhibición de SERT 

(Inhibe de forma 

selectiva la 

Fluoxetina, sertralina, 

fluvoxamina, 

paroxetina, 

Náusea, diarrea, boca seca, 

disfunción sexual, ansiedad 

inicial 



 

35 

 

recaptación de 5-HT 

en la membrana 

neuronal 

presináptica) 

citalopram, 

escitalopram 

IRSN 

Inhibición de SERT y 

NAT (Potente 

inhibidor de 5-HT y 

noradrenalina; 

inhibidor débil de la 

recaptación de 

dopamina) 

Venlafaxina, 

desvenlafaxina, 

duloxetina, 

milnacipran 

Cefalea, insomnio, náusea, 

diarrea, hiporexia, disfunción 

sexual, aumento de tensión 

arterial 

IRND 

Inhibición de NAT y 

DAT (Inhibidor de la 

dopamina con un 

efecto mínimo en la 

recaptación de la 

noradrenalina o 5-

HT.) 

Bupropión 

(anfebutamona) 

Boca seca, constipación, 

náusea, hiporexia, insomnio, 

cefalea, ansiedad, aumento de 

tensión arterial 

ISRN 

Inhibición de NAT 

(Inhibidor de la 

recaptación de 

noradrenalina sin la 

actividad de 

inhibición de los 

recaptadores de 

serotonina) 

Reboxetina, 

atomoxetina 

Hiporexia, insomnio, mareo, 

ansiedad, boca seca, 

constipación, náusea, 

disfunción sexual 

AMT Agonismo MT1/MT2 Agomelatina 
Náusea, mareo, somnolencia, 

cefalea 

Aα2 Antagonismo α -2 Mirtazapina 

Aumento de apetito, boca 

seca, constipación, sedación, 

mareo, hipotensión 
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AIRS 

Inhibición de SERT y 

antagonismo 

SHT2A/2C 

Trazodona 

Náusea, edema, visión 

borrosa, boca seca, 

constipación, mareo, 

sedación, hipotensión 

ATC 
Inhibición de SERT y 

NAT 

Amitriptilina, 

imipramina, 

desipramina 

Visión borrosa, constipación, 

aumento de apetito, boca 

seca, náusea, diarrea, fatiga, 

sedación, disfunción sexual, 

aumento de tensión arterial 

MM 

Inhibición de SERT, 

agonista 5-HT1A/1B/1D, 

antagonista 5-HT7 

Vortioxetina 
Náusea, cefalea, mareo, boca 

seca 

Nota: Adaptado de Pérez (79). 

Sin embargo, el uso de estos eficaces tratamientos es limitado, ya se trate de 

medicamentos psicotrópicos o de terapias psicológicas, ya sea porque el paciente ha 

evolucionado negativamente o a que sus síntomas persisten durante un largo periodo de 

tiempo. Además, la automedicación es un mecanismo de afrontamiento común para las 

personas con depresión que buscan una solución para disminuir la intensidad de sus 

síntomas y eliminar la angustia que están experimentando; por lo que, si se realiza aquello 

por un tiempo prolongado, presentará resistencia y en consecuencia será necesario ajustar 

las recomendaciones de medicación, sobre todo en el caso de los ansiolíticos (72). 

Asimismo, las patologías somáticas y las enfermedades mentales concomitantes 

contribuyen con frecuencia a la resistencia, siendo especialmente frecuentes las 

enfermedades endocrinas, sobre todo las que afectan al eje tiroideo y suprarrenal. También 

la respuesta terapéutica puede verse dificultada por el uso simultáneo de betabloqueantes, 

antagonistas del calcio, esteroides, antihipertensivos y si el paciente presenta demencia, 

accidentes cerebrovasculares, trastornos convulsivos y problemas del sueño. Diversos 

autores hacen énfasis en el estado nutricional, adjudicando la falta de determinados 

nutrientes a la falta de reacción, las vitaminas B1, B6 y B12, los folatos, el Zn y Cu las 

sustancias implicadas con mayor frecuencia (82-86). 

Por lo que, actualmente impulsado por los hallazgos científicos sobre su eficacia, ha 

surgido el interés en investigar la administración de la psilocibina como terapia potencial 
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para la depresión resistente al tratamiento. Se resumen diversos estudios recientes de la 

psilocibina en la Tabla 2, donde se reportan los diseños de estudio, las dosis y los efectos 

adversos en pacientes de diversas etiologías que presentan depresión. 

Tabla 2. Resumen de los estudios encontrados en relación con el efecto terapéutico de la 

psilocibina sobre la depresión. 

Artículo 

científico 

Dosis, intervalo de dosis 

y métodos 

Diseño de 

estudio 
N 

Efectos 

adversos 
Conclusiones 

Increased 

global 

integration 

in the brain 

after 

psilocybin 

therapy for 

depression. 

Daws et al. 

(87)  

Ensayo clínico abierto de 

psilocibina fue en 

pacientes con TRD: 

Aplicaron dos dosis por 

vía oral con una semana de 

intervalo, la primera dosis 

fue de 10 mg (considerada 

baja), y la segunda dosis 

fue de 25mg (considerada 

alta). Luego de una 

semana de la segunda 

dosis se realizó una 

evaluación clínica 

presencial, y a los 3 y 6 

meses fue 

electrónicamente.  

Ensayo controlado 

aleatorio doble ciego de 

fase II: Los participantes 

de psilocibina, con un 

intervalo de tiempo de 3 

semanas, recibieron dos 

dosis de 25 mg. Para el 

grupo de escitalopram se 

administraron dos veces, 

la primera fue con una 

dosis de 1mg de 

psilocibina y tres semanas 

de escitalopram de 

10mg/día, y la segunda fue 

1 mg de psilocibina + 20 

Ensayo 

clínico. 
59 No se reportan. 

Concluyeron que la 

terapia con 

psilocibina es 

prometedora como 

una nueva opción de 

tratamiento en 

psiquiatría, ya que 

en ambos ensayos, 

la respuesta 

antidepresiva a la 

psilocibina fue 

rápida, sostenida y 

se correlacionó con 

disminuciones en la 

modularidad de la 

red cerebral de la 

resonancia 

magnética 

funcional, lo que 

implica que la 

acción antidepresiva 

de la psilocibina 

puede depender de 

un aumento global 

en la integración de 

la red cerebral. 
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mg de esctilalopram por 

22 días. 

Efficacy and 

safety of 

psilocybin-

assisted 

treatment for 

major 

depressive 

disorder: 

Prospective 

12-month 

follow-up 

Gukasyan et 

al. (88) 

Con una separación 

temporal de 8 semanas 

para el grupo inmediato y 

retrasado se administraron 

2 dosis de psilocibina de 

20 mg/70kg y 30 mg/70 

kg. 

La evaluación clínica se 

realizó al día siguiente de 

la dosis y a la semana de 

administración del 

medicamento. Y luego, se 

optó por evaluar al 1er, 

3er, 6to y 12avo mes de la 

segunda dosis. 

Ensayo 

controlado 

aleatorizado. 

24  

Ideación suicida 

baja. 

No se presentó 

eventos 

adversos graves. 

El tratamiento con 

psilocibina para 

TDM muestra 

efectos 

antidepresivos 

duraderos de al 

menos 12 meses, 

superando estudios 

previos.  

Psilocybin 

therapy 

increases 

cognitive 

and neural 

flexibility in 

patients with 

major 

depressive 

disorder. 

Doss et al. 

(89) 

Se propuso en un intervalo 

de 1,6 semanas, 2 sesiones 

de psilocibina. La primera 

dosis fue de 20 mg/70kg 

(moderadamente alta), y la 

segunda dosis de 

30mg/70mg (alta); que 

fueron administradas por 

vía oral a través de 

cápsulas.  

Diseño pre 

versus post-

tratamiento. 

24  
No se 

reportaron. 

Concluyeron que la 

terapia con 

psilocibina puede 

mejorar la 

flexibilidad 

cognitiva en 

enfermedades 

psiquiátricas. Sin 

embargo, se resaltó 

que existen posibles 

limitaciones de la 

flexibilidad neural 

inducida por 

psicodélicos y su 

relación con las 

mejoras cognitivas.  

Effects of 

Psilocybin-

Assisted 

Therapy on 

Major 

Depressive 

Disorder 

Con un intervalo de 1.6 

semanas se administró dos 

dosis de psilocibina. La 

primera dosis fue de 20 

mg/70kg (moderadamente 

alta), y la segunda dosis de 

Ensayo clínico 

controlado 

aleatorio. 

24  

 

Emocionales: 

Ganas de llorar, 

sufrimiento 

emocional y/o 

físico, 

desesperación, 

Demostraron que la 

terapia asistida con 

psilocibina es eficaz, 

pues produce efectos 

antidepresivos 

amplios y sostenidos 
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Davis et al. 

(90) 

30mg/70mg (alta); por vía 

oral en cápsulas blandas. 

aislamiento y 

soledad. Físicos: 

Dolor de cabeza, 

malestar físico y 

distorsión 

visual. 

 

en los pacientes con 

TDM. 

Effects of 

psilocybin 

therapy on 

personality 

structure, 

Erritzoe et 

al. (91) 

La dosis de psilocibina fue 

administrada vía oral en 

dos oportunidades de 10 y 

25 mg con una semana de 

intervalo. Los controles 

fueron al inicio del 

estudio, con un 

seguimiento de tres meses. 

Diseño de pre-

post 

tratamiento. 

20  
No se 

reportaron. 

El estudio concluyó 

que la terapia 

psicológica con la 

dosificación de 

psilocibina en 

pacientes con 

depresión mayor. 

Increased 

amygdala 

responses to 

emotional 

faces after 

psilocybin 

for 

treatment-

resistant 

depression. 

Roseman et 

al. (92) 

Fueron dos dosis con un 

intervalo de una semana. 

La primera dosis fue de 

prueba con 10mg, y la 

segunda fue de 25 mg 

considerada terapéutica. 

Ensayo 

clínico. 
20  

No se 

reportaron. 

Concluyeron que la 

psilocibina parece 

ser un medicamento 

alternativo seguro, 

rápido y 

potencialmente 

duradera en su 

acción 

antidepresiva. 

Psilocybin 

with 

psychologic

al support 

for 

treatment-

resistant 

depression: 

six-month 

follow-up. 

Carhart et al. 

(93) 

Los pacientes 

seleccionados recibieron 

dos dosis con una 

diferencia de una semana. 

La primera dosis fue de 10 

mg, y la segunda de 25mg. 

También, recibieron 

controles a la semana, los 

tres y seis meses. 

Ensayo clínico 

abierto. 
20  

Efectos 

secundarios más 

comunes fue 

ansiedad 

transitoria y 

dolores de 

cabeza. 

No se reportaron 

efectos adversos 

graves. 

Mencionaron que se 

observó buena 

tolerabilidad frente 

al tratamiento y que 

hubo una mejora de 

los síntomas hasta 

los seis meses del 

tratamiento. 
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Quality of 

Acute 

Psychedelic 

Experience 

Predicts 

Therapeutic 

Efficacy of 

Psilocybin 

for 

Treatment-

Resistant 

Depression. 

Roseman et 

al. (94) 

 

Recibieron dos dosis 

durante la investigación, 

una de 10mg (dosis baja) y 

la segunda de 25mg (dosis 

alta), con un intervalo de 

una semana. Los controles 

post-tratamiento fueron a 

la semana, 5 semanas, 3 

meses y 6 meses. 

 

 

Ensayo 

clínico. 
19  

Describieron 

ansiedad típica, 

falta de placer 

(anhedonia), 

optimismo y 

pesimismo. 

Determinaron que la 

psilocibina obtuvo 

resultados clínicos 

favorables para los 

pacientes con TRD. 

Therapeutic 

Alliance and 

Rapport 

Modulate 

Responses 

to 

Psilocybin 

Assisted 

Therapy for 

Depression.

Murphy et 

al. (95) 

 

Psilocibina:  

Fueron dos dosis con un 

intervalo de tiempo de tres 

semanas de 25 mg cada 

uno. 

Escitalopram: Recibieron 

dos dosis de 1 mg de 

psilocibina con un 

intervalo de tres semanas. 

Pero en este grupo, 

consumieron cápsulas de 

10 mg de escitalopram 

durante las tres semanas, y 

luego en la segunda dosis 

fue el doble, de 20mg 

hasta finalizar el ensayo 

(tres semanas). 

Ensayo 

clínico, doble 

ciego, 

controlado, de 

fase II, con 

dos grupos 

(Escitalopram 

vs. Terapia 

asistida de 

psicodélicos). 

59  
No se 

reportaron. 

 

Los hallazgos 

sugirieron una 

relación entre la 

alianza terapéutica y 

el rapport, ya que 

hubo mejoras en la 

gravedad de los 

síntomas, siendo 

más afectadas por la 

ruptura emocional y 

la experiencia tipo 

místico.  

Changes in 

music-evoked 

emotion and 

ventral striatal 

functional 

connectivity 

after psilocybin 

therapy for 

depression. 

La primera dosis 

administrada vía oral fue 

de 10 mg de psilocibina 

(dosis baja), luego de una 

semana se administró la 

segunda dosis de 

psilocibina a 25 mg (dosis 

alta). 

Ensayo clínico 

abierto con 

ausencia de 

placebo. 

19  
No se 

reportaron. 

 

Se halló que la 

música evocó en los 

pacientes un 

aumento de placer 

(evaluado a través de 

la resonancia 

magnética 
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Shukuroglou et 

al. (96) 

funcional) después 

del tratamiento de la 

psilocibina para la 

depresión, que se 

correlacionó con 

puntuaciones 

favorables de 

anhedonia. 

 

Psilocybin 

for 

treatment-

resistant 

depression: 

fMRI-

measured 

brain 

mechanisms. 

Carhart et al. 

(98) 

Fueron dos dosis: la 

primera dosis fue de 10 mg 

y la segunda de 25mg, con 

un intervalo de una 

semana. 

Ensayo clínico 19  
No se 

reportaron. 

Documentaron los 

cambios de flujo 

sanguíneo cerebral 

en estado de reposo 

y conectividad 

cerebral después del 

tratamiento de la 

psilocibina. La 

disminución del 

flujo sanguíneo de la 

amígdala se 

correlacionó con una 

reducción de los 

síntomas depresivos. 

Psilocybin 

with 

psychologic

al support 

improves 

emotional 

face 

recognition 

in treatment-

resistant 

depression. 

Stroud et al. 

(99) 

Se aplicó dos dosis con un 

intervalo de una semana. 

La primera fue de 10 mg 

(dosis baja) de psilocibina 

y la segunda fue de 25 mg 

(dosis completa). 

Ensayo clínico 

abierto. 
17  

No se 

reportaron. 

Concluyeron que la 

psilocibina asociada 

a terapia psicológica 

tuvo un efecto 

positivo, pues se 

reportó menos 

angedonia en los 

participantes con 

depresión. 

The efficacy 

of 

COMP360 

psilocybin 

Los participantes fueron 

asignados al azar para la 

dosis de COMP360 1 mg, 

10 mg y 25 mg en una 

Ensayo clínico 

de fase IIb, 

internacional, 

multicéntrico, 

233  No se reportaron 

Concluyeron que, 

junto con la 

preparación y 

psicológico, una 
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therapy in 

treatment-

resistant 

depression: 

exploratory 

results from 

a phase IIb 

randomised 

controlled 

trial 

.Goodwin et 

al. (101) 

sesión asistida por un 

terapeuta. Realizaron un 

seguimiento durante 12 

semanas después de la 

administración. 

aleatorizado, de 

dosis fija y 

doble ciego. 

dosis de 25 mg de 

psilocibina 

COMP360 demostró 

beneficios 

adicionales para los 

participantes 

además de la 

disminución de los 

síntomas depresivos. 

Psilocybin-

assisted 

group 

therapy for 

demoralized 

older long-

term AIDS 

survivor 

men: An 

open-label 

safety and 

feasibility 

pilot study. 

Anderson et 

al. (102) 

Las dosis en mg/kg de 

psilocibina fueron de: 

-  Grupo cohorte 1: 0.3  

- Grupo cohorte 2: 1  

- Grupo cohorte 3: 0,36 

Estudio piloto 

abierto. 
18  

Se reportaron: 

Nauseas, Dolor 

de cabeza, 

Paranoia, 

Agitación, 

Marcha 

inestable, 

Taquicardia, 

Inconteniencia 

urinaria, 

Cambios 

visuales y 

Trastorno del 

pensamiento. 

No se reportaron 

efectos adversos 

graves. 

Concluyeron que el 

acompañamiento 

psicológico con 

psilocibina es 

efectivo, y una 

seguridad relativa 

frente a pacientes 

con 

desmoralización. 

Nota: Elaboración propia 

 

 

 

 

 



 

43 

 

 

 

3.2.3 Psicodélicos 

El término "psicodélico" se refiere a una diversidad de sustancias químicas que se 

conocen por inducir estados alterados de conciencia, y sus orígenes se remontan a las 

palabras griegas psyche (que significa "mente") y delein (que significa "desvelar") (103). 

Los psicodélicos son sustancias químicas que pueden cambiar el estado de conciencia 

modulando en el sistema nervioso central, la transmisión serotoninérgica (104), y pueden 

clasificarse en tres categorías en relación a los efectos subjetivos que producen en la mente: 

psicodélicos clásicos, también conocidos como alucinógenos o, más recientemente, 

psicodélicos serotoninérgicos; empatógenos, también conocidos como entactógenos o 

potenciadores de los sentimientos; y los onirogénicos también conocidos como 

potenciadores de la fantasía (105). Cumplen objetivos ceremoniales, espirituales y 

terapéuticos cuando se toman en sus formas tradicionales (104).  

Las sustancias químicas conocidas como serotoninérgicas o psicodélicas clásicas 

alteran la manera de interpretación del cerebro en cuanto a la información visual y auditiva 

que recibe. Esto provoca ciertos efectos en los campos visual y auditivo, y pueden 

producirse temporalmente efectos sinestésicos. Sus efectos están asociados principalmente 

por el agonismo del subtipo de receptor de serotonina 5-HT2A, que se encuentra sobre todo 

en la corteza cerebral (106). El LSD-25, también conocido como dietilamida del ácido 

lisérgico, es un ejemplo de sustancia química que entra en esta categoría. Fue fabricada por 

primera vez por el químico Albert Hoffman, que utilizó como material de partida ácido 

lisérgico obtenido del cornezuelo del centeno; así como, la psilocibina, el ingrediente 

psicoactivo de las llamadas setas mágicas o alucinógenos, y la mescalina, el psicoactivo 

ingrediente del cactus peyote (104). 

Los empatógenos o entactógenos son sustancias que aumentan el acceso al ámbito 

emocional de la persona, fomentando los procesos de empatía, comunicación e interacción, 

al tiempo que evitan las típicas distorsiones perceptivas y mentales provocadas por los 

psicodélicos tradicionales (108). Sus efectos terapéuticos se deben a la forma en que 

interactúa con los transportadores de membrana (SERT, NAT y DAT) y vesiculares 

(VMAT2), esto hace que aumenten los niveles de serotonina, noradrenalina y, en menor 
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medida, dopamina fuera de las células. En esta categoría se encuentran sustancias como la 

3,4-metilendioxianfetamina (MDA) y el componente psicoactivo del éxtasis, la 3,4-

metilendioximetanfetamina (MDMA) (109,110). 

Por último, los oneirogénicos, también conocidos como generadores de sueños, se 

distinguen por el hecho de que generan visiones que son comparables a las que se producen 

durante los sueños y pueden ir acompañadas de potentes sensaciones sensoriales a nivel 

físico (105). En esta categoría encontramos la ibogaína, que se aisló por primera vez de 

Tabernanthe iboga, arbusto africano; así como el brebaje amazónico conocido como 

ayahuasca, que suele producirse partiendo de especies vegetales como Psychotria viridis y 

Banisteriopsis caapi (111,112). 

Estas sustancias químicas se investigaron en la comunidad científica con el fin de 

identificar posibles aplicaciones psicoterapéuticas; el primer modelo, desarrollado en 1835 

por psiquiatras, no se basaba en un psicodélico, sino en el hachís. En años posteriores, 

investigadores de la comunidad científica, como Louis Lewin, Havelock Ellis y Kurt 

Beringer, fueron algunos de los responsables de popularizar el uso de la mescalina (113). 

El LSD-25 fue sintetizado inicialmente en 1938 por Albert Hofmann, científico suizo que 

por aquel entonces intentaba crear un analéptico. Sus capacidades psicoactivas no se 

descubrieron hasta 1943, cuando este investigador ingirió de manera accidental la droga y 

experimento directamente de cómo afectaba a su mente (114). 

Por ello, las primeras investigaciones sobre este tema se centraron en la farmacología 

de la conciencia. En este enfoque, el fármaco facilitaba el acceso al inconsciente del 

paciente, lo que aceleraba y profundizaba el proceso de análisis, que en última instancia 

conducía al tratamiento (115); el concepto principal del enfoque psicolítico era el empleo 

de dosis bajas de estos fármacos como medio para acceder a recuerdos inconscientes 

reprimidos. Por ejemplo, al principio, Busch y Johnson (116) caracterizan los encuentros 

con el LSD como un estado de toxicidad temporal y debido a que este estado disminuye las 

barreras de supresión, puede ser eficaz para reducir el proceso de psicoterapia.  

Posteriormente, se puso menos énfasis en el uso de dosis modestas para tener un acceso 

al inconsciente, que en el uso de grandes dosis para crear experiencias cumbre o 

trascendentales, con el fin de inducir una transformación en la perspectiva del paciente tanto 

de sí mismo como del mundo (117).  
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La decisión de prohibir estos medicamentos se tomó entonces más en respuesta a un 

problema político que a una preocupación sanitaria. El Convenio de las Naciones Unidas 

por 1971, en el apartado Sustancias Psicotrópicas incluyó los psicodélicos en la primera 

categoría de sustancias químicas restringidas, a pesar de que varios artículos científicos 

sugerían que estos compuestos podían tener un uso terapéutico. Debido a ello, la agenda de 

investigación psicodélica se fue archivando gradualmente; como resultado, seis de los 

setenta proyectos de investigación que estaban en marcha en 1966 llegaron hasta los años 

setenta, y en 1980 se habían interrumpido casi todos los estudios clínicos sobre el tema 

(118). 

Sin embargo, desde el año 1990 se ha producido un renacimiento de la investigación 

sobre los psicodélicos, especialmente se está investigando la eficacia de estos compuestos 

como terapia alternativa de diversas enfermedades mentales (90). El resurgimiento del 

interés por las drogas psicodélicas se está produciendo en un nuevo marco metodológico, 

en el que la investigación clínica que emplea ensayos con grupos de control y aleatorización 

se ha convertido en el estándar; en el pasado, la investigación en psicofarmacología a 

menudo se basaba en el informe de casos y la presentación de datos en lugar de utilizar 

métodos de doble ciego o de comparación de grupos (119). 

Las investigaciones llevadas a cabo en entornos terapéuticos durante las últimas 

décadas parecen apuntar a un futuro brillante para el tratamiento psicodélico, en 

consecuencia, varios autores han planteado la hipótesis de que en los próximos años se 

producirá un cambio significativo en el campo de la psiquiatría (113). El estudio del 

tratamiento para el trastorno depresivo mayor a partir de la eficacia de la psilocibina se 

encuentra actualmente en la fase II; ha recibido de la FDA la clasificación de "terapia 

innovadora", esta distinción es concedida a técnicas terapéuticas innovadoras cuyos 

primeros datos clínicos muestran una mejora considerable respecto a los tratamientos 

disponibles actualmente (120).  

Los ensayos clínicos realizados y publicados por investigadores de Imperial College de 

Londres y la Universidad Johns Hopkins demuestran tras sólo dos sesiones de psilocibina 

que muchos pacientes experimentan una mejoría significativa de sus síntomas depresivos 

y, en la gran mayoría de los casos, esta mejoría se mantiene durante al menos otros seis 

meses (121-123). Así mismo, en recientes estudios in vitro ha quedado demostrada la 

capacidad de la psilocibina para promover procesos de plasticidad en el sistema nervioso y 
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que sus efectos son duraderos tras sólo dos dosis. Como parte del estudio de fase II que se 

está llevando a cabo, la psilocibina se está estudiando ahora en contraste con el 

escitalopram, inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (124-125). 

Por otro lado, el empleo de MDMA como terapia alternativa del trastorno de estrés 

postraumático es prometedor, esta línea de estudio se encuentra ahora en fase III, y está 

mostrando resultados que no sólo son duraderos, sino que también necesitan sólo dos dosis 

de la sustancia (126). La administración de esta sustancia está asociada con la liberación de 

5-HT en el cerebro, y las consecuencias psicológicas registradas por su ingesta incluyen un 

bajo nivel de ansiedad, mayor sensación de bienestar y estado de ánimo, mayor sensibilidad 

a las emociones, alteraciones moderadas del pensamiento y alucinaciones leves (127). Un 

estudio preliminar ha demostrado que la principal forma en que la MDMA funcionaría 

como terapia es cambiando la manera en que interpreta el cerebro las señales peligrosas 

haciendo principalmente que la amígdala esté menos activa (128). Los relatos subjetivos de 

los participantes han sido corroborados por observaciones de la recuperación de recuerdos 

negativos autobiográficos, donde se reporta una menor actividad en la región vinculada a la 

codificación de emociones desagradables, es decir, el lóbulo temporal anterior izquierdo 

(129).  

Uno de los principales atractivos de la investigación de la MDMA para la terapia del 

trastorno por estrés postraumático es su potencial para aumentar los niveles de oxitocina en 

la sangre, lo que está relacionado con un comportamiento más altruista en las personas 

(130). Dado que es más probable que se codifiquen los recuerdos positivos que los negativos 

tras el consumo de MDMA, se ha planteado la hipótesis de que esta droga puede ayudar a 

mejorar la alianza psicoterapéutica, que se ve obstaculizada por la dificultad inherente al 

trastorno para confiar en el terapeuta (131). 

Así mismo, estudios que utilizan métodos de observación han demostrado que la 

ayahuasca es una terapia eficaz para las afecciones asociadas con el abuso de drogas 

(132,133). Es una bebida psicoactiva que se crea, entre otras cosas, a partir de las hojas de 

Psychotria viridis y Banisteriopsis caapi, en la Amazonia sudamericana se utiliza en 

situaciones ceremoniales y como herramienta de diagnóstico (134,135). Su administración 

está relacionada con el desarrollo de intensas imágenes visuales, cambios en los procesos 

cognitivos y perceptivos, y alteraciones significativas tanto del usuario como de su entorno 

(136). 
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Los investigadores pudieron establecer una conexión entre los efectos subjetivos de la 

ingesta de ayahuasca y el aumento de la actividad en áreas cerebrales asociadas a un circuito 

responsable de la función de enterocepción mediante el uso de una técnica denominada 

tomografía computarizada por emisión monofotónica (SPECT). Los autores también 

respaldan la hipótesis de Damasio, que afirma que tener acceso a representaciones 

fisiológicas facilita la generación de emociones subjetivas en un grado superior de 

procesamiento (137).  

De forma similar, la ketamina, una sustancia con efectos anestésicos, funciona como 

antagonista de los receptores NMDA. Se estudió fuera de su uso médico tradicional como 

simulador putativo de la sintomatología de la esquizofrenia, así como en la producción de 

ilusiones de pertenencia corpórea (138,139). Su consumo provoca alteraciones de la 

afectividad, la alogia, la volición, la apatía, memoria a corto plazo y alteración en la 

concentración (140).  

Investigaciones recientes han demostrado que las sesiones de psicoterapia asistidas por 

una dosis elevada (psicodélica) de ketamina son más eficaces para promover la abstinencia 

de la heroína que las asistidas por una dosis baja (no psicodélica) de la droga (141). Otros 

estudios corroboraron estos resultados al demostrar que un total de tres sesiones de 

psicoterapia asistida con ketamina es superior a una del tratamiento convencional con el fin 

de tratar la adicción a la heroína (142). 

3.2.4 Hongos productores de psilocibina 

La psilocibina es derivado originalmente de especies fúngicas principalmente del 

género Psilocybe. En el cuerpo, la psilocibina se desfosforila para formar el agente 

bioactivo psilocina; la psilocibina y la psilocina, al igual que el neurotransmisor serotonina, 

tienen similitudes estructurales. Por lo que, a grandes rasgos, la serotonina y la psilocina se 

unen a los receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT 2A , 5-HT 2C , 5-HT 1A , 5-HT 1B y 5-

HT 1D) interrumpiendo la neurotransmisión serotoninérgica produciendo efectos 

fisiológicos (143).  

La evidencia más antigua del consumo ritual de especies de Psilocybe se encuentra en 

Mesoamérica y está registrada en el Códice “Yuta Tnoho” o “Vindobonensis Mexicanus I” 

perteneciente a la cultura mixteca y representa un ritual religioso en el que numerosas 

deidades mixtecas comen setas mágicas justo antes del amanecer (144); y a pesar de la 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/psilocybin
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/psilocybe
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/psilocin
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/neurotransmission
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/psilocybe
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prohibición del consumo de hongos alucinógenos, el uso de especies de Psilocybe continúa 

hasta el día de hoy en grupos étnicos mexicanos como los chatines, chinantecos, matlazincs, 

mazatecas, mixes, náhuatls, purépechs, totonacas y zapotecas. En México 57 especies 

alucinógenas de Psilocybe han sido descritas; de estas, 35 especies y 9 variedades han sido 

reportadas como utilizadas por grupos étnicos y mestizos principalmente en el sur y centro 

del país (145,146).  

Los hongos Psilocybe inducen alucinaciones y sinestesia que dan como resultado una 

experiencia similar al trance que se cree que permite la disociación del alma del 

cuerpo. Como resultado, los médicos tradicionales o los chamanes pueden facilitar los 

diagnósticos de dolencias corporales, la introspección, la autocuración y la revelación de la 

ubicación de las personas perdidas. Además de estas aplicaciones metafísicas, los hongos 

Psilocybe son utilizados tradicionalmente por las comunidades indígenas para tratar la 

ansiedad, el reumatismo y como analgésicos para aliviar el dolor estómago y de dientes 

(147,148). 

Actualmente, se ha demostrado que hay especies de al menos 8 géneros de hongos 

reconocidos que realizan la producción biosintética de psilocibina y psilocina: Galerina, 

Gymnopilus, Conocybe, Inocybe, Pholiotina, Pluteus, Panaeolus y Psilocybe (149-150). No 

obstante, en su mayoría de hongos conocidos que producen la psilocibina pertenecen al 

género Psilocybe sensu stricto (ss), del cual se aislaron por primera vez la psilocibina y la 

psilocina (151); es probablemente el género más conocido que contiene más de 150 especies 

distribuidas en todo el mundo y representada por la especie tipo Psilocybe semilanceata 

(152).  

Los hongos se describen como pequeños hongos marrones o pequeños hongos blancos 

con una capa viscosa cuando están húmedos, esporas de color negro oscuro a púrpura y las 

esporas de color marrón púrpura oscuro (153-156). Otras características incluyen una 

película gelatinosa separable, bordes branquiales blanquecinos con flecos y aspectos 

típicamente colliboides o micenoides (157,158). Los sombreros y tallos de algunas especies 

pueden magullarse de un color azul verdoso cuando el hongo está dañado, envejecido o 

seco, lo que indica la presencia de compuestos psicodélicos (159).  

Las características morfológicas de las especies de Psilocybe a menudo incluyen el 

azulado, indicativo de la presencia de psilocibina, entre ellas se tiene a P. chuxiongensis, 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/hallucinogenic-fungus
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/psilocin
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P. cinnamomea, P. thaiaerugineomaculans, P. thaicordispora, P. thaiduplicatocystidiata 

y P. thaizapoteca (153,160,161). La psilocibina se puede medir con precisión en especies 

azuladas mediante métodos fisicoquímicos (162). Las especies de Psilocybe actualmente 

descritas son saprotróficas y se encuentran en una diversidad de sustratos que incluyen 

estiércol de herbívoros, pastos, raíces, musgo, madera y suelo (157). 

No se conoce ninguna especie de Psilocybe que sea venenosa o mortal. Sin embargo, 

numerosas especies potencialmente mortales de Conocybe, Galerina e Inocybe se parecen 

a Psilocybe en apariencia. Por ejemplo, Galerina autumnalis, que se parece a la Psilocybe 

stuntzii, puede matar en 7-10 días si se ingiere por error debido a graves molestias 

estomacales, vómitos violentos y fallo del hígado y los riñones (157). 

 

Figura 4. Hongos productores de psilocibina (A) Psilocybe semilanceata, (B) Psilocybe 

chuxiongensis, (C) Psilocybe stuntzii (flecha blanca), creciendo junto a Galerina 

autumnalis (flecha negra), (D) Panaeolus cyanescens, (E) Panaeolus 

axfordii, (F) Psathyrella sp., (G) Pluteus cervinus, (H) Pluteus cyanopus y (I) Pluteus 

salicinus, (J) Gymnopilus liquiritiae, (K) Armillaria mellea, morfológicamente similar a G. 

spectabilis (L). Nota: Tomado de Strauss et al. (156). 
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3.2.5 Farmacocinética de la psilocibina 

Alrededor de 200 tipos diferentes de hongos basidomicetos contienen psilocibina (4-

fosforiloxi-N, N-dimetiltriptamina), alcaloide dentro de las triptaminas de gran flexibilidad 

conformacional (163). Se compone de un esqueleto de indol que tiene un grupo fosfato 

unido al anillo bencénico; además, los grupos metilo hacen que la molécula sea más 

lipofílica, lo que le permite llegar al sistema nervioso central (164). Dentro del cuerpo (Fig. 

5), la psilocina (4-hidroxi-N, N-dimetiltriptamina), que es el compuesto biológicamente 

activo, se genera a partir de la psilocibina mediante un rápido proceso de desfosforilación 

(162).  

 

Figura 5. Desfosforilación de la psilocibina.  

Nota: Tomado de Passie et al. (162). 

La psilocina tiene una estructura bastante similar a la de la serotonina (5- 

hidroxitriptamina) (Fig. 6), lo que le permite unirse a los receptores 5-HT, pero con una 

afinidad diferente; comparten el esqueleto de la triptamina, pero la ubicación del grupo 

hidroxilo las diferencia y la psilocina presenta un par de grupos metilo conectados a la 

triptamina (162).  
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Figura 6. Estructura química de 5-HT y psilocina.  

Nota: Tomado de Passie et al. (162). 

Su forma refinada se utiliza en investigación clínica, puede disolverse en agua, es muy 

poco soluble en metanol y etanol, y se oxida por exposición a la luz solar; mientras que el 

esclerocio o las trufas secas son las formas más extendidas de consumo con fines recreativos 

(165).  

La desfosforilación se produce como resultado del pH ácido del estómago y de las 

enzimas que se encuentran en el yeyuno, el colon, el hígado, los riñones y la sangre, 

denominadas fosfatasas alcalinas. La psilocina es una molécula que se vuelve liposoluble 

cuando se elimina el radical fosfato que confiere a la psilocibina su solubilidad en agua, 

esto explica por qué la psilocina tiene una mayor biodisponibilidad, por qué se absorbe 

fácilmente en los intestinos y por qué tiene un alto índice de éxito al atravesar la barrera 

hematoencefálica. Según estudios, los efectos son bloqueados por la inhibición competitiva 

de la fosfatasa alcalina con el sustrato -glicerolfosfato, así como, en investigaciones la 

psilocibina no se ha detectado en sangre u orina (166,167). 
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Figura 7. Curva dosis-tiempo psilocina.  

Nota: Tomado de Halama et al. (148). 

Los efectos de la psilocina, cuando se da la administración por vía oral, empiezan a 

manifestarse al cabo de unos 20 a 40 minutos, alcanzan su punto álgido al cabo de unos 60 

a 90 minutos, y duran frecuentemente en total entre 4 y 6 horas (Fig 7), no obstante, el 

metabolismo de la psilocina puede cambiar a partir de diversos factores como la dosis, las 

variaciones individuales en el metabolismo y la química cerebral y los niveles de 

monoaminooxidasa (MAO) (162,168). Finalmente, la psilocibina y sus compuestos 

continúan metabolizándose hasta que los niveles de psilocibina en el plasma se reducen lo 

suficiente como para hacerlos incapaces de producir efecto alguno (169).  

En los ensayos clínicos, 0,3 mg/kg es una dosis típica, y su Cmáx y AUC para una 

concentración constante de 25 mg serían comparables, y aunque las dosis de 0.6 mg/kg son 

superiores en cuanto a las probablemente terapéuticas, no se produjeron acontecimientos 

adversos físicos o psicológicos durante ninguna dosis ni en los 30 días posteriores a ella 

(166). En la Tabla 3 se muestran en dependencia de la dosis, los diferentes parámetros 

farmacocinéticos. 
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Tabla 3. Parámetros farmacocinéticos, AUC y Cmax de psilocina en plasma por nivel de 

dosis. 

 

 

 

Dosis 0.3 mg/kg 0.45 mg/kg 0.6 mg/kg 

Área bajo la curva 

concentración-tiempo 

(AUC) 

140 µg.h/L  

(102 -175) 

213 µg.h/L 

(150–261) 

267 µg.h/L (201-

175) 

Tiempo para alcanzar la 

concentración máxima 

(Tmax) 

2.03 h  

(1.15-2.07) 

2.03 h  

(1.3–3) 

2.05 h  

(1.55-2.08) 

Concentración máxima 

(Cmax) 

16 µg/L  

(14.5-17.2) 

26 µg/L  

(22.7–35.1) 

37.6 µg/L  

(27.7-43.2) 

Nota: Datos expresados en mediana y percentil 25 y 75. Tomado de Brown et al. (166). 

 

La psilocibina sigue un modelo farmacocinético lineal unicompartimental y un 

compartimento bidireccional para el glucurónido de la psilocina (Fig 8). No obstante, en 

voluntarios sanos la concentración plasmática de psilocina varía mucho de una sesión a otra. 

Esto se debe principalmente a dos factores no farmacológicos: el estado mental previo al 

consumo y el entorno de apoyo tanto físico como psicológico (166). 



 

54 

 

 

Figura 8. Modelo farmacocinético de psilocibina.  

Nota: Tomado de Brown et al. (166). 

La psilocibina tiene una biodistribución similar en todos los órganos, incluido el 

cerebro, tras la administración intravenosa; sin embargo, en esta vía, la psilocibina sufre 

una rápida desfosforilación y desaparece rápidamente del sistema circulatorio en 

comparación con la administración oral; los efectos comienzan entre uno y dos minutos 

después de la administración intravenosa, alcanzan su pico máximo entre cuatro y cinco 

minutos y duran aproximadamente 20 minutos (162). 

La psilocina tiene un tiempo de vida media fisiológico de unas dos o tres horas en el 

cuerpo humano. Enzimas que se encuentran en el hígado, como el aldehído deshidrogenasa 

y la monoamino oxidasa, son responsables de los procesos de desaminación y desmetilación 

que conducen a la degradación de esta molécula (169). 
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Figura 9. Metabolismo de la psilocibina.  

Nota: Tomado de Passie et al. (162). 

Los grupos hidroxilo de la psilocina se degradan por glucuronidación, y los residuos 

resultantes son excretados por los riñones; además se han encontrado metabolitos (Fig 9) 

como el 4-hidroxi-indol-3-acetaldehído, el ácido 4-hidroxi-indol-3-acético y el 4-

hidroxitriptofol como productos de los procesos de desaminación y oxidación. Así como, el 

procedimiento de metilación también produce derivados N-metilados, como la 1-metil-

psilocibina y la 1-metil-psilocina (168,169). 
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3.2.6 Mecanismo de acción de la psilocibina 

En el sistema nervioso central, los receptores de serotonina, son estimulados por la 

psilocina, que actúa a través de este mecanismo. Aunque los receptores 5-HT2A son más 

abundantes en las células piramidales de la capa V del neocórtex, también se han encontrado 

en los núcleos talámicos, el hipocampo, los cuerpos mamilares y el cuerpo estriado (170).  

La tomografía por emisión de positrones (PET) ha confirmado linealidad sobre la 

conexión entre psilocina y el receptor 5-HT2A, también con los receptores 5-HT 2A , 5-

HT 2C , 5-HT 1A , 5-HT 1B y 5-HT 1D mostrando una correlación entre los niveles en sangre, 

la ocupación del receptor y la experiencia subjetiva del consumidor (171).  

Así mismo, la incidencia de los efectos puede mitigarse mediante el uso del antagonista 

del receptor 5-HT2A ketanserina o el antipsicótico atípico, risperidona, que inhibe tanto el 

receptor 5-HT2A como la actividad inhibidora de la recaptación de serotonina. Por otra parte, 

el haloperidol acentúa los efectos visuales al tiempo que reduce las sensaciones eufóricas, 

así como los de desrealización y despersonalización (172).  

 

Figura 10. Receptor heterodimérico 5-HT2A/mGLU2.  

Nota: Tomado de Frecska et al. (173) 

La proteína G-heterotrimérica participa en la vía de transducción de señales que implica 

al receptor 5-HT2A (Fig. 10) y muchos alucinógenos serotoninérgicos se centran en el 
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dímero 5-HT2A-mGlu2 como diana principal (173). La unión de la psilocibina disocia las 

subunidades β-γ y Gαq, permitiendo que el receptor 5-HT2A se acople a Gαq, lo que da 

como resultado la estimulación de la fosfolipasa C (PLC) (174,175), enzima que hidroliza 

los lípidos de la membrana de fosfatidilinositol generando inositol-1,4,5-trifosfato y 

diacilglicerol (176,177). La PKC se activa cuando el diacilglicerol se adhiere a la 

membrana, y los fosfatos de inositol provocan la liberación de Ca+2 de las reservas 

intracelulares (163).  

La activación de los receptores 5-HT2A también genera una estimulación en la 

fosfolipasa A2 (PLA 2), que hidroliza selectivamente los fosfolípidos que contienen ácido 

araquidónico (AA) en la posición sn -2 para generar AA libre y lisofosfolípido (163). Esta 

vía PLA2 es independiente de la señalización mediada por PLC (178). 

En la Universidad del País Vasco, el equipo encargado de Neuropsicofarmacología 

ejecutó un estudio en el que se evaluó en detalle el mecanismo de acción del alucinógeno 

psilocibina en ratones y los resultados reportaron que el perfil farmacológico de la psilocina 

tanto en humanos como el de roedores es bastante comparable. Así mismo, estudiaron la 

respuesta a la dosis de psilocibina para respaldar la búsqueda de dosis para la investigación 

y la terapia asistida por psilocibina. Estos hallazgos tienen implicaciones importantes para 

la teoría de que no solo el 5HT2AR sino también el agonismo de 5HT2CR y 5HT1AR son 

componentes importantes de las acciones farmacológicas de la psilocibina in vivo (179).  

3.2.7 Efectos psicofarmacológicos 

Los efectos del fármaco en participantes sanos incluyen cambios en la percepción, la 

atención, la afectividad y las funciones del ego, estos cambios pueden observarse después 

de tomar la medicación. Se ha afirmado que dosis excesivas de la sustancia provocan una 

pérdida subjetiva de los límites entre el "yo" y el mundo exterior, esta pérdida de límites es 

algo que puede experimentarse junto con episodios fugaces de ansiedad (180). 

Calor, dolor físico, náuseas, vómitos, debilidad y cansancio son algunos de los primeros 

signos somáticos. Estos síntomas somáticos pueden ir seguidos de efectos simpáticos, que 

pueden incluir midriasis, congestión facial, mareos, temblores, visión borrosa, parestesias, 

sudoración, taquicardia, hipertensión arterial e hiperreflexia; sin embargo, los casos en su 

mayoría reportan síntomas leves. En el entorno clínico, se produjo una elevación de la 
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presión arterial y frecuencia cardíaca del paciente, aunque los incrementos no fueron 

clínicamente significativos y no perduraron una vez finalizada la sesión (180).  

Se manifiestan alteraciones de la coordinación y el equilibrio, con periodos de actividad 

motora y verbal reducida que alternan con periodos de locuacidad y agitación. Es posible 

que se produzca un leve aumento de GGT, AST, prolactina; así como, en grandes dosis, una 

elevación en el cortisol y ACTH; no obstante, los valores normales volverán a sus niveles 

anteriores en unas 5 horas y no se registran alteraciones en los niveles de glucosa, colesterol, 

equilibrio iónico, LDH, ALT o fosfatasa alcalina (142). 

Las distorsiones perceptivas incluyen una saturación exagerada del color, la definición 

de la textura y la variación del timbre, así como rasgos faciales y proporciones corporales 

distorsionados; pueden producirse fenómenos entópticos, sinestesia, alucinosis e incluso 

dosis bajas, pueden aparecer círculos brillantes y patrones geométricos caleidoscópicos en 

rápido movimiento, mientras que a dosis mayores, pueden producirse alucinaciones 

complejas con una arquitectura complicada, como paisajes, ciudades y galaxias, entre otros 

(181). 

Los cambios de humor, la dilatación del tiempo y los déjà vu, la dificultad para expresar 

pensamientos, el aumento de la creatividad, el predominio del proceso de pensamiento 

psicoanalítico primario, experiencias y cogniciones olvidadas, la despersonalización, la 

desrealización y una mayor sensibilidad a la música son ejemplos de posibles síntomas 

psíquicos (181,182).  

Así mismo, los efectos farmacológicos agudos asociados a la administración de 

psilocibina/psilocina se han atribuido tradicionalmente a sus propiedades de unión a los 

receptores 5-HT2A (162). 

En la Tabla 2 se resumen los principales efectos secundarios notificados con el uso de 

psilocibina para tratar la depresión, entre los que destacan: A nivel emocional, ganas de 

llorar, desesperación, aislamiento, ansiedad transitoria y soledad. A nivel físico, dolor de 

cabeza, náuseas malestar físico y distorsión visual. Sin embargo, no se reportaron efectos 

adversos graves. 
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4 PERPECTIVAS FUTURAS 

Las investigaciones clínicas mencionadas están allanando el camino para un resurgimiento de 

la investigación fundamental y clínica sobre los psicodélicos. Debido a sus efectos únicos y 

dependientes de la dosis en áreas tan diversas como la percepción, la emoción y el yo, en los 

últimos años ha habido un movimiento creciente dentro del campo de la investigación 

neurocientífica para incluir los psicodélicos como un componente esencial del conjunto de 

herramientas de investigación. 

Los efectos de la psilocibina fuera del cerebro son aún poco conocidos teniendo en cuenta que 

solo un 1-2% de la serotonina se encuentra en el cerebro (170). Se ha demostrado que el receptor 

5-HT2A desempeña un papel en el sistema cardiovascular, en la regeneración del hígado y en 

las contracciones uterinas mediante la serotonina derivada de las plaquetas (183).  

La comprensión de cómo afectan los psicodélicos al cuerpo y a la mente se vería muy favorecida 

por una investigación más profunda sobre los cambios físicos y su representación cerebral que 

se producen tras la ingestión (184). Así como, se ha investigado que la anorexia y otros 

problemas de imagen corporal pueden beneficiarse de su administración (185). 

Además, sería útil disponer de datos adicionales sobre los efectos a largo plazo de la psilocibina 

para establecer la cantidad ideal de tiempo que se debe esperar entre sesiones. El estudio podría 

ampliarse conectando los puntos entre las correlaciones de imágenes de diferentes estados 

cerebrales y realizando un análisis exhaustivo de las fenomenologías de cada experiencia, 

prestando especial atención a cómo estas fenomenologías se relacionan con la propiocepción 

somática y la interpretación cerebral de la misma. Incluso investigaciones que evalúen a mayor 

profundidad su mecanismo de acción.  
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5 CONCLUSIONES 

La psilocibina es un profármaco que, una vez desfosforilado, produce el principio activo 

psilocina. Su función en el sistema nervioso central está relacionada y significativamente 

depende de los receptores 5-HT2A. 

La psilocibina posee un conjunto único de propiedades que la diferencian de otros 

medicamentos psiquiátricos, y también tiene un perfil de seguridad superior al de muchos otros 

medicamentos y fármacos de uso frecuente. Se necesita más estudios contundentes para 

asegurar a largo plazo una seguridad en la administración de psilocibina, no obstante, hasta el 

momento se conoce que no puede clasificarse como droga adictiva. 

No se recomienda el uso de psilocibina en personas con antecedentes de síntomas psicóticos, 

también se ha investigado que tiene un perfil de seguridad alto en entornos controlados y un 

perfil de seguridad moderado-alto fuera de entornos controlados si se ingiere con objetivos 

claros y se realiza una preparación e integración previa. La experiencia varía mucho de una 

persona a otra, y sus efectos pueden dividirse en tres categorías: físicos, perceptivos y 

psicológicos; no obstante, generalmente se reportan efectos secundarios leves. 

La psilocibina se muestra prometedora como medicamento eficaz para tratar diversos trastornos 

mentales, y cada vez hay más pruebas que respaldan esta afirmación. De hecho, las 

investigaciones preliminares indican una eficacia sorprendente, superando a todos los demás 

tratamientos para la ansiedad y la depresión 
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