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Resumen

La depresién es un trastorno comun, afectando a 280 millones de personas
mundialmente con una alta tasa de mortalidad, ademas de ser la primera causa de
discapacidad. Las terapias psicofarmacologicas con psicodélicos, especialmente la
psilocibina, demuestran tener un potencial prometedor para el tratamiento de la depresion,
entre otras afecciones. El objetivo de este trabajo es presentar evidencia experimental sobre
procedimientos terapéuticos acompafiados de psilocibina para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor. Se presentan 8 estudios centrados en dicha afeccién, siendo resistente al
tratamiento convencional en algunos casos, 0 como resultado de enfermedades terminales
como el cancer. Estas publicaciones afirman la eficiencia de la terapia con psilocibina para la
depresién, con unicamente una o dos dosis de dicha sustancia y junto con apoyo psicoldgico

durante el proceso.

Palabras clave: psilocibina, depresion, psicoterapia, terapia, apoyo, tratamiento, dosis.

Abstract

Depression is a common mental health issue, affecting 280 million people over the
world with a high mortality rate, as well as being the first cause of disability.
Psychopharmacological therapies with psychedelics, especially with psilocybin, are showing a
promising potential for the treatment of depression, among other conditions. The aim of this
project is to register experimental evidence about therapeutic procedures along with psilocybin
for the treatment of major depressive disorder. Eight studies focused on this condition are
displayed in the present project, some of them marked as treatment resistant depression or
depression due to a life-threatening disease such as cancer. These publications affirm the
efficiency of the psilocybin therapy for depression, with only one or two doses in conjunction

of psychological support during the process.

Key words: psilocybin, depression, psychotherapy, therapy, support , treatment, doses.

Introduccién
Segun la OMS (2021) la depresién es una enfermedad frecuente, afectando a unos
280 millones a nivel mundial y que supone una alta mortalidad, con 700 000 muertes al afio
por suicidio, siendo la segunda causa de muerte en jovenes entre los 15 y 29 afios y la
principal causa mundial de discapacidad.
A pesar de que existan terapias farmacoldgicas efectivas para la depresion, existe una
eficacia limitada, produciendo efectos adversos y asociadas con problemas de adherencia en

los pacientes (Davis et al., 2021). Por otro lado, se ha predicho que un 23% de los pacientes



con depresiéon mayor remitiran en 13 semanas sin ningun tratamiento (Whiteford et al., 2013).
Segun el estudio de Kolovos et al. (2016), los tratamientos tradicionales para la depresiéon
tienen una tasa de remision del 33%, solo un 10% mas que los que remiten sin tratamiento.
Teniendo en cuenta estos factores y el considerable impacto negativo de esta afeccion en la
salud publica supone una necesidad de desarrollar e investigar tratamientos alternativos
innovadores y eficientes (Goldberg et al., 2020).

Por otra parte, los psicodélicos son una clase de drogas alucinégenas que producen
alteraciones cognitivas y distorsiones en la realidad (Lowe et al., 2021). La medicina con estas
sustancias de forma regulada estd emergiendo como una modalidad clinica competente para
el tratamiento de varios trastornos resistentes al tratamiento (Andrews & Wright, 2022). En
especial, los estudios clinicos con psilocibina para el tratamiento de la depresién muestran
resultados satisfactorios, aumentando su evidencia con el paso del tiempo y suponiendo un

paradigma prometedor para la psicologia y psiquiatria (Lowe et al., 2021).

Método
Estrategia de busqueda
En abril de 2022 se llev6 a cabo una busqueda bibliografica para identificar los estudios
gue evaluaban terapia psicolégica combinada con psilocibina para el tratamiento de la
depresion. La busqueda se realizé en las bases de datos ProQuest, Psycinfo, PubMed,
ScienceDirect y Scopus utilizando las palabras clave psilocibina y el nombre de cada trastorno
junto con derivados y sinénimos de los mismos, utilizando los indicadores booleanos AND y
OR [“psilocybin” AND depress* AND (“therapy” OR “support” OR “treatment”)]. Se limit6 la
busqueda de forma que las palabras clave aparecieran en el titulo y resumen del articulo. De
manera complementaria, se realiz6 una busqueda manual a partir de las referencias
bibliograficas de las publicaciones seleccionadas.
Los datos extraidos de cada estudio incluyeron el pais, objetivo, afeccién, disefio,

participantes, tratamiento, dosis, instrumentos de medicion, resultados y conclusiones.

Seleccién de estudios

Los criterios de inclusién establecidos se han basado en articulos de investigacion
cuyo contenido consistia en tratamiento psicolégico de la depresién complementado con
psilocibina, en cualquier poblacion, en inglés y espafiol, sin limite de fecha, puesto que se
considera relevante incluir toda evidencia cientifica de forma atemporal, y sin restricciones en
el tipo de ensayo.

Se excluyeron aquellos documentos que fueran tesis, informes, capitulos de libro,
protocolos de estudio, articulos descriptivos y revisiones de otros articulos, asi como en los

gue no se utilizara la sustancia con fines terapéuticos y los que se basaran Unicamente en



tratamiento farmacologico. También fue criterio de exclusion los centrados singularmente en
la experiencia espiritual sin medicion de variables psicol6gicas, asi como los dedicados

principalmente a discutir los efectos cerebrales de la psilocibina a nivel fisiologico.

Flujo de busqueda

Tras llevar a cabo la busqueda, se identificaron 88 estudios, de los cuales, eliminando
los duplicados, resultaron 52. Asimismo, se afiadid6 1 estudio a raiz de las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados. Tras el andlisis de los titulos y resumenes, se
escogieron 11 articulos para leer a texto completo, componiendo un total de 12, descartando
los restantes por no cumplir los criterios de inclusion. A continuacion, se llevé a cabo una
lectura completa y se descartaron 4 mas por cumplir los criterios de exclusion, y de los 8
restantes se extrajo la informacion pertinente para llevar a cabo el analisis de resultados.
(Figura 1)



Referencias excluidas por
titulo y resumen (N = 33)
e No psicoterapia: 14
No depresion: 10
No psilocibina: 4
Animales: 2
No espafiol/inglés: 1
No recuperados: 2

Referencias excluidas
(N=4)
e No medicion de
variables
psicoldgicas: 4

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios.
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Resultados

A continuacion, se presentan los datos mas relevantes de los 8 articulos que cumplieron los criterios de inclusion.

Tabla 1. Autores, objetivos, afecciones, disefios, participantes y tratamientos de los estudios.

Autor Objetivo Afeccion Disefio Participantes Tratamiento
Ross etal.,, Estudiar los efectos de la Depresion y Doble ciego, Grupo 1(1° placebo/2° 3 sesiones preparatorias (4
2016 terapia con psilocibina en ansiedad controlado, psilocibina): N = 15 (27% semanas) para formar alianza
pacientes oncoldgicos con aleatorizado, hombres, 73% mujeres) terapéutica. Después, 2 sesiones
sintomas depresivos y cruzado Edad media: 60.27 con dosis (intercalando psilocibina
ansiosos. o placebo) junto con psicoterapia
Grupo 2 (1° psilocibina/2° separadas por 7 semanas,
placebo): N = 14 (50% acompafiados por los terapeutas
hombres, 50% mujeres) con actitud no directiva y de
Edad media: 52 apoyo. Entre las dosis, se realizan
3 sesiones (6h total) dedicadas a
N total = 29 la integracion. Por dltimo, se
(18 hombres, 11 mujeres) realizan 3 sesiones integrativas
Edad media: 56.28 mas (6h total) después de la
segunda dosis, a lo largo de 6
semanas.
Carhart- Estudiar la viabilidad, Trastorno Ensayo abierto N=12 Una sesion preparatoria (4h),
Harris seguridad y eficacia de la depresivo (6 hombres, 6 mujeres) después, 2 dosis con
etal., 2016 psilocibina mayor Edad media: 42.7 musicoterapia, separadas por una

en pacientes con trastorno
depresivo mayor.

(Resistente al
Tratamiento)

semana. Tras cada dosis, se
realiza una sesion integrativa.




Giffiths et Estudiar los efectos de la
al., terapia con psilocibina en

2016 pacientes oncoldgicos con
sintomas depresivos y
ansiosos.
Lyons & Investigar los efectos de
Carhart- una intervencién con
Harris, 2018 psilocibina, en sesgos

pesimistas, en pacientes
con depresion resistente
al tratamiento.

Depresion y
ansiedad

Trastorno
depresivo
mayor
(Resistente al
Tratamiento)

Doble ciego,
controlado,
aleatorizado,
cruzado

Ensayo abierto,
controlado
(modelo mixto)

Grupo 1 (12 dosis alta/2?
baja): N = 25 (52%
hombres, 48% mujeres)
Edad media: 56.1

Grupo 2 (12 dosis baja/22
alta): N = 26 (50% hombres,
50% mujeres)

Edad media: 56.5

N total =51
(51% hombres, 49%
mujeres)
Edad media: 56.3

Grupo control (sano): N =
15 (60% hombres, 40%
mujeres)

Edad meda: 37.6

Grupo experimental
(depresivo): N = 15 (73.3%
hombres, 26.7% mujeres)

Edad media: 45.4

N total = 30
(66.7% hombres, 33.3%
mujeres)

Edad media: 41.5

3 sesiones preparatorias,
después, 2 dosis de psilocibina
(intercalando alta y baja)
separadas por 5 semanas, y 6
sesiones para dialogar y analizar
la experiencia con psilocibina (3
entre dosis y 3 tras la segunda
dosis).

Una sesion preparatoria (4h),
después, 2 dosis con
musicoterapia, separadas por una
semana. Tras cada dosis, se
realiza una sesién integrativa.




Carhart-
Harris
etal., 2018

Carhart-
Harris et al.,
2021

Estudiar la eficacia y
seguridad
de la terapia con
psilocibina para la
depresién a lo largo de 6
meses.

Comparar el tratamiento
con psilocibina y
escitalopram.

Trastorno
depresivo
mayor
(Resistente al
Tratamiento)

Trastorno
depresivo
mayor

Ensayo abierto

Doble ciego,
controlado,
aleatorizado

N =20
(14 hombres, 6 mujeres)
Edad media: 42.2

Grupo con escitalopram: N
=29 (20 hombres, 9
mujeres)

Edad media: 39.1

Grupo con psilocibina: N =
30 (19 hombres, 11
mujeres)

Edad media: 43.3

N total = 59
(39 hombres, 20 mujeres)
Edad media: 41.2

Una sesion preparatoria (4h),
después, 2 dosis con
musicoterapia, separadas por una
semana. Tras cada dosis, se
realiza una sesioén integrativa.

6 semanas de tratamiento con 6
sesiones: la primera, de
preparacion para la dosis; la
segunda, toma de la primera
dosis; la tercera, sondeo sobre la
experiencia durante la dosis; en
la cuarta, segunda toma de dosis;
en la quinta, integraciéon
psicolégica de la dosis y en la
sexta, sondeo de la experiencia
de tratamiento.




Davis et al.,
2021

Investigar el efecto de la
terapia con psilocibina
en pacientes con trastorno
depresivo mayor.

Trastorno
depresivo
mayor

Controlado, Primer grupo (tratamiento 8 semanas de intervencion: 3
aleatorizado inmediato): N =13 (5 semanas de sesiones
hombres, 9 mujeres) preparatorias a las dosis (8h
Edad media: 43.6 total), 2 sesiones con dosis en las
semanas 3 y 4 de tratamiento
Segundo grupo (tratamiento junto con musicoterapia y2
aplazado): N =11 (4 sesiones de integracién (2-3h)
hombres, 7 mujeres) tras cada dois.
Edad media: 35.2 Un grupo realiza tratamiento
inmediato con psilocibina, y el
N total = 24 otro tras 8 semanas (al finalizar el
(8 hombres, 16 mujeres) primero), para diferenciar la
Edad media: 39.8 intervencion con psilocibina de

una mejora espontanea.
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Gukasyan
et al., 2022

Estudiar la eficacia y
seguridad
de la terapia con
psilocibina a lo largo de 12
meses.

Trastorno
depresivo
mayor

Controlado, Primer grupo (tratamiento 8 semanas de intervencion: 3
aleatorizado inmediato): N =13 (5 semanas de sesiones
hombres, 9 mujeres) preparatorias a las dosis (8h
Edad media: 43.6 total), 2 sesiones con dosis en las
semanas 3 y 4 de tratamiento
Segundo grupo (tratamiento junto con musicoterapiay 2
aplazado): N =11 (4 sesiones de integracién (2-3h)
hombres, 7 mujeres) tras cada dosis.
Edad media: 35.2 Un grupo realiza tratamiento
inmediato con psilocibina, y el
N total = 24 otro tras 8 semanas (al finalizar el
(8 hombres, 16 mujeres) primero), para diferenciar la
Edad media: 39.8 intervencion con psilocibina de

una mejora espontanea.

11



Tabla 2. Dosis, instrumentos de medicidn, resultados y conclusiones de los estudios.

Dosis Instrumentos de

medicion

0.3 mg/kg psilocibina 6 250

Resultados Conclusioén

Hospital Anxiety and
Depression Scale -
Depression (HADS-D,
1983) y Beck Depression
Inventory (BDI, 1988).

mg
niacina (placebo)

Dosis 1: 10 mg psilocibina

21-item Hamilton
Dosis 2: 25 mg psilocibina

Depression Rating scale
(HAM-D), 16-item Quick
Inventory of Depressive
Symptoms (QIDS), Beck
Depression Inventory
(BDI) y Montgomery-
Asberg Depression Rating
Scale (MADRS).

El grupo 2 tuvo una reduccion de los sintomas mas
significativa que el 1 en las puntuaciones de la
medida HADS-D 1 dia, 2, 6 y 7 semanas tras la

primera dosis (d =1.23 [p<0.001],d=112[p <

0.01],d=1.32[p=<0.001],yd =0.98 [p < 0.001],

respectivamente). Los resultados en la medida BDI

son similares (d = 1.10 [p <0.01],d = 0.99 [p < 0.01],
d=1.07[p<0.01]y d= 0.82 [p < 0.05]). El grupo 1
mostré resultados significativos tras el cruzado en la
segunda dosis hasta 8 meses, con un indice de
remision de los sintomas de 60% en BDI y HADS-D.
El grupo 2 tuvo un indice de remision de los
sintomas mas estable a lo largo del tratamiento,
siendo finalmente un 80% en ambos instrumentos.

Una dosis moderada de
psilocibina junto con
psicoterapia produce

una respuesta

antidepresiva rapida y

prolongada, de 7
semanas hasta 8
meses. La
administracion de
psilocibina con una
correcta psicoterapia,
podria convertirse en un
tratamiento novedoso
para la depresion por
cancer.

Las puntuaciones de QIDS mostraron una
disminucién significativa de los sintomas desde el
inicio (M = 19.2 [2.0]) con una reduccion maxima a
las 2 semanas (M =6.3[4.6];g=3.2,p =0.002) y
hasta 3 meses (M = 10.0 [6.0]; g = 2.0, p = 0.003)

después de la ultima dosis. Las puntuaciones

también se redujeron considerablemente una
semana después de la ultima dosis en BDI (33.7
[7.1] vs. 8.7 [8.4]; g = 3.2, p = 0.002), en HAM-D
(21.4[4.5]vs. 7.4[6.9];9=2.4,p=0.003) y en
MADRS (31 [5] vs. 9.7 [9.8]; g = 2.7, p = 0.002).

La psilocibina tiene una
accioén farmacoldgica
novedosa en
comparacion con los
tratamientos para la
depresion actuales y por
ende podria constituir un
complemento (til para
las terapias de dicho
trastorno.

12



Dosis alta de psilocibina: 22

mg/70 kg
Dosis baja de psilocibina
(placebo): 1 mg/70kg

Dosis 1: 10 mg psilocibina
Dosis 2: 25 mg psilocibina

GRID Hamilton Rating
Scale for Depression

(GRID-HAMD-17, 2003) y

Beck Depression
Inventory (BDI, 1987).

Beck Depression
Inventory (BDI, 1961) y
Prediction Of Future Life
Events (POFLE, 2006).

Las puntuaciones de la medida GRID-HAMD-17
reflejaron una reduccion significativa en el grupo 1
tras la primera dosis respecto al inicio (22.84 [0.97]

Vs 6.64 [1.04]; p < 0.001) a diferencia del grupo 2
(22.32 [0.88] vs. 14.80 [1.45]). Dichas puntuaciones
se asemejaron tras el cruzado en la segunda dosis,

manteniéndose constantes hasta 6 meses (6.95
[1.24], p < 0.001 en grupo 1y 6.23 [1.30]; p < 0.001
en grupo 2, con un valor conjunto de d = 2.98). Los
resultados del instrumento BDI tras la primera dosis

también favorecen al grupo 1 (17.77 [1.61] vs. 7

[1.39]; p < 0.01) respecto al 2 (18.40 [1.09] vs. 12.92
[1.58] con un valor conjunto), asemejandose a los 6
meses y con un valor conjunto de d = 1.63 (p <
0.001).

Reduccién significativa en las puntuaciones de BDI
en el grupo experimental del inicio hasta 1 semana
tras la dltima dosis (M = 34.33 [7.44] vs. 12.13 [9.8];
g=1.9, p<0.001) respecto al grupo control (M =
3.67 [3.83] vs. 2.73 [3.41]; p = 0.284). Segun los
resultados de la medida POFLE, el grupo
experimental hizo una prediccion similar de sucesos
futuros deseables e indeseables (M = 0.29 [0.15] vs.
M = 0.23 [0.15]; p = 0.317, respectivamente) pero
finalmente tuvieron mas sucesos deseables que
indeseables (M = 4.6 [1.76]) vs. M = 1.4 [1.35]; g =
1.5, p <0.001). Las predicciones del grupo control
de sucesos deseables e indeseables (M = 0.57
[0.09] vs. M =0.22 [0.16]; g = 2.0, p < 0.001) fueron
mas realistas, siendo finalmente mas deseables que
indeseables (M = 5.6 [1.45] vs M =2.23 [1.84]; g =
1.2, p<0.001).

La terapia con una sola
dosis de psilocibina
produce una
disminucion sustancial y
duradera del estado de
animo depresivo, al
menos hasta 6 meses.

Los hallazgos sugieren
que la terapia con
psilocibina puede

disminuir los rasgos
pesimistas,
desarrollando en los
pacientes una
perspectiva mas precisa
y realista de su futuro.

13



Dosis 1: 10 mg psilocibina
Dosis 2: 25 mg psilocibina

25 6 1 mg de psilocibina en
las sesiones con dosis.
Consumo de capsulas diario,
placebo para el grupo con
psilocibina y 10 mg de
escitalopram para el grupo
contrario. Después de la
segunda dosis, se duplica el
consumo (20 mg
escitalopam) durante 3
semanas.

16-item Quick Inventory of
Depressive Symptoms-
Self-Report (QIDS-SR16),
Beck Depression
Inventory (BDI), Snaith—
Hamilton Pleasure Scale
(SHAPS),y Hamilton
Rating Scale for
Depression (HAM-D).

Quick Inventory of
Depressive
Symptomatology (QIDS)

Las puntuaciones de QIDS-SR16 se redujeron Dos sesiones con
significativamente tras 1, 2, 3, 5 semanas y 3 meses psilocibina producen una
después del tratamiento (d = 2.2, 2.2, 2.1,2.3,1.5[p< mejora de los sintomas

0.001], respectivamente). La medida HAM-D tuvo depresivos rapida y
una reduccién significativa en las puntuaciones 1 considerable,
semana post tratamiento (24.1 [5.4] vs 9.3 [7.6]; d = manteniéndose de forma
2.3, p <0.001). Las puntuaciones de BDI se significativa hasta los 6
redujeron significativamente tras 1 semana, 3y 6 meses post tratamiento.
meses (d =2.5,1.4y 1.4 [p<0.001], Esta sustancia supone
respectivamente). Las puntuaciones de SHAPS un paradigma
también se redujeron significativamente 1 semana prometedor para la
post tratamiento (d= 1.3, p <0.001) ya los 3 meses depresidn resistente al
(d =0.8, p<0.005). tratamiento.

En la sexta semana del tratamiento no se hallaron Segun la medida QIDS-
diferencias significativas en las puntuaciones de SR-16, este ensayo no
QIDS entre el grupo con psilocibina y escitalopram (-  muestra una diferencia
8.0 [1.0] vs. -6.0 [1.0], p = 0.17, respectivamente). En  significativa en cuanto a
dicha semana result6 una respuesta al tratamiento efectos antidepresivos
en 21 pacientes (70%) en el grupo con psilocibina y entre psilocibina y
14 pacientes (48%) en el de escitalopram (sin escitalopram.
suponer una diferencia significativa). También se
reflejé remision de los sintomas en 17 pacientes
(57%) en el grupo con psilocibina 'y 8 (28%) en el de
escitalopram.

14



Dosis 1 (moderada-alta): 20
mg/70kg psilocibina
Dosis 2 (alta): 30 mg/70kg
psilocibina

Dosis 1 (moderada-alta): 20
mg/70kg psilocibina
Dosis 2 (alta): 30 mg/70kg
psilocibina

GRID-Hamilton
Depression Rating Scale
(GRID-HAMD, 2003) y
Quick Inventory of
Depressive
Symptomatology (QIDS,
2003).

GRID Hamilton Rating
Scale for Depression
(GRID-HAMD, 2013),
Quick Inventory of
Depressive Symptoms
(QIDS, 2003) y Beck
Depression Inventory Il
(BDI- 1l, 1996).

Las puntuaciones de la medida GRID-HAMD del
primer grupo mejoraron significativamente desde el
inicio (22.9 [3.6]) hasta 1 semana (8.0 [7.1]; d = 2.3,
p <0.001) y 4 semanas (8.5 [5.7]; d = 2.3, p < 0.001)

tras la segunda dosis. Las puntuaciones de la
medida QIDS también tuvieron una disminucién
significativa desde el inicio hasta 1 dia tras la
primera dosis (16.7 [3.5] vs. 6.3 [4.4];d=2.6,p <
0.001) manteniéndose hasta 4 semanas tras la
segunda dosis (6.0 [5.7]; d = 2.3, p <0.001). Las
puntuaciones del segundo grupo se mantuvieron
constantes antes de su respectivo tratamiento.

La media de puntuaciones en GRID-HAMD de la
muestra general descendieron gradualmente a los 3,
6 y 12 meses post tratamiento, teniendo todos una
diferencia significativa (p < 0.001) con un tamaiio del
efecto considerable (d = 2.0, 2.6y 2.4,
respectivamente). Los indices de remision
sintomatolégica de la medida QIDS fueron
generalmente constantes en dichos puntos de
medicion (58%, 67%, 67%, respectivamente) y en
BDI-II (58%, 75% y 75%, respectivamente).

Los resultados
demuestran la eficacia
de la terapia con
psilocibina de forma
considerable, rapida y
sostenida para tratar el
trastorno depresivo
mayor.

El tratamiento asistido
con psilocibina para la
depresion produce
efectos antidepresivos
considerables hasta 12
meses post tratamiento.
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Objetivo de los estudios

Todos los trabajos seleccionados se centran en el estudio de la terapia con psilocibina
para tratar el trastorno depresivo. Sin embargo, cabe mencionar ciertas diferencias respecto
a dicha afeccién, como son los estudios en pacientes que padecen sintomas depresivos
debido a su situacién oncolégica (Griffiths et al., 2016; Ross et al., 2016) o en los que el
trastorno depresivo es resistente al tratamiento (Carhart-Harris et al., 2016, 2018; Lyons &
Carhart-Harris, 2018). También se ha incluido un estudio que compara el tratamiento con
psilocibina y escitalopram, puesto que se cree oportuno cotejar su efecto con un farmaco

antidepresivo de consideracion en la actualidad.

Disefio de los estudios

De los 8 estudios analizados, 5 tienen un disefio controlado aleatorizado (Carhart-
Harris et al., 2021; Davis et al., 2021; Griffiths et al., 2016; Gukasyan et al., 2022; Ross et al.,
2016), siendo 3 de estos 5 en condiciones de doble ciego (Carhart-Harris et al., 2021; Griffiths
et al., 2016; Ross et al., 2016) y 2 cruzados (Ross et al., 2016; Giffiths et al., 2016). Los 3
estudios restantes son ensayos abiertos (Carhart-Harris et al., 2016, 2018; Lyons & Carhart-
Harris, 2018).

Participantes

El tamafio de las muestras osciloé entre 12 y 59 participantes (Carhart-Harris et al.,
2021 & Ross et al., 2016) con un rango de edad de entre los 39 y los 56 afios (Gukasyan et
al., 2022; Ross et al., 2016). Respecto al sexo, el nimero de varones fue mayor que el de
mujeres en 6 de los 8 estudios, exceptuando el de Davis et al. (2021) y Gukasyan et al. (2022).
El estudio de de Carhart-Harris et al. (2016) fue el nico con los mismos varones que mujeres
(n=6).

Tratamiento

Cabe sefialar que ciertos estudios comparten tratamiento debido a su relacién, ya sea
por su mismo autor (Carhart-Harris et al., 2016, 2018; Lyons & Carhart-Harris, 2018) o para
realizar un seguimiento a largo plazo (Davis et al., 2021; Gukasyan et al., 2022).

Los procesos terapéuticos que han llevado a cabo los estudios comparten varios
factores, empezando con las sesiones preparatorias previas a las dosis. El periodo de
preparacion tiene un rango de duracién variable, desde Unicamente una sesion (Carhart-
Harris et al., 2016, 2018, 2021; Lyons & Carhart-Harris, 2018) hasta 3 o méas a lo largo de
varias semanas (Davis et al., 2021; Griffiths et al., 2016; Gukasyan et al., 2022; Ross et al.,

2016). El objetivo de las sesiones preparatorias es hablar sobre la historia de los participantes
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y el procedimiento de las dosis, pero especialmente para crear alianza terapéutica. Tras dicho
procedimiento, tienen lugar 2 sesiones con dosis en todos los estudios, con una duracion de
entre 6 y 8 horas, en un ambiente acogedor, en una posicion reclinada y cémoda, con los ojos
cerrados y musicoterapia o con psicoterapia en el caso de Ross et al. (2016). En los estudios
con musicoterapia, los terapeutas acompafian a los pacientes durante el proceso, adoptando
una actitud no directiva y de apoyo, permitiendo al paciente vivir la experiencia interior de
forma ininterrumpida. Por lo general, las dosis tienen una separacién de una semana, a
excepcion del estudio de Giffiths et al. (2016), en el que las separa con 5 semanas, o Ross et
al. (2016), con 7 semanas. Por ultimo, tras cada dosis se realizan sesiones de integracion,
dedicadas a escuchar los testimonios de los pacientes y ocasionalmente aportar algo de
interpretacion respecto al contenido de la experiencia y su potencial significado, ademas de
ayudar a procesarla y desarrollar un sentido personal manteniendo aspectos positivos de
ésta. El nimero de sesiones integrativas varia entre un total de 2 (Carhart-Harris et al., 2016,
2018; Lyons & Carhart-Harris, 2018), 4 (Davis etal., 2021; Gukasyan et al., 2022) o 6 (Griffiths
et al., 2016; Ross et al., 2016).

La longevidad del periodo varia entre los estudios, a pesar de que en algunos no se
concrete especificamente (Carhart-Harris et al., 2016, 2018; Lyons & Carhart-Harris, 2018),
entre 6 semanas (Carhart-Harris et al., 2021), 8 semanas (Davis et al., 2021; Gukasyan et al.,

2022) o varios meses (Ross et al., 2016).

Dosis

El rango de dosis de psilocibina oscila entre una proporciéon moderada de 10 mg en
las primeras sesiones (Carhart-Harris et al., 2016, 2018; Lyons & Carhart-Harris, 2018), hasta
dosis altas de 30 mg/ 70 kg en las segundas sesiones (Davis et al., 2021; Gukasyan et al.,
2022). También cabe destacar que en los estudios de doble ciego se ha utilizado una dosis
lo suficientemente pequefia de psilocibina como para actuar como placebo, siendo 1 mg/ 70
kg (Giffiths et al., 2016) 6 250 mg de niacina (Ross etal., 2016). Sin embargo, las proporciones
mas utilizadas fueron de 25 mg de psilocibina, en 4 de los 8 estudios (Carhart-Harris et al.,
2016, 2018, 2021; Lyons & Carhart-Harris, 2018).

Instrumentos de medicién

Las medidas de evaluacion empleadas fueron cuantitativas en todos los estudios,
centradas Unicamente en relacion a los sintomas depresivos. Los instrumentos mas utilizados
fueron Beck Depression Inventary (BDI) (Carhart-Harris et al., 2016, 2018; Griffiths et al.,
2016; Gukasyan etal.,, 2022; Lyons & Carhart-Harris, 2018; Ross et al., 2016), Quick
Inventory of Depressive Symptoms (QIDS) (Carhart-Harris et al., 2016, 2018, 2021; Davis
et al., 2021; Gukasyan et al., 2022) y GRID-Hamilton Depression Rating Scale (GRID-HAMD)
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0 su variante HAM-D (Carhart-Harris et al., 2016, 2018; Davis et al., 2021; Griffiths et al.,
2016; Gukasyan et al., 2022). Los instrumentos menos comunes fueron Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) (Carhart-Harris et al., 2016), Snaith—Hamilton Pleasure
Scale (SHAPS) (Carhart-Harris et al., 2018) y Prediction of Future Life Events (POFLE, 2006),
(Lyons & Carhart-Harris, 2018). Este ultimo consiste en predecir la posibilidad de ciertas
situaciones cotidianas, deseables e indeseables, a lo largo de 30 dias. Tras ese periodo de

tiempo, los pacientes deben indicar qué situaciones han ocurrido.

Resultados

Los resultados de todos los estudios mostraron una reduccion significativa de los
sintomas depresivos tras el tratamiento con una o dos dosis de psilocibina. La mejora
sintomatica fue inmediata en algunos casos, mostrando resultados significativos un dia (Davis
et al., 2021; Ross et al., 2016) y una semana después de la segunda dosis (Carhart-Harris
etal.,, 2016, 2018; Davis etal.,, 2021; Lyons & Carhart-Harris, 2018). Esta mejora fue
duradera, manteniendo la reduccion significativa hasta 6 (Carhart-Harris et al., 2018; Griffiths
etal., 2016), 8 (Ross et al., 2016) y 12 meses (Gukasyan et al., 2022). En cuanto al
tratamiento comparativo entre psilocibina y escitalopram (Carhart-Harris et al., 2021), no se
hallaron diferencias significativas entre ambos en la sexta semana. Sin embargo, cabe
destacar que las medidas de evaluacién secundarias favorecen mayoritariamente al
tratamiento con psilocibina, pero los intervalos de confianza no se han ajustado en varias
comparaciones, por lo que no se pueden establecer conclusiones contundentes.

Por otra parte, las dosis moderadas/altas de psilocibina, en comparacion con el
placebo o las dosis bajas de dicha sustancia, muestran una eficiencia en el tratamiento
considerablemente mayor. Por ejemplo: en el estudio de Giffiths et al. (2016), el grupo con
una cantidad alta de psilocibina en la primera dosis manifiesta una reduccion de los sintomas
mucho mayor que el grupo con una cantidad baja. Sin embargo, al realizar el cruzado de
dosis, el grupo con la dosis baja en primer lugar asemeja puntuaciones con el de la dosis alta.
Estas observaciones también se demuestran del mismo modo en el estudio de Ross et al.
(2016), usando niacina como placebo en lugar de una dosis baja de psilocibina. Dichos
resultados demuestran que una sola dosis moderada/alta de psilocibina produce una mejora
significativa en los sintomas.

Ademas, todos los estudios, excepto uno (Carhart-Harris et al., 2021), presentaron
informacién respecto a la magnitud de las diferencias, siendo los tamafios del efecto grandes
en todos los puntos de medicion, favoreciendo al tratamiento con psilocibina.

Por dltimo, en 6 de los 8 estudios (Carhart-Harris et al., 2016, 2021; Davis et al., 2021;
Griffiths etal., 2016; Gukasyan etal., 2022; Ross etal.,, 2016) los efectos adversos

producidos por la psilocibina fueron mayormente dolores de cabeza, mareos, nauseas y
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taquicardia, de forma puntual y de intensidad moderada o leve, sin suponer un impedimento
para el tratamiento, y no se ha reportado ningln caso de adiccion a dicha sustancia después
del tratamiento. Asimismo, cabe mencionar que en el estudio de Carhart-Harris et al. (2021)

los efectos adversos de los grupos con psilocibina y escitalopram fueron similares.

Discusion

El objetivo de este trabajo ha sido presentar una revision de las terapias que hayan
utilizado psilocibina para tratar los sintomas depresivos, asi como una sintesis de la eficacia
de este tratamiento. Se han encontrado 8 estudios que se centran en dicho tratamiento,
siendo uno de ellos en comparacion con escitalopram.

Tras el analisis de los estudios, se incide frecuentemente en la importancia del rol del
terapeuta en el transcurso con esta sustancia. En primer lugar, la alianza terapéutica es un
proceso inicial clave para llevar a cabo dicha experiencia, puesto que el terapeuta debe forjar
la confianza y cercania necesarias como para que los pacientes se sientan comodos ante una
experiencia incognita y estén preparados adecuadamente para ésta. En segundo lugar, a
diferencia de otros farmacos, los terapeutas deben acompafar a los pacientes a lo largo del
efecto transitorio de esta sustancia, adentrandose en un ambito ciertamente abstracto y
caracteristico de cada persona y especialmente con la funcién de ser su figura de apoyo y
seguridad. Por ultimo, pero no menos importante, el terapeuta debe ayudar a integrar
adecuadamente los pensamientos, sentimientos y emociones estimulados por dicha
experiencia, teniendo en cuenta que el escenario en el que se lleva a cabo también facilita la
revelacion de un panorama interno recondito, siendo un ambiente tranquilo, en una posicion
reclinada, con antifaz y mayormente musicoterapia.

Por otro lado, es destacable la eficiencia de los tratamientos, dando lugar a resultados
Optimos en pocas sesiones. El hecho de que los pacientes muestren una reduccion
vertiginosa de los sintomas depresivos, tan pronto como un dia 0 una semana tras una dosis,
destaca la diferencia respecto a los tratamientos tradicionales con otros farmacos
antidepresivos, los cuales, por lo general, necesitan al menos dos semanas para surtir efecto
con una administracion diaria (Harmer et al., 2009), llegando a producir una mejora 6ptima
tras un lapso de 6 a 12 meses (Frazer & Benmansour, 2002). A pesar de que en el estudio
de Carhart-Harris et al. (2021) no se encontraran diferencias significativas entre ambos
farmacos, la duracién del efecto antidepresivo de la psilocibina hasta varias semanas con una
Unica dosis podria facilitar el progreso al evitar la medicacién diaria y mejorar la adherencia
al tratamiento, siendo escasamente un 50% (Sansone & Sansone, 2012) en los pacientes
tratados con antidepresivos clasicos, ademas de tener una eficacia limitada, con un 30%-50%
de pacientes que no responden al tratamiento y un 10%-30% completamente resistentes al

tratamiento (Davis et al., 2021).
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Pese a que no se haya mencionado en la revision, cabe destacar la influencia de la
experiencia espiritual. Este factor se ha valorado en mas de la mitad de los estudios
presentados (R. L. Carhart-Harris et al., 2016; Griffiths et al., 2016; Gukasyan et al., 2022;
Lyons & Carhart-Harris, 2018; Ross etal., 2016) y supone un componente subjetivo
importante que contribuye a la mejora actitudinal y comportamental, es decir, que la intensidad
y calidad de la experiencia psicodélica puede actuar como predictor del mantenimiento de los
beneficios en la salud mental a medio y largo plazo (Griffiths et al., 2006; Roseman et al.,
2018).

El consumo de psilocibina o cualquier sustancia psicoactiva puede producir sintomas
psicaticos tales como delirios, ataques de panico, despersonalizacion, etc. (Strassman, 1984;
Ziff et al., 2022) sin embargo, llevado a cabo en un contexto controlado, los efectos adversos
son limitados (dolores de cabeza, mareos, nauseas, y taquicardia), como se ha mencionado
anteriormente. Es importante puntualizar que dichos efectos adversos son de intensidad leve
o0 moderada y meramente transitorios, a diferencia de los antidepresivos clasicos, provocando
mayormente mareos, problemas gastrointestinales y de disfuncion sexual, entre otros
(Crawford et al., 2014; Uher et al., 1960), de forma mas continuada puesto que dicho
tratamiento supone un consumo repetido. Por otra parte, los estudios presentados en este
trabajo no reportan ningin caso de abuso potencial ni adiccion a la psilocibina, siendo una
sustancia con un riesgo adictivo bajo y sin evidencia de que provoque ningun tipo de sintomas
de abstinencia (Davis et al., 2021; Johnson et al., 2018).

En cuanto a las limitaciones que se han presentado en el desarrollo de este trabajo,
una de ellas es la escasez de articulos que evaltan la eficacia de dicho tratamiento de forma
experimental o en comparacién con otro tipo de farmacos tradicionales. Ademas, también
cabe destacar la imposibilidad de acceso a articulos cientificos que habrian sido interesantes
para la revision. Otra limitacion seria que, dada la extension limitada del presente trabajo, no
se pudo incluir articulos que examinen el tratamiento de otros trastornos psicolégicos. No
obstante, se ha podido realizar un andlisis satisfactorio de una parte significativa de este
ambito. Por otro lado, cabe destacar que la mitad de los estudios se han realizado en los
Estados Unidos (Davis et al., 2021; Griffiths et al., 2016; Gukasyan et al., 2022; Ross et al.,
2016) y la otra mitad en Reino Unido (Carhart-Harris et al., 2016, 2018, 2021; Lyons & Carhart-
Harris, 2018) lo que lleva a concluir una falta de reprentatividad poblacional. Otros dos
elementos a tener en cuenta respecto a la muestra de los estudios seria el desequilibrio entre
hombres y mujeres, puesto que se ha encontrado gran disparidad en los presentes, y la
historia de consumo de sustancias los participantes, puesto que tener experiencia con
psicodélicos u otras drogas podria sesgar la adaptacion al tratamiento.

Existe cierta homogeneidad entre los autores en este ambito de investigacion, siendo

Carhart-Harris y Griffiths los investigadores e inspiradores principales de la mayoria de los
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estudios con psilocibina. Este factor sumado a la escasa experimentacién adecuadamente
respaldada conlleva que el nimero de estudios sea mas limitado, ademas de tener
condiciones experimentales muy similares y relacionadas. Seria conveniente poder llevar a
cabo una reflexibn mas amplia sobre diferencias procedimentales, tales como variabilidad en
las dosis, en el tratamiento, o en un mayor numero de estudios con un disefio de doble ciego
y controlado, de manera que cuenten con mas rigor experimental. Respecto al disefio del
estudio, un factor importante a tener en cuenta es la influencia del tipo de preparaciéon previa
a las dosis, puesto que ciertas expectativas podrian suponer un sesgo a la hora de llevar a
cabo el procedimiento junto con un placebo, facilitando la identificacion de la sustancia y con
ello dificultando el doble ciego.

Para lineas futuras, puesto que en la gran mayoria de los estudios presentados se
utiliza la musicoterapia durante las dosis con una intervencién terapéutica minima (apoyo
psicolégico, principalmente no directivo), seria interesante comparar el acople de otro tipo de
intervenciones terapéuticas mas extensas, tales como la cognitivo conductual o de aceptacion
y compromiso (Sloshower & Krause, 2020) para comprobar la influencia del tipo de
psicoterapia y poder enriquecer esta modalidad. Asimismo, investigar qué psicoterapias
serian mas funcionales en relacion a las dosis altas o bajas de psilocibina ayudaria a ampliar
su eficacia y extension a otros niveles socioculturales y econémicos.

Otros factores importantes a tener en cuenta, al margen del enfoque de esta revision,
podria ser la extrapolacion de la terapia con psilocibina para el tratamiento de otros trastornos.
Por el momento se han encontrado investigaciones experimentando su eficacia con la
ansiedad, factor que se valora en algunos articulos presentados en esta revision (Griffiths
et al., 2016; Ross et al., 2016) y las adicciones, como el alcoholismo (Agin-Liebes & Cordova,
2020; Bogenschutz et al., 2015; Yaden et al., 2021) o el tabaquismo (Garcia-Romeu et al.,
2014; Johnson etal., 2014, 2017) ademéas de especulaciones respecto a su posible
efectividad para el trastorno obsesivo compulsivo (Lugo-Radillo & Cortes-Lopez, 2021) y el
trastorno de estrés postraumatico (Henner et al., 2022; Krediet et al., 2020; Wang, 2021),
entre otros. La inclusion de diferentes psicoterapias evidenciadas para dichos trastornos y la
elaboracion de guias y estructuras procedimentales (Bogenschutz & Forcehimes, 2017;
Phelps, 2017) para preparar y adaptar a profesionales a este tipo de terapias podria suponer
una ampliacion revolucionara del abordaje terapéutico.

Por ultimo, seria interesante reflexionar sobre el uso de la psilocibina en personas sin
ningun tipo de trastorno debido a la creciente evidencia de aspectos positivos en la
personalidad que producen los componentes psicodélicos. Varios estudios se han enfocado
en los beneficios del uso habitual de microdosis de esta sustancia en poblacion sana
concluyendo resultados prometedores que podrian desarrollar su potencial beneficioso
(Anderson et al., 2019; Lea et al., 2020; Rucker et al., 2022).
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Conclusion

En conclusion, el tratamiento con psilocibina para la depresion supone un paradigma
ciertamente prometedor para el mundo de la psicologia y la psiquiatria. La creciente cantidad
de estudios experimentales demostrando la eficiencia de dicha sustancia demuestra su
potencial terapéutico y minimiza los efectos adversos. Por ende, a pesar de que la psilocibina
se siga clasificando como un elemento dafiino debido a su historial legal y cultural,
provocando cierta dificultad de aceptacion como remedio terapéutico, podria conllevar una
revolucion positiva en este &mbito y convertirse en una intervencién antidepresiva novedosa.
Ademas, llevando a cabo un uso procedimentalmente adecuado y adaptativo, podria ampliar
considerablemente el rango de posibles aplicaciones médicas, tales como la depresion, el

estrés postraumatico, las adicciones, el trastorno obsesivo compulsivo, etc.
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