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RESUMEN

El trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento (TRD) constituye un
importante reto clinico, ya que una parte significativa de los pacientes no alcanza
una respuesta adecuada tras el uso de antidepresivos convencionales. Esta falta
de eficacia se ha relacionado con alteraciones profundas en la neuroplasticidad,
la conectividad sinaptica y la regulacion de circuitos cerebrales implicados en el

estado de animo.

En este contexto, la psilocibina ha despertado un creciente interés como posible
alternativa terapéutica. Su metabolito activo, la psilocina, actua principalmente
como agonista parcial del receptor serotoninérgico 5-HT2a, favoreciendo
cambios moleculares funcionales asociados a la plasticidad neuronal. Diversos
estudios sugieren que, administrada en un entorno controlado y con apoyo
psicoterapéutico, puede producir una reduccién rapida y mantenida de la

sintomatologia depresiva.

El objetivo de esta revision bibliografica es analizar las bases neurobioldgicas
del potencial terapéutico de la psilocibina en el TRD, profundizando en su
mecanismo de accidn, su relacion con la neuroplasticidad y los posibles factores
implicados en el mantenimiento de la respuesta clinica. Para ello, se realiza una
busqueda en PubMed y Embase mediante términos relacionados con psilocibina

receptor 5-HT2a, neuroplasticidad y depresion resistente.

Los resultados revisados indican que la psilocibina podria modular vias como la
BDNF-TrkB y favorecer una reorganizacion de la conectividad cerebral, lo que
ayudaria a explicar su efecto antidepresivo rapido y prolongado. Sin embargo, la
evidencia disponible todavia presenta limitaciones, por lo que se requieren
ensayos clinicos mas amplios y controlados que confirmen su eficacia, seguridad

y aplicabilidad en la practica clinica.

Palabras clave: psilocibina, trastorno depresivo mayor resistente,

neuroplasticidad, receptor 5-HT2a, BDNF, psicoterapia asistida.



1. INTRODUCCION

1.1 Definicién del trastorno depresivo mayor

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una patologia de alto impacto
sociosanitario caracterizada por un espectro complejo de sintomas emocionales,
fisicos y cognitivos, tales como la pérdida de interés (anhedonia), la angustia y
el riesgo de pensamientos suicidas, que afectan profundamente la calidad de
vida del paciente. Esta afecta aproximadamente a 1 de cada 5 personas a lo

largo de su vida, con mayor incidencia en mujeres.

Se trata de un proceso multifactorial y progresivo que implica alteraciones
estructurales y funcionales profundas en el sistema nervioso central, destacando
como pilar central un detrimento de la neuroplasticidad, provocando una atrofia
neuronal, pérdida de conectividad sinaptica y una menor flexibilidad cognitiva. A
nivel neuroquimico, se produce un desequilibrio de las monoaminas, al que se
suman disfunciones de las vias glutamatérgicas y GABAérgicas. En concreto, la
alteracion del sistema glutamatérgico, vinculada a niveles elevados de cortisol,
promueve la atrofia en regiones clave como el hipocampo y la corteza prefrontal.
Ademas, se han descrito mecanismos de estrés oxidativo, disfuncion

mitocondrial y una respuesta inflamatoria persistente.

El objetivo principal del abordaje del TDM es alcanzar la remisién total y restaurar
la funcionalidad del paciente. Este proceso se divide en una fase aguda, centrada
en el control de la sintomatologia, y una fase de mantenimiento, cuyo fin es

prevenir recaidas (1).

En la practica clinica, el abordaje terapéutico se basa en el uso de Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) e Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN), aunque también se

contemplan los antidepresivos triciclicos y otros agentes moduladores (2).



1.2 Definicién del trastorno depresivo mayor resistente

El TRD se define como un estado clinico especifico dentro del TDM,
caracterizado fundamentalmente por la ausencia de una respuesta terapéutica
satisfactoria tras un tratamiento con, al menos, dos tipos de farmacos
antidepresivos diferentes. Para que exista un diagndstico, estos tratamientos
deben haber sido administrados de manera consecutiva, a dosis terapéuticas
suficientes y durante un periodo de tiempo adecuado, habitualmente entre cuatro
y seis semanas.

De esta forma se permite distinguir la resistencia real de una pseudorresistencia,
que puede deberse a factores como una baja adherencia al tratamiento, un
diagndstico inicial incorrecto o el uso de dosis insuficientes. Con este umbral
claro de fracaso terapéutico se justifica la necesidad de recurrir a estrategias de
segunda linea orientadas a mecanismos neurobiologicos distintos de las vias

monoaminérgicas clasicas (3).

1.2.1 Fisiopatologia

La fisiopatologia del TRD se asocia con una alteracién de la neuroplasticidad,
caracterizada por una menor capacidad del sistema nervioso central para
adaptar y reorganizar las conexiones sinapticas de forma eficaz. Este deterioro
da lugar a cambios estructurales en areas implicadas en la regulacion del estado
de animo, como la reduccion de la densidad de espinas dendriticas y una menor
eficacia de los mecanismos de potenciacién a largo plazo. A diferencia de lo que
ocurre en la depresion no resistente, en estos casos se trata de un proceso mas
progresivo y mantenido en el tiempo. En este, la pérdida de flexibilidad neuronal
da lugar a la persistencia de los sintomas pese al tratamiento farmacolégico
habitual.

Uno de los mecanismos mas estudiados es la alteracion de la via BDNF-TrkB-
MAPK-mTOR, fundamental en los procesos de supervivencia neuronal vy

formacion sinaptica. En el TRD se ha evidenciado una disminucién de la



expresion del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), junto con una
menor activacion de su receptor TrkB, lo que interfiere con la cascada de
sefalizacion intracelular en la que participa la MAPK/ERK. Esto, como
consecuencia, reduce la activacion de la via mTOR, lo que afecta a la sintesis
de proteinas necesarias para la sinaptogénesis. Este conjunto de alteraciones
da lugar a una menor conectividad funcional y ayuda a explicar por qué algunos
pacientes no responden adecuadamente a tratamientos centrados unicamente

en la modulacién de monoaminas.

Ademas, se suman factores biolégicos adicionales, como la activacion sostenida
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) y la presencia de un estado
proinflamatorio crénico. Este estado, que cursa con un aumento sostenido de
glucocorticoides y citoquinas proinflamatorias, puede influir en la expresion de
factores neurotroficos y favorecer procesos de estrés oxidativo y disfuncion
mitocondrial. Todo en conjunto, ademas de dificultar la recuperaciéon de la
plasticidad neuronal, también puede contribuir a fendmenos de dafio celular
progresivo, generando un entorno biolégico que aumenta la resistencia al

tratamiento.

Por ultimo, también deben considerarse hallazgos que relacionan la TRD con
bases genéticas y epigenéticas. Se han identificado variantes en genes
relacionados con la plasticidad sinaptica, como NTRK2, PTEN, SYN1 o GSK3B,
que podrian aumentar la vulnerabilidad individual ante la falta de respuesta
terapéutica (4). A nivel epigenético, mecanismos como la metilacion del ADN o
la regulacion por microARNs modulan la expresion de genes y pueden influir en
la eficacia de los tratamientos y en la recuperacion de los circuitos neuronales.
En su conjunto, estas alteraciones podrian explicar por qué existe una diferencia

tan marcada en la respuesta clinica a los tratamientos entre pacientes (4).



1.2.2 Epidemiologia e impacto clinico

Se estima que esta condicion afecta de manera persistente entre el 20% vy el
30% de personas diagnosticadas con TDM. Esta prevalencia indica que una
proporcion considerable de la poblacion de pacientes no logra alcanzar la
remision con los tratamientos habituales, evidenciando a la TRD como un reto

clinico de gran magnitud.

El impacto de la TRD es multidimensional. A nivel clinico, se manifiesta a través
de sintomas mas severos, con una mayor duracion de los episodios, provocando
un aumento en las tasas de hospitalizacion y un mayor riesgo de suicidio en
comparacién con la depresion no resistente. A nivel socioeconémico, genera una
elevada carga que representa casi la mitad de los costes totales asociados a la
depresion, tanto por gastos derivados del uso intensivo de recursos sanitarios
como por costes vinculados a la pérdida de productividad laboral y al desempleo,

lo que afecta a la calidad de vida de los pacientes y a sus familias (3).

1.2.3 Abordaje terapéutico y sus limitaciones

El abordaje terapéutico de la TRD se basa en una escala ascendente de
intervenciones orientadas a superar la falta de respuesta inicial, aunque, en la
practica clinica, cada una de estas estrategias presenta limitaciones relevantes.

Entre estas intervenciones se incluyen:

« Estrategias farmacoldgicas: esta primera linea consiste en sustituir el
antidepresivo por otro de distinta clase, combinar farmacos con
mecanismos de accion diferentes o afiadir agentes potenciadores como
el litio o los antipsicoticos atipicos. A pesar de que son estrategias muy
utilizadas, su eficacia es variable y no existe un consenso claro sobre cual
es la mas adecuada en cada caso. Ademas, el aumento de la carga
farmacoldégica incrementa el riesgo de efectos adversos y de

interacciones entre farmacos, lo que puede afectar a la adherencia sin



asegurar una mejoria clinica significativa.

« Terapias somaticas y de neuroestimulacion: este tipo de
intervenciones se utilizan mayoritariamente para formas mas graves de
depresion. Entre estas se incluyen la terapia electroconvulsiva (ECT), la
estimulaciéon magnética transcraneal repetitiva (rTMS) y la estimulacion
del nervio vago (VNS). Aunque la ECT es una de las opciones mas
eficaces en casos graves, su uso se ve limitado por el estigma social y por
la presencia de efectos cognitivos transitorios. Por otro lado, la rTMS y la
VNS presentan limitaciones debido a su disponibilidad, a la necesidad de
recursos especializados y a una menor consistencia en la respuesta

clinica.

« Psicoterapia: se considera una técnica complementaria en el abordaje
de la TRD. Sin embargo, la eficacia suele verse condicionada por la
gravedad de los sintomas, especialmente cuando hay una marcada
apatia, anhedonia o baja implicacion del paciente en el proceso

terapéutico (5).

1.3 Renacimiento de la psiquiatria psicodélica

A lo largo de la historia, las sustancias psicodélicas han evolucionado desde su
uso en practicas ancestrales y rituales hasta convertirse en un fuerte motivo de
investigacion cientifica a mediados del siglo XX, cuando compuestos como la
dietilamida del acido lisérgico (LSD) mostraron un potencial prometedor en el
ambito de la psiquiatria. Sin embargo, esta trayectoria se vio interrumpida en la
década de los 70 debido al auge de su uso recreativo y a la presidn sociopolitica,
lo que derivd en su clasificacion dentro de los marcos regulatorios mas
restrictivos. Este suceso estigmatizo estas moléculas y provocé durante décadas
la paralizacion de los ensayos clinicos oficiales, limitandolas a la ilegalidad

y dificultando el desarrollo de estudios sobre sus posibles beneficios clinicos.



En los ultimos afos ha aumentado el interés en estos compuestos debido a un
mayor entendimiento de la neurobiologia y a la necesidad de alternativas para
este tipo de patologias resistentes. Este radica en que estos compuestos han
dejado de percibirse unicamente como alucindégenos recreativos para pasar a
considerarse farmacos de precision, capaces de inducir cambios estructurales
en el cerebro. Investigaciones recientes evidencian que su valor terapéutico va

mas alla de la experiencia subjetiva que generan (6).

En este campo de investigacion se puede diferenciar entre los psicodélicos
tipicos y los atipicos. En cuanto a los primeros, de naturaleza
predominantemente serotoninérgica, destacan la psilocibina y la ayahuasca, que
han mostrado resultados muy esperanzadores en pacientes con cuadros clinicos
complejos. En cuanto a los psicodélicos atipicos, que actuan sobre el sistema
glutamatérgico, se encuentran la ketamina y su derivado, la esketamina. Esta
ultima es actualmente una realidad en la practica clinica, ya que cuenta con una
formulacion intranasal aprobada especificamente para intervenir en casos de

depresion en los que los antidepresivos convencionales han fallado.

El desarrollo de estos farmacos se considera un avance en la psiquiatria

moderna, especialmente en patologias graves (7).

1.4 Potencial terapéutico de la psilocibina en el trastorno depresivo mayor
resistente al tratamiento

La evidencia actual sugiere que la administracién de psilocibina en un entorno
con apoyo psicoterapéutico puede producir una reduccién rapida y significativa
de la sintomatologia en pacientes con TDMr. A diferencia de los tratamientos
antidepresivos tradicionales, cuyos efectos suelen tardar varias semanas en
manifestarse, esta intervencion induce mejoras clinicas en un corto intervalo de
tiempo, tras una o pocas sesiones. En diversos estudios, se ha podido evidenciar

la magnitud del efecto en comparacién con grupos control, especialmente en



pacientes que no habian respondido con anterioridad a otras opciones

farmacoldgicas.

Uno de los hallazgos mas relevantes es la duracién del efecto terapéutico. La
mejoria no parece limitarse a un periodo inmediatamente posterior a la
administracion, sino que puede mantenerse durante semanas e incluso meses
tras una intervencion breve. Esto reduce la necesidad de tratamiento diario
continuo y permite largos periodos de estabilidad clinica, algo dificil de alcanzar

con el tratamiento farmacoldgico tradicional (8).

La psilocibina pertenece al grupo de los psicoplastégenos, sustancias capaces
de producir cambios rapidos y duraderos en la plasticidad neuronal. Los
psicodélicos podrian favorecer procesos como la formacién de dendritas, la
creacion de nuevas sinapsis, la neurogénesis y la activacion de genes

relacionados con la plasticidad, como el BDNF y genes de respuesta temprana

(9).

Los ensayos clinicos disponibles describen altas tasas de respuesta y remision
en pacientes que no responden a los tratamientos convencionales. En una
proporcion significativa de estos, se observa una marcada reduccion de los
sintomas depresivos, que en algunos casos llega incluso a una remision

completa durante el periodo de seguimiento.

Pero los efectos no se limitan unicamente a una reduccién de la sintomatologia,
sino que también incluyen mejoras en aspectos especificos como la anhedonia
y la calidad de vida percibida. Aunque durante la administracion pueden aparecer
efectos adversos transitorios de intensidad leve a moderada, el balance global
beneficio-riesgo evidenciado en los estudios resulta favorable, principalmente
debido a la rapidez de accion y la estabilidad de la respuesta clinica. En conjunto,
estos resultados refuerzan el interés en la psilocibina como una alternativa

terapéutica prometedora en el abordaje terapéutico de la TDMr (8).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general:
Analizar el mecanismo de accion neurobiolégico de la psilocibina en el

tratamiento de la TRD, profundizando en su capacidad para inducir cambios en

la neuroplasticidad y evaluando el origen de su eficacia clinica.

2.2 Objetivos especificos:

« Describir la farmacodinamica molecular de la psilocibina.

o Evaluar el impacto de la psilocibina en la neuroplasticidad molecular,

estructural y funcional.

e Analizar las posibles bases bioldgicas del mantenimiento de la respuesta

clinica tras la administracién de psilocibina.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este TFG se ha llevado a cabo una revision bibliografica
basada en la evidencia cientifica actual. El proceso de busqueda se ha dividido
por objetivos para garantizar la especificidad de los resultados. Se han
consultado las bases de datos Medline (via PubMed) y Embase. Para la

obtencion de términos de busqueda se ha utilizado el tesauro MeSH y Emtree.

Para responder al primer objetivo, se ha realizado una busqueda bibliografica
combinada en las bases de datos PubMed y Embase. En PubMed se ha
empleado la busqueda avanzada mediante la ecuacion ("Psilocybin"[Mesh])
AND "Receptor, Serotonin, 5-HT2A"[Mesh], con la que se han obtenido 57
articulos. Por otro lado, en Embase se ha empleado la ecuacién 'psilocybine'/mj
AND 'serotonin 2a receptor'/mj, obteniéndose un total de 48 resultados.
Posteriormente, se han aplicado criterios de inclusién y exclusibn comunes a

ambas bases de datos, detallados a continuacion:

Criterios de inclusién
* Articulos publicados desde el afio 2022 hasta 2026.

* Articulos en humanos.

* Articulos en inglés o espafiol.

Criterios de exclusiéon

» Articulos que no tienen acceso a texto completo gratis.

Tras esto, se ha obtenido un total de 16 articulos en PubMed y 14 articulos en

Embase, (Figura 1).
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Busqueda inicial .,
RS Exclusién por 16 X
en Pubme criterios de T Cribado 2 resultados

57 resultados seleccion

Busqueda inicial

en Embase Exclusion por 14 .  recutados
criterios de resultados D Cribado

48 resultados seleccion

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion bibliografica para el primer objetivo.

Imagen de elaboracion propia.

Para el interés del trabajo, también se han empleado 2 articulos referenciados

en los anteriores e incluidos en la bibliografia.

Para el segundo objetivo, se ha realizado una busqueda combinada en PubMed
y Embase. En PubMed se ha empleado la busqueda avanzada mediante la
ecuacion ("Psilocybin"[Mesh]) AND "Neuronal Plasticity"[Mesh], obteniendo un
total de 29 articulos. Por otro lado, en Embase se ha empleado la ecuacion
'psilocybine'/mj AND 'nerve cell plasticity'/mj, obteniéndose un total de 38
resultados. Se han aplicado los mismos criterios de inclusion y exclusién que
para el anterior objetivo. Tras esto, se ha obtenido un total de 9 articulos en

PubMed y 22 articulos en Embase, (Figura 2).

Busqueda inicial Bl W

en Pubmed criterios de 9 resultados Cribado 2 resultados

seleccion

29 resultados

Busqueda inicial

Exclusién por 22
en Embase i 2 resultados
criterios de E> resultados D Cribado E>

38 resultados seleccion

Figura 2. Diagrama de flujo de la seleccion bibliografica para el sequndo objetivo.

Imagen de elaboracion propia.
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Para el interés del trabajo, también se han empleado 6 articulos referenciados

en los anteriores e incluidos en la bibliografia.

Para el tercer objetivo, también se ha realizado una busqueda combinada en
PubMed y Embase. En PubMed se ha empleado la busqueda avanzada
mediante la ecuacién "Psilocybin"[Mesh] AND ("Depressive Disorder"[Mesh] OR
"Major Depressive Disorder'[Mesh]) AND ("Neuronal Plasticity"[Mesh] OR
"Treatment Outcome"[Mesh]), obteniendo un total de 82 articulos, mientras que
en Embase se ha empleado la ecuacién 'psilocybine'/mj AND (‘depression'/mj
OR 'major depression'/mj) AND (‘nerve cell plasticity'/mj OR 'treatment
outcome'/mj), obteniéndose un total de 9 resultados. Se han aplicado los mismos
criterios de inclusion y exclusidon que para el primer objetivo. Tras esto, se ha

obtenido un total de 21 articulos en PubMed y 6 articulos en Embase, (Figura 3).

B dainicial |
usqueda inicia’ gy | Exclusién por

en Pubmed o -
criterios de [

- |
», 21 -] . L
— Cribado . 4resultados
resultados |

.z ¥ I
seleccion

-8 N Lol Bfoyyn o vw |

82 resultados

Busqueda inicial

Exclusién por
en Embase il 6 resultados Cribado 0 resultados
criterios de

9 resultados seleccion

Figura 3. Diagrama de flujo de la seleccion bibliografica para el tercer objetivo.

Imagen de elaboracion propia.

Para el interés del trabajo, también se ha empleado 1 articulo referenciado en

los anteriores e incluido en la bibliografia.

Finalmente, tras el cribado, son 22 los articulos utilizados para la elaboracion del
TFG.
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4. RESULTADOS

1. Describir la farmacodinamica molecular de la psilocibina.

Con este objetivo se pretende detallar los mecanismos bioquimicos y biofisicos
mediante los cuales este compuesto interactua con las estructuras celulares para

producir sus efectos.

Afinidad y diana terapéutica
Los estudios seleccionados para la revisidn coinciden en que el sistema

serotoninérgico es el principal eje farmacodinamico de la psilocibina,

concretamente a través de su metabolito activo, la psilocina.

Cameron et al. (2023) describen que la psilocibina actia como un profarmaco
que, tras su administracion, se biotransforma en el higado en psilocina, molécula
que interactua directamente con los diferentes receptores serotoninérgicos. El
receptor 5-HT2a es la diana clasica principal de los psicodélicos y un componente
central de la accion neurobioldgica de la psilocibina. Sin embargo, los resultados
obtenidos sugieren que sus efectos no se deben exclusivamente a este receptor,

sino que también estarian implicados otros receptores serotoninérgicos.

En este estudio, a través de técnicas como la microscopia electréonica, ensayos
de union de radioligandos y biosensores de transferencia de energia por
resonancia de bioluminiscencia (BRET) en sistemas celulares, simularon la
union de la psilocina al receptor humano 5-HT2a. Los resultados mostraron que
la psilocina actua como agonista parcial de los receptores serotoninérgicos, con
especial relevancia funcional en el 5-HT2a. Sin embargo, el estudio introduce el
concepto de “receptoroma” ampliado, al comprobar que la psilocibina interactua

también con receptores como 5-HT2c y 5-HT1a (10).

15



A continuacién, se describen las principales dianas receptoras de la psilocina y

su relevancia farmacodinamica:

Receptor Clasificacion Relevancia

rotoninérgi . e
Serotoninergico Farmacodinamica

5-HTza Diana clasica (Principal) | Mediacion de efectos
psicodélicos y
plasticidad cortical (11)
(12).

5-HTxc Diana no clasica Posible regulacién de

impulsos y conductas
adictivas (13) (14).

5-HTa Diana no clasica Posible

retroalimentacion
serotoninérgica y posible
accion terapéutica (15)
(16).

Tabla 1. Clasificacion y funciones bioldgicas de los receptores serotoninérgicos
clasicos y no clasicos en la interaccion con la psilocina. Elaboracion propia a

partir de Cameron et al. (10).

Un estudio realizado por Erkizia-Santamaria et al. (2022) respald6 este concepto
de multirreceptor. Se realizaron estudios de competicion de union en cultivos
celulares y en cerebros humanos y de ratones. La psilocina mostré afinidades
similares por los receptores 5-HTza, 5-HT2c y 5-HT1a, con valores de Ki similares
en tejido humano y de ratén. Ademas, la psilocibina mostré una respuesta de
head-twitch (un modelo conductual utilizado para valorar la activacion de
mecanismos serotoninérgicos asociados a psicodélicos) dependiente de la

dosis, que fue suprimida al administrar el antagonista de 5-HT2a MDL11939 (17).
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Por otro lado, también Shahar et al. (2022) observaron que la psilocibina inducia
un aumento dependiente de la dosis en la respuesta head-twitch en ratones,
atenuada por el antagonista de 5-HT2a M100907. El agonista 5-HT+1a 8-OH-DPAT
también disminuy6 esta respuesta, mientras que el antagonista del receptor
serotoninérgico 5-HT2c, el RS102221, mostré un efecto bimodal, aumentandola
a dosis bajas y reduciéndola a dosis mas altas. Sin embargo, el antagonismo del
receptor 1 asociado a trazas de aminas (TAAR1) redujo la respuesta inducida

por 5-HTP, pero no la inducida por psilocibina (18).

En estudios en humanos, el receptor 5-HT2a también se asocia estrechamente
con los efectos centrales de la psilocibina. Larsen et al. (2025) estudiaron los
efectos agudos de la psilocibina y la ketanserina sobre el flujo sanguineo cerebral
en pacientes sanos y los relacionaron con la neuromodulacion mediada por el
receptor 5-HT2a. La ketanserina actua como antagonista de este receptor, lo que
permite evaluar hasta qué punto los efectos cerebrales de la psilocibina
dependen de esta via. Los resultados mostraron que la psilocibina, y no la
ketanserina, redujo significativamente el flujo sanguineo cerebral y el diametro
de la arteria carétida interna, lo que contribuyd a sugerir que la activacion del
receptor 5-HT2a participa de forma relevante en los efectos centrales de la

psilocibina (19).

Interaccion estructural

En un estudio de Zhang et al. (2024), los investigadores se centraron en
comprender por qué la estructura quimica de la psilocina la hace tan potente en
comparacién con otros compuestos muy parecidos. La psilocina pertenece al
grupo de las triptaminas y presenta un nucleo inddlico sustituido por un grupo
hidroxilo en la posicion 4. El objetivo del estudio fue determinar por qué esta
posicion exacta del grupo hidroxilo permite que la psilocina active el receptor 5-
HT2A con una precisién que otras triptaminas no alcanzan. Para responder a
esta cuestion, como se muestra en la Figura 4, compararon analogos de

triptamina con distinta posicién del grupo hidroxilo.
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Figura 4. Las estructuras de la psilocina (1) y los analogos (2-4). Imagen extraida
de Zhang et al. (2024) (20).

Para ello, emplearon docking molecular, dinamica molecular, ensayos BRET en
células HEK293T vy, por ultimo, comprobaron esa eficacia in vivo con un ensayo
de respuesta de contraccion de la cabeza (HTR) en ratones, consiguiendo asi
evidencia experimental complementaria. Los resultados confirmaron que la
superioridad de la psilocina reside en su estructura quimica. Las simulaciones
de dinamica molecular mostraron que el anillo de hidroxiindol no solo entra en el
bolsillo del receptor, sino que se unen mediante interacciones quimicas muy

especificas, como se muestra en la Figura 5.

; vd"® T, Figura 5. Acoplamiento y dinamica
«* ¥ ’}’r moleculares de psilocina (1), bufotenina (2),

¢ . 0 : 6-OH-DMT (3) y 7-OH-DMT (4) en 5- HT2A.
iy ivkm A _m A-B: entrada inicial de psilocina y bufotenina
o _ i mediada por L229; C-F: modos de union

E . ,,,',,_:,_": | ) "'u:' metaestables y estables; y G-H:

conformaciones de los analogos 6-OH-DMT

’ 1 " % :‘ y 7-OH-DMT en interaccion con L229.
7 e F B
)

Imagen extraida de Zhang et al. (2024) (20).
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Estos resultados estructurales se relacionan con una potencia biolégica mayor.
En los ensayos de BRET se demuestra que solo la psilocina, y en menor medida,
la bufotenina, logran una activacion significativa. Asimismo, se confirma que la
psilocina es el ligando mas eficaz, mientras que los derivados que tienen el grupo
OH en otras posiciones son practicamente incapaces de activar la senalizacion.
Estos resultados sugieren que la posicion 4 del grupo hidroxilo favorece una
orientacion optima de la psilocina en el bolsillo de unidn del receptor 5-HT2a, lo
gue se asocia con una mayor activacion funcional en ensayos celulares y una

mayor respuesta HTR en modelos animales (20).

Transduccién de seial mediada por 5- HT2a
Los estudios sugieren que la activacion del receptor 5-HT2a es el punto inicial de

la transduccién de sefal inducida por la psilocina. Este receptor es un receptor
acoplado a proteinas G, especialmente relacionado con la sefalizacion mediada
por Gqa, pero esta interaccidn requiere cambios estructurales en la region

intracelular del receptor (16).

Viohl et al. (2025) estudiaron este proceso analizando los estados
conformacionales del receptor 5-HT2a y su relacion con la subunidad Gqa. Los
resultados mostraron que el estado activo del receptor no se mantiene de forma
estable en ausencia de Gqa, sino que tiende a regresar a estados similares al
inactivo. Ademas, sugieren estados parcialmente abiertos, con apertura
incompleta de la cavidad intracelular, presentes tanto con ligando como sin él
(21).

A nivel intracelular, el estudio de Vos et al. (2021) refuerza que la activacion de
5-HT2A puede acoplarse a proteinas G y activar distintas cascadas de
sefalizacion, entre ellas las vias de la fosfolipasa C, llamada PLC, y la de la
fosfolipasa A2, llamada PLA2. Esta activacion se asocia con segundos
mensajeros y proteinas de sefalizacion como IP3, DAG, CaMK2, ERK1/2,
MAPK, CREB, NF- kB, PI3K, Akt y mTOR, ademas de la participacion de
glutamato, AMPAR, BDNF y TrkB, como se representa en la Figura 6 (22).
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Figura 6. Cascadas de sefializacion intracelular asociadas a la activacion del
receptor 5- HT2a por psicodélicos serotoninérgicos. Imagen extraida de Vos et
al. (2021) (22).

2. Evaluar el impacto de la psilocibina en la neuroplasticidad molecular,
estructural y funcional

Estudios recientes sugieren que los efectos de la psilocibina sobre la plasticidad

no dependen exclusivamente de la via de activacion del receptor 5- HT2a (23).

Plasticidad molecular
Se ha propuesto que la psilocina puede actuar sobre el sistema neurotréfico

BDNF/TrkB, una de las rutas moleculares mas importantes para la adaptacion
celular neuronal. El receptor TrkB es el principal receptor de BDNF vy participa en
la activacién de cascadas intracelulares relacionadas con la supervivencia

celular, con la regulacién transcripcional y con la neuroplasticidad (23).

Un estudio de Moliner et al. (2023) mostrd que la psilocina y otros psicodélicos
pueden unirse de manera directa al receptor TrkB con una afinidad
aproximadamente 1000 veces mas alta en comparacion a la que se obtiene con
algunos antidepresivos clasicos estudiados en la investigacion. La union al

receptor tiene lugar en el dominio transmembrana del dimero de TrkB. Y en el
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caso de la psilocina, los estudios de union llevados a cabo sugieren que el
compuesto se une a un bolsillo hidrofébico del receptor, interactuando con
aminoacidos como la tirosina 433 y la valina 437, lo que estabiliza

mecanicamente la union entre las dos cadenas proteicas del receptor.

Esto no convierte a la psilocina en un agonista directo de TrkB, pero los
resultados refuerzan la idea de que actua como un modulador alostérico positivo,
ya que al producirse la unién induciria un cambio conformacional en el receptor,
desencadenando una cascada de sefializacion molecular compatible con la
mediada por el BDNF enddgeno. Por lo tanto, los efectos sobre la plasticidad
dependerian tanto de la presencia de BDNF como de la capacidad de TrkB para
responder de manera mas eficaz o sostenida en el tiempo a esa senal de union
(23).

Una vez activado el sistema BDNF/TrkB, este puede desencadenar otras vias
de sefializacion que son relevantes para la plasticidad molecular, entre ellas la
via MAPK/ERK, PI3K/Akt y PLC. Posteriormente, estas vias desencadenan
procesos como la fosforilacion de proteinas, la traduccion proteica, el
metabolismo celular y la activacion de factores de transcripcion, mecanismos
mediante los cuales se puede modificar la expresion de genes relacionados con
la adaptacion neuronal, la respuesta al estrés, la supervivencia celular y la

regulacién neurotrodfica (18).

También se incluyen, entre los mecanismos moleculares propuestos como
responsables de la neuroplasticidad, la modulacion glutamatérgica, cambios en
rutas intracelulares dependientes de ERK y mTOR, y posibles efectos sobre

mediadores inflamatorios (25).

Ademas, todo lo anterior puede influir en la expresion de genes relacionados con
la plasticidad celular. Por ejemplo, la activacion de CREB puede favorecer la
produccion de genes que responden a la actividad neuronal, como el BDNF, lo

que podria dar lugar a una sefializacion ciclica amplificando los efectos (26).
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Sin embargo, todavia hay poca evidencia directa que demuestre que todos estos

mecanismos suceden tras la administracion de psilocibina en humanos.

Plasticidad estructural
El mantenimiento del TrkB en un estado activo y las cascadas de sefalizacion

inducidas posteriormente, podrian favorecer la formacion de nuevas conexiones
y una mayor complejidad de la red neuronal, proceso conocido como

sinaptogénesis (23).

La psilocibina ha demostrado tener la capacidad de inducir cambios estructurales
de manera rapida y persistente en modelos animales. El estudio de Shao et al.
(2021) realizado en ratones, mostro que una sola dosis de psilocibina aumentaba
aproximadamente un 10% el tamafio y la densidad de las espinas dendriticas en
la corteza prefrontal. Estos cambios se produjeron de manera muy rapida, dentro
de las primeras 24 horas, pudiendo persistir hasta al menos un mes después de

la administracion (27).

Du et al. (2023) también llevaron a cabo un estudio en ratones en el que
evaluaron si una unica dosis de psilocibina a 2,5 mg/kg podia modificar la
plasticidad hipocampal en ratones sometidos a pruebas de condicionamiento al

miedo, como se muestra en la Figura 7 (28).

Figura 7. Efecto de la psilocibina sobre la
complejidad dendritica hipocampal en ratones tras
condicionamiento al miedo. Imagen extraida de Du
etal. (2023) (28).
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Los resultados mostraron que la administracion de psilocibina era capaz de
revertir parcialmente los cambios neuroplasticos inducidos por el
condicionamiento al miedo en el hipocampo a los 7 dias de tratamiento.
Concretamente, aumento tanto las ramificaciones dendriticas como la densidad

de espinas en comparacion con los ratones que no recibieron tratamiento (28).

De manera complementaria, diversos estudios en modelos animales de mayor
complejidad que el ratén también sugieren cambios en marcadores de densidad
sinaptica. Por ejemplo, estudios realizados en el cerebro de cerdo han descrito
que una dosis de psilocibina aumenta la densidad del marcador presinaptico
SV2A en regiones como la corteza frontal y el hipocampo. SV2A es una proteina
de vesiculas sinapticas que indica indirectamente la densidad sinaptica, por lo
que su aumento puede interpretarse como una seial de mayor presencia de

terminaciones sinapticas (29).

En humanos, la evidencia es mas limitada, pero un estudio reciente realizado en
voluntarios sanos que recibieron por primera vez una dosis de 25 mg de
psilocibina evalué cambios anatdémicos mediante imagenes por tensor un mes
después de la administracion. Se observé una disminucién de la difusividad axial
en tractos prefrontales-subcorticales, lo que podria indicar cambios
microestructurales tras la administracion de psilocibina. Sin embargo, esta
técnica no permite observar directamente las espinas dendriticas, las sinapsis ni
las ramificaciones neuronales. El estudio advierte que los resultados obtenidos
mediante la técnica empleada pueden depender de diversos factores, como la
densidad axonal, la mielinizaciéon, la permeabilidad de la membrana, el

crecimiento glial o el fluido extracelular (29).

Plasticidad funcional
A nivel funcional, la psilocibina se ha asociado con cambios en la organizacién

de las redes cerebrales, en el procesamiento emocional y en la flexibilidad

cognitiva (30).
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Daws et al. (2022) realizaron un estudio en el que analizaron como variaba la
comunicacion entre distintas redes cerebrales en reposo mediante resonancia
magnética funcional (fMRI) en dos ensayos clinicos. Para ello calcularon la
modularidad de red, una medida que indica hasta qué punto el cerebro funciona

de manera segmentada en modulos o redes relativamente independientes.

El primero de ellos fue un ensayo abierto en pacientes con TRD en el que se
administré psilocibina por via oral, 10 mg y 25 mg, con 7 dias de diferencia.
Emplearon la técnica fMRI al inicio y, un dia después, tras la administracion del
compuesto. El segundo fue un ensayo controlado aleatorio de fase Il doble ciego
en pacientes con TDM donde se comparaba la psilocibina con el farmaco

escitalopram.

Después del tratamiento con psilocibina, observaron que la modularidad
disminuy6é de forma significativa. Este efecto fue especialmente claro en el
ensayo que empled el farmaco escitalopram como grupo de comparacion, ya
que en el grupo tratado con psilocibina hubo una reduccion significativa de la
modularidad, mientras que en el grupo tratado con escitalopram no se
observaron cambios similares. Ademas, esta disminucién de la modularidad se

relaciond con una mejora clinica de los pacientes en ambos ensayos (30).

Carhat-Harris et al. (2017) también estudiaron, en pacientes con TRD, los
cambios antes y después de administrar dos dosis psilocibina (10 mg seguidas
de 25 mg, con una semana de diferencia) junto con apoyo psicologico. Para ello
emplearon la técnica fMRI y analizaron la perfusion cerebral. Al comparar las
imagenes tomadas antes y después del tratamiento, observaron una disminucion
del flujo sanguineo cerebral en varias areas de la corteza temporal, incluida la
amigdala. Ademas, se observo que cuanto mayor era la reduccion del flujo

sanguineo cerebral, mayor era la mejora de los sintomas depresivos (31).

En el estudio también se observaron cambios en la conectividad funcional en

reposo, ya que después del tratamiento aumento la conectividad dentro de la red

24



neuronal, la cual esta relacionada con procesos como el pensamiento
autorreferencial, la memoria autobiografica y la actividad mental interna,
funciones que normalmente se ven alteradas en trastornos como la depresion.
Sin embargo, estos resultados deberian interpretarse con cautela, ya que el
estudio fue abierto, con una muestra pequefia y no incluyé un grupo placebo
(31).

En cuanto a la flexibilidad cognitiva, Doss et al. (2021) estudiaron a pacientes
con TRD que recibieron psilocibina junto con psicoterapia. Tras el tratamiento,
los resultados mostraron que los pacientes presentaban una mayor capacidad
para adaptarse a nuevas formas de pensar, y que este efecto se mantenia al
menos durante cuatro semanas. Ademas, una semana después de la
intervencion, se detectaron algunos cambios relevantes. Por una parte,
disminuyeron los niveles de glutamato y N-acetil-aspartato en la corteza
cingulada anterior, una region implicada en la regulacién emocional y el control
cognitivo. Por otra parte, aumentd la conectividad funcional dinamica entre la
corteza cingulada anterior y la corteza cingulada posterior, 10 que podria
conllevar una modificacion en la comunicacion entre areas cerebrales
relacionadas con el procesamiento interno y la autorregulacién. Sin embargo, es
importante aclarar que estos cambios no se relacionaron directamente con la

mejoria de los sintomas depresivos (32).

3. Analizar las posibles bases bioldgicas del mantenimiento de la respuesta
clinica tras la administracion de psilocibina.

Persistencia de los cambios neuroplasticos
La duracién de los efectos terapéuticos de la psilocibina no parece deberse

unicamente a su accion farmacolégica inmediata. La psilocina actua durante un
periodo limitado, mientras que algunos estudios han observado mejoras clinicas

gue se mantienen durante semanas o incluso meses.
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Gukasyan et al. (2022) realizaron un estudio aleatorizado y controlado en 24
pacientes con trastorno depresivo moderado-grave, a quienes se les administro
psilocibina en dos dosis junto con psicoterapia de apoyo. Les realizaron un
seguimiento durante 12 meses. Entre los 24 participantes que completaron el
seguimiento, las puntuaciones en la escala GRID-Hamilton Depression Rating
Scale (GRID-HAMD) se mantuvieron por debajo de los valores iniciales en las
evaluaciones realizadas al mes, a los 3, 6 y 12 meses. Ademas, al cabo de un
afno, las tasas de respuesta y de remision fueron del 75% y del 58%,

respectivamente (33).

En un estudio de Goodwin et al. (2023) se incluyé a 19 adultos con TRD. Todos
recibieron una unica dosis de 25 mg de psilocibina sintética, acompafada de
apoyo psicolégico, mientras continuaban tomando un ISRS. Al inicio del estudio,
la puntuacion media en la Escala de Evaluacion de Depresion de Montgomery-
Asberg (MADRS) era de 31,7 puntos. Tras 3 semanas, se observo una reduccion
media de 14,9 puntos en la puntuacion total de la escala MADRS respecto al

valor inicial.

En cuanto a los resultados secundarios, 8 participantes, es decir, el 42,1%
cumplieron criterios de respuesta, y otros 8 participantes, también el 42,1%,
alcanzaron la remision en la semana 3. Ademas, la puntuacién de la impresion

global-severidad clinica (CGI-S) disminuy6 en una media de 1,3 puntos.

En cuanto a la seguridad, 12 pacientes, es decir, el 63,2%, presentaron algun
evento adverso asociado al tratamiento. La mayoria fueron leves y se resolvieron
el mismo dia. No se registraron eventos adversos graves ni sefiales de aumento

de la ideacién o del comportamiento suicida (34).

Mecanismos de consolidacidon de la respuesta clinica
La remisién mantenida tras la administracién de psilocibina no parece explicarse

solo por los cambios neurobiolégicos que pueda producir, sino también por la

forma en la que esos cambios se integran a nivel psicoldgico y terapéutico. Es

26



por ello por lo que, la psilocibina suele administrarse hormalmente en conjunto
con terapia asistida, la cual incluye una preparacidén previa, acompafamiento

durante la sesion y una posterior integracion (35).

++ Flexibilidad psicoldqgica

Uno de los mecanismos psicolégicos que podria ayudar a explicar esta
consolidacion es la flexibilidad psicoldgica. Esta se define como la capacidad de
aceptar experiencias internas dificiles, como emociones, pensamientos o
recuerdos desagradables, sin evitarlas, y de actuar de acuerdo con los propios

valores personales (35).

Para tratar de confirmar esto se llevo a cabo un estudio en el cual se evalu6 a
personas TDM moderado-grave mediante un disefio exploratorio, controlado con
placebo, en el que los propios participantes actuaban como comparacion:
primero recibian placebo y, cuatro semanas después, psilocibina con una dosis
de 0,3 mg/kg. Las sesiones no se plantearon como una administracion aislada
del farmaco, sino como parte de una psicoterapia basada en los principios de la

terapia de aceptacién y compromiso.

Durante 16 semanas se evaluaron tanto los sintomas depresivos como algunos
cambios psicoldgicos relacionados con el tratamiento, entre ellos la flexibilidad
psicoldgica, la atencién plena y la capacidad de vivir de forma mas coherente
con los propios valores. Después de recibir psilocibina, los pacientes mostraron
mejoras significativas en la flexibilidad psicoldgica, en varias facetas de la
atencién plena y en la vida orientada a valores. Estas mejoras se mantuvieron
hasta la semana 16. Ademas, los cambios en la flexibilidad psicolégica y
aceptacion experiencial se relacionaron con una menor gravedad de la depresion

tras la psilocibina (35).
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«+ Experiencia subjetiva

Otro aspecto que parece influir en la consolidacion del efecto terapéutico es
como vive la persona la experiencia durante la sesion, tanto en intensidad como

en calidad subjetiva (36).

Para comprobar esto, se analizé si las experiencias misticas podrian ayudar a
predecir la mejoria antidepresiva en pacientes con cuadros clinicos complejos,
concretamente, personas con TDM o trastorno bipolar tipo Il con sintomas
resistentes al tratamiento. En el estudio participaron 31 personas, las cuales
recibieron una, dos o tres sesiones de psicoterapia asistida con 25 mg de
psilocibina, y la evolucion de los sintomas depresivos se evalué mediante una

visita previa a la dosis y otra a las 2 semanas posteriores a la administracion.

Los resultados mostraron que, tras la primera dosis, quienes habian
experimentado una experiencia mistica mas intensa tendian a presentar una
mayor mejoria antidepresiva. Sin embargo, esta asociacion no se manifesto de

la misma forma en la segunda ni en la tercera administracion (36).

«» Apertura emocional

La experiencia psicodélica también puede favorecer una mayor apertura

emocional, lo que podria facilitar un trabajo terapéutico posterior (37).

Un estudio realizado por Dougherty et al. (2025) traté de averiguar si la respuesta
clinica en pacientes con TRD podria predecirse a partir de tres elementos: el
Emotional Breakthrough Inventory, el analisis del lenguaje mediante el

procesamiento del lenguaje natural y la dosis administrada.

Los resultados mostraron que la respuesta al tratamiento a las 3 y a las 12
semanas podia predecirse con bastante precision a partir de variables
relacionadas con el Emotional Breakthrough Inventory y con el contenido

emocional expresado durante las sesiones de integracion.
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Segun los autores, una experiencia emocional intensa, si se trabaja
adecuadamente en un contexto terapéutico, podria favorecer una integracion
mas profunda y productiva, ayudando a la persona a comprender mejor sus

emociones y a darles un significado en su proceso terapéutico (37).

5. DISCUSION

En el presente TFG, se han recopilado y revisado las evidencias disponibles
sobre el mecanismo de accion de la psilocibina en el TRD, con especial atencion
a su farmacodinamica molecular, su capacidad para inducir o modular la
neuroplasticidad y las posibles bases que pudieran explicar el mantenimiento de
la respuesta clinica tras su administracion. En conjunto, los resultados sugieren
que la psilocibina no deberia concebirse simplemente como un farmaco
serotoninérgico que produce efectos psicodélicos agudos, sino como una
intervencidn capaz de alterar procesos moleculares, estructurales, funcionales y

psicologicos relacionados con la plasticidad cerebral.

Los resultados indican que la farmacodinamica molecular de la psilocibina
depende principalmente de su metabolito activo, la psilocina y de su interaccién
con el receptor serotoninérgico 5-HT2a. Este receptor permite explicar muchos
de los efectos observados, asi como la activacion de vias intracelulares
asociadas a la plasticidad neuronal. Sin embargo, también destaca la
participacion de otros receptores serotoninérgicos como 5-HT2c y 5-HT+a. Por
ello, la psilocibina parece depender de un conjunto mas amplio de receptores.
Esto encajaria mejor con la complejidad clinica del TRD, en el que no parece
existir una unica alteraciéon molecular que explique por completo la falta de

respuesta terapéutica.

Ademas, el estudio Zhang et al. (2024), acerca de como la psilocina interactua
con sus dianas, permite relacionar su estructura quimica con los efectos
celulares que se producen después. La forma en la que se une al receptor 5-

HT2a y estabiliza distintas conformaciones de este ayuda a comprender la
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posterior activacion de vias de sefalizacion como PLC, PLA2, MAPK/ERK,
PI3K/Akt y mTOR estrechamente relacionadas con la supervivencia neuronal, la
sintesis de proteinas y la remodelacion sinaptica. Aun asi, la interpretaciéon de
estos datos debe realizarse con cautela, ya que la evidencia disponible deriva de
modelos celulares, animales o estudios preclinicos.

Por otro lado, los resultados indican que la psilocina modularia la via de
sefalizacion BDNF/TrkB, implicada en la formacion de nuevas conexiones
sinapticas y la adaptacion de circuitos cerebrales. También sugieren la
posibilidad de que la psilocina actie como modulador alostérico positivo de TrkB,
lo que ampliaria la explicacion del mecanismo de accién sin reducirlo a la via
serotoninérgica clasica. Todo esto sugiere que la psilocibina podria favorecer un
entorno celular mas receptivo a la accién del BDNF endégeno, contribuyendo de

este modo a recuperar procesos de plasticidad alterados en la TDR.

A nivel estructural, los hallazgos sugieren que la psilocibina podria aumentar el
numero de espinas dendriticas, inducir una mayor complejidad dendritica y la
expresion de marcadores asociados a la densidad sinaptica. Esto respalda su
definicion como posible psicoplastdgeno, es decir, una sustancia capaz de
inducir cambios asociados a la plasticidad neuronal. Sin embargo, esto debe
interpretarse con precaucion, ya que gran parte de la evidencia procede de
modelos animales. En humanos, los estudios pueden orientar acerca de los
posibles cambios microestructurales o funcionales, pero no permiten aclarar de
forma directa procesos como la formacion de nuevas sinapsis, el aumento de
espinas dendriticas o la neurogénesis. Por tanto, aunque la hipotesis de que la
psilocibina pueda inducir una remodelacion estructural resulta posible, todavia

no puede considerarse plenamente demostrada en pacientes con TRD.

A nivel funcional, la disminucion de la modularidad cerebral y los cambios en la
conectividad funcional sugieren una mayor integracion entre redes que, en la
depresion, suelen funcionar de forma mas rigida o separada. Esta
reorganizacion podria ayudar a explicar la reduccidon de patrones de

pensamiento repetitivos y la mayor apertura psicologica descrita tras la
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administracién de psilocibina. Sin embargo, estos resultados no permiten
establecer una relacion causal definitiva, ya que la respuesta clinica también
puede verse influida por otros factores como las expectativas del paciente, el
contexto terapéutico, el apoyo psicolégico recibido y la intensidad de la

experiencia subjetiva.

Los estudios recopilados también muestran que la mejoria clinica observada tras
la administracion de psilocibina puede mantenerse tiempo después de su
administracidn. Esto sugiere que el efecto terapéutico no dependeria unicamente
de la accién aguda del compuesto, sino de cambios posteriores que podrian
consolidarse durante una fase de mayor plasticidad cerebral. La psilocibina
podria actuar como una especie de compuesto facilitador de un estado cerebral
mas flexible. Sin embargo, esa plasticidad, por si sola, no garantiza un beneficio
duradero. El acompafiamiento psicoterapéutico seria clave para ayudar a
integrar la experiencia y orientar esos cambios hacia mejoras emocionales,

cognitivas y conductuales mas estables.

Otros factores como la flexibilidad psicologica, la apertura emocional y la propia
experiencia subjetiva parecen influir en los resultados de la terapiase han
relacionado también con una respuesta neurobioldgica mas intensa o una mayor
capacidad del paciente para elaborar e integrar la experiencia dentro del proceso
terapéutico. De estos resultados se ha postulado la teoria de que el potencial
terapéutico de la psilocibina podria depender de la interaccion entre ambos

niveles, el bioldgico y el psicologico.

En conjunto, los resultados recopilados en este TFG sugieren que la psilocibina
podria ser una estrategia terapéutica prometedora para la TRD. Su interés
principal radica en que no parece actuar unicamente sobre la neurotransmision
monoaminérgica clasica, sino también sobre mecanismos de plasticidad
neuronal. Su posible efecto terapéutico se podria explicar por la combinacion de

varios niveles de accion.
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No obstante, muchos de los estudios presentan limitaciones importantes, ya que
gran parte de la evidencia sobre neuroplasticidad proviene de modelos celulares
o animales, lo que dificulta la extrapolacion directa a pacientes con TRD.
Ademas, algunos ensayos clinicos tienen muestras pequefas, disefio abierto,
falta del grupo placebo o tienen problemas para mantener el doble ciego por los
efectos subjetivos de la psilocibina, de manera que no es facil distinguir entre el
efecto farmacoldgico de la sustancia y la influencia de las expectativas, el
contexto terapéutico o la atencion psicolégica. Por otro lado, la heterogeneidad
entre los estudios en dosis, numero de sesiones, tipo de apoyo psicoterapéutico,
criterios de inclusion y duracion del seguimiento dificulta la comparacién de los

resultados y la estandarizacién de los protocolos.

Seria importante que futuras investigaciones aclaren con mas precisién qué
elementos son realmente necesarios para que aparezca la respuesta
terapéutica. También seria necesario identificar biomarcadores que permitan
predecir qué pacientes podrian beneficiarse mas de este tipo de intervencion.
Actualmente, la psilocibina no puede considerarse una solucién definitiva para la
TRD. Sin embargo, si representa una linea terapéutica con una base neurolégica
coherente y suficiente potencial como para justificar estudios clinicos mas

amplios, mejor controlados y con seguimientos a largo plazo.

6. CONCLUSIONES

e El sistema serotoninérgico constituye el eje farmacodinamico principal de
la psilocibina a través de su metabolito activo, la psilocina, la cual actua
como agonista parcial con especial relevancia funcional en el receptor 5-
HT2a, y en menor medida, sobre otros receptores serotoniérgicos, como
el 5-HT2c y 5-HT1a.

e La alta potencia de la psilocina reside en su estructura triptaminicay en la
posicion 4 del grupo hidroxilo, una configuracion quimica esencial para
lograr una orientacion 6ptima dentro del bolsillo de unién y una mayor

activacion funcional del receptor 5-HT2a.
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La evidencia preclinica sugiere que la psilocina actia como modulador
alostérico positivo del receptor neurotréfico TrkB, con una afinidad
significativamente superior a la de los antidepresivos clasicos,
estabilizando la union proteica y favoreciendo los procesos de plasticidad
celular dependientes de la sefalizacion de BDNF enddgeno.

La psilocibina podria promover la neuroplasticidad estructural mediante el
aumento rapido de la densidad de espinas dendriticas y del marcador
presinaptico SV2A en modelos animales, e inducir plasticidad funcional
en humanos al disminuir la modularidad cerebral y reorganizar la
conectividad funcional de las redes de reposo.

Los ensayos clinicos disponibles evidencian que la psilocibina produce
una reduccion rapida y eficaz de la sintomatologia en la TRD, con efectos
terapéuticos duraderos que se mantienen durante semanas o0 meses.

La estabilidad de la respuesta clinica a largo plazo depende de la
interaccion multinivel entre los cambios neurobiolégicos y el
acompanamiento psicoterapéutico, destacando mecanismos como la
flexibilidad psicoldgica y la apertura emocional.

Los estudios clinicos sugieren un perfil beneficio-riesgo favorable de la
psilocibina en el abordaje de la TRD en contextos controlados y con apoyo
psicoterapéutico. No obstante, se requiere el desarrollo de estudios
clinicos en humanos mas amplios, controlados y enfocados en la

identificacion de biomarcadores especificos.
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