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Los efectos experimentales de la
psilocibina sobre los sintomas

de ansiedad y depresién:
un metaanalisis

» La psilocibina es un compuesto psicodélico que se encuen-
tra naturalmente en ciertos tipos de hongos, cominmente
conocidos como “hongos mégicos” o “hongos psilocibios”. Se
ha descubierto en mas de 180 especies diferentes de hongos,
principalmente del género Psilocybe, y también de los géneros
Panaeolus y Copelandia. Los hongos que contienen psilocibi-
na han sido utilizados durante siglos en diversas culturas para
propositos rituales, espirituales y terapéuticos. Por ejemplo, en
algunas culturas indigenas de América Central y del Sur, los
hongos psilocibios se han utilizado en ceremonias religiosas
y chamanisticas. Este compuesto quimico, con féormula mole-
cular es C12H17N204P (figura 1), es un agonista del receptor
5HT2A, andlogo de la serotonina, un neurotransmisor involu-
crado en la regulacién del estado de animo, el suefio y la per-
cepcion sensorial (figura 1).

En las ultimas décadas, ha habido un renovado interés en la in-
vestigacion cientifica sobre los efectos terapéuticos potenciales
de la psilocibina. Estudios clinicos han demostrado que la psilo-
cibina puede ser eficaz en el tratamiento de trastornos menta-
les como la depresion resistente al tratamiento, el trastorno de
estrés postraumatico y la ansiedad relacionada con el céncer, el
uso de sustancias, entre otros. La presente publicacion es el re-
sultado de un metaanalisis en el cual se evaluaron los efectos de
la psilocibina junto con intervenciones conductuales de apoyo
sobre la ansiedad y la depresién. Para los estudios participantes
se requirieron sintomas de ansiedad y/o depresién clinicamente
elevados que informaban sobre los efectos de las sustancias psi-
codélicas en dicha sintomatologia y que proporcionaban datos
para calcular los tamafos del efecto. Fue realizado y reportado
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Figura 1. Molécula de serotonina (5-hidroxitriptamina) y molécula
de psilocibina (4-fosforoiloxi-N,N-dimetiltriptamina), respectiva-
mente.
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de acuerdo con las guias PRISMA. Se realizaron busquedas ex-
haustivas en metabases como PubMed, Psycinfo, Scopus, Web
of Science, Cochrane y clinicaltrials.gov.

La muestra final incluy6 cinco estudios que representan cuatro
ensayos Unicos. Aunque fue pequefio el nimero de estudios,
los datos obtenidos fueron prometedores. En los cuatro ensa-
yos, uno utilizé un disefio de grupo Unico y tres utilizaron dise-
Aos cruzados, aleatorios y controlados con placebo. La dosis de
psilocibina y la naturaleza del placebo variaron. Todos los estu-
dios incluyeron intervenciones conductuales, visitas previas a
la intervencion, apoyo durante la administracién de psilocibi-
na/placebo y apoyo después de la intervencion. Las reacciones
adversas transitorias fueron similares en todos los estudios y se
resolvieron a las pocas horas de la administracién de psilocibi-
na. No se informaron eventos adversos graves o persistentes.

Los efectos intragrupo en el seguimiento posterior al tratamien-
to y a los seis meses mostraron grandes reducciones en los sin-
tomas de ansiedad y depresion sin evidencia de sesgo en la pu-
blicacion. La alta heterogeneidad entre los estudios sugiere que
puede haber una variacién sistematica entre los estudios. Los
efectos de la psilocibina sobre la ansiedad y la depresién tam-
bién fueron evidentes en los tres estudios aleatorios, doble ciego
y controlados con placebo. Los tamarios del efecto (gs = .82 a
.83 para psilocibina versus placebo) fueron similares a las inter-
venciones psicoldgicas versus ningun tratamiento y a la terapia
cognitivo conductual versus ningun tratamiento. Dado que tan-
to el grupo de psilocibina como el grupo placebo recibieron in-
tervenciones conductuales equivalentes, el beneficio aditivo de
la psilocibina puede ser sustancial. Como en todos los estudios
se incluyeron intervenciones conductuales de apoyo, los resul-
tados no pueden interpretarse para indicar beneficios generales
asociados con el uso de psilocibina en ausencia de apoyo.

El metaandlisis actual tiene varias limitaciones. Sélo cuatro es-
tudios (N = 117) estuvieron disponibles, lo que limita la con-
fiabilidad de los efectos observados. Los estudios de muestras
pequenas pueden introducir sesgos. La heterogeneidad en los
tamanos del efecto y las caracteristicas del disefio fue en gene-
ral alta. La mayoria de los estudios presentaron un alto riesgo
de sesgo (sesgo de realizacion y sesgo de deteccion debido a la
falta de cegamiento, sesgo de desercion). El sesgo de seleccion
también limita la generalizacién de la evidencia disponible,
ya que todos los participantes estaban dispuestos a recibir la
sustancia psicodélica. Un topico que resalta en practicamente
todos los ensayos clinicos aleatorizados y que atafie particular-
mente a la investigacion clinica psicodélica es el cegamiento.
El cegamiento en un ensayo clinico se refiere a mantener a los
participantes y a los investigadores en el desconocimiento de
quién estd recibiendo el tratamiento activo y quién esta reci-
biendo un placebo. Sin embargo, en el caso de la psilocibina
(y todos los psicodélicos), es particularmente dificil lograr un
cegamiento efectivo debido a que es dificil simular los efectos
psicoldgicos con un placebo, lo que hace que los participantes
(y los observadores) se den cuenta de quienes estan recibiendo
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el compuesto activo. Es una fuerte critica, legitima en su natu-
raleza, pero existen ya ensayos donde en lugar de un placebo
inerte se utilizan “placebos activos”, es decir, sustancias que si-
mulan al menos de manera parcial los efectos fisioldgicos del
compuesto activo en la investigacion (por ejemplo, en el caso
de la psilocibina, se utilizan microdosis de un placebo activo,
que remeden las vivencias disociativas y sensoperceptuales,
pero sin llegar a ser putativamente terapéuticas).

Tres de los cuatro estudios incluyeron personas con diagnésticos
de céncer terminal que pueden no presentar ansiedad y depre-
sién en términos generales; sin embargo, esto abre la puerta a la
investigaciéon y potencial aplicacién de este tipo de psicotrépi-
cos para paliar estos trastornos psicolégicos en condiciones fisi-
cas graves y terminales. La ansiedad es comun en pacientes con
cancer terminal. La incertidumbre sobre el futuro, el dolor, los
sintomas fisicos y el impacto emocional de la enfermedad pue-
den contribuir a niveles elevados de ansiedad. Los pacientes con
cancer terminal pueden experimentar una variedad de sintomas
de ansiedad, que van desde preocupaciones sobre el futuro y la
muerte hasta miedo a perder el control, sentirse abrumados o
nerviosos. Estos sintomas pueden variar en intensidad y pueden
manifestarse de diferentes maneras en cada individuo. La ansie-
dad puede tener un impacto significativo en la calidad de vida
de los pacientes con cancer terminal, asi como en su capacidad
para enfrentar la enfermedad y tomar decisiones relacionadas
con el cuidado médico. También puede afectar a sus seres cerca-
nos y cuidadores, generando estrés adicional en el entorno fami-
liar. Por ultimo, vale la pena hacer énfasis que, en ninguno de los
estudios, se administré Unicamente el psicodélico sin mayores
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intervenciones. La terapia asistida con psicodélicos es justamen-
te una intervencion sinérgica entre un proceso psicoterapéutico
potenciado por los efectos del compuesto para inducir estados
de consciencia alterados que, teéricamente, generen una sen-
sacion de bienestar y faciliten la introspeccion. Es por ello que,
en la situacion del conocimiento actual, no es posible ampliar
las conclusiones de la psicoterapia asistida con psilocibina a las
intervenciones con administracién Unica del compuesto, tema
que, por supuesto, deberd develarse en adelante en ensayos
comparativos.

En conclusion, el metaandlisis actual sugiere que la psilocibina
en combinacién con apoyo psicolégico y conductual puede
proporcionar una opcién de tratamiento segura y eficaz para
reducir los sintomas de ansiedad y depresién. México tiene una
rica cultura y una extraordinaria biodiversidad, pero también
enfrenta varios desafios, incluida la atenciéon de la salud mental
de su poblacién, para abordar las enfermedades psiquiatricas.
Frente a estos desafios, México puede beneficiarse tanto de es-
tos recursos bioculturales endémicos, como del desarrollo tec-
nolégico y del conocimiento de otros paises que investigaron
sobre el potencial terapéutico de los psicodélicos.

José Luis Vega Portales
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