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“Reduccion de sintomas depresivos y ansiosos en pacientes adultos que han recibido psilocibina: una revision
sistematica”

RESUMEN

Antecedentes: Esta revision sistematica tiene como objetivo evaluar la efectividad de la psilocibina en la reduccion de
los sintomas emocionales, especificamente la depresion y la ansiedad, en pacientes adultos. De esta manera, el objetivo
es determinar si la psilocibina podria ser utilizada en pacientes con trastornos mentales como: Trastorno de Ansiedad
(TA), Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y Trastorno de estrés postraumatico (TEPT).

Metodologia: Los criterios de busqueda para la revision sistematica son: pacientes adultos con ansiedad, depresion o
TEPT. Los estudios no experimentales/observacionales o experimentales en modelos animales han sido excluidos de
esta revision. Los articulos revisados estan en idioma inglés. Las bases de datos utilizadas fueron: PubMed, BASE y
PsycINFO. La revision sistematica utiliza estudios en pacientes humanos adultos que tienen disefios de ensayos clinicos
controlados (4): (dos estudios de grupo experimental autocontrol; dos estudios de grupo control/placebo, seleccion
aleatoria, doble ciego, por cruzamiento). Los disefios experimentales miden la sintomatologia a través de: un estudio
utiliza la Resonancia Magnética Funcional (fMRI) y los cuatro estudios utilizan en total 9 escalas estandarizadas de
medicidn de sintomatologia ansiosa y depresiva. Los criterios de exclusion utilizados por estos estudios son: pacientes
con enfermedades del SNC, con trastornos psicéticos y con trastornos bipolares. Los métodos para presentar resultados
son diagramas de flujo, gréficos de modelos cerebrales, tablas demogréficas y tablas estadisticas.

Resultados: EI numero total de estudios que se han considerado para esta revision sistematica es cuatro. El total de
participantes de los cuatro estudios es: 119 (sexo femenino n=55). Los resultados del primer experimento muestran una
reduccién en la respuesta emocional en su base neurolégica. El segundo experimento evidencia una reduccién estable
en la sintomatologia depresiva hasta los 6 meses. El tercer experimento indica una reduccién en la sintomatologia
ansiosa y depresiva, antes y después del cruzamiento. Ademas, a los 6.5 meses aln persisten efectos antidepresivos y
ansioliticos en hasta el 80% de participantes. El cuarto experimento muestra una reduccion de sintomatologia ansiosa y
depresiva hasta los 6 meses en el 80% de participantes.

Discusion: Se concluye que, la administracion segura y moderada de psilocibina consigue la reduccion de
sintomatologia ansiosa y depresiva. A su vez, establece una disminucion de activacion neuronal en el sistema limbico
y amigdalino, excesivamente activo en el miedo (TAy TEPT).

INTRODUCCION

Los psicodélicos han sido usados por muchas culturas a lo largo del tiempo. Las civilizaciones antiguas los han utilizado
como métodos de sanacion fisica y espiritual. Humphry Osmomd fue uno de los pioneros en la investigacion de los
psicodélicos como coadyuvantes de la psicoterapia y para tratar multiples desérdenes mentales, como la depresion,
ansiedad y alcoholismo 1. El Psilocybe cubensis crece en estiércol vacuno en praderas tropicales y subtropicales, es
consumido en México desde épocas ancestrales tanto como con fines ceremoniales y rituales de curacién. La psilocibina
es la sustancia alucinégena de este hongo 2. En afios recientes ha aumentado la investigacion en el uso de psilocibina
como coadyuvante a varias condiciones psiquiétricas ®. Los ensayos clinicos han mostrado efectos positivos en el
tratamiento de pacientes con depresion, ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno por abuso de sustancias * y
trastorno de estrés postraumatico “. La evidencia de estos ensayos muestra que la psilocibina puede ser una asistencia
terapéutica segura y con efectos adversos minimos .

Esta revision sistemética es importante ya que la farmacologia sintética tradicional, a través de los inhibidores selectivos
de recaptacion de serotonina (ISRS), no ha logrado resarcir problemas cada vez mas comunes como el TEPT y el TDM.
Cipriani et al.> determinan en su revision sistematica y meta analisis que: 522 adultos medicados con 21 tipos de
diferentes antidepresivos para el TDM, entre 1979 y 2016, mejoraron 0.3 veces en comparacion con el grupo placebo.
Esto sienta un precedente importante para optar por otras vias de investigacion, como la de los psicodélicos existentes
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en la naturaleza. Al considerar la seguridad, la psilocibina es una de las drogas menos peligrosas, aungque algunos
pacientes experimentan dolores de cabeza y nauseas durante la experiencia psicodélica . La revision sistematica y
metanalisis de Johansson *estudia la eficacia de la psilocibina y el MDMA como asistentes psicoterapéuticos para el
TDMy el TEPT. Sin embargo, solo logra filtrar tres estudios clinicos sobre la psilocibina por lo qué hay una necesidad
de actualizar la informacién. Esta revision sistematica tiene como objetivo evaluar la efectividad de la psilocibina en la
reduccion de los sintomas emocionales en pacientes adultos, especificamente la depresion y la ansiedad que estan
presentes en varios trastornos mentales. Esta valoracion se hace a través de la determinacién de una reduccion
sintomatoldgica emocional en la base neuronal fisioldgica, utilizando fMRI y en base al reporte de sintomatologia a
través de escalas psicoldgicas estandarizadas.

METODOLOGIA

El nimero total de estudios que se han considerado para esta revision sistematica es cuatro. El total de participantes de
los estudios es: 119 (sexo femenino n=55). El primer experimento’ es de autocontrol y consta de 19 participantes adultos
gue cumplian con los criterios de depresion severa (n=17) y de depresion moderada (n=2). Todos recibieron 10mg y
25mg de psilocibina espaciadas por una semana, las mediciones de reduccion de sintomas se hacen con fMRI antes,
durante y hasta una semana después de recibir la dosis. Y también a través de escalas estandarizadas psicoldgicas. El
segundo experimento 8 es de autocontrol y consta de 20 participantes adultos que cumplian con los criterios de depresion
severa resistente a tratamiento. Todos recibieron 10mgy 25mg de psilocibina espaciadas por una semana. La reduccion
de sintomas fue evaluada con la escala QIDS-SE16, desde 1 semana hasta 6 meses de postratamiento. El tercer
experimento ° (seleccidn aleatoria, doble ciego y por cruzamiento) tiene 29 participantes adultos que presentan sintomas
de ansiedad y depresion relacionados al diagnéstico de cancer. El grupo experimental recibié 0.3mg/kg de psilocibina
y el grupo control recibi6 niacina 250mg. A las 7 semanas sucede el lavado y cruzamiento. La duracién total del estudio
fue de 9 meses donde se va evaluando la reduccién de sintomas. El cuarto experimento ° (seleccion aleatoria, doble
ciego y por cruzamiento) consta de 51 pacientes adultos, que cumplian con diagnosticos de trastornos de ansiedad o
depresion 0 ambos segun los criterios del DSM-1V. Se dividen en dos grupos gue reciben baja dosis de psilocibina (1-
3mg/70kg) y alta dosis (22-30mg/70kg) y se realiza un seguimiento hasta los 6 meses de reduccion de sintomas.

Los criterios de elegibilidad han sido publicaciones cientificas en inglés entre los afios 2016-2020. Las razones de
excluir algunos estudios fueron: la no recuperacién, el uso de modelos animales, estudios retrospectivos/observacionales
y la reduccion de sintomatologia emocional que solo se media a través de sintomas fisicos (RC y presion sistolica). Los
datos han sido consultados en las bases de datos hasta el 8 de julio de 2023. Las bases de datos utilizadas han sido:
PubMed via Centro Nacional de Biotecnologia e Informacion (NCBI) con cobertura desde 1951, BASE (Bielefeld
Academic Search Engine) via BASE website (https://www.base-search.net/) y PsycINFO via EBSCOhost con una
cobertura desde 1890. Los términos de busqueda utilizados fueron establecidos como términos MESH en las tres bases
de datos (PTSD AND anxiety AND depression AND psilocybin). La blsqueda inicial arrojé 25 publicaciones, de las
cuales fueron excluidos como se explica en el diagrama de flujo PRISMA (figura 1). La estrategia de filtrar estudios
fue en el siguiente orden: por titulo, por resumen, por metodologia y por variables medidas. No se utiliz6 ningun
software para filtrar estudios o extraer datos, por lo que pudieron existir errores. Ademas, la evaluaciéon de las
publicaciones se realizé solo por un solo revisor, lo que es una limitacion de esta revision sistematica.

Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA %
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RESULTADOS

El nimero total de estudios que se han considerado para esta revision sistematica es cuatro. El total de participantes de
los cuatro estudios es: 119 (sexo femenino n=55). El primer experimento (autocontrol) consta de 19 participantes. Los
resultados muestran una reduccion en la activacion de la corteza prefrontal ventromedial (sistema limbico) y en la
amigdala derecha, por ende una reduccion en la respuesta emocional en su base neurolégica, ademas de medirlo a través
de escalas psicologicas. El segundo experimento (autocontrol) consta de 20 participantes. Los resultados evidencian
una reduccion estable en la sintomatologia depresiva hasta los 6 meses. El tercer experimento (seleccidn aleatoria, doble
ciego y por cruzamiento) tiene 29 participantes. Los resultados indican una reduccion en la sintomatologia ansiosa y
depresiva, antes y después del cruzamiento. A los 6.5 meses ain persisten efectos antidepresivos y ansioliticos en hasta
el 80% de participantes. El cuarto experimento (seleccién aleatoria, doble ciego y por cruzamiento) consta de 51
participantes. Los resultados muestran una reduccién de sintomatologia ansiosa y depresiva hasta los 6 meses en el 80%
de participantes.

DISCUSION

Se concluye que, la administracion segura y moderada de psilocibina consigue la reduccién de sintomatologia ansiosa
y depresiva. A su vez, establece una disminucion de activacion neuronal en el sistema limbico y amigdalino,
excesivamente activo en el miedo (TA y TEPT). Entre las limitaciones de los estudios de esta revision se encuentran
dos posibles riesgos de sesgo. El primero es que en dos de los estudios los pacientes, ademéas de los trastornos
emocionales, también tienen cancer de diferentes estadios. El segundo posible sesgo que puede entregar imprecision en
los resultados es que, en los cuatro estudios se utilizan 9 escalas diferentes de medicion psicoldgica para la evaluacion
de la sintomatologia de ansiedad y/o depresion, por lo que la severidad sintomatoldgica que una y otra escala muestra
puede ser distinta. Una limitacion de la revision sistemética es que solo ha sido hecha por un revisor. Se recomienda
gue futuros estudios se basen en la dosificacidn de la psilocibina y qué tanto grado de supervision terapéutica se necesita.
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