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1.Resumen

En los ultimos anos se ha producido un resurgimiento notable en la investigacion
sobre psicodélicos clasicos como agentes terapéuticos en psiquiatria. Este trabajo
revisa la evidencia farmacolégica y clinica disponible sobre el uso de psilocibina,
ayahuasca, N,N-dimetiltriptamina  (DMT) y  5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina
(5-MeO-DMT) en el abordaje del trastorno depresivo mayor (TDM) y el trastorno
depresivo resistente (TDR). Se analiza el perfil farmacocinético y farmacodinamico
de estos compuestos, su seguridad y tolerabilidad segun la via y el régimen de
administracion, y su eficacia clinica en términos de rapidez de accion y tasas de
respuesta y remision. Se discute también su potencial como posible alternativa
terapéutica en el TDR, asi como las limitaciones metodologicas actuales y las

perspectivas futuras de investigacion.

Palabras clave: trastorno depresivo resistente, psilocibina, ayahuasca,
N,N-dimetiltriptamina (DMT) y 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT).



2.Introduccion

2.1 Trastorno depresivo resistente: definicion, epidemiologia y relevancia

clinica

El trastorno depresivo resistente (TDR) es una forma de trastorno depresivo mayor
(TDM) en la que los pacientes no responden a los tratamientos convencionales, con
un impacto considerable sobre la salud a nivel mundial. No hay una definicién
universal, pero segun la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), se considera
que un paciente tiene TDR cuando no responde adecuadamente a al menos dos
tratamientos antidepresivos administrados en condiciones adecuadas de dosis,
duracion y adherencia terapéutica, la EMA especifica que estos pueden ser de la

misma clase farmacoterapéutica o no (1).

Es importante distinguir entre el TDR y la pseudorresistencia; situacion en la que la
falta de mejoria no se debe a una verdadera refractariedad del cuadro clinico, sino a
factores como una dosificacién insuficiente, un tiempo de tratamiento inadecuado o
problemas de adherencia. En jovenes, se puede considerar que un paciente tiene
TDR si no responde a dos meses de tratamiento antidepresivo con la dosis
adecuada, o si no presenta mejoria clinica tras 8 a 16 sesiones de psicoterapia

basada en la evidencia (1).

Existen otros criterios para el diagnostico de TDR. Por ejemplo, el Modelo de
Estadificacion de Thase y Rush que clasifica la resistencia en diferentes niveles,
dependiendo del numero de tratamientos fallidos. EI Método de Estadificacion de
Maudsley que cuantifica la resistencia segun la duracion del episodio, la gravedad,
el numero de farmacos fallidos, las estrategias de potenciacion empleadas y el uso
de terapia electroconvulsiva (2). Un grupo europeo para el estudio de TDR define la
falta de respuesta como una reduccion menor al 50% en escalas como la Escala de
Depresion de Hamilton (HAM-D) o la Montgomery-Asberg (MADRS) tras 6 a 8
semanas de tratamiento (1).

Muchos autores prefieren utilizar el término "Depresion Dificil de Tratar", al
considerarlo menos estigmatizante y mas centrado en la recuperacion funcional y la

calidad de vida de los pacientes, mas alla de la mera remision sintomatica (1).



El TDM es considerado por la Organizacion Mundial de la Salud como la principal
causa de pérdida de vida saludable (1). Se estima que entre el 30% y el 55% de las
personas con TDM no se recuperan completamente y desarrollan TDR, cada

fracaso terapéutico reduce la probabilidad de recuperacion total (2).

Las cifras de prevalencia varian segun el criterio diagndstico: con criterios FDA/EMA
la cifra comun es 30%, con definiciones que exigen que los sintomas desaparezcan
por completo, la cifra puede alcanzar 55%. Los modelos de estadificacion muestran
prevalencias mas altas. Ademas, muchos pacientes son clasificados

incorrectamente como resistentes cuando en realidad presentan pseudorresistencia
(1).

En Europa, el TDM afecta aproximadamente al 15% de la poblacién general vy,
segun la EMA, alrededor del 20% de las personas con este trastorno presentan
resistencia al tratamiento. Un estudio de cohorte europeo caracterizé el perfil tipico
de estos pacientes: edad media de 51 afos, predominio femenino (62,3%) y
diagnéstico inicial de depresion establecido en torno a los 37,2 afios. En el momento
de identificarse la resistencia, los pacientes acumulaban una media de 13,7 afos de
evolucion de la enfermedad, lo que refleja el caracter tardio con el que
habitualmente se reconoce el TDR en la practica clinica. Durante el seguimiento, la
duracion media del episodio depresivo mayor fue de 2,6 afios y el 75,4% de los

casos presentaban un curso recurrente (3).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el TDR se caracteriza por la persistencia
de sintomas a pesar de multiples tratamientos, mayor gravedad y curso cronico,
conllevando un notable deterioro de la calidad de vida, elevada discapacidad y un
riesgo incrementado de suicidio. Las comorbilidades son frecuentes, tanto fisicas
(obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipotiroidismo y dolor
cronico) como psiquiatricas (ansiedad, abuso de sustancias, insomnio y trastornos
de personalidad). La persistencia de déficits cognitivos, la anhedonia y la marcada

afectacion funcional dificultan la reintegracion social y laboral de los pacientes (2).

El TDM es una patologia multifactorial con una base genética y biolégica compleja.
Estudios de asociacién del genoma completo estiman una heredabilidad basada en
polimorfismos de nucledtido unico cercana al 9%, que puede alcanzar hasta el 34%

en formas graves (4). A nivel neurobiolégico, el TDM conlleva modificaciones en



multiples sistemas: déficit monoaminérgico —serotonina, noradrenalina y
dopamina—, disfuncién glutamatérgica y GABAérgica, reduccion del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y alteracion de la neuroplasticidad.
Asimismo, se ha descrito hiperactividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, una
respuesta inflamatoria crénica con incremento de citoquinas proinflamatorias
—interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1 beta (IL-1B)—, estrés oxidativo y disfuncidn

mitocondrial con alteraciones en la fosforilacion oxidativa (5).

En el caso de TDR, la evidencia molecular sugiere la existencia de una firma
biolégica especifica. Un analisis transcriptomico en sangre identificé 5.746 genes
diferencialmente expresados entre pacientes resistentes y no resistentes.
Destaca la regulacion al alza predominante de ARN no codificante y la alteracion de
subunidades ribosomales, lo que sugiere cambios en la sintesis proteica (4). A nivel
protedmico, se han descrito reducciones en proteinas sinapticas en el liquido
cefalorraquideo —NRXN3, NPTX1, NPTX2 y NRGN— relacionadas con la

conectividad neuronal (5).

Estas diferencias biolégicas indican que el TDR no es unicamente una forma mas
grave de TDM, sino un subtipo molecular distinto. A nivel inmunitario, se observan
perfiles diferenciados respecto a pacientes no resistentes, con menor proporcién de
neutrofilos y células Natural Killer (NK), asi como alteraciones en la sefializacion
inflamatoria (4). Paralelamente, se han descrito fallos en la funcion mitocondrial y en
la produccién de adenosin trifosfato (ATP), con menor capacidad antioxidante, lo
que compromete la eficiencia energética sinaptica (5). Ademas, se han identificado
alteraciones epigenéticas en genes relacionados con la conectividad neuronal y la

sefalizacion GABAérgica (4).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, estas alteraciones ayudan a explicar la falta
de respuesta terapéutica. La insuficiencia del modelo monoaminérgico tradicional
sugiere que la resistencia implica disfunciones mas profundas en plasticidad
estructural y metabolismo celular. La reducciéon de BDNF puede limitar la capacidad
de los antidepresivos para restaurar la conectividad neuronal, mientras que la
disfuncion mitocondrial compromete la transmision sinaptica bajo condiciones de

estrés (5).



El TDR se asocia con un deterioro significativo de la calidad de vida y una elevada
carga sanitaria y socioeconémica. En un estudio europeo transversal, los pacientes
con TDR presentaron puntuaciones inferiores en salud mental y fisica —evaluadas
mediante el Cuestionario de Salud SF-12 version 2 (SF-12v2)— y un peor estado de
salud autopercibido segun la escala visual analdgica del EuroQol (EQ-VAS), en
comparacion con la poblacién general y con la depresion no resistente. Incluso
mostraron una mayor utilizacion de recursos sanitarios, con un incremento notable
en visitas médicas, urgencias y hospitalizaciones. Esta mayor complejidad clinica se
traduce también en un impacto laboral relevante, con mayores tasas de absentismo
y pérdida de productividad, lo que confirma que el TDR supone una carga humana,

social y econdmica elevada en el contexto europeo (6).

2.2 Limitaciones terapéuticas actuales y necesidad de nuevas estrategias

El manejo de TDR continua siendo un reto clinico debido a las limitaciones de los
tratamientos convencionales. Los antidepresivos de primera linea—inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN)— presentan tasas de remision reducidas: solo
una minoria de pacientes alcanza la recuperacion completa tras el primer
tratamiento y el resto no responde a dos o mas intervenciones adecuadas (2).
Ademas, incluso entre los respondedores persisten sintomas residuales
significativos (1). A ello se suma la latencia del inicio de accién, que puede oscilar
entre 6 y 8 semanas, retrasando la mejoria clinica y aumentando el riesgo en
pacientes con ideacion suicida (2). Las estrategias habituales (cambio de farmaco o
combinaciéon de tratamientos) muestran una eficacia modesta en el TDR, con
evidencia limitada en casos de resistencia establecida (1). Las recaidas son

frecuentes, afectando hasta al 40-50% de los pacientes que inicialmente responden
(2).

Las terapias de estimulacion cerebral constituyen una alternativa en casos
refractarios, aunque presentan importantes restricciones. La terapia
electroconvulsiva es altamente eficaz, pero su uso se ve limitado por el estigma, la
necesidad de anestesia y los efectos secundarios cognitivos, especialmente

alteraciones de memoria. La estimulacion magnética transcraneal, aunque es mejor



tolerada, presenta limitaciones de disponibilidad ya que requiere protocolos

prolongados y no hay datos suficientes sobre su eficacia a largo plazo (1,2).

La estimulacién del nervio vago es un procedimiento invasivo que implica cirugia,

elevado coste y disponibilidad restringida, lo que limita su aplicacién clinica (1).

Frente a estas limitaciones, los psicodélicos han resurgido como una posible

alternativa terapéutica en la investigacioén clinica del TDR.

2.3 Psicodélicos: marco conceptual y fundamentos farmacolégicos

Los psicodélicos son compuestos psicoactivos que ejercen sus efectos
principalmente a través del agonismo sobre receptores serotoninérgicos,
especialmente el receptor 5-HT2A y, en menor medida, los receptores 5-HT2C y
5-HT1A. El término "psicodélico", acufiado por Humphrey Osmond en 1957, significa
literalmente "revelar el alma" y hace referencia a sustancias capaces de inducir
estados no ordinarios de conciencia caracterizados por modificaciones profundas en

la percepcion, el pensamiento, la emocion y la experiencia del yo (7).

A diferencia del término "alucinégenos", actualmente se prefiere "psicodélico”, ya
que estas sustancias no producen necesariamente alucinaciones francas, sino
transformaciones cualitativas en la estructura de la conciencia y en el procesamiento
cognitivo y emocional. Grinspoon y Bakalar (1979) las definieron como sustancias
que, << sin causar adiccion fisica, craving, perturbaciones fisiolégicas importantes,
delirium, desorientacién o amnesia, producen cambios en el pensamiento, el humor
y la percepcion que raramente se producen de otro modo, excepto en los suefos, la
exaltacion contemplativa o religiosa, los destellos involuntarios de memoria vivida o

la psicosis aguda>> (7).

Desde el punto de vista estructural, se agrupan en dos categorias: los derivados de
triptaminas  —psilocibina,  dietilamida del &cido lisérgico (LSD) vy
N,N-dimetiltriptamina (DMT)— vy los compuestos relacionados con las
feniletilaminas, como la mescalina, la metilendioximetanfetamina (MDMA) y otras

sustancias sintéticas (7).

Entre sus propiedades generales destacan la capacidad para inducir estados

subjetivos intensificados, fenomenos de disolucién del ego o experiencias de tipo



mistico en dosis adecuadas, asi como un perfil que, en condiciones controladas, no
se asocia a dependencia fisica ni a deterioro cognitivo persistente. Sus efectos
estan fuertemente modulados por factores no farmacoldgicos, especialmente el
estado psicolégico del individuo y el entorno en el que se administran (set and
setting), lo que resulta fundamental para comprender tanto su potencial terapéutico

como sus posibles riesgos (7).

En el ambito clinico actual, los psicodélicos clasicos de interés en el tratamiento de
TDR incluyen la psilocibina, la ayahuasca —que combina DMT con B-carbolinas
inhibidoras de la monoaminooxidasa—, el DMT administrado de forma aislada y la
5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) (8).

A nivel neurobiolégico, los psicodélicos actuan sobre la conectividad y la plasticidad
cerebral: aumentan la conectividad global, desincronizan los patrones neuronales
habituales y producen una mayor activacion de la red neuronal por defecto, cambios
que flexibilizan estados cerebrales rigidos caracteristicos de la depresion. Se
observa también una reduccién del flujo sanguineo en la amigdala, asociada a una

menor reactividad emocional (9—11).

2.4 Psicodélicos como perspectiva terapéutica innovadora en el trastorno

depresivo resistente

Mientras que los antidepresivos convencionales presentan una eficacia parcial, con
una proporcion importante de pacientes sin respuesta terapéutica, tasas de remision
limitadas y un inicio de accion que puede extenderse a varias semanas, una sola
dosis de psicodélicos puede inducir respuestas clinicas casi inmediatas, reconfigurar
redes cerebrales rigidas y abrir nuevas vias de plasticidad emocional. En este
contexto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢constituyen los
psicodélicos una alternativa terapéutica prometedora en el abordaje del TDR? En el
presente trabajo de revisidn bibliografica se tratara de dar respuesta a este

interrogante.



3. Objetivos

3.1 Objetivo general

El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia farmacologica y clinica disponible
sobre el uso de psicodélicos en el TDR, con el fin de determinar qué compuestos

han mostrado mayor potencial terapéutico y en qué condiciones de administracion.
3.2 Objetivos especificos

e Analizar las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de DMT,
5-MeO-DMT vy psilocibina —los psicodélicos clasicos de interés en el TDR—
a partir de ensayos en voluntarios sanos, examinando cémo la via y el
régimen de administracion afectan a su seguridad y tolerabilidad.

e Evaluar la eficacia clinica de estos compuestos en pacientes con TDM y
TDR, atendiendo a la rapidez de inicio del efecto y a las tasas de respuesta y
remision registradas en los ensayos revisados.

e Identificar las limitaciones metodoldgicas de la evidencia actual y sefalar qué
aspectos debe resolver la investigacion futura para determinar si su uso

clinico es viable.



4. Metodologia

Para la elaboracion de este trabajo se realiz6 una revision bibliografica utilizando las
bases de datos MEDLINE (a través de PubMed), Embase y Scopus. Se
seleccionaron palabras clave relevantes y se identificaron los descriptores
correspondientes en los tesauros DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y
MeSH (Medical Subject Headings), con el objetivo de establecer los términos mas

adecuados para la busqueda bibliografica (ver Tabla 1).

4.1 Palabras clave y descriptores

Tabla 1. Palabras clave y descriptores DeCS y MeSH empleados en la estrategia de

busqueda.

Trastorno Depresivo Trastorno Depresivo Depressive Disorder,

Resistente Resistente al Tratamiento Treatment-Resistant

Psilocibina Psilocybin

Banisteriopsis Banisteriopsis
N,N-Dimetiltriptamina N,N-Dimethyltryptamine
Metoxidimetiltriptaminas Methoxydimethyltryptamines

4.2 Criterios de inclusion y exclusiéon

Se establecieron criterios de inclusiéon y exclusién previos a la busqueda para
seleccionar unicamente estudios que cumplieran con los estandares de evidencia

cientifica adecuados para el objetivo del trabajo.

10



Criterios de inclusion:

- Articulos publicados en los ultimos 5 afios.
- Articulos en inglés, idioma vehicular en ciencias.
- Tipo de estudio: ensayos clinicos (Clinical trial 0 Randomized controlled trial).

- Articulos disponibles en Open Access.
Criterios de exclusion:

- Estudios distintos a ensayos clinicos (revisiones, estudios observacionales,
editoriales o cartas al editor).

- Documentos que no correspondan a articulos cientificos (actas de congresos,
comunicaciones a congresos, capitulos de libro o tesis doctorales).

- Preprints o articulos que no se encuentren en su version final publicada.

4.3 Ecuaciones de busqueda

Para recuperar los articulos se construyeron ecuaciones de busqueda especificas
para cada base de datos, combinando los términos seleccionados con los
operadores booleanos “AND” y “OR”, y aplicando los filtros de idioma, tipo de
estudio, afio y acceso abierto. A continuacion, se presentan las ecuaciones

utilizadas en cada base de datos:

MEDLINE( PubMed): (("depressive disorder, treatment resistant"[MeSH Terms] AND
"Psilocybin"[MeSH Terms]) OR "Banisteriopsis"[MeSH Terms] OR ("n,n
dimethyltryptamine"[MeSH Terms] OR "Methoxydimethyltryptamines"[MeSH Terms]))
AND ((y_5[Filter]) AND (ffrft[Filter]) AND (excludepreprints[Filter]) AND (fha[Filter])
AND (clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (humans]Filter])
AND (english[Filter]))

Scopus: ( TITLE-ABS-KEY ( depressive disorder treatment resistant ) AND
TITLE-ABS-KEY ( psilocybine ) OR TITLE-ABS-KEY ( ayahuasca ) OR
TITLE-ABS-KEY ( N , N-dimethyltryptamine ) OR TITLE-ABS-KEY (
methoxydimethyltryptamines ) ) AND PUBYEAR > 2020 AND PUBYEAR < 2027
AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD |,
"Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Randomized Controlled Trial" ) OR
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Clinical Trial" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
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"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( SRCTYPE , "j") ) AND ( LIMIT-TO ( OA , "all") ) AND (
LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )

Embase: ((‘treatment resistant depression'/exp OR 'treatment resistant depression')
AND 'psilocybine’ OR ‘ayahuasca' OR 'dimethyltryptamine’ OR
'methoxydimethyltryptamine') AND ([controlled clinical triall/lim OR [randomized
controlled trial)/lim) AND [2021-2026]/py AND ('clinical trial'’/de OR 'human'/de OR

'randomized controlled trial'/de) AND 'article'/it

4.4 Proceso de cribado y seleccién final

El proceso de seleccion de los articulos incluyé la exportacion de todos los registros
recopilados a un gestor bibliografico (Mendeley), lo que permitié identificar y eliminar
los duplicados entre las diferentes bases de datos. Posteriormente, se realizé un
cribado inicial mediante la lectura de los titulos y resumenes de los articulos; en
algunos casos, también se consultaron las conclusiones con el fin de evaluar su

relevancia para el objetivo del trabajo.

Como resultado de este proceso, se seleccionaron 21 articulos que se analizaran en
el apartado de resultados: algunos corresponden a estudios en voluntarios sanos,
proporcionando evidencia sobre el perfil farmacolégico (farmacocinética,
farmacodinamia, seguridad y tolerabilidad), mientras que otros corresponden a
ensayos clinicos en pacientes con TDM y TDR, aportando evidencia clinica en
relacion con su eficacia y seguridad. Esta seleccion garantiza que los articulos
incluidos sean pertinentes y adecuados para el analisis desarrollado en el trabajo

(ver Figura 1).
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Articulos identificados a través de
la busqueda en bases de datos

PubMed Scopus Embase
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E _ .
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Articulos excluidos tras el
cribado n=49
I
Articulos restantes n=21
:E > Sele.ca;:ian final para el
o analisis
®
[}
@ PubMed Scopus Embase
n=7 n=s n=9

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda, eliminacién de duplicados y

seleccidn final de articulos para el analisis.
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5. Resultados

Los estudios incluidos en esta revision bibliografica se organizan en dos bloques. El
primero recoge evidencia farmacolégica obtenida en voluntarios sanos, con datos de
farmacocinética, farmacodinamia, seguridad y tolerabilidad. El segundo agrupa

estudios de eficacia y seguridad en pacientes con TDM o TDR.

5.1 Evidencia farmacolégica en voluntarios sanos (farmacocinética,

farmacodinamia, seguridad y tolerabilidad)

Estudios con N,N-dimetiltriptamina (DMT)

La N,N-dimetiltriptamina (DMT) es un psicodélico clasico cuyo mecanismo de accion
se basa en la modulacion del sistema serotoninérgico, principalmente a través del
receptor 5-HT2A. Se ha investigado sobre todo mediante infusién intravenosa (1V),
dado que la administracion oral no es viable sin proteccién enzimatica previa: las
monoaminooxidasas intestinales y hepaticas degradan la molécula antes de que

alcance el sistema nervioso central (ver Anexo 1, Tabla A1.1).

Good et al. (2023) publicaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo en el que se evaluaron cuatro dosis de fumarato de DMT IV
(9, 12, 17 y 21,5 mg). La absorcion fue rapida, con concentraciones plasmaticas
maximas (Cmax) alcanzadas a los pocos minutos de la administracion y eliminacion
de corta duracion. Los parametros farmacocinéticos mostraron proporcionalidad a la
dosis y un aclaramiento plasmatico elevado. El objetivo principal del ensayo era
inducir una experiencia psicodélica de tipo break-through —caracterizada por la
disolucion completa de la percepcion externa—, objetivo que se alcanz6 con las
dosis mas altas. Las concentraciones plasmaticas se correlacionaron con la
intensidad de los efectos subjetivos y con los cambios en la actividad cerebral

registrados mediante técnicas de neuroimagen (12).

Un analisis secundario del mismo ensayo (James et al., 2024) evalu6 la experiencia
subjetiva mediante el Cuestionario de Experiencia Mistica (MEQ) y la Escala Visual
Analdgica de Intensidad (IRVAS). Las puntuaciones en ambas escalas aumentaron
con la dosis, de manera especialmente marcada a partir del rango 12-17 mg; las

experiencias misticas completas fueron mas frecuentes con dosis iguales o
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superiores a 17 mg. Los efectos se resolvieron en torno a los 30 minutos, y los
eventos adversos fueron de intensidad leve a moderada y de caracter transitorio, sin

ningun caso grave (13).

Vogt et al. (2023) compararon, en un ensayo de disefo cruzado, distintos regimenes
de administracion de DMT hemifumarato IV: infusién lenta (0,6 mg/min), infusion
rapida (1 mg/min), bolo bajo seguido de infusion lenta (15 mg + 0,6 mg/min), bolo
alto seguido de infusién rapida (25 mg + 1 mg/min) y placebo. La farmacocinética
mostré una eliminacién bifasica con vida media corta y aclaramiento elevado. El
régimen de administracion influyéd de forma notable en la experiencia subjetiva,
evaluada con el MEQ-30 y la Escala de Valoracién 5-Dimensional de Estados de
Conciencia Alterados (5D-ASC): los bolos produjeron efectos de aparicion mas
rapida e intensidad mayor, pero peor tolerados, con mayor ansiedad, afecto negativo
y aumentos transitorios de la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Las infusiones

continuas, en cambio, generaron efectos mas estables y mejor tolerados (14).

Erne et al. (2024) evaluaron infusiones IV continuas a cuatro velocidades (0,6; 1,2;
1,8 y 2,4 mg/min), con cinco sesiones aleatorizadas, mas una sesion de titulacion
autoguiada, en la que el propio paciente podia aumentar o disminuir la velocidad de
infusion hasta alcanzar el efecto que consideraba adecuado. La farmacocinética fue
proporcional a la dosis, con eliminacidn bifasica y aclaramiento muy rapido. Los
efectos subjetivos mostraron dependencia de la dosis y alcanzaron una meseta
hacia los 30 minutos de infusion. El item "buen efecto del farmaco" presenté un
techo de respuesta en torno a dosis intermedias; las velocidades mas altas
incrementaron la ansiedad y la disolucion ansiosa del ego. Las interrupciones por
intolerancia se concentraron en las dosis elevadas, mientras que la sesion de
titulacion autoguiada fue la mejor tolerada, lo que indica su utilidad para

individualizar la dosis segun las caracteristicas de cada participante (15).

En conjunto, estos estudios muestran que la administracion IV de DMT,
particularmente en régimen de infusidon continua, permitié inducir, mantener vy
finalizar un estado psicodélico de forma precisa y controlada. La titulaciéon
autoguiada de la velocidad de infusion posibilitd ademas la individualizacién de la

dosis en tiempo real, con mejor tolerabilidad que los regimenes de bolo.
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Estudios con formulaciones inspiradas en la ayahuasca

Otro grupo de estudios ha empleado la ayahuasca como modelo farmacologico.
Esta bebida de origen amazdnico combina DMT con B-carbolinas —principalmente
harmina y harmalina— que inhiben reversiblemente las monoaminooxidasas,
impidiendo la degradacion presistémica de la DMT y haciendo posible su

biodisponibilidad por via oral (ver Anexo 1, Tabla A1.1).

Aicher et al. (2024) realizaron un ensayo cruzado, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo en el que se comparé una formulacion de DMT intranasal en
dosis crecientes de hasta 100 mg (10 mg cada 15 minutos) combinada con harmina
oral (100 mg en comprimidos orodispersables), harmina aislada y placebo. Los
efectos subjetivos se midieron con el 5D-ASC, el Cuestionario de Introspecciones
Psicoldgicas (PIQ), el Inventario de Avances Emocionales (EBI) y el Cuestionario de
Experiencias Desafiantes (CEQ). La combinacion DMT/harmina indujo una
experiencia psicodélica mas intensa que el resto de condiciones, con mayor
introspeccion psicolégica y mayor frecuencia de vivencias emocionales de tipo
break-through, y escasa incidencia de efectos desafiantes. No se detectaron
cambios relevantes en personalidad, flexibilidad psicolégica ni bienestar general, y
la psicopatologia evaluada mediante el Cuestionario de Sintomas-90-Revisado
(SCL-90-R) —un autoinforme de malestar psicoloégico e intensidad de sintomas

psicopatolégicos— se mantuvo estable a lo largo del estudio (16).

Mueller et al. (2025) llevaron a cabo un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y de disefio cruzado en el que cada participante recibio tres
condiciones de tratamiento: (1) harmina oral (100 mg) con DMT intranasal (100 mg,
en dosis de 10 mg cada 15 minutos); (2) harmina oral (100 mg) con placebo
intranasal; y (3) placebo completo. Se midieron las concentraciones plasmaticas de
DMT y sus metabolitos, los efectos subjetivos mediante escala visual analdgica
(EVA), los efectos adversos y los parametros cardiovasculares. La DMT intranasal
mostré una Cmax de 22,1 ng/mL y un tiempo hasta la concentracion maxima (Tmax)
de 2,7 horas. La harmina oral presentd una liberacion sostenida, con una Cmax de
32,5 ng/mL, un Tmax de 1,6 horas y una vida media de eliminacion superior a la
descrita en estudios previos. La combinacion de ambas sustancias produjo efectos

psicodélicos intensos, robustos y claramente diferenciados del placebo y de la
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harmina en monoterapia. Los efectos se intensificaron de forma progresiva desde la
primera administracion y alcanzaron su maximo en torno a los 90 minutos, con
aumento de la intensidad subijetiva, de la activacion y del agrado —entendido como
exteriorizacion positiva del estado afectivo—. Todas las condiciones fueron seguras
y bien toleradas; los aumentos de los parametros cardiovasculares fueron leves y de
caracter transitorio. Los efectos adversos mas frecuentes fueron distrés somatico,

taquicardia y nauseas, todos de resolucion espontanea (17).

Abeld et al. (2025) realizaron un estudio de busqueda de dosis, factorial, de dos
brazos, aleatorizado y simple ciego, en el que los participantes recibieron seis
combinaciones de DMT (0-120 mg) y harmina (0-180 mg) por via transmucosa oral,
administradas en dosis multiples separadas en el tiempo. Se recogieron muestras
sanguineas en puntos temporales predefinidos para cuantificar las concentraciones
plasmaticas de DMT, sus metabolitos y harmina, y los datos se analizaron mediante
modelizacion farmacocinética-farmacodinamica poblacional (PopPK/PD). La
farmacocinética de la DMT se describi6 adecuadamente con un modelo
monocompartimental con absorcion retardada; la coadministracion de harmina
aumento la biodisponibilidad de la DMT y prolongd su exposicion sistémica de forma
dosis-dependiente. La inclusién del peso corporal como covariable mediante
escalado alométrico mejoré el ajuste del modelo, y se observé variabilidad
interindividual relevante en el aclaramiento y el volumen de distribucion. La relacion
entre las concentraciones plasmaticas de DMT vy la intensidad subjetiva de los
efectos psicodélicos se describio mediante un modelo sigmoidal E~max~, con una
relacion concentracidén-efecto directa —sin retraso temporal apreciable— vy
variabilidad interindividual significativa en la sensibilidad farmacoldgica. Los efectos

adversos fueron leves y transitorios, limitandose a cefalea y nauseas (18).

En conjunto, los estudios con formulaciones combinadas de DMT y harmina
muestran que esta estrategia farmacologica reproduce, por via no parenteral, una
experiencia con propiedades psicodélicas y empatdégenas, con efectos sobre la
introspeccion y el procesamiento emocional observados en sujetos sanos. El perfil
de seguridad fue favorable en todas las condiciones, y la administracion oral o

intranasal resulto viable y controlable.
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Estudios con 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT)

La 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) es un alcaloide triptaminico y
psicodélico clasico de accion corta cuyo mecanismo de accion se basa en la
modulacién del sistema serotoninérgico, con mayor afinidad por el receptor 5-HT1A
que por el 5-HT2A. Se metaboliza e inactiva con rapidez por las
monoaminooxidasas intestinales y hepaticas, generando el metabolito inactivo acido
5-metoxiindolacético y el unico metabolito activo conocido, la bufotenina
(5-HO-DMT) (ver Anexo A, Tabla A1.2).

Rucker et al. (2024) realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo de una formulacion intranasal de benzoato de 5-MeO-DMT
(BPL-003). Los participantes se distribuyeron en siete cohortes de escalada de
dosis: en las cohortes 1—4 participaron cuatro sujetos por cohorte, y en las cohortes
5-7, cinco. Las dosis unicas intranasales estudiadas fueron 1, 2, 4, 5,6, 8, 10y 12
mg, respectivamente; en cada cohorte, hasta dos participantes recibieron placebo.
El disefio incorporé un esquema centinela en el que dos participantes por cohorte
—uno activo y uno placebo— eran dosificados al menos 23 horas antes que el resto
del grupo; solo se procedia al incremento de dosis si el perfil de seguridad y

tolerabilidad se consideraba aceptable.

En el analisis farmacocinético, la absorcion fue muy rapida tras la administracion
intranasal, con un Tmax de 4 a 15 minutos y una vida media de eliminacion de 15 a
27 minutos. La exposicidn sistémica aumenté de forma aproximadamente
proporcional a la dosis, sin superar los umbrales toxicolégicos predefinidos. La
Cmax oscilé entre 5,7 ng/mL a 1 mg y 28,2 ng/mL a 12 mg. La eliminacién fue
rapida y no se observé acumulacion relevante. Las concentraciones plasmaticas de
bufotenina no fueron cuantificables en la practica totalidad de las muestras

analizadas.

En cuanto a la farmacodinamia, la intensidad subjetiva del efecto (SDI) mostré
dependencia de la dosis, con inicio muy rapido (2—10 minutos) y duracién de 45 a 90
minutos. La SDI alcanzé su valor maximo en torno al Tmax y disminuyé de forma
paralela a la concentracion del farmaco, lo que indica una relacion

concentracion-efecto directa. Las puntuaciones del MEQ-30 también aumentaron
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con la dosis; hasta el 60% de los participantes tratados con 10 y 12 mg alcanzaron
una experiencia mistica completa. Las puntuaciones del Inventario de Disolucién del
Ego (EDI) siguieron el mismo patron dosis-dependiente. En el CEQ, las
puntuaciones generales se situaron entre el 20% y el 35% en los grupos tratados
con BPL-003.

El farmaco fue bien tolerado hasta la dosis de 12 mg. El 87% de los participantes
que recibieron BPL-003 refiri6 que aceptaria repetir la misma dosis o una mayor.
Cuatro participantes indicaron que no desearian repetir la experiencia; en tres casos
coincidié con la aparicion de efectos adversos, y los motivos referidos incluyeron
recuerdos emocionalmente dolorosos, vivencias desagradables y ausencia de
experiencias personalmente significativas. Los efectos adversos registrados fueron

predominantemente leves: molestias nasales, nauseas, vomitos y cefalea (19).

A partir de los datos de este ensayo, Ermakova et al. (2025) analizaron la evolucién
temporal de los efectos subjetivos de BPL-003 mediante microfenomenologia y
procesamiento de lenguaje natural. La microfenomenologia es un método de
entrevista semiestructurada que emplea evocacion guiada y preguntas focalizadas

para reconstruir experiencias subjetivas con detalle y precision.

La intensidad subjetiva se evalué cada dos minutos durante un maximo de 90
minutos mediante una escala Likert de 0 a 10. El curso temporal fue consistente
entre participantes: inicio rapido (0—2 min), incremento progresivo (2—8 min), pico
(8—=15 min), meseta de duracion variable y descenso gradual hasta los 90 minutos.
La intensidad global aumenté con la dosis, aunque con variabilidad interindividual

apreciable.

Las diferencias cualitativas entre dosis fueron claras. Las dosis altas se asociaron a
mayor disrupcion en las fases iniciales —con ansiedad frecuente y sensacion de
pérdida de control—, seguida de una tendencia hacia estados emocionales mas
positivos. Las dosis bajas produjeron experiencias menos intensas, con predominio

de sensaciones corporales y ansiedad moderada.

El analisis cuantitativo identific6 42 temas principales, agrupados en cuatro
dominios: percepcion visual, emociones, sensaciones corporales y procesos

metacognitivos. Su distribucién vario en funcion de la dosis y del momento de la
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experiencia. En las fases iniciales predominaron las alteraciones perceptivas y
somaticas; al incrementarse la intensidad, emergieron cambios emocionales y
cognitivos; en el pico se alcanzd la maxima alteracion del estado de conciencia, con
experiencias de tipo mistico y alteraciones del sentido de identidad, especialmente a
dosis altas. El analisis supervisado confirmd estos resultados al cuantificar la

presencia de cada dominio segun la dosis administrada.

En sintesis, la 5-MeO-DMT intranasal produjo efectos subjetivos dosis-dependientes
con un perfil temporal reproducible entre participantes. El analisis combind
modelizacién farmacocinética-farmacodinamica con caracterizacion fenomenolégica
detallada, identificando cuatro dominios experienciales —emociones, sensaciones
corporales, percepcion visual y procesos metacognitivos— cuya distribucion varié en

funcién de la dosis y del momento de la experiencia (20).

5.2 Evidencia clinica en pacientes con TDM o TDR (eficacia y seguridad)

Estudios con N,N-dimetiltriptamina (DMT)
Los estudios incluidos evaluaron la eficacia y seguridad de la DMT en pacientes con
TDM o TDR (ver Anexo 2, Tabla A2.1).

D'Souza et al. (2022) llevaron a cabo un estudio exploratorio, abierto y de orden fijo
con escalada de dosis para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia del
hemifumarato de DMT administrado por via IV en pacientes con TDM resistente al
tratamiento y en controles sanos. Se administraron dos dosis consecutivas con un
intervalo minimo de 48 horas: 0,1 mg/kg, considerada sub-psicodélica, y 0,3 mg/kg,
psicodélica. El estudio se llevé a cabo en entorno hospitalario con psicoeducacion y
apoyo estructurado, aunque con psicoterapia minima. La mayoria de los pacientes
presentaban sintomatologia moderada (HAM-D-17 entre 17 y < 24) o grave
(HAM-D-17 = 24), y todos se encontraban en seguimiento psicoterapéutico sin

medicacion antidepresiva reciente.

En cuanto a la eficacia clinica, la DMT produjo efectos psicodélicos de inicio rapido
(2-5 minutos), con pico a los 5-10 minutos y resolucién en torno a los 30 minutos.
La intensidad fue significativamente mayor con la dosis de 0,3 mg/kg e incluyé

alteraciones visuales, cambios perceptivos, vivencias de realidad alterada e
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incremento de la vividez imaginativa. Se registraron cambios en la Escala de
Estados Psicomiméticos, con mayor afectacion en el dominio perceptivo. Los
participantes con TDM mostraron una reduccion significativa de la sintomatologia
depresiva al dia siguiente de la administracion de 0,3 mg/kg, con una disminucion
media de aproximadamente 4,5 puntos en la escala HAM-D-17 — una version de la
escala HAM-D de 17 items ampliamente utilizada para cuantificar la gravedad de la

depresion.

Respecto a la tolerabilidad y seguridad, la dosis de 0,1 mg/kg fue mejor tolerada que
la de 0,3 mg/kg; no obstante, todos los participantes completaron ambas sesiones
sin abandonos. En los primeros minutos tras la administracion se observaron
aumentos transitorios de la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron ansiedad transitoria, cefalea e hipertension leve. Se
documentd un unico caso de bradicardia e hipotension que se resolvié de forma

espontanea, sin requerir medicacion de rescate ni dejar secuelas (21).

Falchi-Carvalho et al. (2025) evaluaron, por primera vez, el DMT inhalado en
pacientes con TDR mediante un ensayo clinico de fase lla, abierto, de orden fijo y
con escalada de dosis Unica (15 mg y 60 mg). Todos los participantes presentaban
una puntuacién = 20 en la escala MADRS, una escala de 10 items especialmente
sensible al cambio clinico, mantenida durante al menos cuatro semanas. El
protocolo incluyé una fase de preparacion psicolégica previa a la administracion,
seguida de dos sesiones en el mismo dia: una primera dosis baja (15 mg) orientada
a la seguridad y la adaptacién del paciente, y una segunda dosis alta (60 mg)
destinada a inducir el efecto terapéutico.

Desde el primer dia posterior al tratamiento se registrd una reduccion significativa y
rapida de la sintomatologia depresiva medida con la MADRS, que se mantuvo en
todas las evaluaciones de seguimiento (dias 7 y 14, y al mes y a los tres meses).
Las tasas de respuesta —definidas como una reduccion > 50% respecto a la
puntuacion basal en la MADRS— alcanzaron un maximo del 85,71% en los dias 7 y
14. La remision clinica, definida como una puntuacion MADRS < 10, se situ6 en el
57,14% a los 7 dias y se mantuvo en valores clinicamente relevantes a lo largo del

seguimiento, con una disminucién gradual a los tres meses.
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Un resultado de particular relevancia fue la reduccién del riesgo suicida. Una
proporcion considerable de pacientes presentaba ideacién suicida elevada antes del
tratamiento; tras la administracion de DMT se observo una disminucion significativa
evaluada mediante el item de ideacion suicida de la MADRS (MADRS-SI) y la
Escala de Ideacién Suicida de Beck (BSI), sostenida a lo largo de los tres meses de
seguimiento. La dosis alta se asocié a vivencias de elevada intensidad y valencia
predominantemente positiva. El perfil de seguridad fue favorable: los incrementos de
presién arterial y frecuencia cardiaca fueron transitorios, y los efectos adversos mas

frecuentes fueron molestia faringea, tos y cefalea (22).

Erritzoe et al. (2026) evaluaron la eficacia y seguridad del fumarato de DMT
(SPL0O26) IV en un ensayo clinico de fase lla, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, en pacientes con TDM de moderado a grave (HAM-D-17 > 17). Se
administré una dosis Unica de 21,5 mg infundida durante 10 minutos (6 mg en los
primeros 5 minutos y 155 mg en los siguientes), acompafada de apoyo
psicoterapéutico. Este ensayo constituye una parte secundaria del estudio de James
et al. (2024), analizado en el apartado de evidencia farmacoldgica. El disefio se
organizd en dos fases: una primera fase doble ciego, aleatorizada y controlada con
placebo, y una segunda fase abierta en la que los participantes podian recibir hasta

dos dosis adicionales de DMT o placebo.

Los pacientes tratados con DMT presentaron una reduccion estadisticamente
significativa de la sintomatologia depresiva, con una disminucion media de
aproximadamente 7,35 puntos en la MADRS frente al grupo placebo. Ya en la
primera semana se registré una caida media de 10,75 puntos, lo que evidencia un
inicio de accién rapido. Durante ese mismo periodo, el grupo DMT mostr6 tasas de
respuesta y remision superiores a las del grupo placebo (respuesta: 44% frente a
6%; remision: 44% frente a 13%). A las dos semanas persistieron diferencias
favorables al grupo DMT, aunque de menor magnitud (respuesta: 35% frente a 12%;
remision: 29% frente a 12%), sin alcanzar significacion estadistica en los puntos de
seguimiento posteriores. A los seis meses, la tasa global de respuesta fue del 44% y
la de remision del 40%. No se observaron diferencias significativas entre recibir una
o dos dosis en ninguno de los puntos de evaluacion, lo que sugiere que una unica

administracion concentra la mayor parte del efecto antidepresivo.
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El perfil de seguridad fue favorable. Se produjeron incrementos leves y transitorios
de la presion arterial y la frecuencia cardiaca; los efectos adversos mas frecuentes

fueron dolor en el lugar de infusidén, nduseas y ansiedad transitoria (23).

Considerados en conjunto, los estudios con DMT en poblacion clinica mostraron un
perfil de accién caracterizado por inicio rapido, efectos psicodélicos
dosis-dependientes y mejoria antidepresiva y antisuicida detectable desde el dia
siguiente a la administracion. Los perfiles de seguridad y tolerabilidad fueron
favorables en todos los ensayos, con eventos adversos predominantemente leves y

transitorios.
Estudio con 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT)

El estudio incluido evalué la eficacia y seguridad de la 5-MeO-DMT en pacientes con
TDR (ver Anexo 2, Tabla A2.2).

Cubata et al. (2026) evaluaron la eficacia y seguridad de la mebufotenina inhalada
sintética (GHO001) en un ensayo clinico de fase llb, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo en pacientes con TDR. El protocolo contemplé hasta tres
dosis escalonadas (6, 12 y 18 mg) administradas en un unico dia, seguidas de un

periodo doble ciego de 7 dias y una extension abierta de 6 meses.

El objetivo primario fue el cambio en la puntuacion MADRS desde el inicio hasta el
dia 8. Como medidas secundarias se emplearon la Escala de Ansiedad de Hamilton
(HAM-A), la Impresion Clinica Global de Gravedad (CGI-S) y el Cuestionario de
Calidad de Vida, Satisfaccién y Placer en su version abreviada (Q-LES-Q-SF).
GHO001 produjo una reduccion estadisticamente significativa de la sintomatologia
depresiva frente a placebo, con una disminucién media de aproximadamente 15,5
puntos en la MADRS. En el dia 8, el 57,5% de los pacientes tratados alcanzé la
remision y el 60% fue respondedor, frente a ningun paciente en el grupo placebo. Se
observaron también mejoras significativas en ansiedad (HAM-A), gravedad clinica
(CGI-S) y calidad de vida (Q-LES-Q-SF).

Durante la extension abierta de 6 meses, todos los pacientes en remision al dia 8
habian recibido GHO001, y el 87% mantuvo la remision al final del seguimiento. El

tiempo medio hasta el retratamiento fue de 6 semanas, y la mayoria de los
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pacientes requiri6 multiples sesiones adicionales. El perfil de seguridad fue
favorable: los efectos adversos fueron leves a moderados e incluyeron nauseas,
hipersecrecidn salival y parestesias. No se registré ningun caso de empeoramiento

de la ideacion suicida (24).

Vistos de forma conjunta, los estudios con DMT y 5-MeO-DMT en poblacion clinica
mostraron un perfil de seguridad favorable y reducciones significativas de la

sintomatologia depresiva de aparicién temprana, tanto en TDM como en TDR.
Estudios con psilocibina

La psilocibina es otro psicodélico clasico de especial interés en el abordaje del TDR.
Su mecanismo de accion combina efectos serotoninérgicos y glutamatérgicos: actua
principalmente sobre el receptor 5-HT2A, cuya estimulacion en las neuronas
piramidales desencadena un aumento en la liberaciéon de glutamato, el principal
neurotransmisor excitador del sistema nervioso central. Este incremento
glutamatérgico activa a su vez los receptores AMPA
(&cido-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico) y NMDA (acido
N-metil-D-aspartico), lo que se traduce en un aumento de la excitabilidad neuronal
(ver Anexo 2, Tabla A2.3).

Davis et al. (2021) evaluaron la eficacia de la terapia asistida con psilocibina en
pacientes con TDM mediante un ensayo clinico aleatorizado y controlado por lista
de espera. Los participantes fueron asignados a un grupo de tratamiento inmediato
o a un grupo diferido que actu6 como condicién control. Se administraron dos
sesiones de psilocibina (20 mg/70 kg y 30 mg/70 kg) en el contexto de psicoterapia
de apoyo de aproximadamente 11 horas, con inicio del tratamiento inmediato o tras

un retraso de 8 semanas segun el grupo asignado.

El objetivo primario fue la gravedad de la depresion medida mediante la Escala de
Hamilton para la Depresién con sistema de calificacion GRID (GRID-HAMD),
evaluada por clinicos cegados en distintos momentos: al inicio, y a las semanas 1y
4 tras la intervencion en el grupo inmediato, y a las semanas 5 y 8 en el grupo
diferido. Como medidas secundarias se emplearon el Inventario Rapido de
Sintomatologia Depresiva-Autoinforme (QIDS-SR), el Inventario de Depresion de
Beck-1l (BDI-Il), el Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-9), la Escala de
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Ansiedad de Hamilton (HAM-A), el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAIl) y la
Escala Columbia de Gravedad de la Ideacion Suicida (C-SSRS).

Se observo una reduccion marcada y estadisticamente significativa de los sintomas
depresivos en el grupo de tratamiento inmediato frente al grupo en lista de espera.
La puntuacion media en la GRID-HAMD descendié de 22,9 al inicio hasta 8,0-8,5 en
los seguimientos posteriores, mientras que el grupo diferido no mostré6 cambios
relevantes antes de recibir la intervencion. El 71% de los participantes presentd
respuesta clinica y entre el 54% y el 58% alcanz6 la remisién. Las medidas
secundarias confirmaron una reduccion rapida y sostenida de la sintomatologia
depresiva, con mejoria significativa desde el dia siguiente a la primera sesion,

mantenida hasta la semana 4.

El perfil de seguridad fue favorable. Los efectos adversos fueron principalmente
transitorios e incluyeron experiencias emocionales intensas durante la sesion
—como miedo o tristeza—, cefalea leve a moderada y un episodio aislado de

hipertension transitoria que se resolvié sin intervencion médica (25).

Goodwin et al. (2023) llevaron a cabo el mayor ensayo clinico de fase Il realizado
hasta la fecha con psilocibina: un estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado y
doble ciego en 233 participantes con TDR. Los participantes recibieron una dosis
unica de psilocibina COMP360 (25 mg, 10 mg o 1 mg como control activo) en una
sesibn de 6 a 8 horas con apoyo psicolégico de terapeutas formados. Las
evaluaciones se realizaron en la linea base, el dia 2, la semana 3 y la semana 12, e
incluyeron depresibn mediante el Inventario Rapido de Sintomatologia
Depresiva-Autoinforme de 16 items (QIDS-SR-16), ansiedad con el Cuestionario de
Ansiedad Generalizada de 7 items (GAD-7), afecto con la Escala de Afecto Positivo
y Negativo (PANAS), funcionamiento y discapacidad con la Escala de Discapacidad
de Sheehan (SDS) y la Escala de Discapacidad Laboral y Social de Trabajo
(WSAS), calidad de vida con el EuroQol-5 Dimensiones-3 Niveles (EQ-5D-3L) y su
escala visual analdgica (EQ-VAS), y funcidn cognitiva con el Test de Sustitucion de
Digitos y Simbolos (DSST).

Ambas dosis produjeron una reduccion de los sintomas depresivos frente al control

a las tres semanas, mas pronunciada con 25 mg. Esta mejoria se mantuvo
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parcialmente en la semana 12, aunque atenuada. Se observaron también aumentos
del afecto positivo, reduccion del afecto negativo y disminucion de la ansiedad, con
el mismo patrén dosis-dependiente. En funcionamiento diario, el grupo de 25 mg
mostré reducciones significativas en discapacidad funcional y dias poco productivos
frente al control. Los efectos sobre la calidad de vida fueron mas discretos, y los

cambios en funcion cognitiva, pequefos.

En cuanto al perfil de seguridad, los efectos adversos fueron mas frecuentes con 25
mg —cefalea, nauseas, mareos y fatiga el dia de la administracion— y se
registraron eventos adversos graves en el 5% de los grupos de 25 mg y 10 mg,
incluyendo ideacion suicida y autolesion, ninguno el dia de la dosis. Tres pacientes
del grupo de 25 mg presentaron conducta suicida tras la semana 3, todos con
antecedentes y sin respuesta previa al tratamiento. El empeoramiento del estado

suicida se registré en el 14% (25 mg), 17% (10 mg) y 9% (1 mg).

A la semana 3, la dosis de 25 mg se asocidé con mayores mejoras en todas las
medidas evaluadas frente a la dosis de 1 mg, con un perfil de eficacia consistente

en depresion, ansiedad y funcionamiento (26).

En un segundo estudio publicado el mismo ano, Goodwin et al. (2023) abordaron
una cuestion que los ensayos previos habian dejado sin respuesta: la eficacia de la
psilocibina en pacientes con tratamiento concomitante con ISRS. Todos los ensayos
anteriores habian requerido la retirada previa de los antidepresivos, partiendo de la
hipétesis de que los ISRS podrian atenuar los efectos de la psilocibina mediante la
regulacion a la baja de los receptores 5-HT2A o mediante interaccion con el
transportador de serotonina. Este ensayo, de fase Il, exploratorio, internacional, de
dosis fija y disefio abierto, administré una dosis unica de 25 mg de psilocibina
sintética (COMP360) con apoyo psicologico en pacientes con TDR en tratamiento
estable con ISRS (sertralina, citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina,

vilazodona o vortioxetina).

La puntuacion media en la MADRS descendi6 de 31,7 al inicio a 16,8 en la semana
3, con respuesta clinica y remisién en el 42,1% de los pacientes. La mejoria fue
detectable desde el dia 2 y se mantuvo durante las tres semanas de seguimiento.

Las medidas secundarias siguieron la misma direccién: reduccién de 4,1 puntos en
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ansiedad (GAD-7), disminucién de 6,9 puntos en depresién autoinformada
(QIDS-SR-16) con paso de categoria grave a leve, mejoras en calidad de vida
(EQ-5D-3L y EQ-VAS), aumento del afecto positivo y reduccion del negativo desde
el dia 2 (PANAS), y mejoria global en el 73,7% de los participantes sin ningun caso
de empeoramiento mediante la Impresion Clinica Global de Mejoria (CGl-l). La
experiencia psicodélica, evaluada mediante el 5D-ASC, mostré alteraciones
consistentes de la conciencia en todas sus dimensiones: experiencias visuales,
sensacion de unidad y reduccion de la vigilancia. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron cefalea y aumentos transitorios de presion arterial, leves o
moderados y de resolucion espontanea. La administracion concomitante de
psilocibina con ISRS no redujo de forma clara ni los efectos psicodélicos ni la

eficacia antidepresiva (27).

Estos resultados conectan directamente con una pregunta que sigue abierta en la
literatura: si la experiencia psicodélica es o no necesaria para el efecto
antidepresivo. Algunos trabajos sugieren que la intensidad del "viaje" no se
correlaciona de forma consistente con la mejoria clinica, lo que plantea la posibilidad
de que ambos efectos sean disociables. Husain et al. (2023) han registrado un
ensayo clinico de fase Il, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
orientado precisamente a responder esta pregunta: el protocolo contempla bloquear
los efectos psicodélicos mediante risperidona (antagonista 5-HT2A) y evaluar si la

psilocibina conserva su eficacia antidepresiva en esas condiciones.

Dado que el estudio no dispone de resultados publicados en el momento de
redaccion de este trabajo, unicamente puede describirse su disefio metodoldgico. El
ensayo propone tres brazos en pacientes con TDR: psilocibina 25 mg mas
risperidona 1 mg, psilocibina 25 mg mas placebo, y placebo mas risperidona 1 mg,
con apoyo psicoterapéutico estructurado en todas las condiciones. La eficacia
antidepresiva se evaluara mediante la MADRS vy la intensidad de la experiencia
psicodélica mediante el 5D-ASC. Los objetivos principales son determinar si la
combinacion psilocibina-risperidona es segura y viable en pacientes con TDR, si la
risperidona bloquea efectivamente los efectos psicodélicos de la psilocibina, y si

dicho bloqueo modifica o no la eficacia antidepresiva (28).
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Una limitacion comun a los ensayos revisados hasta este punto es la exclusion
sistematica de pacientes con presentaciones clinicas complejas. Rosenblat et al.
(2024) disefiaron un ensayo aleatorizado, controlado por lista de espera y de disefio
abierto precisamente para explorar si la psicoterapia asistida con psilocibina es
viable en esta poblacidn: pacientes con TDM de alta resistencia al tratamiento,
trastorno bipolar tipo Il sin psicosis ni trastorno por consumo de sustancias, ideacion
suicida basal y comorbilidades significativas. El ensayo evalu6 ademas la

administracion de dosis repetidas de forma flexible a lo largo de seis meses.

Los participantes fueron asignados a tratamiento inmediato o a un retraso de dos
semanas como condicion control, recibiendo todos finalmente 25 mg de psilocibina
en una, dos o tres sesiones. Cada sesion incluyd una visita preparatoria (1-2 horas),
una sesion de administracion supervisada (6-8 horas) y dos sesiones de integracion
(1-2 horas cada una). A partir de la semana 10, podia administrarse una segunda
dosis si el paciente mostraba beneficio clinico previo, buena tolerabilidad y signos
de recaida depresiva de al menos dos semanas. Los criterios de viabilidad
preespecificados fueron: abandono inferior al 30% antes de la semana 2, ausencia
de empeoramiento significativo de la ideacién suicida, menos del 15% de eventos

adversos graves Yy resolucion del 80% de los eventos adversos en 48 horas.

La puntuacibn MADRS disminuy6é aproximadamente 9,6 puntos en el grupo de
tratamiento inmediato frente a 3 puntos en el grupo en lista de espera, diferencia
estadisticamente significativa. Los cuatro criterios de viabilidad se cumplieron: la
tasa de abandono antes de la semana 2 fue del 3%; dos pacientes presentaron
empeoramiento transitorio de la ideacion suicida en las 24-48 horas posteriores a la
administracion, sin requerir intervencion adicional. No se registraron eventos
adversos graves, y unicamente un evento adverso persistio mas alla de las 48
horas: una excitacién genital persistente mantenida durante todo el seguimiento de

seis meses, no descrita previamente como efecto adverso asociado a la psilocibina.

Durante los seis meses de seguimiento se observaron reducciones sostenidas en la
escala MADRS. De los 34 pacientes, 17 recibieron una segunda dosis y 5 una
tercera. Las dosis repetidas se asociaron con reducciones adicionales en los

sintomas depresivos autoinformados (QIDS-SR). Los sintomas de ansiedad
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(GAD-7) mostraron una mejoria mas modesta y tendieron a retornar a valores

basales hacia el segundo mes (29).

Sobre los datos de este mismo ensayo, Chisamore et al. (2025) realizaron un
analisis post hoc exploratorio para examinar si la suspension previa de
antidepresivos condicionaba la respuesta al tratamiento. Esta pregunta tiene
relevancia clinica propia: la retirada brusca de la medicacion puede desencadenar
un sindrome de discontinuacion serotoninérgica, caracterizado por nauseas,
alteraciones del equilibrio, sintomas pseudogripales, insomnio y mareos, Yy
habitualmente se recomienda una reduccion gradual a lo largo de varias semanas,
con el riesgo anadido de empeoramiento de la sintomatologia depresiva durante ese
periodo. El andlisis compard la evolucion clinica entre participantes con TDR que no
tomaban antidepresivos en el momento del cribado y aquellos que los habian

retirado antes de iniciar la psicoterapia asistida con psilocibina.

Los resultados no mostraron diferencias significativas entre ambos subgrupos en
ninguna de las medidas evaluadas: depresién por escala MADRS y autoinformada
(QIDS-SR), ansiedad (GAD-7), ideacion suicida (MADRS-SI) ni intensidad de la
experiencia mistica. Ambos grupos mejoraron de forma comparable a los dos
meses, 1o que sugiere que la suspension previa de antidepresivos no condicioné la
respuesta al tratamiento en esta muestra y aporta evidencia preliminar de que la
retirada de medicacién previa podria no ser un factor determinante en la eficacia de

la psicoterapia asistida con psilocibina (30).

Meikle et al. (2025) llevaron a cabo un ensayo clinico piloto, abierto y de un solo
brazo, en el que siete pacientes con TDR recibieron dos dosis de 25 mg de
psilocibina separadas por un intervalo de 4-6 semanas, con apoyo psicoterapéutico
estructurado (3 sesiones de preparacion y 6 de integracion). Ademas de la
viabilidad, la seguridad y la eficacia, el estudio buscaba identificar predictores de
respuesta y explorar por qué algunos pacientes mejoran y otros no, una pregunta

que los ensayos de mayor tamano raramente abordan con este nivel de detalle.

La puntuacién media en la escala QIDS-SR disminuy6 7,14 puntos, con un 43% de
participantes que alcanzaron respuesta y remision clinica, mantenida a las 20

semanas. Tres participantes requirieron reiniciar o introducir tratamiento
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antidepresivo, lo que ilustra que la durabilidad del efecto no fue uniforme. El analisis
de trayectorias lo confirma: dos participantes mostraron mejoria sostenida, tres
mejoraron inicialmente y recayeron, y dos no mostraron cambios significativos. Los
cambios en ansiedad no fueron concluyentes. Los participantes refirieron efectos
positivos persistentes en actitud, estado de animo y comportamiento, mas alla de la

reduccion sintomatica estricta.

Respecto a los predictores, el estado mental previo a la sesion y ciertos aspectos de
la experiencia psicodélica —experiencias de tipo espiritual y cambios perceptivos—
se asociaron con mejores resultados. Las expectativas sobre el tratamiento no
mostraron relacidn consistente con la mejoria, lo que cuestiona el peso del efecto

placebo en este contexto.

No se registraron eventos adversos graves. Un participante presenté exacerbacion
transitoria de ideacion suicida, ansiedad e insomnio tras una sesion emocionalmente
intensa, que requirié apoyo adicional y se resolvio antes del seguimiento final. Los

efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas y cefalea (31).

Kaczmarek et al. (2026) analizaron el efecto de la psilocibina sobre la anhedonia,
sintoma central de la depresion y dominio transdiagnostico presente en diversos
trastornos cerebrales, especialmente en pacientes con TDR. El analisis utilizé datos
del ensayo clinico aleatorizado de Rosenblat et al. (2024), midiendo la anhedonia
mediante la Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS) y los items correspondientes
de la MADRS y la MciIntyre and Rosenblat Rapid Response Scale (MaRRRS).

Se observé una reduccion estadisticamente significativa de la anhedonia a las dos
semanas de la primera dosis, con una disminucion media de aproximadamente 3
puntos en la SHAPS. Esta mejoria se mantuvo significativa unicamente en el punto
de evaluacion primario, sin diferencias estadisticamente significativas en los
seguimientos posteriores. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de tratamiento inmediato y el grupo en lista de espera, pese a que el grupo
tratado mostré6 una mayor reduccion media. El analisis del efecto total mostré una
mejoria general en la anhedonia a lo largo del estudio. El analisis de mediacion

revel6 que estos cambios no estaban mediados de forma significativa por la
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reducciéon de los sintomas depresivos globales, lo que indica que la mejoria en

anhedonia no depende exclusivamente de la mejoria depresiva general (32).

Los estudios revisados con psilocibina mostraron reducciones significativas de la
sintomatologia depresiva, la ansiedad y la anhedonia, con efectos observados tanto
en poblaciones estandar como en pacientes de mayor complejidad clinica,
incluyendo aquellos con ideacion suicida basal o tratamiento concomitante con
ISRS. Las dosis repetidas se asociaron con reducciones adicionales en un subgrupo
de pacientes. El perfil de seguridad fue favorable en todos los ensayos, con eventos

adversos predominantemente leves y transitorios.
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6.Discusion

En el presente trabajo se ha revisado el potencial de los psicodélicos como posible
alternativa terapéutica en el abordaje del TDR. Los estudios farmacoldgicos en
voluntarios sanos demuestran que tanto el perfil farmacocinético, como la seguridad
y la tolerabilidad de estos compuestos estan condicionados por el régimen y la via
de administracién. En el caso de la DMT, la administracion IV permite inducir
estados psicodélicos de forma precisa y controlada, con proporcionalidad entre la
dosis y los efectos subjetivos y con un aclaramiento plasmatico elevado. No todos
los regimenes IV son iguales: los datos de Vogt et al. (2023) y Erne et al. (2024)
demuestran que los bolos producen efectos de aparicion mas rapida e intensidad
mayor, pero con peor tolerabilidad, mayor ansiedad, mayor afecto negativo y
aumentos transitorios de la presion arterial y la frecuencia cardiaca, mientras que
las infusiones continuas permiten estados mas estables y mejor tolerados. La
titulacion autoguiada presentada en el estudio de Erne et al. (2024) posibilita
alcanzar el estado ideal para cada paciente, lo que indica su gran utilidad futura
para la individualizacién en tiempo real de las dosis segun las caracteristicas de

cada paciente.

Respecto a las formulaciones combinadas de DMT y harmina, estas reproducen el
mecanismo farmacoldgico de la ayahuasca, inhibiendo la degradacion presistémica
de la DMT y permitiendo su biodisponibilidad por via no parenteral. Aicher et al.
(2024), Mueller et al. (2025) y Abel§ et al. (2025) coinciden en que esta combinacion
produce experiencias psicodélicas y empatégenas profundas con un perfil de
seguridad favorable. EI modelo farmacocinético-farmacodinamico poblacional de
Abel6 et al. (2025) confirma la relacion concentracién-efecto con variabilidad
interindividual significativa, lo que sugiere la necesidad de dosificacion

individualizada.

En el caso de la 5-MeO-DMT, el estudio de Rucker et al. (2024) muestra efectos
subjetivos dependientes de la dosis, con experiencias misticas completas a dosis
mas altas. El analisis fenomenolégico de Ermakova et al. (2025) completa estos
datos identificando cuatro dominios experienciales —emociones, sensaciones
corporales, percepcion visual y procesos metacognitivos— cuya distribucion varia

dependiendo de la dosis y del momento de la experiencia, lo que permite
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caracterizar cualitativamente la experiencia psicodélica mas alla de las escalas

cuantitativas habituales.

Los resultados muestran que las vias de administracion no parenterales son viables
y controlables, con ventajas respecto a la infusién IV en términos de accesibilidad
clinica. No obstante, su interpretacion requiere cautela. Las muestras son reducidas
y estan formadas por voluntarios sanos con alta motivacion y apertura a la
experiencia psicodélica, dos caracteristicas que no representan al paciente
psiquiatrico habitual. A esto se suma que el doble cegamiento es dificiimente
alcanzable con compuestos de efectos tan marcados, lo que hace que el
desblindaje funcional sea practicamente inevitable, y que las escalas empleadas
para medir los efectos subjetivos puedan no capturar todos los matices de la
experiencia. Estas limitaciones deben considerarse en el disefio de futuros

protocolos clinicos.

Los estudios clinicos revisados con DMT, 5-MeO-DMT vy psilocibina muestran un
patrén de eficacia consistente independientemente del compuesto: inicio de accién
rapido, con mejorias detectables desde el dia siguiente a la administracion, y tasas
de respuesta y remision clinicamente relevantes tanto en TDM como en TDR. Este
perfil es especialmente importante en pacientes con riesgo suicida elevado, dado
que los antidepresivos convencionales tardan semanas en producir efecto.
Falchi-Carvalho et al. (2025) y Erritzoe et al. (2026) registraron reducciones
sostenidas de la ideacion suicida con DMT, mientras que Cubata et al. (2026) no
registraron ningun caso de empeoramiento suicida con 5-MeO-DMT. La eficacia no
se limitd a poblaciones estandar: Rosenblat et al. (2024) obtuvieron resultados
favorables con psilocibina en pacientes con comorbilidades complejas e ideacion
suicida basal, habitualmente excluidos de los ensayos, y Goodwin et al. (2023)
mostraron que la coadministracién de psilocibina con ISRS no redujo de forma clara
ni los efectos psicodélicos ni la eficacia antidepresiva, lo que eliminaria uno de los

principales obstaculos para la implementacion clinica.
La evidencia disponible presenta, sin embargo, limitaciones metodoldgicas

relevantes. Los tamafios muestrales son reducidos en la mayoria de los ensayos,

salvo excepciones como el estudio de Goodwin et al. (2023) con 233 pacientes. El
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problema del doble cegamiento, ya sefialado en los estudios farmacoldgicos, se
mantiene en los estudios clinicos y puede sobreestimar los efectos observados. Los
seguimientos son en general cortos, y la durabilidad del efecto sin retratamiento es
una pregunta sin respuesta clara: Goodwin et al. (2023) observaron atenuacion de la
mejoria en la semana 12, y Cubata et al. (2026) registraron un tiempo medio hasta
el retratamiento de seis semanas. La variabilidad en la respuesta, documentada por
Meikle et al. (2025), donde algunos pacientes mostraron mejoria sostenida, otros
mejoraron y recayeron y otros no presentaron cambios, indica la necesidad de
identificar predictores clinicos o biolégicos que permitan seleccionar pacientes de

forma racional.

Desde el punto de vista de las perspectivas futuras, el interrogante mas activo en la
literatura es si la experiencia psicodélica es necesaria para el efecto antidepresivo o
si ambos efectos son disociables. El ensayo de Husain et al. (2023), cuyos
resultados aun no estan disponibles, estda disefado para bloquear los efectos
psicodélicos de la psilocibina mediante risperidona. Sus resultados condicionaran el
modelo terapéutico futuro. Paralelamente, la tendencia hacia vias de administracion
no parenterales y la titulacién individualizada de la dosis dirigiran a una mayor
accesibilidad clinica. No obstante, la traslacién de estos tratamientos a la practica
clinica habitual continua siendo un reto, ya que requieren infraestructura
especializada, tiempo de seguimiento clinico elevado y acompahamiento
psicoterapéutico intensivo, recursos que los sistemas sanitarios actuales dificilmente

pueden asumir a gran escala fuera del contexto de ensayos clinicos.

Los psicodélicos clasicos revisados presentan un perfil de eficacia y seguridad
prometedor, que respalda la necesidad de continuar investigando su potencial
terapéutico. La evidencia cientifica disponible resulta suficientemente sélida para
justificar el desarrollo de estudios con disefios metodoldégicos mas robustos,

muestras de mayor tamano y periodos de seguimiento mas prolongados.
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7.Conclusion

1. El TDR es un subtipo molecular diferenciado del TDM: sintomas persistentes,
mayor gravedad clinica, capacidad funcional limitada. Su curso refractario genera
una demanda asistencial sostenida con repercusiones socioecondémicas

considerables para el paciente y el sistema sanitario.

2. La forma de administrar importa tanto como el compuesto. Las infusiones
continuas y la titulacion autoguiada se toleran mejor que los bolos. Las vias no
parenterales —intranasal, inhalada, oral— son viables y evitan la complejidad
logistica de la IV. DMT y 5-MeO-DMT tienen ademas una duracion de accién corta

que, frente a otros psicodélicos, supone una ventaja clinica real.

3. El perfil de seguridad en contextos controlados es favorable. Los efectos
adversos son leves y transitorios: malestar cardiovascular y ansiedad en el pico de

las experiencias misticas, con resolucién espontanea.

4. La eficacia es rapida. DMT, 5-MeO-DMT vy psilocibina producen mejoras
antidepresivas desde las primeras 24 horas, con tasas de respuesta y remision
relevantes en TDM y TDR —algo de gran importancia en pacientes con alto riesgo

suicida—. Las dosis repetidas parecen potenciar y prolongar la respuesta.

5. La eficacia se mantiene incluso en los pacientes mas criticos: comorbilidades
complejas, ideacién suicida basal, tratamiento concomitante con ISRS. La
experiencia subjetiva también cuenta: la intensidad de las vivencias misticas y los
avances emocionales se asocia con mayor mejoria clinica, y el acompafiamiento

psicoldgico antes y durante la sesion es de gran relevancia.

6. La evidencia revisada tiene limitaciones reales: muestras pequefas, seguimientos
cortos, doble cegamiento practicamente imposible y una variabilidad de respuesta

entre pacientes que hay que tener en cuenta de cara a futuras investigaciones.
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9. Anexos

Anexo 1. Ensayos clinicos sobre la evidencia farmacoldgica de psicodélicos en voluntarios sanos (farmacocinética,
farmacodinamia, seguridad y tolerabilidad)

Tabla A1.1 — N,N-Dimetiltriptamina (DMT) y formulaciones inspiradas en la ayahuasca

Autor / Aho

Good et
al. (2023)

Poblacion

32 sujetos
sanos con
edad media
de 36,4 anos
(rango
25-76); 24
recibieron
DMT en dosis
crecientes y 8
placebo.

Tipo de estudio

Ensayo clinico
de fase l/lla,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo, de
grupos paralelos
y escalada de
dosis.

Intervencion

Fumarato de
DMT (SPL026)
administrado en
infusion
intravenosa de
10 minutos,
dividida en dos
fases, a dosis
Unicas crecientes
de9,12,17y
21,5 mg.

Diseno /Método

Escalada de dosis
Unica ascendente
guiada por la
seguridad,
tolerabilidad y
farmacocinética
de la dosis previa.
La infusion se
dividié en dos
fases de 5
minutos para
moderar la
aparicion de la
experiencia.
Muestreos de
sangre hasta los
240 minutos
post-infusion.

40

Resultados
farmacodinamicos

El objetivo fue
alcanzar una
experiencia
psicodélica de tipo
break-through.

Los niveles
plasmaticos de
DMT se
correlacionaron con
la intensidad de la
experiencia y con
los cambios en la
actividad cerebral.
Los efectos se
resolvieron en torno
a los 30 minutos.

Resultados

farmacocinéticos

Tmax mediano de
10 minutos,
seguido de
aclaramiento muy
rapido. Vida media
de eliminacion de
9 a 12 minutos.
Proporcionalidad
de la dosis para
laCmaxy el area
bajo la curva
hasta el ultimo
punto medible
(AUClast).
Aclaramiento
plasmatico
elevado (27,9
I/min a |la dosis de
21,5 mg).

Seguridad /
Tolerabilidad

Todas las dosis
fueron seguras y
bien toleradas,
sin eventos
adversos graves.
Trece sujetos
reportaron efectos
adversos
relacionados con
el tratamiento,
todos leves o
moderados y
transitorios: dolor
o reaccion en el
sitio de infusion,
trastornos del
sueno y estado
de animo
euforico.



Vogt et al.
(2023)

27 sujetos
sanos (12
hombres y 15
mujeres);
edad media
de 33 arfios
(rango
25-58).

Ensayo clinico
doble ciego,
aleatorizado,
controlado con
placebo y
cruzado.

DMT
hemifumarato
en cinco
regimenes
intravenosos:
placebo,
infusion baja
(0,6 mg/min),
infusion alta (1
mg/min), bolo
bajo + infusién
baja (15 mg +
0,6 mg/min) y
bolo alto +
infusion alta (25
mg + 1 mg/min).

Sesiones de 5
horas con un
periodo de lavado
de al menos una
semana. Bolos
administrados en
45 segundos;
infusiones de 90
minutos. Efectos
evaluados con
las escalas
5D-ASC y
MEQ30.

41

Los bolos
produjeron efectos
psicodélicos
intensos en 2
minutos; las
infusiones
alcanzaron una
meseta a los 30
minutos. Se observo
tolerancia aguda
moderada
(histéresis en
sentido horario): los
efectos subjetivos
se mantuvieron
estables entre los
30 y 90 minutos
pese al aumento de
las concentraciones
plasmaticas.

Eliminacion
bifasica tras
detener la
infusion: vida
media inicial
(t2a) de 5,0-5,8
minutos y vida
media tardia
(t2B) de 14-16
minutos.
Aclaramiento
plasmatico muy
elevado (36-39
I/min).

DMT
moderadamente
bien tolerada,
especialmente en
infusion continua.
Los bolos se
asociaron a
mayor ansiedad,
efectos
subjetivos
negativos y
aumentos
transitorios de
presion arterial y
frecuencia
cardiaca. El
efecto adverso
post-sesion mas
frecuente fue la
cefalea.



Aicher et
al. (2024)

31 sujetos
sanos
(hombres);
edad media
de 25,4 +4,2
afos.

Ensayo clinico
doble ciego,
aleatorizado,
controlado con
placebo y
cruzado.

Tres condiciones:
DMT intranasal
en dosis
incrementales de
hasta 100 mg (10
mg cada 15
minutos)
combinado con
harmina oral
(100 mg en
comprimidos
orodispersables)
(DMT/HAR),
harmina sola
(HAR) y placebo
(PLA).

Tres dias de
intervencion con
periodo de lavado
de al menos 2
semanas. Efectos
agudos y
retrospectivos
evaluados con
las escalas
5D-ASC, PIQ, EBI
y CEQ;
seguimientos a 1
y 4 meses.

42

El DMT intranasal
sin harmina es
farmacologicamen
te inactivo.

La combinacién
DMT/HAR indujo
una experiencia
psicodélica mas
intensa que los
otros grupos, con
aumentos
significativos en
todas las
subescalas de la
5D-ASC, mayor
introspeccion
psicolégica (PIQ) y
experiencias
emocionales de
tipo break-through
(EBI). Los efectos
psicodélicos
alcanzaron su pico
a los 60 minutos y
los empatogenos a
los 120 minutos.

Buena seguridad
psicolégica y
tolerabilidad, sin
cambios
relevantes en
psicopatologia
(SCL-90-R).
Niveles bajos de
experiencias
desafiantes
(CEQ), ansiedad
y pérdida de
control. Un Unico
caso de vomito.



James et
al. (2024)

32 sujetos
sanos sin
experiencia
previa con
psicodélicos
(rango 25-76
anos); 24
recibieron el
farmacoy 8
placebo.

Ensayo clinico
de fase |,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo, de
grupos paralelos
y escalada de
dosis Unica.

Fumarato de
DMT(SPL026) en
dosis de 9, 12, 17
y 21,5 mg
mediante
infusion
intravenosa de
10 minutos
dividida en dos
fases.

Cuatro cohortes
de 8 participantes
(6 farmaco activo
+ 2 placebo).
Infusién en dos
fases: fase 1 (6
mg en 5 minutos)
y fase 2 (dosis
restante en 5
minutos). Apoyo
psicolégico
antes, durante y
después de la
administracion.

43

Las puntuaciones
del MEQ e IRVAS
aumentaron con la
dosis. Sin cambios
significativos en
bienestar ni
ansiedad a largo
plazo.

Resultados
farmacocinéticos
de la publicacion
de Good et al.
(2023).

Correlacion
significativa
entre Cmax y las
puntuaciones de
MEQ, EDI y EBI.

Buena
tolerancia, sin
eventos adversos
graves. Aumentos
transitorios de
presion arterial
sistolica y
diastdlica a los 12
minutos
post-dosis. Los
efectos adversos
mas frecuentes
fueron
reacciones en el
sitio del catéter
(41%), trastornos
del sueno (16%)
y cefalea (13%).



Erne et al.
(2024)

22 sujetos
sanos (11
hombres y 11
mujeres);
edad media
de30+5
anos (rango
25-45).

Estudio clinico
doble ciego,
aleatorizado,
controlado con
placebo y
cruzado.

DMT
hemifumarato
en infusiones
intravenosas
continuas a
dosis de 0,6, 1,2,
1,8 y 2,4 mg/min
durante 120
minutos, mas
una sesion final
de titulacion
autoguiada.

Disefo cruzado
de 6 sesiones (5
aleatorizadas y
una de titulacion
autoguiada) con
periodos de
lavado de al
menos 7 dias.

Se evaluaron
efectos
subjetivos
(5D-ASC,
MEQ30),
autonémicos
(presion arterial,
frecuencia
cardiaca),
endocrinos
(cortisol,
prolactina) y
niveles
plasmaticos de
DMT.

44

Los efectos
subjetivos fueron
dosis-
dependientes y
alcanzaron una
meseta a los 30
minutos. El "buen

efecto de la droga"

mostré un efecto
techo a 1,8 mg/min;
la dosis de 2,4
mg/min aumento

significativamente la
disolucién ansiosa

delegoy la
ansiedad. Se
observo tolerancia
aguda moderada
(histéresis en
sentido horario).

Farmacocinética
proporcional a la
dosis con
eliminacion
bifasica: t'za de
6,3—7,1 minutos y
t'2B de 18-19
minutos.
Aclaramiento
plasmatico muy
rapido.

Las infusiones
continuas fueron
bien toleradas.
Dos sujetos
interrumpieron la
infusion a 2,4
mg/min por
efectos
abrumadores.
La titulacion
autoguiada
mostré muy
buena
tolerabilidad, con
niveles de miedo
practicamente
ausentes. Los
efectos adversos
mas frecuentes
fueron cefalea,
cansancio,
debilidad,
sofocos y
palpitaciones.



Mueller et
al. (2025)

31 sujetos
sanos
(hombres);
edad media
de 25,4 +4,2
afos.

Estudio clinico
doble ciego,
aleatorizado,
controlado con
placebo y
cruzado.

Tres condiciones:

(1) harmina 100
mg bucal + DMT
100 mg
intranasal en
esquema de
dosificacion
intermitente
repetida (10 mg
cada 15
minutos), (2)
harmina 100 mg
bucal + placebo
intranasal y (3)
placebo
completo.

Diseno
intra-sujeto con
periodo de lavado
de al menos 2
semanas. Las
tabletas bucales
se administraron
30 minutos antes
del DMT. Se
evaluaron niveles
plasmaticos de
farmacos y
metabolitos,
efectos
subjetivos
(escala visual
analdgica, EVA),
eventos
adversos y
parametros
cardiovasculares.

45

El DMT produjo
efectos
psicoldgicos de 2
a 3 horas de
duracion, con
aumentos en
intensidad
subjetiva, agrado

(liking) y excitacion

(arousal).
Correlacion
positiva entre
intensidad
subjetiva y niveles
plasmaticos de
DMT .

DMT:Cmax de
22,1 ng/mL y tmax
de 2,7 h.

Harmina: Cmax
de 32,5 ng/mL,
tmax de 1,6 h.

La premedicacion
con harmina
aumento
significativamente
la vida media de
eliminacion del
DMT hasta 36
minutos, superior
a la observada en
otros estudios.

Todas las
condiciones
fueron seguras y
bien toleradas,
con elevaciones
leves a
moderadas de
presion arterial y
frecuencia
cardiaca. Los
efectos adversos
mas frecuentes
fueron distrés
somatico (45%),
taquicardia
(39%) y nauseas
(29%), todos de
resolucion rapida.



Abeld et
al. (2025)

16 sujetos
sanos (9
hombres y 7
mujeres) con
experiencia
previa con
psicodélicos;
edad media
de 35 afios
(rango
25-45).

Estudio de
busqueda de
dosis, factorial,
dos brazos,
aleatorizado y
simple ciego.

Seis
combinaciones
de DMT bucal
(0-120 mg) y
harmina (0-180
mg)
administradas
mediante un
sistema de
entrega
transmucosal
basado en

microportadores.

Diseno factorial
de seis dias.
Dosis
administradas en
tres incrementos
con 20 minutos de
diferencia.
Muestras de
sangre e
intensidad
subjetiva
recogidas para
modelado
farmacocinético-
farmacodinamico
poblacional
(PopPK/PD)
mediante efectos
mixtos no lineales.

46

La relacion
concentracion-
efecto se ajusté a
un modelo
sigmoidal de
efecto maximo
(Emax), con
respuesta
dosis-dependiente
para ambos
compuestos y sin
retraso temporal
entre
concentraciones
plasmaticas e

intensidad subjetiva.

Farmacocinética
de la DMT
descrita mediante
un modelo
monocompartim
ental con
absorcion
retardada (tres
compartimentos
de transito).

La harmina
mejoro la
biodisponibilidad
de la DMT y
prolongd su
absorcion.
Aclaramiento
aparente (CL/F)
de
aproximadamente
404 L/miny
volumen de
distribucion
aparente (V/F) de
210 L.

Buena
tolerancia. Los
efectos adversos
fueron leves y
transitorios:
cefaleay
nauseas.



Tabla A1.2 — 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT)

Autor / Aiho Poblacion Tipo de estudio Intervencion Disefo /Método Resultados Resultados Seguridad /
farmacodinamicos | farmacocinéticos Tolerabilidad

Rucker et al. 44 sujetos Ensayo clinico Benzoato de Siete cohortes Las puntuaciones Absorcion Buena tolerancia
(2024) sanos sin de fase |, 5-MeO-DMT con de SDI, MEQ-30 rapida con tmax hasta 12 mg, sin
experiencia aleatorizado, en polvo seco dosificacion y EDI aumentaron mediano de eventos adversos
previa con doble ciego, (BPL-003) en centinela. con la dosis. El 4—15 minutos. graves. Aumentos
psicodelicos controlado dosis unicas de Intensidad 60% de los Vida media transitorios de
(25-55 anos); con placeboy 1,2,5,4,6,8, subjetiva(SDI) participantes terminal (t'2) de  presion arterial y
31 recibieron  de dosis unica 10012 mg evaluada cada 2 alcanz6 una 15-27 minutos.  frecuencia cardiaca
el farmaco y ascendente. mediante spray minutos hasta experiencia Exposicion que se resolvieron
13 placebo. intranasal. los 90 minutos;  mistica completa sistémica : sin intervencion.
escalas con las dosis de Cmax y area Los efectos
MEQ-30, EDly 10y 12 mg. bajo la curva adversos mas
CEQalas 2,5 Inicio rapido (AUC) frecuentes fueron
horas (2—10 minutos) aproximadament molestias nasales
post-dosis. con resolucion e proporcional (22,7%), nauseas
completa en a la dosis. (15,9%), vomitos
45-90 minutos. Excrecién (11,4%) y cefalea
urinaria del (9,1%), la mayoria
farmaco leves.
inalterado

insignificante.

47



Ermakova et
al. (2025)

50 sujetos
sanos (25-55
anos).

Ensayo clinico
de fase |,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo y
dosis unica
ascendente,
con una
cohorte
adicional
abierta
(open-label).

Benzoato de
5-MeO-DMT
en polvo seco
(BPL-003) en
dosis Unicas de
1,2,5,4,6,8,
10 0 12 mg
mediante spray
intranasal, mas
una cohorte
adicional de 5
participantes
que recibieron
una
formulacién
modificada de
12 mg.

Experiencia
subjetiva
evaluada
mediante
microfenomen
ologia
(entrevistas
cualitativas) y
procesamiento
de lenguaje
natural.
Intensidad
subjetiva (SDI)
medida en
escala Likert
cada 2 minutos
hasta los 90
minutos
post-dosis.

48

Resultados de la
publicacion de

Curso temporal
consistente:

inicio rapido Rucker et al.
(0—2 minutos), (2024).

pico (8-15

minutos) y

retorno gradual
a la linea base
(45-60 minutos),
con intensidad
dependiente de
la dosis. Los
efectos incluyeron
experiencias
emocionales y
corporales
intensas,
estados de
unidad /
no-dualidad y
escasos efectos
visuales
complejos en
comparacion con
otros
psicodélicos.

Generalmente el
tratamiento fue
bien tolerado. En
dosis altas, algunos
participantes
experimentaron
ansiedad y miedo
inicial ligados a la
pérdida de
control. El efecto
adverso mas
frecuente fue ardor
0 picazén nasal
por la via de
administracion.



D’Souza et al.
(2022)

Anexo 2. Ensayos clinicos sobre la eficacia y seguridad de psicodélicos en pacientes con TDM y TDR
Tabla A2.1 — N,N-dimetiltriptamina (DMT)
Autor / Aiho

Poblacion

10
participantes
(rango 24-59
afnos): 3 sanos
y 7 con TDM
resistente al
tratamiento.

Tipo de estudio

Un estudio
exploratorio,
abierto, de
orden fijo y
con escalada
de dosis.

Intervencion

DMT
hemifumarato
intravenoso

en dosis
consecutivas
de 0,1 mg/kg
y 0,3 mg/kg.

Diseio /Método

Disefio de orden fijo
con sesiones
separadas por al
menos 48 horas, en
entorno hospitalario
con apoyo
psicoldgico minimo.
Eficacia medida
con la escala
HAMD-17 al dia
siguiente de cada
dosis.
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Resultados de eficacia clinica

Reduccioén significativa en
las puntuaciones HAMD-17 al
dia siguiente de la dosis de
0,3 mg/kg (p=0,017; diferencia
media de —4,5 puntos). La
dosis sub-psicodélica de 0,1
mg/kg solo produjo cambios
nominales.

Seguridad /
Tolerabilidad

Generalmente el
tratamiento fue seguro
y bien tolerado. Se
reporté un evento
adverso grave de
hipotensién y
bradicardia
asintomatica que se
resolvio sin secuelas.
Los efectos adversos
mas frecuentes fueron
ansiedad transitoria,
cefalea e hipertension
transitoria, con
resolucion en 20-30
minutos.



Falchi-Carvalh
o et al. (2025)

14 pacientes
con TDR (6
mujeres); edad
media de 35,2
+ 12,15 anos
(rango 21-59).

Ensayo clinico
de fase lla,
abierto
(open-label),
orden fijo y
dosis Unica
ascendente.

DMT
vaporizado
(inhalado) en
dosis de 15
mg y 60 mg.

En el dia de
dosificacion (D0)
se administrd
primero una dosis
baja (15 mg) como
control de
seguridad, seguida
90 minutos
después por la
dosis alta (60 mg).
Seguimiento en D1,
D7, D14, M1y M3
con la escala
MADRS como
medida principal.
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Reduccion media de 21,14
puntos en la escala MADRS al
dia 7 (p<0,001), con tasa de
respuesta del 85,71% y de
remision del 57,14%. Los
efectos antidepresivos fueron

visibles desde D1y se
mantuvieron hasta los 3

meses. La ideacion suicida
disminuyo significativamente,

sin casos graves al dia
siguiente de la dosis.

El tratamiento fue
seguro y bien
tolerado, sin eventos
adversos graves.
Aumentos leves y
transitorios de presion
arterial y frecuencia
cardiaca durante la
fase aguda, con retorno
a valores basales en
30—120 minutos. Los
efectos adversos mas
frecuentes fueron
molestia faringea
(57,1%), tos y cefalea.



Erritzoe et al.
(2026)

34 pacientes
con TDM
moderado a
grave; edad
media de 32,8
+ 9,05 anos
(rango 21-53).
Aleatorizados
en dos grupos
de 17.

Ensayo clinico
de fase lla,
aleatorizado,
doble ciego y
controlado
con placebo.

Fumarato de
DMT (SPL026)
intravenoso en
dosis Unica
de 21,5 mg
infundida
durante 10
minutos.

Diseno en dos
etapas: una fase
de doble ciego de
2 semanas seguida
de fase abierta en
la que todos los
pacientes
recibieron DMT.
Apoyo
psicoterapéutico
incluido.

Resultado
primario: cambio
en la escala
MADRS a las 2
semanas
post-dosis.
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Reduccién
significativamente mayor en
la puntuacion MADRS a las 2
semanas frente a placebo
(diferencia media —7,35
puntos; p=0,023).

Inicio de accion rapido desde
la semana 1, con efectos
estables durante los 3 meses
de la fase abierta. Sin
diferencias significativas en
eficacia entre una y dos dosis.

Seguro y bien
tolerado, sin eventos
adversos graves.
Aumentos breves y
discretos de presién
arterial y frecuencia
cardiaca
inmediatamente tras la
dosis. Los efectos
adversos mas
frecuentes fueron dolor
en el lugar de la
infusién, nauseas y
ansiedad transitoria.



Tabla A2.2 — 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT)

Autor / Aiho Poblacién Tipo de estudio Intervencion Disefio /Método Resultados de eficacia clinica Seguridad /
Tolerabilidad

Cubala et al. 81 pacientes Ensayo clinico Mebufotenina Periodo de 7 dias Reduccioén significativamente Buena tolerancia,

(2026) con TDR (35 de fase llb, inhalada de doble ciego mayor en la puntuacion MADRS al sin eventos
hombres y 46 aleatorizado, sintética seguido de dia 8 frente a placebo (diferencia adversos graves ni
mujeres); edad doble ciegoy (GHO001) en extension abierta  de medias —15,5; p<0,001; tamafio empeoramiento de
mediade 41,6 controlado régimen de de 6 meses. Dosis  del efecto —2,0). Tasa de remision ideacién suicida.
+ 11,4 afos en con placebo. hasta 3 dosis  administradas con  del 57,5% en el grupo GH001 Los efectos
el grupo escalonadas intervalos de 1 frente al 0% en placebo. Mejoras adversos mas
GHO001y 43,9 6,12y 18 hora. significativas en ansiedad frecuentes fueron
10,9 anos en el mg) (HAM-A), severidad de la nauseas (42,5%),

grupo placebo administradas = Resultado enfermedad (CGI-S) y calidad de hipersecrecion

(rango 18-64). en un solo dia. primario: cambio vida (Q-LES-Q-SF). salival (20%) y
en la escala parestesia (20%),
MADRS al dia 8, todos leves o
evaluado de forma moderados.
remota por

evaluadores
independientes. Sin
intervenciones
psicoterapéuticas
planificadas.
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Tabla A2.3 — Psilocibina

Autor / Aho Tipo de estudio Disefo /Método Resultados de eficacia Seguridad / Tolerabilidad
clinica

Davis et al. 24 pacientes Ensayo Psilocibina en Aleatorizacion a Puntuaciones Sin eventos adversos
(2021) con TDM (8 clinico, dos sesiones tratamiento GRID-HAMD graves. Aumentos
hombres y 16 aleatorizadoy (sesion 1: 20 inmediato o diferido significativamente transitorios de presién
mujeres); edad controlado por mg/70 kg; (lista de espera de 8 menores en el grupo arterial con resolucion
media de 39,8 £ lista de espera. sesion 2: 30 semanas). de tratamiento espontanea. Los
12,2 afos (rango mg/70 kg) en Psicoterapia de apoyo inmediato frente al efectos adversos mas
21-75). capsulas de (~11 horas). diferido en la semana 1  frecuentes fueron
gelatina Evaluaciones con (8,0 vs 23,8) y semana  experiencias
opacas. GRID-HAMD (primaria) 4 (8,5 vs 23,5). Ala emocionales (miedo,
y QIDS-SR semana 4: respuesta tristeza) y fisicas
(secundaria) en las clinicaenel 71%y (temblores) durante las
semanas 1y 4. remision en el 54%. sesiones, y cefalea
Reduccion de la transitoria leve a

depresion visible desde  moderada durante (33%)
el dia 1 tras la primera o después (29%) de las
sesion. mismas.
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Goodwin et
al. (2023)

233 pacientes
con TDR (112
hombres y 121
mujeres); edad
media de 39,8
12,19 anos (18
anos o mas).

Ensayo clinico
de fase |,
aleatorizado,
de doble
ciegoy
multicéntrico.

Dosis Unica
de psilocibina
(COMP360) de
25 mg, 10 mg
o1mg
(control), con
apoyo
psicolégico de
terapeutas
capacitados.

Tres sesiones
preparatorias, una
sesion de
administracion (6—8
horas) y 2 sesiones
de integracion.
Seguimiento de 12
semanas. Escalas
auto-informadas:
depresion
(QIDS-SR-16),
ansiedad (GAD-7),
afecto (PANAS),
funcionalidad (SDS,
WSAS) y calidad de
vida (EQ-5D-3L).
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A la semana 3, la dosis
de 25 mg mostro
mejoras
significativamente
mayores frente a 1 mg
en todas las medidas
(diferencia de medias:
-2,8 en QIDS-SR-16;
-1,8 en GAD-7; —-6,5 en
SDS). Las diferencias
fueron visibles desde el
segundo dia
post-administracion.

Eventos adversos en el
77% de los pacientes
(84% en el grupo de 25
mg). Los mas frecuentes
el dia 1 (25 mg) fueron
cefalea (24%), nauseas
(22%), mareos (6%) y
fatiga (6%). Se
registraron eventos
adversos graves en el
5% de los grupos de 25
mg y 10 mg, incluyendo
ideacion suicida y
autolesion intencional,
ninguno el dia de la
dosis. Tres pacientes
del grupo de 25 mg
reportaron conducta
suicida tras la semana
3, todos con
antecedentes previos y
sin respuesta al
tratamiento.
Empeoramiento del
estado suicida en el
14% (25mgq), 17% (10
mg) y 9% (1 mg). Sin
cambios clinicamente
significativos en signos
vitales, laboratorio ni
ECG.



Goodwin et
al. (2023)

19 pacientes
con TDR (6
hombres y 13
mujeres); edad
media de 42,2 +
10,8 anos (18
anos o mas).

Estudio de
fase Il,
exploratorio,
de dosis fijay
abierto
(open-label).

Dosis Unica de
25 mg de
psilocibina
sintética
(COMP360)
como
tratamiento
adjunto a ISRS
estable
(sertralina,
citalopram,
escitalopram,
fluoxetina,
paroxetina,
vilazodona o
vortioxetina).

Los pacientes
mantuvieron su
medicacion
antidepresiva.

Tres sesiones
preparatorias, una
sesion de
administracioén (dia 1)
con apoyo psicolégico
y 2 sesiones de
integracion.
Seguimiento de 3
semanas con MADRS
como medida de
eficacia y C-SSRS
para suicidalidad.
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Reduccién media de
—-14,9 puntos en la
escala MADRS en la
semana 3 (p<0,001). El
42,1% alcanzé
respuesta y remision
clinica. Mejoras
adicionales en
ansiedad (GAD-7),
calidad de vida
(EQ-5D-3L) y afecto
(PANAS).

Sin eventos adversos
graves ni indicios de
aumento de ideacion o
conducta suicida. El
63,2% reporté efectos
adversos, la mayoria
leves y resueltos el
mismo dia: cefalea
(31,6%) y aumento de
presion arterial
(15,8%).



Husain et al.
(2023)

60 pacientes
con TDR
(muestra
planificada);
rango de edad
18-65 arios.

Protocolo de
ensayo clinico
de fase I,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo
(prueba de
concepto).

Tres brazos:
(1) psilocibina
25 mg +
risperidona 1
mg; (2)
psilocibina 25
mg + placebo;
(3) placebo +
risperidona 1
mg.
Psicoterapia
manualizada
de 12 horas
para todos los
grupos.

Disefio de grupos
paralelos. Retirada de
medicacidn previa
(4-6 semanas), sesion
preparatoria, sesion

de dosificacion
(risperidona 60

minutos antes que la

psilocibina) y 2
sesiones de
integracion.

Seguimiento de 4

semanas.

56

Resultados
pendientes. El objetivo
es determinar si el
bloqueo de los efectos
psicodélicos con
risperidona afecta la
eficacia antidepresiva
de la psilocibina
(MADRS).

Datos no disponibles.
Se evaluaran tasas de
abandono por eventos
adversos, incidencia de
eventos adversos graves
y suicidalidad (C-SSRS)
en cada visita.



Rosenblat et
al. (2024)

31 pacientes
con TDR (19
hombres y 12
mujeres); edad
media de 44,4 +
13,7 afios (rango
18-75).

Ensayo clinico
aleatorizado,
controlado por
lista de espera,
abierto
(open-label).
Estudio de
factibilidad.

Psilocibina en
dosis fija de
25 mg (polvo
sintético
disuelto en
agua), en una,
dos o tres
sesiones.

Aleatorizacion a
tratamiento inmediato
o lista de espera (2
semanas).
Psicoterapia asistida
breve (~4,5 horas por
dosis: 1 sesién
preparatoria y 2 de
integracion).

Resultado primario:
cambio en MADRS a
las 2 semanas.
Seguimiento de 6
meses con opcion de
dosis repetidas en
caso de recaida.
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Reduccién
significativa en
MADRS a las 2
semanas frente al grupo
en espera (-9,6 vs —3,0;
diferencia de 6,6
puntos; p=0,005).

Las dosis repetidas se
asociaron con
reducciones
adicionales.

Mejoras similares en
QIDS-SR; mejora
minima y breve en
ansiedad (GAD-7).

El tratamiento fue
seguro y tolerable, sin
eventos adversos
graves. Los efectos
adversos fueron
mayormente leves a
moderados y
transitorios (resueltos en
48 horas). Dos pacientes
experimentaron
empeoramiento
transitorio de la
suicidalidad (24-48
horas post-dosis). Un
caso de excitacion
genital persistente
durante los 6 meses de
seguimiento. Sin mania,
hipomania ni psicosis.



Chisamore et
al. (2025)

26 pacientes Analisis

con TDR (17 post hoc
hombres y 9 exploratorio del
mujeres); edad estudio de
media de 45,3 + Rosenblat
15,2 anos en el et al. (2024).
grupo que

interrumpio

medicacion y
45,7 £ 13,7 anos
en el grupo no
medicado (rango
18-75).

Dosis Unica
oral de
psilocibina 25
mg (polvo
sintético
disuelto en 100
mL de agua)
con
psicoterapia
asistida.

Comparacion entre
pacientes no
medicados al inicio
(n=9) y aquellos que
interrumpieron
antidepresivos para el
estudio (n=17). Sesion
preparatoria (1-2
horas), sesién de
dosificacién (6-8
horas) y dos sesiones
de integracion (1-2
horas cada una).
Cambios evaluados en
MADRS, QIDS-SR,
GAD-7 y MEQ30
desde el inicio hasta 2
meses post-dosis.
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Sin diferencias
significativas entre
grupos en reduccion
de depresion
(p=0,759), ansiedad
(p=0,178) ni

suicidalidad (p=0,882).

Ambos grupos
mostraron mejoras
clinicamente
significativas en todos
los parametros. La
intensidad de la
experiencia mistica
(MEQ30) fue
comparable entre
grupos (p=0,069).

Buena tolerancia, sin
eventos adversos graves
ni aumentos
significativos de ideacion
suicida en ninguno de
los grupos. Los efectos
adversos fueron
frecuentes pero leves a
moderados y
transitorios.



Meikle et al.
(2025)

7 pacientes con
TDR (3 hombres
y 4 mujeres);
rango de edad
30-60 afios.

Ensayo clinico
piloto, abierto
(open-label),

un solo brazo.

Dos dosis de
25 mg de
psilocibina
con apoyo
psicoterapéutic
0 (3 sesiones
de preparacion
y 6 de
integracion).

Dosis administradas
con un intervalo de 4—6
semanas. Medida
primaria: QIDS-SR a
las 3 semanas de la
segunda dosis;
seguimiento hasta las
20 semanas.

Enfoque de métodos
mixtos. Se evaluaron
la mentalidad previa
(mindset) y la
naturaleza de la
experiencia aguda
como posibles
predictores de
respuesta.
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Reduccién
significativa de
sintomas depresivos
en el punto de
evaluacion primario
(cambio medio -7,14
puntos; p=0,02).

El 43% (3 de 7) alcanzé
respuesta y remision
clinica.

Se identificaron tres
trayectorias:
respuesta sostenida
(2 pacientes), recaida
(3) y no respuesta (2).

Sin eventos adversos
graves. Un caso de
exacerbacion
transitoria de ideacion
suicida, ansiedad e
insomnio tras una
sesion emocionalmente
desafiante, que requirio
apoyo adicional y se
resolvié antes del
seguimiento final.

Cinco participantes
recibieron contacto
fisico terapéutico,
valorado positivamente
en todos los casos.

Los efectos adversos
mas frecuentes fueron
nauseas (5 pacientes) y
cefalea (2 pacientes).



Kaczmarek et
al. (2026)

30 pacientes
con TDR (19
hombres y 11
mujeres); edad
media de 44,4 +
13,7 afios (rango
18-75).

Analisis
secundario de
Rosenblat et
al. (2024).

Dosis oral de
psilocibina 25
mg con
psicoterapia
asistida,

con opcion de
hasta 3 dosis
segun
respuesta
clinica.

Aleatorizacion a
tratamiento
inmediato o lista de
espera (2 semanas).
Sesion de preparacion
(90 minutos),
acompafamiento el dia
de la dosis (6—8 horas)
y 2 sesiones de
integracion (60—-90
minutos cada una).

Variable principal:
gravedad de la
depresion (MADRS);
variables
secundarias:
anhedonia (SHAPS),
junto con MaRRRS,
ansiedad,
funcionamiento y
calidad de vida.
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Reduccién
significativa en
anhedonia (SHAPS) a
las 2 semanas
(p=0,001), con mejoras
mantenidas en los
seguimientos de 3y 6
meses.

Un analisis de
mediacion sugirié que
la reduccion de la
anhedonia fue
parcialmente
independiente de la
mejora en los
sintomas depresivos
generales (MADRS).

Datos de seguridad y
tolerabilidad
correspondientes a
Rosenblat et al. (2024).
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