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Resumen

Los psicodélicos tradicionales, como el LSD, la psilocibina, o el DMT, son compuestos psicoactivos que ejercen
sus efectos, principalmente, a través del agonismo sobre receptores serotoninérgicos. En dosis y contextos
adecuados, se caracterizan por producir cambios profundos en la experiencia subjetiva, configurando estados
alterados de consciencia que al alcanzar un punto critico implican la aparicion de fenédmenos que se agrupan
dentro de la categoria de experiencia mistica, trascendental o de disolucién yoica. Estos eventos se asocian
a diversos efectos terapéuticos en una variedad de padecimientos mentales. Los psicodélicos son drogas
seguras, con minimo riesgo de efectos adversos graves o duraderos y sin potencial adictivo. Por el momento,
contamos con revisiones sistematicas y metaanalisis basados en estudios clinicos de fase Il, con grupos pe-
quenos de personas, criterios de exclusion estrictos y marcada dificultad para aplicar metodologia de doble
ciego.Actualmente, existen en desarrollo un creciente nimero de ensayos clinicos alrededor del mundo, que
buscan propiciar la aprobacion de las terapias asistidas por psicodélicos como herramientas terapéuticas en
los préximos anos. En esta revision bibliografica abordaremos las caracteristicas fenomenologicas de la expe-
riencia psicodélica, sus potenciales usos terapéuticos y los mecanismos que los subyacen.

Palabras clave: Experiencias psicodélicas - Psilocibina - Terapias asistidas por psicodélicos - Estados altera-
dos de consciencia - Depresion resistente.

Abstract

Traditional psychedelics, such as LSD, psilocybin, or DMT, are psychoactive compounds that exert their effects mainly
through agonism over serotonergic receptors. In appropriate doses and contexts, they produce profound changes in
the subjective experience, configuring altered states of consciousness that, upon reaching a critical point, involve the
appearance of phenomena of mystical, transcendental, or ego dissolution experiences.These events are associated with
diverse therapeutic effects in several mental conditions. Psychedelics are safe substances, with minimal risk of serious
or long-lasting adverse effects and without addictive potential. Current evidence comes from systematic reviews and
meta-analyses based on phase Il clinical studies, with small groups of subjects, strict exclusion criteria, and difficulties
in applying the double-blind methodology.Worldwide there is a growing number of clinical trials, which seek to promote
the approval of psychedelic-assisted therapies as therapeutic tools in the coming years. In this bibliographic review, we
will address the phenomenological characteristics of the psychedelic experience, its potential therapeutic uses, and the
mechanisms that underlie them.

Keywords: Psychedelic Experiences - Psilocybin - Psychedelic-assisted Therapies - Altered States of Consciousness -
Treatment-resistant Depression.
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Introduccion

En los ultimos anos, en una de las iniciativas mds im-
portantes de las ultimas décadas en el ambito de la
psiquiatria, asistimos a un resurgir del interés por las
potencialidades de los psicodélicos. Se han publicado
numerosas investigaciones (ver Figura 1) para su apli-
cacion en el tratamiento de diversos padecimientos
mentales, tales como cuadros de depresion o ansiedad
asociada a enfermedades terminales (Griffiths et al.,
2016), estrés postraumatico (Sessa et al., 2015; Sessa
et al., 2019), depresion resistente (Carhart-Harris et
al., 2016; Palhano Fontes et al., 2019) y consumos pro-
blemiticos (Krebs et al., 2012; Johnson et al., 2016),
y se encuentran en proceso diversos estudios para el
tratamiento de trastornos de la conducta alimentaria y
trastorno obsesivo compulsivo (Nutt et al., 2020). To-
dos ellos configuran escenarios clinicos para los que
las herramientas actuales son limitadas. Los trastor-
nos como la depresion, segun datos de la OMS, re-
presentan un grave problema de salud publica y con-
llevan un elevado impacto en la carga de enfermedad
a nivel global. Alrededor del 30% de los pacientes no
responden a ninguno de los tratamientos antidepre-
sivos disponibles, por lo que la posibilidad de contar
con terapéuticas novedosas reviste una gran impor-
tancia (Carhart Harris et al., 2016; Lyons et al., 2015).
En este sentido, las terapias asistidas por psicodélicos
han mostrado resultados promisorios y contundentes.

En el afio 2018 la MDMA vy la psilocibina fueron
designadas por la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) como
"terapias innovadoras" para el trastorno de estrés pos-
traumatico (TEPT) y la depresion resistente al trata-
miento. Esto implica que la evidencia clinica prelimi-
nar sobre una droga demuestra una mejora sustancial
en comparaciéon con las terapias disponibles actual-
mente, acelerando el proceso de su desarrollo y revi-
sion para ser aprobada. Sin embargo, la base de datos
de investigacion, resulta insuficiente hasta el momen-
to para esta aprobacidon (Lamkin et al., 2022; Reiff
et al., 2020). Recientemente, la organizaciéon MAPS,
pionera en este campo, complet6 su segundo ensayo
clinico de fase III para la terapia asistida con MDMA
para el tratamiento del TEPT; si los resultados publi-
cados muestran la eficacia mostrada en los estudios
previos (Mitchell et al., 2021), se allanaria el camino
para su inminente aprobacion por la FDA (Lamkin et
al., 2022). La MDMA es una molécula cuyos efectos
se solapan en parte con los de los psicodélicos clasicos
(psilocibina, LSD, ayahuasca), pero que posee ciertas

caracteristicas singulares. A lo largo de este trabajo
nos centraremos en estos ultimos compuestos.

Actualmente distintos paises han avanzado en la
legalizacion de la psilocibina. En el 2020 el estado de
Oregon, Estados Unidos, despenalizo el uso de psilo-
cibina en contextos médicos seguido por California y
Colorado, entre otros (Feuer, 2020; Mertz, 2022). En
el 2022 en Alberta, Canada, se habilit6 el uso de psi-
locibina y MDMA en contextos terapéuticos (Brown,
2022), y Australia avanzard en la misma linea a partir
de julio de 2023 (Shepherd, 2023).

Estos tratamientos se diferencian del resto de los
habituales en salud mental, ya que inducen un estado
alterado de conciencia en los que pueden surgir expe-
riencias misticas y de disolucion del ego, y hay motivos
para creer que estas son, en parte, mediadoras de sus
efectos terapéuticos (Letheby et al., 2016). Estos estados
son dificiles de describir, “inefables” y varian de acuer-
do a las condiciones en las que se encuentra la persona
(set y setting, estado mental previo, contexto).

El objetivo del siguiente trabajo serd hacer un recorri-
do por algunos de estos estados, los procesos psicologi-
cos asociados al uso de los psicodélicos clasicos y las teo-
rias 0 modelos que se han desarrollado para comprender
los mecanismos subyacentes a los fenémenos que, en
muchos casos, presentan una utilidad terapéutica.

Figura |. Cantidad de publicaciones por ano que respon-
den a la busqueda de los términos “psychedelic therapy”
en PubMed (a marzo de 2023)
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Fenomenologia de los estados psicodé-
licos

Los efectos peculiares de los psicodélicos plantean mul-
tiples vertientes, como son: posibles aplicaciones tera-
péuticas, el estudio de la conciencia (por su impacto
particular sobre ella) y de procesos patoldgicos (como
la esquizofrenia, en la medida que provocan estados
con ciertas similitudes al inicio del cuadro) o no patolo-
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gicos (como experiencias espirituales). Algunos de los
aspectos fenomenoldgicos de la experiencia psicodélica
son: insights, alteracion en la percepcién de si mismo,
alteracion en la percepcion de estimulos externos, sen-
timientos de conexion, experiencias trascendentales,
alteraciones en la afectividad y otras. (Breeksema et
al., 2020). Muchos de estos constructos se agrupan y se
solapan dentro de los fendmenos de disolucion yoica,
sobre los que nos explayaremos a continuacion.

Disolucion del ego como un proceso

dinamico

El “yo” o “self” puede entenderse como una estructura

que subsume una amplia gama de fendmenos menta-

les, incluyendo: autoconciencia, metacognicién, auto-
rreconocimiento, autoidentidad, autocontrol, sentido
de agencia y propiedad, teoria de la mente, diferen-
ciacion sujeto-objeto, prueba de la realidad e incluso
atencion enfocada o cognicion dirigida a objetivos. Al
ser un constructo tan amplio y con limites difusos, es
dificil de definir, por lo que a lo largo del trabajo ire-
mos teniendo una concepcion amplia del término de
manera que sea intercambiable con los términos “ego”

y “self”. Siendo una caracteristica fundamental y ubi-

cua de la conciencia humana despierta normal se tien-

de a asumir que es una cualidad permanente de ésta.

Sin embargo, ciertos estados alterados de conciencia

revelan que el yo es vulnerable y puede presentar dife-

rentes grados de disolucion. Algunos ejemplos de es-
tados en los que se puede observar este fendomeno son:
las psicosis aguda (sobre todo, en el inicio de los pro-
cesos esquizofrénicos), los estados disociativos, las au-
ras de epilepsia del l6bulo temporal y las experiencias
espirituales o de tipo mistico (Lebedev et al., 2015). En
el nucleo del proceso de la experiencia psicodélica esta
el relajamiento de los bordes del self y la disminucién
de las funciones ordinarias del ego, lo que se desplie-
ga a lo largo de un continuo percepcion-alucinacion
con arousal creciente que culmina en la disolucion del
ego y un estado de unicidad con el mundo externo. El
abandono del self/ego fenomenoldgico y sus funciones
surge secuencialmente y se despliega en varios grados
junto con alteraciones a distintos niveles (Preller et al.,

2018) (ver Figura 2):

1. Perceptivo: los efectos pueden ser en todas las mo-
dalidades sensoriales. Especialmente, fenémenos
visuales, transformaciones del entorno o alteracio-
nes de la imagen corporal. Rara vez son alucina-
ciones verdaderas, ya que usualmente se las puede
distinguir de la realidad. Comtinmente pueden

producirse fenémenos como intensificacién de
colores y texturas, vision de formas geométricas,
movimiento ritmico de objetos, micropsia y ma-
cropsia. También pueden producirse sinestesias,
especialmente audiovisuales, en los que la musica
y sonidos frecuentemente resultan inductores. Las
alteraciones perceptivas pueden contribuir a cam-
bios en el significado de perceptos, pudiendo ser
experiencias significativas para los sujetos.

2. Psicodinamico-biografico: con el arousal creciente
hacia y durante la experiencia pico, las experiencias
visuales se vuelven mas personalizadas, los limites
entre lo consciente e inconsciente se borran, causan-
do recuerdos vividos y re-experimentaciones.

3. Simbdlico-existencial: las ideas, imagenes eidé-
ticas, o incluso todo el entorno puede adquirir
naturaleza simbdlica. Los sujetos se vuelven mas
involucrados y emocionalmente afectados. Pueden
surgir matices mitologicos y rituales, y los sujetos
pueden identificar aspectos de su propia existencia
en figuras legendarias e histdricas, temas arqueti-
picos u otros simbolos. Aunque los bordes del ego
pueden reducirse mucho o incluso desaparecer
transitoriamente, los sujetos permanecen cons-
cientes de la situacion y su ambigiiedad.

4. Integral profundo de auto-trascendencia: con la
creciente disolucion del ego, la experiencia psico-
délica puede hacer pico en un estado en donde los
sujetos quedan inmersos por segundos o minutos
en una profunda conciencia de unidad en la que
los bordes desaparecen y los objetos son fusiona-
dos en una totalidad. Puede tener distintos matices
segun los sujetos permanezcan con los ojos abier-
tos o cerrados.

Figura 2. Intensidad de la experiencia subjetiva en fun-
cion del tiempo luego de la ingesta de un psicodélico a
dosis moderadas-altas
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(Modificado de Preller & Vollenweider, 2018).
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Con los ojos abiertos, describen retrospectivamente
este estado como una perspectiva nueva, intensa y
emocionalmente cargada, como un encuentro direc-
to con una “realidad definitiva’, lo que puede inspirar
sentimientos de reverencia, santidad, eternidad, pene-
trante sensacion de insight profundo en la naturaleza
y estructura del universo mas alla del modo habitual
de pensar de la persona. Se la ha denominado como
“experiencia mistica extrovertida”

Con los ojos cerrados y la atencion dirigida al in-
terior, se puede dar un estado de ensimismamiento,
apreciando un vasto espacio interno sin objetos, infi-
nito, que no solo carece del sentido del self sino de las
experiencias sensoriales y pensamientos distractores,
en lo que se ha nombrado como “experiencia mistica
introvertida” o “evento de conciencia pura”.

Los fendmenos que se presentan dentro de los pro-
cesos de disolucién del ego pueden ser descritos como
agradables o desagradables. Cuando se estudian los
elementos tipicamente relacionados con la disolucion
del ego en experiencias psicodélicas (como el senti-
miento de unidad, la reduccién de los limites entre el
yo y el entorno) se encuentra que estos no se relacio-
nan con afecto negativo. Sin embargo, las experiencias
que implican pensamiento confuso, desconfianza, ex-
trafieza y sensaciones corporales inusuales si se suelen
asociar a vivencias desagradables. Esto nos permite un
punto de perspectiva respecto de la esquizofrenia, en
la que otros tipos de fendmenos asociados a la diso-
lucién del ego, como la paranoia, la difusion del pen-
samiento o las ideas de control, suelen estan cargados
con afecto negativo (Lebedev et al., 2015).

El modelo que acabamos de exponer propone una
dindmica lineal de los procesos de disolucion del ego
que nos permite una util aproximacién clasica a la
comprension y descripcion de muchos fenémenos de
alteracion de conciencia. Sin embargo, esta logica se
encuentra en discusién por un modelo de construc-
cion multidimensional en el que la disolucion del
ego no es un fenémeno inequivoco, sino que puede
tomar varias formas. A partir de estudios realizados
tanto en experiencias psicodélicas como en estados
de meditacion se ha observado que algunos fenéme-
nos relacionados con la disolucién yoica ocurren con
independencia, lo que aplica tanto para los aspectos
narrativos vinculados a la memoria autobiografica, los
pensamientos relacionados con uno mismo y la no-
cion de temporalidad, como para los aspectos corpo-
rales enraizados en procesos multisensoriales. Es de-
cir, propone que cada una de estas dimensiones puede

ser modulada por la meditacion y los psicodélicos de
diferentes maneras y en diferentes grados, sin la ne-
cesidad del desencadenamiento lineal de fendmenos
completos a partir de haber alcanzado un punto criti-
co de inflexion (Milliére et al., 2018).

Bases neurobioldgicas

A nivel cerebral, los psicodélicos ejercen sus efectos
principalmente a través del agonismo de los recepto-
res de serotonina 2A. Este receptor se expresa en gran
concentracion (y por tanto es alli donde centra su
actividad) en neuronas piramidales de la capa 5, que
constituyen un grupo de neuronas encargadas de la
integracion e interconexion entre distintas dreas de la
corteza cerebral. Por este motivo, uno de los efectos
distintivos de estas sustancias es el de alterar profun-
damente esta integracion, aumentando la conectivi-
dad global, flexibilizando patrones y estableciendo
comunicaciones entre areas habitualmente no comu-
nicadas (Nutt et al., 2020) (ver Figura 3).

Entre estos cambios se cuenta el modo de fun-
cionamiento del tilamo, una estructura que cumple
funciones de filtrado de la informacion sensorial de
fuentes tanto internas como externas, realizando una
suerte de administraciéon de la misma y gestionando
la relacién que establece con cortezas asociativas, que
son las encargadas de su procesamiento, integracion
e interpretacion (ver Figura 4). Es decir, algo asi como
la “mesa de entrada” de nuestra mente. Los psicodéli-
cos, via activacion de los receptores de serotonina 2A,
establecen una alteracion de este filtrado, con un au-
mento de la conectividad entre el tdlamo y las corte-
zas sensoriales, y una disminuciéon de la conectividad
con las dreas asociativas (Vollenweider et al., 2020). El

Figura 3. Conectividad cerebral bajo efecto de la psilocibina
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Conectividad cerebral bajo efecto de la psilocibina (b) respecto de la
linea de base de placebo (a). El ancho de los enlaces y el tamafo de los
nodos son proporcionales al peso y tamano de las conexiones. El grupo
de la psilocibina sugiere una mayor integracion entre areas del cerebro.
(Adaptado de Petri et al., 2014).
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Figura 4. Un modelo para el mecanismo de accion de los
psicodélicos sugiere que ejercen sus efectos a través de
los bucles cortico-estriato-talamo-corticales que contro-
lan la compuerta talamica de la informacién sensorial y
cognitiva interna y externa a la corteza.

TALAMO B

Reduccion del filtrado talamico \‘\
de estimulos interoceptivos Y
exteroceptivos
CORTEZA
SENSORIAL

Mayor

Procesamiento
sensorial

CORTEZA
ASOCIATIVA

Reduccion del

procesamiento
i asociativo habitual

A

EXPERIENCIA
PSICODELICA

(Inspirado en:Vollenweider & Preller, 2020)

desbalance producido por un aumento del ingreso de
informacion sensorial que no se ve compensado por
un aumento en su procesamiento integrativo, que de
hecho disminuye, podria ser experimentado como un
estado psicodélico con aumento de las percepciones
sensoriales -que incrementan su influencia sobre lo que
pensamos y sentimos-, otras alteraciones en la cogni-
cion y experiencias de disolucion del ego. En este punto
podemos mencionar otro de los aspectos en el que los
estados psicodélicos se diferencian de la esquizofrenia.
Mientras con los psicodélicos se produce esta sobreac-
tividad en la corteza sensorial, en la esquizofrenia hay
una sobreactivacion de redes asociativas, lo que va en
linea con el hecho de que en esta patologia suele primar
una interpretacion alterada de la realidad mas que una
distorsion perceptiva. Esto ultimo se asocia con una no-
table dificultad para diferenciar entre contenidos men-
tales autogenerados y percibidos, a diferencia de lo que
sucede con los psicodélicos (Leptourgos et al., 2020).
Otra de las estructuras particularmente afectadas por
los psicodélicos es la red de “modo por defecto” 0o DMN
(por sus siglas en inglés). Esta comprende un agrupa-
miento de diversas areas que se activan marcadamente
en procesos relacionados a la evocacion autobiografica,
la autorreferencia, el registro de las propias emociones,
la teoria de la mente, el recuerdo del pasado y las predic-
ciones sobre eventos futuros. Todos ellos implican fun-
ciones metacognitivas, es decir, la capacidad de la mente
de verse reflejada en sus propios contenidos. En la me-
dida que los procesos arriba mencionados se relacionan
con la percepcion de “si mismo’, se ha postulado a la

DMN como el asiento biolégico del “self" (Carhart-Ha-
rris et al.,, 2014). La investigacion con psicodélicos ha
supuesto una importante herramienta en la exploracion
de esta posibilidad, en tanto los procesos particulares de
disolucién del yo que producen se ven acompanados de
un relajamiento del funcionamiento de esa red asocian-
dose a experiencias subjetivas de disolucion del yo (Ta-
gliazucchi et al., 2016; Lebedev et al., 2015).

Modelos explicativos

Los efectos psicodélicos se intentan explicar, por aho-
ra, mediante modelos que logren integrar la fenome-
nologia de las experiencias psicodélicas, los estudios
neurobioldgicos y los procesos terapéuticos. En ellos
nos centraremos a continuacion.

a. Cerebro entrépico

La entropia es una medida sin dimensiones sobre la
incertidumbre de un sistema dindmico. La hipotesis
del cerebro entrépico propone que la accion principal
de los psicodélicos, via sistema serotoninérgico, es in-
crementar la entropia de la actividad cerebral esponta-
nea, y que estos efectos se reflejan a nivel subjetivo en
un aumento en la riqueza de la experiencia consciente.

La capacidad del cerebro para organizarse jerarqui-
camente en sistemas coherentes entre si, ubicados justo
entre el orden y el desorden, en un punto “subcritico’,
busca ser explicado desde el modelo del Cerebro En-
tropico (Carhart-Harris et al., 2014). Segtn este mo-
delo, la mente evoluciona para procesar el ambiente de
la manera mas precisa posible, reduciendo al minimo
el grado de “sorpresa” o aleatoriedad en sus represen-
taciones del mundo. Los autores proponen dos esta-
dos: de conciencia primaria y secundaria. Partiendo
de los postulados metapsicolégicos de Freud, el modo
de funcionamiento psiquico de los “adultos sanos” es
esencialmente distinto al de la infancia, y estados como
el sueno, la produccién de contenido creativo (Girn et
al., 2020) o la psicosis tipifican una regresion a aque-
lla modalidad anterior. Es a partir de una concepcién
mecanicista de la constitucion progresiva del ego o el
yo en términos freudianos -es decir, no como un mero
sentimiento sino como un sistema fundamental que
funciona en competencia y cooperacion con otros pro-
cesos que contienen el material psiquico para determi-
nar la cualidad de la conciencia- que se producira este
desarrollo desde estadios mds primitivos.

En términos de su entropia, esto implica la mi-
nimizacion del azar y el desorden de los estados de
conciencia primarios, propios de aquellas instancias
primigenias, en pos de la organizacion de estados se-
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cundarios de conciencia caracteristicos de la concien-
cia despierta normal, donde la cognicién es menos
cadtica, mds meticulosa Y, en cierta manera, restringi-
da. La disminucién o supresion de la entropia facilita
la formacion del criterio de realidad, la anticipacion,
el razonamiento y acotando, a su vez, el campo de la
conciencia. Los estados de mayor plasticidad y eficacia
sinaptica que se asocian a los psicodélicos también son
observables en los ninos. Esto se debe a que la densidad
de los receptores de serotonina es mayor en la infan-
cia, cumpliendo un rol central en el desarrollo cerebral.
También se observa que la complejidad del compor-
tamiento humano disminuye luego de un pico que se
encuentra a los 25 afos de edad, aproximadamente
(Brouwer et al., 2020). Asi también, cuando los efectos
psicodélicos comienzan a remitir, el sistema cerebral
se asienta nuevamente en su régimen por defecto. La
utilidad clinica de estas sustancias estaria dada por un
modelo terapéutico que aproveche la ventana de opor-
tunidad para producir cambios funcionales y anatémi-
cos a largo plazo (Carhart-Harris et al., 2017).

Sianalizamos esto en funcién del desarrollo del apa-
rato psiquico y la constitucion del yo a partir de estados
primitivos, se ve incluso que también los patrones de
conectividad cerebral aumentan su organizacién y es-
tabilidad, y disminuyen su “desorden’, en el desarrollo
desde la nifiez a la adultez. Este proceso es el que con-
forma la DMN, supuesto asiento bioldgico del yo.

El efecto agudo y especifico de los psicodélicos impli-
ca un marcado aumento de la entropia, con un colapso
de la actividad superior organizada de la DMN y un au-
mento de la conectividad e integracion cerebral a nivel
global, que no debe ser entendida en términos de “caos”
sino como un estado de reconfiguraciéon del modo de
funcionamiento del cerebro, que vehiculiza la formacion
de nuevas conexiones, incluso entre dreas que normal-
mente no se comunican (Tagliazucchi et al., 2016).

Este fendmeno resulta directamente proporcional,
a nivel subjetivo, a la intensidad de la experiencia de
disolucién del yo. Esto permite inferir que el estado de
conciencia signado por una percepcién normal del yo,
de los elementos de la propia individualidad y su se-
paracion del mundo externo, implica una estabilidad
bastante sostenida de la DMN, lo que tiene al menos
dos implicancias fundamentales. Por un lado, aborda
la pregunta acerca del asiento de la conciencia, sur-
giendo como una via de acceso al estudio de como la
mente emerge de la actividad cerebral, en la medida en
que nos permite descomponer algunos de sus elemen-
tos constitutivos para acercarnos a un mayor entendi-
miento de cdmo se produce el fenémeno global (Leve-

deb et al., 2015; Tagliazucchi et al., 2016). Por el otro,
es interesante considerar que en los cuadros clinicos
en los que se ha probado su utilidad (principalmente
depresion, ansiedad y adicciones) el funcionamiento
de la DMN estd aumentado, moldeando un yo rigido
caracterizado por la reiteracion de representaciones o
conductas inconmovibles. Los psicodélicos, al relajar
la DMN promueven estados de mayor flexibilidad,
elasticidad y dinamismo, pudiendo dar paso a nuevas
y fluidas construcciones (Carhart-Harris et al., 2014).

b. REBUS

Nuestra mente funciona a partir de ciertos supuestos
aprendidos que se configuran a lo largo del tiempo y
a partir de los cuales se ajusta de antemano nuestra
percepcion de la realidad. Este modelo (del inglés Re-
laxed Beliefs Under Psychedelics (REBUS), en espafiol
“creencias relajadas bajo psicodélicos”) parte de la
idea de que la principal accién de los psicodélicos es
el relajamiento de la precision con la que se ponderan
estos supuestos previamente aprendidos (Carhart-Ha-
rris et al.,, 2019).

Debemos tener en cuenta que el sistema nervio-
so central se compone de estructuras que organizan
su funcionamiento de manera jerdrquica, en la que
aquellas de jerarquia superior (como por ejemplo las
cortezas asociativas mas complejas en términos evolu-
tivos) modulan e inhiben a aquellas de orden inferior
(como las relacionadas con los sentidos). Supuestos
aprendidos como los relacionados con las narrativas
del self o el ego, estarian codificados en estructuras de
alta jerarquia como la DMN. Al disminuir la actividad
de estas estructuras de alta jerarquia, se reduce su in-
fluencia inhibitoria sobre aquellas de orden inferior, lo
que propiciaria un estado en el cual estos supuestos se
encuentran menos cargados de confianza y precision.

Los autores proponen que la mayoria de los cua-
dros psicopatoldgicos surgen mediante el gradual (o
rapido, en el caso del trauma) arraigo de pensamientos
y comportamientos patoldgicos generando creencias
disruptivas en altos niveles de la jerarquia cerebral,
por ejemplo en la forma de autopercepcion negativa,
el pesimismo y la paranoia. El proceso de creacion de
significado y creencias puede empezar con una injuria
psicologica y luego progresar, en un intento de mitigar
el malestar generado por la incertidumbre y el trau-
ma. En este sentido, la formacion de estas creencias
problematicas seria protectora y defensiva como un
mecanismo de supervivencia.

Este modelo plantea una diferencia fundamental
entre la esquizofrenia y el efecto de los psicodélicos,
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ya que estos ultimos parten desde una linea basal es-
table de conocimientos y creencias previas (ego esta-
ble) al que regresan luego del efecto de la droga, por lo
que no hay oportunidad ni necesidad de que se forme
un sistema delirante para disminuir la incertidumbre,
a diferencia de los procesos psicoticos. Asimismo, el
aumento de errores de prediccion, acompanado del
aumento de incertidumbre, es esperado, aceptado e
incluso una parte valiosa de la experiencia del esta-
do psicodélico. Por ende, la experiencia se integra y
de ella se aprende, en vez de rechazarla mediante una
defensa como podria ser la formacion de creencias de-
lirantes (Carhart-Harris et al., 2019).

El relajamiento de los supuestos permite el desarro-
llo de procesos de insight, que implican un aumento del
conocimiento sobre uno mismo, trayendo aparejados
un mayor entendimiento de los propios conflictos y de
la relacion con los otros. Esto se debe a la transicion ha-
cia un estado mental abierto e inquisitivo que implica
una busqueda exploratoria y no explotadora, caracte-
ristica de la adultez, cuando las personas se sienten lo
suficientemente confiadas de que algunos parametros
basicos de conocimiento han sido establecidos y por
ende dirigen sus esfuerzos hacia la obtencién de resul-
tados en vez de al descubrimiento (Gopnik et al., 2017).
Estos insight forman parte de los fenémenos que se han
visto involucrados en la utilidad terapéutica de los psi-
codélicos y resulta interesante ubicar que se producen
tanto durante las mismas sesiones como luego de ellas,
cuando los efectos agudos y mas notorios han remitido
(Nutt et al., 2020).

c. Pivotal Mental States

Otra de las teorias es la de los Pivotal Mental Sta-
tes, PIMS (en espaiol, “estados mentales pivotes”)
(Brouwer et al., 2020). Este concepto se refiere a aque-
llos fendmenos que se caracterizan por su hiperplasti-
cidad cerebral, intensidad y transitoriedad, portando
un potencial excepcional para mediar transformacion
psicolégica en areas como la cognicidn, la percepcion
y el comportamiento. Se desencadenan en personas
que atraviesan situaciones de estrés agudo sobre un
estrés cronico de base y también se observan en el
contexto de experiencias psicodélicas.

Que el estrés sea un fendmeno frecuentemente in-
terpretado de manera negativa y se sienta como adver-
sidad puede ser la razén por la cual los PiMS suelen
tener resultados negativos. A su vez, si la experiencia
de un PiMS se prolonga en el tiempo, el efecto neto de
esto probablemente sea angustiante para la persona.

Las condiciones adversas y estresantes, por ejemplo,
aislamiento social, pobreza, traumas infantiles, son
potencialmente mediadoras de PiMS y todas fueron
significativamente asociadas con problematicas de
salud mental. Por ello, el contexto en el cual suceden
los PiMS tiene un impacto principal en el resultado de
estos estados. Es importante mencionar que la tera-
pia con psicodélicos ofrece la posibilidad de organizar
en forma dptima los marcos contextuales en los que
suceden los PIMS, incluyendo las intenciones, expec-
tativas y preparacion previa al tratamiento, la alianza
terapéutica, el set y setting, y el trabajo de integracion
posterior. Desde un punto de vista neurobiolégico, el
modelo PiMS se apoya en el hecho de que los recep-
tores serotoninérgicos 2A (que, como hemos visto,
median la accién de los psicodélicos) cumplen un rol
central en la respuesta fisioldgica al estrés (en sus di-
versas variantes como el de adaptacion, el cognitivo, el
social y el fisioldgico). Los psicodélicos, al actuar por
la misma via, generan condiciones que imitan las del
estrés en el cerebro (con potencial aumento del apren-
dizaje por asociacion y transformacion psicoldgica),
similar a lo que ocurre en situaciones traumaticas.
Los autores afirman: “..los mecanismos subyacentes a
los PiMS han evolucionado para ayudar al aprendizaje
rapido y profundo en situaciones de amenaza o crisis
existencial percibida o real con el fin tiltimo de catalizar
el cambio psicolégico cuando las circunstancias (perci-
bidas) lo demandan” (Brouwer et al., 2020).

El impacto de las emociones intensas en los resul-
tados a largo plazo de los PiMS tiene que ver con que
éstas modulan las asociaciones que se hacen e intensi-
fican su influencia, dejando que se afecten las creencias
y perspectivas de la persona. En caso de que el tono
afectivo que acompaiie a los PiMS sea negativo, esto
contribuye al reforzamiento y agregado de precision a
creencias disfuncionales. Cuadros como la depresion
pueden derivar de un PiMS que establece creencias y
sesgos cognitivos negativos, los cuales podrian ser re-
lajados por un PiMS intenso y positivo como los que
buscan producirse en la terapia psicodélica (Lyons et
al., 2018). El aumento del afecto, asociado a la hiper-
plasticidad y aumento del aprendizaje asociativo po-
dria explicar, en el caso de la psicosis, el desarrollo de
los delirios de persecucion en tanto procesos apren-
didos que permiten de algiin modo una adaptacion al
contexto. Contrariamente, en la experiencia mistica,
el animo esta cargado de forma positiva, y la disolu-
cion del ego no se vive de la forma angustiante con la
que sucede en la psicosis, sino como un sentimiento
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de unicidad y alivio (Lebedev, 2015). Podria contri-
buir a esto el hecho de que los psicodélicos parecen
disminuir la percepcion de exclusion y sensibilidad al
rechazo, la respuesta emocional y el reconocimiento
de expresiones faciales negativas en otras personas, a
la vez que incrementan la reaccién emocional y aten-
cidn a las positivas (Preller et al., 2019).

La terapia asistida por psicodélicos

El renacimiento de la investigacion cientifica con psi-
codélicos en los tltimos aflos muestra que estas sus-
tancias confieren beneficios psicolégicos prolongados
en pocas sesiones, en las cuales muchos de los fené-
menos que hemos explicado resultan de utilidad clini-
ca. Los estudios publicados abarcan una variedad de
padecimientos, tales como cuadros de depresion o an-
siedad asociada a enfermedades terminales (Griffiths
et al., 2016), estrés postraumatico (Sessa et al., 2015;
Sessa et al., 2019; Mitchell et al., 2021), depresion re-
sistente al tratamiento (Carhart-Harris et al., 2016;
Palhano Fontes et al., 2019), tabaquismo (Johnson et
al., 2017), consumos problematicos (Krebs et al., 2012;
Johnson et al., 2016) y trastorno obsesivo compulsivo
(Moreno et al., 2006).

En el metaandlisis publicado por el grupo de Gal-
vao-Coelho (2021), que revisé diversos ensayos clini-
cos que evaluaron la utilidad de psicodélicos clasicos
(psilocibina, LSD y mescalina) en el tratamiento de los
sintomas depresivos, se constato la uniformidad de los
resultados posibles, tanto a corto como a largo plazo.
En ese sentido, los autores ubican también que, mas
alld de las dificultades en mantener el método doble
ciego y el impacto de las expectativas, el tamafio del
efecto, la rapidez de accién y la duracién de las mejo-
ras sugieren la importancia de profundizar y ampliar
las investigaciones.

En 2021 se publicd en el New England Journal of
Medicine, el primer ensayo de fase II, doble ciego,
aleatorizado y controlado que compard, en pacientes
con trastorno depresivo mayor de moderado a grave y
de larga duracién, un tratamiento de primera linea -el
escitalopram- con terapia con psilocibina. De un gru-
po de 59 pacientes, 30 recibieron dos dosis de 25 mg
de psilocibina, con 3 semanas de diferencia entre las
tomas y luego 6 semanas de placebo. El otro grupo, de
29 pacientes, recibié dos dosis de 1 mg de psilocibina,
con 3 semanas de diferencia entre las tomas y luego 6
semanas de escitalopram. Todos los pacientes recibie-
ron apoyo psicolégico. Este ensayo no mostré una di-
ferencia significativa en las medidas de resultados pri-

marios (el cambio en las escalas respecto de la linea de
base), pero se evidencié una ventaja para la psilocibi-
na respecto de las medidas de resultados secundarios
(remision, respuesta, mejoria de la ansiedad y bien-
estar, entre otros), aunque sobre este tltimo aspecto
los autores senalan que no se realizaron correcciones
para comparaciones multiples (Carhart-Harris et al.,
2021). Asimismo, contamos con resultados de un es-
tudio fase IIb sobre pacientes (n 233) con depresion
resistente al tratamiento, en los cuales se encontro6 que
la psilocibina en una dosis tnica de 25 mg, redujo las
puntuaciones de depresion significativamente mas
que una dosis de 1 mg o de 10 mg durante un periodo
de 3 semanas (Goodwin et al., 2022).

El encuadre mas utilizado en la terapia psicodélica
incluye sesiones de preparacién previas con los tera-
peutas, buscando generar un vinculo de confianza y
anticipando las caracteristicas y posibles efectos de la
experiencia. Se realizan luego una o dos sesiones de
administraciéon de la sustancia, que se llevan a cabo
en un espacio confortable, con cobertores de ojos para
bloquear los estimulos visuales y musica cuidadosa-
mente seleccionada (Figura 5). A los pacientes que
realizan la terapia se les incentiva a estar acostados
y se les aconseja dejar de lado el usual pensamiento
analitico en favor de un estado mas relajado, de “va-
gabundeo mental”, como en los suefios. Acompafan
la sesién una pareja de terapeutas que, sin embargo,
ocupan un rol pasivo de apoyo y acompafiamiento,
permitiendo que la persona pueda vivenciar libre-
mente los efectos. Luego, en encuentros posteriores,
se discute y trabaja acerca de lo sucedido y se realiza
un seguimiento clinico (Johnson et al., 2019). La ma-
yoria de los ensayos utilizan la Terapia de Aceptacion
y Compromiso (ACT) o variantes de ella (Hayes et al.,
2022). La Universidad de Yale cuenta con un manual
basado en esta corriente para el abordaje de la terapia
asistida por psilocibina (Guss et al., 2020). La eficacia
de otros enfoques, ya sea en la estructura general del
tratamiento, el modo en que se administra la sustancia
o el marco teérico desde el que se realiza el abordaje
psicoterapéutico son aspectos que requieren atin ma-
yor elucidacién. A lo largo de los estudios los partici-
pantes ubicaron la importancia central de la confianza
y conexion con los terapeutas, tanto en las sesiones de
preparacion, previas a la ingesta de la sustancia, como
asi también en las posteriores, de integracion. Muchos
también ubicaron el cardcter mas profundo, efectivo,
rapido y menos normativo respecto de otras terapias,
sefialando también el hecho de que permite hacer ain
mas foco en el “proceso interno” que las terapias ha-
bladas convencionales (Breeksema et al., 2020).
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Figura 5. Ejemplo real de una habitacién en la que se
realizan esquemas de psicoterapia asistida por psilocibina
para cuadros depresivos

‘\

Microdosis

La microdosificaciéon como practica ha logrado una
amplia divulgacion en la ultima década a partir de pu-
blicaciones de libros (Fadiman, 2011), notas en me-
dios digitales y series documentales que renovaron el
interés cientifico en el campo. Consiste en tomar una
pequena cantidad de una sustancia psicodélica con la
intencion de buscar una variedad de beneficios que,
en la mayor parte de los casos, corresponden a un uso
terapéutico por fuera de ambientes clinicos formales.
Por lo general, una microdosis es aproximadamente
un décimo de una macrodosis (las utilizadas en las tera-
pias asistidas por psicodélicos) y se realiza mas frecuen-

temente con psilocibina (0,1 a 0,3 g de hongos secos) o

LSD (4 a 20 mcg). La frecuencia de la toma varia, sien-

do la mas popular a intervalos de 3 dias con dos dias de

descanso entre ellas (Fadiman, 2011), aunque existen
otros esquemas como dia por medio. Esta modalidad
no busca inducir experiencias trascendentales sino fa-

vorecer cambios con efectos subjetivos inmediatos mi-

nimos. Es decir, con las mismas sustancias se plantean

terapéuticas completamente distintas en cuanto al set,
setting y fundamentos. A su vez, las personas que reali-
zan microdosificacion pueden perseguir diferentes ob-
jetivos; en un estudio que analizd el contenido de dis-
cusiones acerca de microdosificacion en el foro Reddit

(Lea et al., 2020) los autores pudieron identificar 3 mo-

tivaciones principales que en orden de frecuencia son:

1. Tratar sintomas de depresion y ansiedad. En oca-
siones para reemplazar o complementar medica-
mentos recetados.

2. Mejorar el bienestar psicosocial. Esto incluye una
variedad de metas, como la autoaceptacion, la bus-
queda de un mayor significado y propésito en la
vida y cultivar relaciones interpersonales de mejor
calidad.

3. Mejorar el rendimiento cognitivo, aumentar la
concentracion, productividad y creatividad.

Asimismo, en dicho estudio se pudieron identificar,
segun la perspectiva de los usuarios, las problematicas
mas comtinmente asociadas al uso de microdosis. Se
refieren frecuentemente a dificultades en la precision
de la dosificacion y la aparicion de efectos adversos,
siendo los mds comunes: cefalea, fatigas y nauseas que
aparecen los dias de toma. En relacion a la eficacia,
algunos usuarios reportan que no perciben beneficios,
o que estos son nulos o de corto plazo y, paradojica-
mente, algunos usuarios perciben un aumento de la
ansiedad en lugar de un alivio. También se relatan ex-
periencias de un fenémeno on/off que corresponden
respectivamente a los dias de toma y de descanso, tan-
to para los efectos adversos como para los benéficos.

La evidencia disponible sobre el uso de microdo-
sis estd mayormente compuesta por cuestionarios de
usuarios, analisis de foros y autorreportes, muchas
veces agrupados bajo el rétulo de “ciencia ciudadana”
Estos estudios, en general, carecen de comparadores y
ambientes controlados. En menor medida, se encuen-
tran estudios controlados con distintos disefios y nive-
les de calidad. En una revision sistematica de los estu-
dios sobre microdosis realizados entre los afios 1955y
2021 (Polito et al., 2022), los autores encontraron que
los trabajos basados en autorreportes suelen brindar
datos mas optimistas que aquellos estudios realizados
en condiciones controladas, en los que se describe que
las expectativas condicionan los beneficios reportados
por los usuarios (Szigeti et al., 2021). De esta forma,
no se ha podido refrendar las mejoras, frecuentemen-
te reportadas en el estado de animo, ansiedad, concen-
tracion y creatividad y otras (Rosenbaum et al., 2020;
Kaypak et al., 2020). Ciertos cambios en la percepcion
de la consciencia con microdosis fueron corroborados
tanto por autorreportes como por estudios controla-
dos, esto implica alteraciones sobre percepcion tem-
poral, leves efectos subjetivos visuales y el aumento de
la tolerancia al dolor (Polito et al., 2022). No contamos
aun con estudios controlados que aborden los efectos
sostenidos de la microdosificacion, con disefios adap-
tados a minimizar el impacto de las expectativas y que
separen los grupos de intervencion en base a los crite-
rios estandares diagnodsticos de salud mental.

Perfil de seguridad

Hoy en dia se considera que los psicodélicos son dro-
gas muy seguras, en la medida en que practicamen-
te no presentan efectos adversos graves o duraderos
(Nichols et al., 2016; Johnson et al., 2008), no son or-
ganicamente toxicos y son fisiologicamente seguros
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incluso a dosis elevadas (Schlag et al., 2022). Distintos
estudios los han ubicado en el menor nivel de riesgo
entre todas las sustancias consideradas de abuso, tanto
para el propio usuario como para terceros (Nutt et al.,
2007; Nutt et al., 2010; Van Amsterdam et al., 2010).
Asimismo, los psicodélicos no producen neurotoxici-
dad, e incluso sus efectos neuroplasticos podrian jugar
un papel en los mecanismos que median su potencial
terapéutico (Calder et al., 2023; Schlag et al., 2022).

Podemos mencionar, sin embargo, algunos de los
efectos adversos que se presentaron en los diversos
ensayos clinicos, todos ellos leves y transitorios. Pue-
den producir mareos, debilidad, temblores, nauseas,
somnolencia, parestesia, vision borrosa, pupilas dila-
tadas y aumento de los reflejos tendinosos. Aumentan
levemente la presion arterial y el ritmo cardiaco en
forma transitoria, por lo que se desaconseja su con-
sumo en personas con enfermedad cardiaca severa.
Pueden, también, presentarse vomitos y cefaleas do-
sis-dependientes (Johnson et al., 2019).

Por otro lado, cabe la posibilidad de experimentar
una reaccion aguda de tipo ansiosa y disforica, rara
vez confusa y paranoide, conocida coloquialmente
como "mal viaje" o, como algunos autores proponen
llamar, “experiencia desafiante”. Esta es acotada en el
tiempo, y se ha visto que no sélo no implica general-
mente la persistencia de sintomas a largo plazo sino
que en la mayor parte de los casos tampoco condicio-
na negativamente la eficacia del tratamiento, teniendo
para los participantes un valor relevante en la expe-
riencia (Carbonaro et al., 2016; Carhart Harris et al,,
2016). Si bien se considera que pueden precipitar la
exacerbacion de trastornos psicdticos preexistentes, la
posibilidad de que produzcan el desencadenamiento
de un desorden de este tipo que luego se prolongue en
el tiempo es un punto controvertido. La informacion
acerca de complicaciones prolongadas estd basada, en
general, en reportes de casos que no descartan antece-
dentes psiquiatricos, otros factores causales o el con-
sumo de otras sustancias (Krebs et al., 2013; Johansen
etal., 2015). A suvez, la edad de comienzo de muchos
trastornos psiquiatricos coincide en gran medida con
la del uso de psicodélicos, y dado los llamativos efec-
tos de estos a nivel subjetivo se ha establecido una re-
lacién de asociacion entre ambos eventos que podria
no ser tal. En los ensayos clinicos modernos, en los
cuales se realiza una rigurosa evaluacion de los ante-
cedentes y factores de riesgo, en los que se excluyd a
pacientes con diagnéstico de esquizofrenia o trastor-
no bipolar, no se ha producido ningtin caso de trastor-

nos mentales mantenidos en el tiempo (Schlag et al.,
2022). Resulta interesante comentar que los reportes
de casos acerca de problemas de salud mental subsi-
guientes a la toma de psicodélicos son comparables a
aquellos vinculados a meditacion intensa, a la visita a
sitios sagrados, o a la contemplacion de arte o de en-
tornos naturales sublimes (Krebs et al., 2013). Incluso,
en estudios poblacionales, se observd que el uso de
psicodélicos se asocia con menor incidencia de pro-
blemas de salud mental (Krebs et al., 2013; Johansen
et al., 2015), de padecimiento mental severo e ideas y
conductas suicidas (Hendricks et al., 2015).

Se ha descrito el trastorno perceptivo persistente
por alucindgenos, caracterizado por la permanencia
en el tiempo de flashbacks y alteraciones visuales que
remedan a las producidas por la sustancia. Si bien no
se ha constatado en ninguno de los miles de partici-
pantes de los ensayos clinicos que se han realizado
desde el afio 2000, se detecta incidencia baja en estu-
dios poblacionales, no siendo sin embargo especifico
para los psicodélicos y pudiendo estar producido por
el consumo de otras sustancias (Schlag et al., 2022).

Los psicodélicos no producen dependencia o uso
compulsivo. Sus efectos no son universalmente eufo-
rizantes, producen tolerancia en forma rapida incluso
frente al aumento de dosis, y no existe sindrome de
abstinencia (Nichols et al., 2016). En general, si bien
se ha considerado previamente la posibilidad de gene-
rar patrones de abuso, la evidencia actual sugiere que
se encuentran entre las sustancias de menor riesgo y,
a la luz de las evidencias, se las considera incluso po-
tencialmente utiles en el tratamiento de las adicciones
(Krebs et al., 2012; Johnson et al., 2016; Johnson et al.,
2017; Schlag et al., 2022).

Conclusiones

Los psicodélicos han mostrado utilidad terapéutica
en un agrupamiento aparentemente dispar de tras-
tornos que comparten el hecho de ser desérdenes de
internalizacion: en la depresion, los pacientes rumian
constantemente acerca de sus fallas, reiteran pensa-
mientos de culpa y se sumen en narrativas signadas
por el autorreproche; en las adicciones, el objeto de
consumo toma el lugar del pensamiento negativo en la
depresion, conduciendo y condicionando un compor-
tamiento que se vuelve fijo, estrecho y rigido, con ru-
miaciones constantes acerca de dicho objeto; en ano-
rexia y TOC, la rumiacion ejerce su efecto en relacion
a pensamientos intrusivos, como por ejemplo acerca
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de la contaminacidn, la propia imagen o el recuento
de calorias. Los psicodélicos podrian ejercer su efecto
al desregular la actividad en sistemas y circuitos que
codifican estas estructuras de pensamiento y compor-
tamiento, permitiendo su re-calibraciéon. Mas aun, se
estd utilizando la experiencia psicodélica para cono-
cer y estudiar las estructuras y procesos neurobiolgi-
cos subyacentes a dichos cuadros psicopatolégicos y a
fenémenos no patoldgicos.

Si los resultados vistos hasta el momento son repli-
cados en ensayos de fase III sera importante proceder
a la ampliacion del uso de estos compuestos en la psi-
quiatria clinica a gran escala. Es importante ubicar los
desafios pendientes (Meikle et al., 2019), como puedan
ser las dificultades metodolédgicas para mantener el mé-
todo doble ciego, dado los notorios efectos de los psico-
délicos; el impacto de las expectativas de los sujetos en
los resultados de los estudios, cada vez mas relevante
por la creciente presencia de la tematica en la agenda
publica y mediatica; establecer con precision los crite-
rios de exclusion; esclarecer si existe un enfoque psi-
coterapéutico que sea mas adecuado y especifico para
alcanzar los objetivos del tratamiento; determinar las
dosis y los esquemas de dosificacion adecuados, aspec-
to que comienzan a profundizar estudios como el de
Goodwin (2022), anteriormente mencionado. A esto
también responde el aumento del interés por la micro-
dosificacién, otro campo prometedor para la salud psi-
cosocial en el que las mejoras reportadas por los usua-
rios buscan ser respaldadas por evidencia formal.

La terapia asistida por psicodélicos se presenta
como una opcién novedosa, con un método comple-
tamente distinto a las terapias farmacoldgicas habitua-
les. Estas suelen enfocarse en la supresion de sintomas
y depender de una administracion crénica de medica-
cién, que en muchos casos presentan efectos adversos
importantes y cuya eficacia es limitada. Por el contra-
rio, la terapia psicodélica parece abrir una ventana de
oportunidades via efectos farmacoldgicos, permitien-
do el insight y la liberaciéon emocional que, junto con
el soporte psicoterapéutico, posibilita una revision de
miradas, preceptos, estilos de vida y formas de vincu-
larse con uno mismo y con el entorno. Como comen-
tamos, esto se trataria de los efectos mediados por el
receptor de serotonina 2A en combinacién con lo que
se hace con esos efectos. Parece haber una relacion si-
nérgica, y no simplemente aditiva, entre la interven-
cion farmacoldgica, su impacto en la neurobiologia, la
activacion de fenomenos psicologicos, el marco tera-
péutico y la experiencia subjetiva.
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