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RESUMEN:

El trastorno depresivo mayor (MDD) es un trastorno del estado de animo
que afecta a mas de 300 millones de personas en el mundo y que esti
fuertemente asociado al suicidio. Gracias a la investigacion sobre los
mecanismos bioldgicos responsables de esta patologia se han desarrollado una
serie de farmacos antidepresivos que, con el tiempo, han demostrado tener una
eficacia parcial o limitada. Este problema ha generado una necesidad creciente
de encontrar nuevas alternativas farmacolégicas para combinarlas con las
terapias psicolégicas y asi frenar el aumento del nUmero de casos, entre los que
destacan aquellos que no han respondido a las terapias actuales. Una de las
alternativas que se estan barajando actualmente es el uso de psicodélicos que,
a pesar de sus notables efectos psicotropicos, han demostrado tener una
respuesta psicoldgica positiva en aquellas personas que lo han consumido.
Sustancias como la psilocibina, el LSD o la ayahuasca han resurgido y han
generado un gran interés cientifico-sanitario desde hace tiempo por sus efectos
positivos, los cuales se estan investigado actualmente mediante ensayos clinicos
protocolizados para determinar si son beneficiosos, rentables y no perjudiciales
en el uso clinico rutinario.

Palabras clave: depresion, antidepresivos, psicodélicos, psilocibina,
ayahuasca, LSD.

ABSTRACT:

Major depressive disorder (MDD) is a mood disorder that affects more than
300 million people worldwide and is strongly associated with suicide. Research
into the biological mechanisms of this pathology has led to the development of
different antidepressant drugs which have been shown to have partial or limited
efficacy over time. This problem has generated a growing need to find new
pharmacological alternatives to combine with psychological therapies in order to
stop the increase of cases, including non-responder patients to current therapies.
One of the alternatives considered in the last few years are the psychedelic drugs
which, despite their remarkable psychotropic effects, have shown a positive
psychological response in those who have used them. Substances such as
psilocybin, LSD or ayahuasca have made a comeback and have generated great
scientific and healthcare interest due to their positive effects, which are currently
being investigated through protocolized clinical trials to determine whether they
are beneficial, cost-effective and not harmful in routine clinical use.

Key words: depression, antidepressants, psychedelics, psilocybin,
ayahuasca, LSD.



1. INTRODUCCION:

La depresion es un trastorno mental heterogéneo frecuente que afecta a mas
de 300 millones de personas en el mundo. De hecho, es la principal causa
mundial de discapacidad y contribuye de forma muy importante a la carga
mundial general de morbilidad. Este trastorno tiene mayor prevalencia en
mujeres y contribuye de manera importante a la tasa de suicidios.
Aproximadamente cada afio se suicidan 800.000 personas y durante la
pandemia del COVID-19 ha habido un repunte importante de este nimero segun
datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Villas Boas et al., 2019;
World Health Organization, 2021).

La depresion representa el 10% de la carga total de enfermedades no
mortales y es la responsable de mas afios perdidos por discapacidad que
cualquier otra enfermedad (Smith, 2014). Puede convertirse en un problema de
salud serio, especialmente cuando es de larga duracion y de intensidad
moderada-grave. Es capaz de generar un gran sufrimiento y alterar las
actividades laborales, escolares y sociofamiliares (revisado en Pérez-Caballero
et al., 2019; World Health Organization, 2021).

Ademas, el trastorno depresivo mayor o MDD es una de las enfermedades
psiquiatricas mas frecuentes en Atencion Primaria. Es un trastorno grave e
incapacitante que afecta alrededor del 4,7% de la poblacion mundial y se
considera una enfermedad episddica recurrente porque estos pacientes suelen
sufrir varias crisis a lo largo de su vida. El MDD tiene un gran impacto a nivel
funcional y estructural en el cerebro humano, ya que es capaz de ejercer cambios
a nivel de las redes neuronales y de la plasticidad del cerebro (Armijo et al.,
2013).

Los conocimientos actuales sobre la fisiopatologia de la depresién siguen
siendo insuficientes o pobres, pero hoy en dia existe una gran variedad de
tratamientos farmacologicos y terapias para tratarla. Sin embargo, mas de la
mitad de los afectados en todo el mundo, incluso mas del 90% en muchos
paises, no pueden recibirlos 0 no se lo pueden permitir. No obstante, dichos
tratamientos no reducen de forma eficaz o suficiente la morbilidad y la mortalidad
asociadas. De hecho, hasta un 50% de los pacientes de MDD tratados con
antidepresivos clasicos no logran una remision completa (Thase et al., 2010)
(revisado en Pérez-Caballero et al., 2019; Villas Boas et al., 2019; World Health
Organization, 2021).

También hay que destacar que existe una gran falta de recursos y de
personal sanitario capacitado para este tipo de trastornos. Ademas, existe una
estigmatizacion con respecto a los trastornos mentales y a veces la evaluacién
clinica es inexacta (World Health Organization, 2021).

La OMS llegé a predecir que la depresion seria la segunda enfermedad mas
grave del mundo en 2020 y que se convertiria en uno de los problemas
prioritarios y una de las condiciones prioritarias del Programa de Salud Mental
de la OMS (Pérez-Caballero et al., 2019).



Por todo esto los trastornos depresivos se deberian considerar como una
prioridad en los programas de salud publica, para aplicar intervenciones eficaces
que reduzcan esta carga (Ferrari et al., 2013) (revisado en Pérez-Caballero et
al., 2019; World Health Organization, 2021).

2. OBJETIVOS:

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica de toda la
informacion referente a los psicodélicos para determinar su potencial utilidad
como nuevos tratamientos antidepresivos. La investigacion también se centrara
en describir los principales mecanismos bioldgicos del trastorno depresivo mayor
o MDD vy las limitaciones de los farmacos actuales para comprobar si los
psicodélicos son capaces de solventar la problematica actual del tratamiento
antidepresivo.

3. METODOLOGIA:

La metodologia utilizada se basa en la busqueda exhaustiva de bibliografia
relacionada con los psicodélicos y el trastorno depresivo mayor o MDD para su
posterior analisis, comparacion y sintesis de los contenidos de estos trabajos.
Esta busqueda se realizé a través de diferentes fuentes de informacion,
incluyendo paginas web de organismos oficiales como la OMS o sobre el curso
actual de ensayos clinicos, enciclopedias virtuales y libros y revistas cientificas.
Las principales plataformas de busqueda utilizadas fueron PubMed, Elsevier,
Scielo y ClinicalTrial.gov.

4. DEFINICION DE MDD:

El trastorno de depresion mayor o MDD, como su nombre indica, es un
trastorno o una alteracion del estado de &nimo que esté incluido en el Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5). En dicho manual
se indica que para diagnosticar a una persona de MDD es necesario que estén
presentes cinco o mas de los siguientes sintomas durante un periodo minimo de
dos semanas (MedlinePlus, 2021a; World Health Organization, 2021):

» Estado de animo deprimido la mayor parte del dia y casi todos los dias.

= Disminucion significativa del interés o de la capacidad para
experimentar placer la mayor parte del dia y casi todos los dias.

» Pérdida de peso importante sin una causa justificada o aumento de
este; disminucidon o aumento del apetito casi todos los dias.

» Trastornos del suefio (insomnio o hipersomnia) casi todos los dias.

= Agitacién o enlentecimiento psicomotor casi todos los dias.

» Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

= Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos casi todos los dias.

= Dificultad para la concentracion o la capacidad de pensar o para tomar
decisiones casi todos los dias.

= Pensamientos recurrentes de muerte o autoliticos.



Es importante que al menos el estado de &nimo deprimido o la disminucion
del interés (anhedonia) estén incluidos dentro de esos cinco sintomas para
diagnosticar el MDD. Ademas, la repercusién de estos sintomas genera un
malestar significativo o altera el entorno social o laboral de la persona afectada.

Es necesario que el episodio no se atribuya a efectos farmacolégicos de una
sustancia o efectos fisioldgicos de otra afeccion médica y no se explique mejor
por otro trastorno como la esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno
delirante, etc (American Psychiatric Association, 2014; Maletic et al., 2007;
Pérez-Caballero et al., 2019; Villas Boas et al., 2019).

5. LA NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION:

La fisiopatologia o la neurobiologia de la depresion aun no ha sido aclarada
completamente a pesar de los afios de investigacion empleados en ella. Sin
embargo, se han descubierto varios mecanismos o0 procesos alterados
implicados en su desarrollo: alteracion del sistema serotoninérgico (5-HT),
noradrenérgico (NA), dopaminérgico (DA) y glutamatérgico, la inflamacion, la
hiperactividad del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), cambios vasculares
y alteracion de la neurogénesis y neuroplasticidad. Es decir, parece ser que la
depresion es como una matriz interactiva de mecanismos fisiopatolégicos que se
relacionan entre si (Dean y Keshavan, 2017; Maletic et al., 2007).

Por otro lado, hay varias estructuras anatdmicas de la corteza prefrontal y del
sistema limbico del cerebro que estdn implicadas en el procesamiento y
regulacion de las emociones y los sistemas de gratificacion y recompensa
(Armijo et al., 2013; Dean y Keshavan, 2017; Ferrariy Villa, 2017; Garcia-Porrero
Pérez y Hurlé Gonzéalez, 2015; Maletic et al., 2007):

= Corteza Prefrontal Ventromedial (CPFvm): es un importante centro de
“disparo” de emociones asociado al sistema limbico. Esta implicada en las
emociones, las motivaciones y todos aquellos aspectos de la conducta
relacionados con la obtencién del placer o castigo y con la adaptaciéon a
la vida social. Responde a estimulos emocionalmente competentes de
naturaleza social, principalmente de culpa o vergienza, realizando
valoraciones o0 juicios sobre el contexto en que suceden y las
consecuencias que una accion determinada conllevaria para el individuo.

» Corteza Orbitofrontal (COF): es una regién cerebral relacionada con el
procesamiento cognitivo de la toma de decisiones y que regula la
planificacion conductual asociada a la sensibilidad a la recompensa y el
castigo.

= Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPFdl): esta implicada en la
planificacién de la conducta y la elaboracion de estrategias frente a una
accion futura, es decir, en el juicio y razonamiento. Ademas, es esencial
para la memoria de trabajo e infiere en los pensamientos y deseos de los
otros para actuar en consecuencia (inteligencia emocional).

» Corteza Cingulada Anterior (CCA): desempeiia un papel especial en el
desencadenamiento de la emocion y el placer.

= Amigdala: es una estructura fundamental para la emocion, ya que es un
centro integrador entre las percepciones que acompafian a la emocion
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(sentimientos) y las conductas (motoras y vegetativas) que la expresan.
Tiene especial importancia en reacciones emocionales de miedo,
ansiedad, agresion y colera y esta implicada en la atencién a
acontecimientos visuales, el aprendizaje asociativo de la respuesta
emocional. Ademas, participa en el control de las motivaciones basicas
como el impulso del hambre o la actividad sexual.

» Hipocampo: es una estructura importante para la memoria explicita o
declarativa, lo que permite aprender datos nuevos y retenerlos por un
tiempo, y para la memoria de orientacion espacial. Ademas, también
parece participar en el proceso de atencién y mantenimiento del estado
de alerta.

» Hipotalamo: se trata del “ejecutor maestro” de los estados emocionales,
ya que es una estructura importante que actia sobre el medio interno y
coordina la respuesta periférica de las emociones.

Todo este conjunto de estructuras neuroanatdmicas estd interconectado
reciprocamente mediante circuitos neuronales. Las areas limbicas, como la
amigdala, el hipocampo, los ganglios basales y el nicleo accumbens median la
emocion bruta y no procesada, mientras que las areas del cortex prefrontal (CPF)
y la CCA median el procesamiento cognitivo de las emociones y la inhibicion
descendente del sistema limbico (Mayberg, 2003). Por lo tanto, cuando una
emocion de elevada intensidad es procesada en el sistema limbico, el cortex
cerebral se encarga de inhibir la actividad limbica excesiva para que dicha
emocioén sea tolerable. Sin embargo, en la depresién hay una disrupcién en estos
circuitos neuronales (revisado en Dean y Keshavan, 2017; Ferrari y Villa, 2017).

La depresion puede estar causada por un fenébmeno ascendente, en el que
la hiperactividad crénica de los centros limbicos y del tronco enceféalico supera a
la capacidad de la corteza cerebral, o por un mecanismo descendente en el que
la hipoactividad en el cértex impide la necesaria inhibicion de la actividad limbica
normal (Mayberg, 2003) (revisado en Dean y Keshavan, 2017).

Muchos estudios de neuroimagen en pacientes con depresion han apoyado
esta teoria en la que existen alteraciones funcionales de los circuitos neuronales,
los cuales estan encargados en la regulacion de las emociones y los sistemas
de gratificacién y recompensa. Han determinado que en el MDD las regiones
mas comunmente afectadas son la CPF, la CCA vy el I6bulo temporal (Dean y
Keshavan, 2017; Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019):

= Hipofuncién en la CPF, la CCAy el hipocampo. De hecho, se ha descrito
la reduccion de volumen de estas estructuras en los pacientes con
depresion (Armijo et al., 2013).

» Hiperfuncion en la amigdala y el talamo. La amigdala, de hecho, es la
Gnica regién del cerebro donde las anomalias encontradas en los
resultados de neuroimagen se correlacionaron con la gravedad de la
depresion evaluada por la Escala de Hamilton (Drevets, 1999) (revisado
en Ferrari y Villa, 2017).

Por lo tanto, las alteraciones encontradas en estudios de neuroimagen en
pacientes con MDD en general han corroborado las hipétesis relativas a los
circuitos neuronales que subyacen a la depresion que se explicaran a
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continuacion. Ademas, se investigo la neuroquimica de algunos de esos circuitos
a través de las acciones que ejercen los farmacos antidepresivos, cuya eficacia
fue hallada por azar, debido a la carencia de buenos modelos animales para el
estudio de la depresion humana (Armijo et al., 2013; Ferrari y Villa, 2017).

5.1. Teoria Monoaminérgica:

La teoria monoaminérgica de la depresion postula que la depresion esta
causada por la disminucion de los niveles de monoaminas en el organismo,
particularmente de la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), la noradrenalina
(NA) y la dopamina (DA). De hecho, esta hipétesis fue apoyada por el aumento
de la concentracién de monoaminas que producian los farmacos antidepresivos,
como los antidepresivos triciclicos (ATC) o los inhibidores de la monoamino
oxidasa (iMAO), cuya eficacia fue hallada por azar. Ademas, los hallazgos de
productos de degradacion de estas monoaminas, el acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) y la 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG), en el liquido cefalorraquideo
(LCR) también apoyaron esta hipotesis (Armijo et al., 2013; Dean y Keshavan,
2017; Ferrariy Villa, 2017; Pérez-Caballero et al., 2019; Villas Boas et al., 2019).

Por otro lado, estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) en
pacientes con depresion demostraron que habia un aumento de la concentraciéon
de la enzima monoamino oxidasa (MAQO) (Meyer et al., 2006), la cual se encarga
de catalizar la oxidacion de las monoaminas antes mencionadas (revisado en
Ferrariy Villa, 2017; Maletic et al., 2007; Villas Boas et al., 2019).

A partir de todos estos hallazgos se decidié estudiar mas a fondo el papel de
las monoaminas en la depresion, principalmente de la NA y 5-HT. En un estudio
realizado por Miller y sus colaboradores (Miller et al., 1996) se demostr6 que los
sujetos sanos con disminucion de NA y 5-HT no presentaban sintomas
depresivos, pero aquellos que habian remitido con ayuda de los antidepresivos
eran mas vulnerables a sufrir una recaida por una deplecibn de estas
monoaminas. Asimismo, en un metaanalisis realizado por Ruhé y colaboradores
(Ruhé et al., 2007) también se encontraron resultados similares indicando que
existe una correlacion entre la disminucion de monoaminas y la alteracion del
estado de animo tanto en pacientes con antecedentes familiares de MDD como
en pacientes que habian remitido con los farmacos. Todos estos datos indican
que tanto la NA como la 5-HT estan relacionadas con el desarrollo y
mantenimiento de la respuesta antidepresiva, pero no pueden explicar por si
solas la fisiopatologia de la depresion o el mecanismo de accién de los farmacos
antidepresivos. Ademas, esta conclusiéon se ve respaldada por la necesidad del
tratamiento durante varias semanas para que se produzca la accién terapéutica
de los antidepresivos, a pesar de que los niveles de monoaminas aumentan
rapidamente en cuestion de minutos (revisado en Ferrari y Villa, 2017; Villas
Boas et al., 2019).

La continua activacion de los receptores presinapticos y postsinapticos de 5-
HT y NA en el cerebro durante el tratamiento antidepresivo genera una serie de
cambios importantes necesarios para observar el inicio de su accion terapéutica.
En los receptores de NA provocan una disminucion en el nimero y una
desensibilizaciéon en la capacidad de respuesta de estos, mientras que en los
receptores 5-HT se produce una desensibilizacion de los receptores
presinapticos y una hipersensibilizacién de los receptores postsinapticos (Castro
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et al., 2003). Solo la administracion a largo plazo de varios tipos de
antidepresivos disminuye los sitios de union de los receptores R-adrenérgicos
(RAR) en algunas regiones del sistema limbico, como el hipocampo, y en la
corteza cerebral. Ademas, la capacidad de los BAR para estimular la formacion
de AMPc disminuye de manera similar en estas regiones. Por otro lado, los
receptores a2-adrenérgicos, que suelen ser presinapticos, modulan la liberacion
de NA por retroalimentacion negativa. Es decir, en pacientes con depresion, la
hipersensibilidad de estos receptores es congruente con una secrecion reducida
de NA (Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

Se postul6 una hipotesis sobre la sensibilizacién del receptor postsinaptico 5-
HT1a que decia que los tratamientos antidepresivos a largo plazo incrementan la
funcién de estos receptores en el hipocampo (Blier and de Montigny, 1994;
Castro et al., 2003). Los mecanismos para el desarrollo de dicha sensibilizacién
son el aumento de la sensibilidad de los receptores postsinapticos 5-HTia 0 la
desensibilizacion de los autorreceptores 5-HT1a en el ndcleo dorsal del rafe
(DRN), ya que la activacion de estos autorreceptores disminuye la frecuencia de
disparo de las neuronas de los nucleos del rafe, lo que provoca una reduccién
de la liberacion de 5-HT a través de un mecanismo de retroalimentacion
negativa. Sin embargo, esta hipotesis no explica que la utilizacién de agonistas
de los receptores 5-HTia carezca de efectos antidepresivos claramente
efectivos, y que el aumento de la neurotransmision a través del receptor 5-HT1a
sea necesaria pero no suficiente como para tener un efecto antidepresivo eficaz
(Duman et al., 1997). Estudios de neuroimagen confirman la importancia de los
receptores 5-HTia en depresion, ya que se aprecia una reduccion de la
funcionalidad de estos receptores en pacientes con MDD (revisado en Ferrari y
Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

Los receptores presinapticos 5-HTis regulan la liberacién de 5-HT mediante
retroalimentacion negativa. La densidad de estos receptores es determinante
para la reactividad al estrés y, por lo tanto, representa una diana farmacolégica
prometedora para el desarrollo de nuevas terapias antidepresivas. Estudios post-
mortem han demostrado que los niveles de pll, una proteina que contribuye
significativamente a la eficacia de la sefializacién del receptor 5-HTig, esta
reducida en el cerebro de los pacientes con depresion (Svenningsson et al.,
2006) (revisado en Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

Ademas, es importante destacar la funcion del receptor de serotonina 5-HT2a,
ya que da lugar a la formacién de los segundos mensajeros intracelulares inositol
trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), los cuales tienen implicacion en los efectos
antidepresivos de algunos farmacos a destacar como el alucinégeno psilocibina
(Carthart-Harris et al., 2016) (revisado en Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al.,
2019).

En general, se puede decir que las desregulaciones y desensibilizaciones
receptoriales observadas son procesos secundarios a la elevacién continua de
los niveles de monoaminas tras el tratamiento antidepresivo a largo plazo y que
indican la activacion prolongada de los receptores. De hecho, el contenido tisular
cerebral de estos receptores esta disminuido, pero no eliminado por completo, lo
gue permite la posibilidad de que un numero suficiente de receptores pueda
responder a los niveles elevados de NA y 5-HT. Por lo tanto, los tratamientos
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antidepresivos a largo plazo pueden producir la activacion sostenida de las
cascadas de transduccion de sefiales intracelulares, y dichos factores
intracelulares pueden representar potenciales dianas comunes para muchos
tipos diferentes de tratamientos antidepresivos (Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas
et al., 2019).

Por otro lado, la NA también participa en la regulacion del estado de animo,
ya que los farmacos que inhiben la recaptacion de NA, como la duloxetina o la
amitriptilina, y los que aumentan su liberacidon, como la mirtazapina, han
demostrado ser farmacos antidepresivos eficaces. Ademas, se cree que el estrés
cronico altera el sistema noradrenérgico, que a su vez esta relacionado con el
sistema neuroendocrino e inmunolégico. De hecho, el estrés estimula la
produccion y secrecion de NA gracias a la activacion del eje HPA. Un alto nivel
de cortisol y NA aumenta consecuentemente el impulso simpético y la liberacion
de citoquinas, que han demostrado tener un efecto reciproco en el eje HPA, asi
como efectos neurotoxicos (Dean y Keshavan, 2017).

Por dltimo, la via mesolimbica, que esta formada por neuronas
dopaminérgicas (DA), media la via de la recompensa y la motivacion. Algunos
sintomas neurovegetativos de la depresion, como la anhedonia y la falta de
motivacion, estan relacionados con el mal funcionamiento del sistema de
recompensa. Ademas, existen agentes antidepresivos como el bupropion que
aumentan los niveles de DA en la regulacién del estado de animo (Watt y
Panksepp, 2009) (revisado en Dean y Keshavan, 2017).

5.2. El eje Hipotadlamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) en la depresion:

El estrés y la depresion a menudo estan relacionadas, pues hoy en dia se
plantea como un evento o una experiencia que amenaza la capacidad del
individuo para adaptarse y afrontar nuevas situaciones. Este evento o
experiencia es capaz de desencadenar episodios depresivos en aquellos
pacientes predispuestos a la depresion, e incluso en la infancia pueden
convertirse en un factor de riesgo para sufrir episodios de depresion en una etapa
posterior de la vida (Dean y Keshavan, 2017; Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et
al., 2019).

Un factor estresante provoca una respuesta en el organismo que implica la
secrecion de una serie de hormonas (glucocorticoides, catecolaminas, hormona
del crecimiento y prolactina) y otros mediadores celulares que promueven la
adaptacion cuando la respuesta estresante se activa y se desactiva eficazmente.
Sin embargo, también pueden dar lugar a procesos fisiopatolégicos cuando esta
respuesta estresante estq desregulada o se activa continuamente en exceso.
Estudios realizados en modelos animales han demostrado que un estrés cronico
leve induce la aparicion de comportamientos anormales similares a los sintomas
depresivos en el ser humano (Dean y Keshavan, 2017; Ferrariy Villa, 2017; Villas
Boas et al., 2019).

El estrés es percibido por la corteza cerebral y esa sefal se transmite hacia
el hipotdlamo, desencadenando asi toda la cascada activadora del eje HPA. Esta
activacion esta regulada por las hormas responsables de liberar la hormona
adrenocorticotropica (ACTH), que son la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y la vasopresina (AVP). Finalmente, la ACTH activa la secrecion de
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glucocorticoides en la corteza suprarrenal y estos se unen a sus respectivos
receptores, los cuales estan localizados en el propio eje HPA para ejercer un
control de la liberacion de CRH, AVP y ACTH (revisado en Ferrari y Villa, 2017;
Villas Boas et al., 2019).

Los glucocorticoides desempefian un papel importante en la regulacion del
metabolismo energético; la homeostasis relacionada con el estrés; la funcion
cardiovascular y las respuestas neuroendocrinas, inmunes e inflamatorias. Es
decir, son unas hormonas esteroideas cruciales para la supervivencia de los
mamiferos. Ademas, también actdan a nivel central regulando la supervivencia
neuronal, la neurogénesis, el tamafo del hipocampo, la formacion de nuevos
recuerdos y la evaluacion emocional. Acttan en el cerebro a través de dos tipos
de receptores, los receptores de mineralocorticoides (MR) y los receptores de
glucocorticoides (GR). Estos ultimos son los implicados en el estado de animo.
De hecho, un estudio en ratas determind que en condiciones basales los niveles
de glucocorticoides eran bajos, mientras que aquellas ratas sometidas a un
ambiente estresante tenian unos niveles mucho mas elevados que actuaban a
través de los GR. Por lo tanto, lo que sucede realmente en condiciones de estrés
cronico es una desensibilizacion de ambos tipos de receptores, pero
principalmente de los GR, provocando finalmente una deplecion de estos
(Maletic et al., 2007; Villas Boas et al., 2019).

Varios estudios han sugerido que la hipofuncion de los GR debida a la
disminucién de la sensibilidad a los glucocorticoides es esencial para la
desregulacion del eje HPA. Esta reduccion de la sensibilidad se conoce como
“resistencia a los glucocorticoides” y se ha descrito en pacientes con MDD. De
hecho, el tratamiento antidepresivo eficaz y la normalizacion del eje HPA han
ayudado a comprender mejor el mecanismo fisiopatolégico y a establecer el
concepto de “resistencia a los glucocorticoides” (Villas Boas et al., 2019).

Por lo tanto, en las ultimas décadas se ha descubierto que en pacientes con
depresion existe una alteracion del eje HPA relacionado con una hiperactivacion
de la respuesta al estrés. Las anomalias halladas fueron (Dean y Keshavan,
2017; Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019):

Hipersecrecion de CRH en el LCR y areas del sistema limbico.
Deterioro de la retroalimentacion negativa del eje HPA. En al menos la
mitad de los pacientes con MDD no hay una supresion de cortisol
cuando se les administra dexametasona.

Aumento de los niveles de cortisol en saliva, plasma y orina.
Aumento del tamafio y actividad de la pituitaria y de las glandulas
suprarrenales.

Las consecuencias de esta hiperactivacion del eje HPA son la
desensibilizacion de los GR, la disminucion o ausencia de una retroalimentacion
negativa y una activacion continua de la hormona del estrés después de un
evento estresante (Villas Boas et al., 2019).

Las areas mayoritariamente afectadas son la CPFvm, el hipocampo y la
amigdala. El estrés cronico disminuye la funcién de la CPFvm debido a la
disminucion de la arborizacion dendritica de las neuronas piramidales y el
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aumento de la liberacion de GABA por parte de las interneuronas, lo que provoca
un procesamiento inadecuado de los estimulos emocionales negativos. Por otra
parte, en el hipocampo la concentracion elevada de cortisol provoca una atrofia
de esta estructura y deteriora la capacidad de adaptacion y el aprendizaje
(Cerqueira et al., 2005; Dean y Keshavan, 2017).

Ademas de los cambios celulares mencionados, los niveles elevados de
cortisol también alteran las conexiones funcionales del cerebro que se ocupan
del procesamiento de las emociones y la adaptacion. El estrés cronico disminuye
la potenciacion a largo plazo en las proyecciones de la amigdala basolateral a la
CPFvm y aumenta la excitabilidad de la amigdala, lo que da lugar a una mayor
reactividad al estrés y una disminucion del procesamiento cognitivo. Los
glucocorticoides provocan cambios sinapticos y alteraciones en los circuitos
emocionales-cognitivos capaces de alterar el aprendizaje contextual adaptativo
y la exploracion. Es decir, cuando se interpreta erroneamente el entorno externo
como peligroso, esta alteracion en el aprendizaje adaptativo puede llevar a que
una persona manifieste un desinterés por el mundo exterior y unos sintomas
depresivos (Dean y Keshavan, 2017; Duvarci y Pare, 2007).

En pacientes vulnerables que estan predispuestos a una respuesta negativa
al estrés, la repeticion de los factores estresantes puede hacer que esa
vulnerabilidad preexistente se manifieste. Esta predisposicion genética no es
suficiente para causar la depresién por si misma, sino que es necesario la
existencia de factores estresantes en el ambiente (Dean y Keshavan, 2017).

Asimismo, el estrés en las primeras etapas de la vida tiene un efecto duradero
en el eje HPA, causando una sensibilidad biolégicamente determinada a factores
estresantes futuros, asi como factores psicopatoldgicos que predisponen a la
depresion. En estudios recientes se ha demostrado que el estrés psicoldgico
puede provocar cambios en el neurodesarrollo de los circuitos de procesamiento
afectivo, creando una predisposicién biolégica a la depresion en etapas
posteriores de la vida (Dean y Keshavan, 2017).

Por ultimo, en los dltimos afios se ha descubierto que hay una relacién entre
la hiperactividad del eje HPA y los procesos inflamatorios en el MDD, aunque los
mecanismos celulares y moleculares responsables de esto siguen siendo
desconocidos. Sin embargo, esto parece paradojico, pues se sabe que altos
niveles de cortisol en el organismo tienen efectos antiinflamatorios (Maletic et al.,
2007; Villas Boas et al., 2019).

5.3. Ladepresiony el proceso inflamatorio:

Ya en los afios 90 empezaron a aparecer las primeras publicaciones sobre la
inflamacion y la activacion de monocitos y linfocitos T en la depresion (Ferrari y
Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

En la clinica, los pacientes con MDD muestran evidencias de una respuesta
inflamatoria alterada, incluyendo una mayor expresidon de citoquinas
proinflamatorias y sus receptores y niveles elevados de proteinas de fase aguda,
guimiocinas y moléculas de adhesion en sangre periférica y LCR. Se han
determinado concentraciones elevadas del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a)y lasinterleucinas 1, 2y 6 (IL-1, IL-2, IL-6) en sangre periféricay LCR, mientras
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gue la proteina C reactiva (PCR) y la prostaglandina E2 (PGE2) sélo en la sangre
periférica de los pacientes deprimidos (Dean y Keshavan, 2017; Ferrari y Villa,
2017; Villas Boas et al., 2019).

Asimismo, se observo que la administracion de citoquinas, como el interferén
alfa (IFN-a), y de inductores de citoquinas, como los liposacaridos y la vacuna
contra la fiebre tifoidea, provocaba cambios en el comportamiento similares a los
observados en pacientes deprimidos. También se observé que aquellos
pacientes que recibian el tratamiento con IFN-a para la hepatitis C padecian una
depresion cognitiva debido al aumento de IL-2, IL-6 y TNF-a. Por lo tanto, la
administracion de estas sustancias en el cuerpo humano puede provocar una
alteracién de los neurocircuitos relevantes para el estado de animo, incluidos los
ganglios basales y la CCA, y aquellas regiones cerebrales encargadas de los
comportamientos relacionados con la actividad motora, la motivacion, la
ansiedad y el estado de alerta. Esto explicaria alguno de los sintomas mas
caracteristicos de este trastorno del estado de animo (Dean y Keshavan, 2017,
Ferrariy Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

Por otro lado, los pacientes con depresion parecen tener una mayor tasa de
trastornos autoinmunes y viceversa, es decir, una mayor tasa de depresion en
aquellos pacientes que conviven con enfermedades inflamatorias. Ademas, los
antiinflamatorios se han utilizado con éxito en combinacioén con los farmacos
antidepresivos (Dean y Keshavan, 2017).

Los mecanismos moleculares por los que las citoquinas pueden estar
influyendo en el comportamiento son multiples. Se ha descrito un posible papel
en el metabolismo de las monoaminas NA, 5-HT y DA y en las funciones
neuroendocrinas relacionadas con el desplazamiento de la curva de cortisol y la
elevacion de sus concentraciones nocturnas. Por lo tanto, esto sugiere la
existencia de un vinculo entre el eje HPA, anteriormente comentado, y la
activacion del inflamosoma. De hecho, varios estudios en roedores han
demostrado también que el estrés disminuye los niveles de factor neurotrofico
derivado del cerebro (BDNF) en el LCR, lo que a su vez disminuye la
neurogénesis y que esta relacionada en parte con la induccién de las citoquinas
del sistema inmune innato (Dean y Keshavan, 2017; Ferrari y Villa, 2017; Villas
Boas et al., 2019).

Otra prueba importante que demuestra la relacion entre la depresion y la
inflamacion es que los farmacos antidepresivos y los estabilizadores del estado
de animo son capaces de inhibir respuestas inmunitarias e inducir cambios en
los linfocitos Th2. Es cierto que no existe mucha literatura con respecto al papel
de la capacidad de la respuesta inmune adaptativa, pero en algunos estudios
previos se ha demostrado que existe una disminucion significativa de la
proliferacion de células mononucleares en sangre periférica en pacientes con
MDD grave (Miller et al., 2009; Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

Por lo tanto, con todos estos datos se ha llegado a un consenso de que existe
una disminucion estadisticamente significativa de la respuesta de las células T,
tanto en individuos estresados como deprimidos. No obstante, los mecanismos
responsables de la alteracion de las células T en el desarrollo del sindrome
depresivo todavia no estan completamente establecidos. Una hipétesis sobre
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esto es que los pacientes con depresién parecen tener una mayor tasa de
apoptosis de los linfocitos T que aquellos pacientes sin trastornos del estado de
animo segun estudios utilizando citometria de flujo. Esto puede deberse a tres
posibles razones (Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019):

= Ladeplecion de triptofano, el cual es un estimulo proliferativo esencial
de las células T efectoras.

» Los glucocorticoides que inducen la apoptosis de células del sistema
inmune.

= Las citoquinas inflamatorias.

Por otra parte, la inflamacion también tiene un papel importante a nivel
vascular y parece estar relacionado con estados de depresion en etapas de la
vida tardias. Esta depresion esta asociada a una disfuncién cognitiva y a una
mayor intensidad en la materia blanca cerebral en imagenes obtenidas en
estudios de resonancia magnética nuclear (RMN), lo que indica que hay dafios
isquémicos en esas regiones. En consecuencia, se cree que esos dafios
isquémicos son los responsables de las alteraciones en los neurocircuitos
relacionados con la cognicion y el estado de animo (Dean y Keshavan, 2017).

Finalmente, estas observaciones sugieren que existe una actividad
inmunolégica aumentada en la cual las citoquinas inducen cambios significativos
en el desarrollo del MDD vy, por tanto, que el sistema inmunitario desempefia un
papel importante en los trastornos depresivos.

5.4. Laneurogénesisy neuroplasticidad en la depresion:

Desde un principio se creia que el cerebro era una estructura estética en la
cual la informacién eléctrica y quimica se procesaba a través de unos circuitos
neuronales fijos. Sin embargo, los estudios realizados en los Ultimos afios han
demostrado que el cerebro posee una notable plasticidad, capaz de modificar y
reorganizar a lo largo de la vida los circuitos neuronales en funcion de los
estimulos externos y/o internos. Esto es lo que se conoce como neuroplasticidad
(Dean y Keshavan, 2017; Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

Uno de los factores moleculares necesarios para una neuroplasticidad
cerebral fisiologica es el BDNF, neurotrofina que favorece la supervivencia
neuronal y fomenta el crecimiento y diferenciacion de nuevas neuronas y sus
sinapsis. No obstante, existen otras neurotrofinas importantes para este proceso,
como el factor de crecimiento nervioso (NGF) y la neurotrofina 3. Por lo tanto,
este conjunto de factores neurotroficos actda tanto en aquellos cerebros en fase
de desarrollo y maduracion neuronal como en los cerebros adultos que ya se
considerarian formados. La expresion de estos factores esta regulada por varios
estimulos, como son el estrés y los farmacos psicotrépicos (Dean y Keshavan,
2017; Ferrari y Villa, 2017; Maletic et al., 2007; Villas Boas et al., 2019).

Hay estudios que sugieren que el BDNF esta especialmente relacionado con
el estrés, la reduccién en neurogénesis y la atrofia del hipocampo en los
episodios de depresion. De hecho, en pacientes diagnosticados de MDD se han
detectado niveles séricos muy reducidos de este factor neurotréfico, provocando
asi un impacto negativo en los procesos estructurales y funcionales dentro del
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sistema limbico, principalmente en el hipocampo (Dean y Keshavan, 2017;
Ferrariy Villa, 2017; Maletic et al., 2007).

Los episodios de estrés intenso son capaces de disminuir la expresion de
BDNF en el giro dentado y las capas de células piramidales CA1 y CA3 del
hipocampo. Este proceso de regulacion puede conducir a la atrofia de las
neuronas CA3 y, en consecuencia, a la reduccion de la neurogénesis de las
células granulares del giro dentado del hipocampo. De hecho, varios estudios
experimentales apoyan esta teoria, ya que se ha comprobado que el estrés
puede causar alteraciones en los procesos neuronales o incluso en el nimero
de neuronas, alterando asi los circuitos neuronales responsables del estado de
animo y dando lugar a los sintomas tipicos del trastorno depresivo (Dean y
Keshavan, 2017; Ferrari y Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

Ademas, es importante destacar que el factor de transcripcion CREB regula
el gen BDNF y que los tratamientos antidepresivos que aumentan las
concentraciones de NA y/o 5-HT en la hendidura sinptica estimulan a su vez la
expresion de CREB, aumentando asi la neurogénesis del hipocampo. Por lo
tanto, esto indicaria que el BDNF también esta altamente relacionado con la
hipétesis monoaminérgica de la depresion (Dean y Keshavan, 2017; Ferrari y
Villa, 2017).

Por otro lado, la hipétesis de la neuroplasticidad neuronal en pacientes con
depresion se ve apoyada por los estudios de neuroimagen, en los cuales se han
determinado cambios estructurales en varias regiones limbicas y no limbicas. Se
observa una disminucion del metabolismo y volumen de la corteza prefrontal y la
CCA, mientras que en aquellos pacientes con un curso mas avanzado de este
trastorno existe una atrofia del hipocampo. Por lo tanto, el MDD esté4 asociado
con el deterioro de la plasticidad estructural y la adaptacion celular (Ferrari y
Villa, 2017; Villas Boas et al., 2019).

A diferencia de los efectos del estrés, la administracion crénica de
antidepresivos aumenta la expresion de BDNF tanto en el hipocampo como en
el cortex frontal, es decir, aumentan la neuroplasticidad para permitir la
adaptacion a cambios en el medio. Asimismo, los estudios conductuales apoyan
la hipétesis de que la regulacion del BDNF puede ser esencial en la accion
terapéutica de los antidepresivos. De hecho, numerosos cientificos demostraron
en sus estudios en modelos animales utilizando los test de natacion forzada y el
de indefensién aprendida, que la infusién crénica de BDNF en el mesencéfalo
favorece una accion antidepresiva y que una unica infusion en el hipocampo
produce un efecto antidepresivo consistente y duradero (Dean y Keshavan,
2017; Ferrari y Villa, 2017).

Finalmente, es importante sefialar que tanto en el MDD como en las
enfermedades cardiovasculares se observan signos clinicos de inflamacién. Por
este motivo, el BDNF también esta relacionado con la hipotesis de la inflamacion,
ya que desempefia un papel crucial en la neurogénesis y la sefializacion de las
células endoteliales en las enfermedades cardiovasculares. Importantes
investigaciones epidemiolégicas destacan la asociacion entre el MDD vy el
aumento de la morbi-mortalidad cardiovascular, asi como el papel de los
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antidepresivos en el aumento de la tasa de supervivencia de los pacientes que
desarrollan una depresion tras una oclusion coronaria (Ferrari y Villa, 2017).

5.5. Conclusion de la neurobiologia de la depresion:

El MDD es el producto de una serie de factores que interactian entre si,
incluyendo la genética y el entorno o ambiente que envuelve a la persona. Estos
factores interaccionan para dar lugar a los mecanismos biolégicos comentados
en este apartado, incluyendo cambios en los niveles de monoaminas, la
hiperactividad del eje HPA, la inflamacion y el deterioro de la neurogénesis.
Todos ellos son responsables de afectar a la capacidad del cerebro para
transmitir y procesar los estimulos emocionales. Por lo tanto, la psicopatologia
de la depresion surge de las interconexiones inadaptadas entre los circuitos
emocionales y cognitivos.

La inflamacion, la alteracion del eje HPA y la neuroplasticidad estan
altamente conectados entre si y con las vias neuroguimicas de las monoaminas
y el BDNF. Es decir, todas estas teorias e hipotesis sobre la depresion estan
interrelacionadas. El estrés psicoldgico provoca la hiperactividad del eje HPA, un
aumento de la actividad simpatica y de la inflamacién, lo que a su vez causa
dafos isquémicos en la sustancia blanca cerebral y reducen la neurogénesis. La
inflamacion también provoca la hiperactividad del eje HPA, que a su vez tiene un
efecto permisivo sobre la primera, creando asi un circulo vicioso. Todos estos
mecanismos son capaces de crear los esquemas cognitivos y emocionales
inadaptados que desencadenan la sintomatologia caracteristica del MDD
cuando procesan una emocion negativa.

Ademas, los estudios de neuroimagen han respaldado las anomalias en el
neurocircuito de la regulacién del afecto producidas por estos mecanismos
biolégicos en pacientes deprimidos, ya que se observan las alteraciones de los
sistemas neuronales que conectan las regiones corticales, como la corteza
prefrontal, con las regiones subcorticales, como la amigdala y el hipocampo
(Dean y Keshavan, 2017).

Por lo tanto, en el MDD lo que sucede es que el procesamiento y la regulacién
de las emociones y los sistemas de gratificacion y recompensa estan alterados
y no son capaces de procesar adecuadamente un estimulo emocional
fuertemente negativo o de caracter depresivo.

Finalmente, la neurobiologia de la depresién nos ofrece una explicacion
sobre por qué diferentes pacientes tienen respuestas tan variadas a la terapia
antidepresiva, asi como la razon por la que el tratamiento de algunos de los
mecanismos bioldgicos implicados ha tenido un éxito limitado. Dirigirse solo al
sistema monoaminérgico con antidepresivos sin abordar el resto de los
mecanismos responsables puede ser inadecuado en algunos pacientes con una
fuerte predisposicion biolégica o psicoldgica a la depresion (Figura 1) (Dean y
Keshavan, 2017).
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A Unified Theory of Depression
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Figura 1. Esquema de la neurobiologia de la depresion (tomado de Dean y
Keshavan, 2017).

6. LOS TRATAMIENTOS ACTUALES Y SUS LIMITACIONES:

Actualmente existe un gran abanico de posibilidades terapéuticas para tratar
la depresion y aun se siguen investigando futuros tratamientos. Aqui no sélo se
engloba el tratamiento farmacoldgico, sino que también tiene importancia el
apoyo de la psicoterapia e intervenciones como la terapia electroconvulsiva
(TEC), la estimulacién magnética transcraneal o la estimulacién del nervio vago.
No obstante, el papel de los farmacos antidepresivos es el mas destacado, ya
gue en su dia contribuyeron al conocimiento de la neurobiologia de la depresién
y actualmente son de eleccion en diversos trastornos psiquiatricos, pero
principalmente en la depresion.

Los farmacos antidepresivos se clasifican en dos grupos principales: los
antidepresivos de primera generacion, que serian los antidepresivos triciclicos
(ADT), y los antidepresivos de segunda generacion, que serian el resto de los
farmacos conocidos como inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) y
sus variantes. Su principal diana farmacologica estad relacionada con los
sistemas de monoaminas (Armijo et al.,, 2013; Pérez-Caballero et al., 2019;
Vallejo Ruiloba, 1987):

= Antidepresivos triciclicos (ADT): inhiben la recaptaciéon de NA y 5-
HT inhibiendo sus respectivos transportadores. Ademas, bloquean los
receptores de otras aminas bidégenas, lo que hace que presenten
varias reacciones adversas o efectos secundarios. Por este motivo ya
no son el tratamiento de primera eleccion, sino que son parte de la
segunda o tercera linea de tratamiento.
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En este grupo de antidepresivos se encuentran la amitriptilina, la
clomipramina, la imipramina y la nortriptilina entre otros.

* Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS):
inhibe selectivamente la recaptacion de 5-HT. Tiene una afinidad muy
baja por los receptores aminérgicos, por lo que presenta menos
reacciones adversas que los ADT vy, por tanto, son los antidepresivos
de primera eleccion. Son mejor tolerados en pacientes con depresion
y condiciones médicas comorbidas y son menos toxicos en
sobredosis.

En este grupo se encuentran el citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina y vilazodona.

= Inhibidores de la recaptacion de 5-HT y NA (IRSN): inhiben la
recaptacion de estas dos aminas. Suelen ser los farmacos de segunda
eleccion.

Este grupo estd compuesto por la venlafaxina, desvenlafaxina y
duloxetina.

* Inhibidores selectivos de la recaptacion de NA (ISRN): inhiben la
recaptacion de NA de la hendidura sinaptica. Ademas, tiene una muy
baja afinidad por otros receptores aminérgicos, por lo que tiene la
ventaja de producir escasos efectos secundarios. Sin embargo,
apenas se utilizan en la clinica.

Uno de los farmacos de este grupo es la reboxetina.

= Otros antidepresivos:

o Mianserina: con potente actividad antagonista a: y ao-
adrenérgica. Se suele administrar como hipnético por su accion
sedante.

o Mirtazapina: bloquea los receptores 5-HT2a y az-adrenérgicos
presinapticos, por lo que aumenta la liberacion de 5-HT y NA.
Sin embargo, también actla sobre los receptores Hi, por lo que
se suele administrar como hipnaético por su efecto sedante.

o Bupropién: inhibe la recaptacién de DAy NA y tiene que ver con
el sistema de recompensa.

o Trazodona: bloquea la recaptacién de 5-HT y antagoniza los
receptores 5-HT2a. Se utiliza como hipnoético en gente mayor.

o Agomelatina: favorece la liberacion de DA y NA a través del
bloqueo de los receptores 5-HTzc.

Por otro lado, también existen otros farmacos para el MDD, que son los
inhibidores de la monoaminooxidasa (iIMAQO), sin embargo, apenas se utilizan
hoy en dia. Inicialmente los iIMAO se utilizaban por su potente accion terapéutica,
pero debido a su perfil de efectos secundarios (hipotension, sindrome
serotoninérgico, efectos anticolinérgicos y crisis hipertensivas) han quedado en
desuso. Estos farmacos sélo se utilizan en MDD resistentes o en depresiones
atipicas (Armijo et al., 2013; Pérez-Caballero et al., 2019; Vallejo Ruiloba, 1987).

Asimismo, las intervenciones especificas como la terapia
electroconvulsiva (TEC) se contemplan cuando se han agotado todas las
posibilidades terapéuticas farmacoldgicas o cuando el estado del paciente es
potencialmente mortal. Ademas, uno de los efectos secundarios mas destacados
es la alteracion temporal de la memoria, causando una amnesia retrégrada y
anterégrada (Pandarakalam, 2018; Vallejo Ruiloba, 1987).
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El problema principal de los antidepresivos es que al actuar sobre
diferentes localizaciones (los transportadores de NA y 5-HT y los diversos tipos
y subtipos de receptores noradrenérgicos, serotoninérgicos, histaminicos y
colinérgicos) ejercen diferentes acciones complejas, algunas de ellas no
deseadas. La accion que mas interesa en los pacientes con MDD es la
antidepresiva, pues esta se encarga de suprimir las ideas o sentimientos
depresivos y, de hecho, hay otras acciones beneficiosas como la ansiolitica, la
sedante y la analgésica. Gracias a esta variedad de acciones el psiquiatra
valorara cudl es el farmaco antidepresivo mas adecuado para un paciente en
funcién de su cuadro clinico, pues no todos tienen el mismo perfil de accion. No
obstante, existen otra serie de acciones, debidas a la variable afinidad que
tienen, que pueden no ser tan beneficiosas para los pacientes (Armijo et al.,
2013; Pérez-Caballero et al., 2019).

Las reacciones adversas de los farmacos antidepresivos se manifiestan
hasta en un 5% de los pacientes tratados y los ADT presentan un elevado
namero de efectos secundarios. Estos efectos suelen aparecer antes que la
respuesta terapéutica, lo que muchas veces provoca la falta de adherencia al
tratamiento. Los principales efectos secundarios o reacciones adversas de los
farmacos antidepresivos, principalmente de los ADT, son los siguientes (Armijo
et al., 2013; Pérez-Caballero et al., 2019; Vallejo Ruiloba, 1987):

» Efectos anticolinérgicos: sequedad de boca, retencion urinaria,
estrefiimiento, vision borrosa, desorientacion delirios vy
alucinaciones.

= Efectos cardiovasculares: hipotension postural, palpitaciones y
taquicardia. Ademas, el escitalopram puede alargar el intervalo QT.

= Reacciones en el SNC: sedacién, reacciones extrapiramidales
(mas raras), temblor persistente en manos y cabeza, midriasis,
crisis convulsivas, estados de confusion y problemas de pérdida de
memoria. Ademas, en casos de depresion bipolar, pueden
desencadenar un estado maniaco si no se acompafian de
estabilizadores del animo como el litio.

= Aumento de peso.

* Molestias gastrointestinales: dispepsia, diarrea o nauseas.
Suelen aparecer en el tratamiento con ISRS.

= Disfuncion sexual: impotencia, reduccion de la eyaculacién o
anorgasmia y priapismo (mirtazapina).

= Sindrome de retirada: malestar, mialgias, escalofrios, nauseas y
vomitos.

Es importante resaltar que existe un periodo ventana en estos farmacos,
es decir, la respuesta terapéutica de los antidepresivos suele aparecer a las 4-6
semanas del comienzo del tratamiento. Esto es asi porque, aunque Su
mecanismo de accién sobre las aminas es inmediato, se tienen que producir una
serie de adaptaciones neurobiolégicas cruciales para restablecer la actividad de
la red cerebral no hay una respuesta terapéutica notable (ver apartado 5.1)
(Armijo et al., 2013; Pérez-Caballero et al., 2019).

Solo el 50% de los pacientes responden minimamente bien al primer
farmaco prescrito y solo el 50% de aquellos que no han respondido mejoran
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cuando se introduce otro antidepresivo. Los antidepresivos monoaminérgicos
estandar tienen una tasa de respuesta del 60% y una tasa de remision del 40%.
Por lo tanto, el principal factor limitante de los antidepresivos es su eficacia
parcial, lo que contribuye al impacto negativo del MDD (Armijo et al., 2013;
Pandarakalam, 2018; Pérez-Caballero et al., 2019).

Como se ha comentado antes, la aparicion de las reacciones adversas
antes que la respuesta terapéutica provoca la falta de adherencia al tratamiento
y, por tanto, son frecuentes las recaidas por reduccion o suspension prematura
del tratamiento. Ademas, si cumplen con el plan terapéutico y se produce una
mejoria, es necesario mantener la medicacion durante meses (aproximadamente
6-9 meses), segun los casos, antes de iniciar una reduccion progresiva. Esto
muchas veces provoca que los pacientes no cumplan el tratamiento completo,
porque ante la desaparicion de sintomas o la notable mejoria dejan de tomar los
farmacos antes de completarlo (Armijo et al., 2013; Pandarakalam, 2018).

Por otro lado, es importante destacar el infradiagnostico y el
infratratamiento del MDD. Apenas un 10% de los pacientes con depresion llegan
a ser examinados por un psiquiatra mientras que el 90% restante, a veces sin
diagnosticar adecuadamente, son atendidos en Atencion Primaria. Las posibles
explicaciones de estos hechos son que haya casos en la poblaciébn que no
demandan asistencia, que aquellos que si lo hacen no sean diagnosticados
correctamente, y/o que aquellos diagnosticados correctamente no reciban
tratamiento o reciban un tratamiento inadecuado (Vallejo Ruiloba, 1987).

Por lo tanto, la limitada eficacia de los antidepresivos monoaminérgicos
junto con su efecto retardado explica el escaso resultado terapéutico de los
pacientes con MDD, lo que pone de manifiesto la necesidad de buscar nuevos
farmacos o estrategias alternativas para superar estas limitaciones (Pérez-
Caballero et al., 2019).

7. LOS PSICODELICOS COMO NUEVOS FARMACOS
ANTIDEPRESIVOS:

La depresién es un trastorno del estado de &nimo que tiene un gran impacto
negativo en la calidad de vida de la persona y un mal prondstico. Ademas, como
se ha comentado anteriormente, los pacientes con depresién presentan una
escasa adherencia a los tratamientos actuales y presentan altas tasas de
mortalidad por el elevado riesgo de suicidio. Entre el 60-70% de los pacientes
tratados no remiten y el 30-40% no responden a los farmacos disponibles, lo que
crea una necesidad urgente de nuevos tratamientos eficaces.

Por esta razon se barajaron nuevas alternativas terapéuticas como la
ketamina, la cual es mas conocida por su uso en anestesia, pero que a dosis
subanestésicas por via intravenosa es capaz de suprimir en muy poco tiempo
los sintomas depresivos. La ketamina es un farmaco que actlia como antagonista
no competitivo del receptor NMDA y que ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de la depresion resistente al tratamiento y el alivio de las tendencias
suicidas, entre otras cosas. Sin embargo, presenta un perfil de seguridad y
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eficacia a corto plazo y un gran potencial de abuso o adiccion. Otros de los
compuestos que se han propuesto como alternativa en el tratamiento del MDD
son los psicodélicos (Armijo et al., 2013; De Gregorio et al., 2018; Igbal y Mathew,
2020).

Los seres humanos han utilizado las sustancias psicodélicas, principalmente
aguellas de origen vegetal, a lo largo de la historia con fines recreativos,
espirituales y curativos. Estas sustancias tienen la capacidad de inducir cambios
intensos en la conciencia y la cognicion mediante cambios transitorios en las
emociones, el procesamiento perceptivo, el sentido de uno mismo y los
sentimientos de conexion (Aday et al., 2020; Carhart-Harris y Goodwin, 2017).

El interés de los psicologos y psiquiatras por los efectos de estas sustancias
empezo a crecer en las primeras décadas del siglo pasado y se intensificé en la
década de los 50. Los psicodélicos parecian mostrar una promesa terapéutica,
pues se empleaban como apoyo para la psicoterapia en el tratamiento de los
trastornos del estado de &nimo y alcoholismo u otro abuso de sustancias como
la nicotina. Sin embargo, poco después los psicodélicos dejaron de tener un
papel destacado en la psicologia y la psiquiatria, ya que las regulaciones
farmacéuticas y la legislacion prohibieron llevar a cabo cualquier tipo de
investigacion con compuestos psicodélicos. Todo esto se debid a que sustancias
como el LSD se convirtieron en sustancias de uso recreativo en los jovenes y por
ello el uso de la mayoria de los psicodélicos fue prohibido (Aday et al., 2020;
Carhart-Harris y Goodwin, 2017).

La investigacion psicodélica permaneci6 relativamente inactiva durante 25
afios, pero desde la década de 1990 ha experimentado un resurgimiento
constante hasta el dia de hoy. De hecho, actualmente existe una evidencia
emergente de que, en voluntarios cuidadosamente seleccionados vy
monitorizados, la psicoterapia asistida por psicodélicos puede ser una opcién de
tratamiento potente para la depresion, la ansiedad, el trastorno obsesivo
compulsivo (TOC), el abuso de sustancias y la angustia al final de la vida.
Ademas, también existen informes preliminares positivos sobre la seguridad y
tolerabilidad de estas sustancias (Aday et al., 2020; Carhart-Harris y Goodwin.,
2017; Nutt et al., 2020).

Los psicodélicos se consideran una clase de sustancias con un perfil de
seguridad fisiolégica y psicoldgica relativamente bueno cuando se utilizan bajo
supervisién en un entorno controlado. En general, no generan dependencia o
provocan efectos adversos incontrolables cuando se administran en dosis
adecuadas, y en presencia de alguien que puede proporcionar apoyo
psicolégico, si es necesario (Kuypers, 2020).

7.1. Tipos de sustancias alucinégenas con potencial antidepresivo:
En la década de 1960 las sustancias o drogas alucindgenas se clasificaron
en dos grandes grupos (De Gregorio et al., 2018) (Tabla 1):

= Alucindégenos serotoninérgicos clasicos o0 psicodélicos:
interaccionan con el sistema serotoninérgico (5-HT).
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= Anestésicos disociativos: interaccionan con el sistema
glutamatérgico. En este grupo se encuentran la ketamina y la
fenciclidina.

Los psicodélicos son poderosas sustancias psicoactivas que alteran la
percepcion y el estado de &nimo y afectan numerosos procesos cognitivos. Este
grupo se divide a su vez en tres subgrupos o subclases (De Gregorio et al., 2018;
Nichols, 2016; Nutt et al., 2020):

» Triptaminas derivadas de las plantas: la psilocina y psilocibina (de
“hongos magicos”), la ibogaina, la metiltriptamina (o N- metiltriptamina,
NMT), la ayahuasca (contiene dimetiltriptamina [DMT] y un iMAO que
previene su degradacion en el intestino) y el 5-MeO-DMT (del sapo de
Sonora).

» Fenetilaminas derivadas de plantas: la mescalina (cactus peyote),
la dimetoxianfetamina (DOM), la tenamfetamina (MDA) y la
metilendosimetanfetamina o “éxtasis” (MDMA).

» Ergolinas semisintéticas: la dietilamida de acido lisérgico (LSD).

Tabla 1. Resumen de la clasificacion principal de las sustancias alucindégenas:

ERGOLINAS
TRIPTAMINAS | FENETILAMINAS | oo ime 2 o
Psilocibina
Ibogaina Mescalina :
Ketamina
NMT DOM N
LSD Fenciclidina
Ayahuasca MDA
(DMT)
MDMA
5-MeO-
DMT
Sistema serotoninérgico (5-HT) SiStema ,
glutamatérgico

DMT:  N,N-dimetiltriptamina; = 5-MeO-DMT:  5-metoxi-N,  N-dimetiltriptamina;  DOM:
dimetoxianfetamina; MDA: tenamfetamina; MDMA: 3,4-metilendioxi-metanfetamina; NMT: N-
metiltriptamina; LSD: dietilamida del acido lisérgico; 5-HT: 5-hidroxitriptamina.
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Por lo tanto, al ser este un trabajo que se centra en el potencial de los
psicodélicos como nuevos antidepresivos, solo se hablara de este grupo. Estas
sustancias actian sobre uno de los sistemas bioldégicos mas importantes de la
depresion, el glutamatérgico, y se hablara de tres de ellos en particular: el LSD,
la psilocibinay la ayahuasca.

7.1.1. Dietilamida de &cido lisérgico o LSD:

El LSD forma parte de la familia de las ergolinas sintéticas y actualmente se
le conoce por sus propiedades alucindgenas y sintomas de tipo psicético. Sin
embargo, fue el primer psicodélico que demostré su gran potencial y notables
efectos en el ambito de la psiquiatria y la psicologia. Aparece reflejado en los
primeros informes sobre los psicodélicos a mediados del siglo pasado, por lo que
se le puede considerar el psicodélico prototipico o “estandar de referencia”
(Carhart-Harris y Goodwin, 2017; De Gregorio et al., 2016).

El LSD fue sintetizado por primera vez en 1937 por Albert Hoffman y unos
aflos mas tarde se descubrié su poderoso efecto psicologico, incluso antes de
gue se detectara la existencia de serotonina en el cerebro de los mamiferos en
1953. La estructura quimica del LSD y de la serotonina son muy parecidas
(Figura 2), lo que explicaria su efecto en el cerebro de los mamiferos (De
Gregorio et al., 2016; Nichols, 2016).

N(CH2CHa)>
Hoy-H 0 N-CHs
S
HO N\ N
NH NH
Serotonin; 5-HT LSD

Figura 2. Estructura quimica de la serotonina y del LSD (tomado de Nichols,
2016).

El LSD produce cambios en la percepcion corporal, sinestesia, trastornos del
pensamiento y distorsion del tiempo. Tiene potentes efectos psicotrépicos que
muchos denotan como “experiencias misticas”, pero que también dicen
provocarles efectos sobre el bienestar subjetivo y la personalidad (De Gregorio
et al., 2016; Schmid y Liechti, 2018).

Ademas, el LSD parece tener un papel prometedor en otros trastornos
psiquiatricos diferentes a la depresion, como la ansiedad o angustia en pacientes
con enfermedades que amenazan la vida o el abuso de sustancias. Sin embargo,
el LSD es mas conocido por sus propiedades alucindgenas y sintomas
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psicoticos, cuando se utilizan dosis altas. Ademas, actualmente es considerada
como una droga ilegal que se presenta en forma de polvo blanco o de un liquido
incoloro y que normalmente se toma por via oral (De Gregorio et al., 2016;
MedlinePlus, 2021b; Schmid y Liechti, 2018).

7.1.2. Psilocibina:
La psilocibina (4-phospholoxy-N, N dimetiltriptamina) es una monoamina
y/o alcaloide indol de origen natural que esté presente en mas de 100 especies
de hongos del género Psilocybe (Figura 3) y, al igual que el LSD, es uno de los
psicodélicos prototipicos (Mithoefer et al., 2016; Patra, 2016).

Figura 3. Imagen de los hongos de género Psilocybe (tomado de Staff,
2021).

Este psicodélico clasico se utilizaba con fines curativos y para rituales
religiosos y adivinatorios en muchas culturas indigenas de Ameérica del Sur y
Central, como los aztecas y los mayas, y no fue descubierta por las culturas
occidentales hasta mediados del siglo pasado. Desde entonces, ha sido uno de
los psicodélicos clinicamente mas investigados y ha demostrado tener un buen
perfil de seguridad y eficacia frente a la depresion resistente al tratamiento entre
otras cosas (Mithoefer et al., 2016; Nichols, 2016; Patra, 2016).

Como se comentd anteriormente, es un agonista parcial del receptor 5-
HT2a en el cerebro humano y actia como alucinégeno, ademéas de tener un
efecto profundo sobre la cognicion, la percepcion y la emocion, produciendo
sintomas similares a la psicosis transitoria. No obstante, parece tener una
influencia positiva en la salud mental reduciendo la angustia psicoldgica y los
pensamientos suicidas (Patra, 2016).

Por otro lado, la psilocibina no sélo parece tener un papel importante en
el trastorno depresivo, sino que también promete como tratamiento del trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), la ansiedad o angustia en pacientes con cancer al
final de su vida y aquellas personas que abusan de sustancias como el alcohol
y la nicotina (Patra, 2016).
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Ademas, la psilocibina es un profarmaco cuya estructura esta basada en
la triptamina. Este profarmaco sufre una serie de cambios en el organismo hasta
dar lugar a su principio activo, la psilocina, cuya estructura es muy parecida a la
de la serotonina (Figura 4) (Johnson y Griffiyhs, 2017).
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Figura 4. Estructura quimica de la psilocina y la serotonina (tomado de
Patra, 2016).

7.1.3. Ayahuasca:

La ayahuasca o0 yagé es un alucinégeno botanico utilizado
tradicionalmente por los nativos del valle amazédnico. Se utilizaba originalmente
por chamanes indigenas con fines espirituales, experiencias magicas, curacion
y rituales religiosos en varios paises de América del Sur (Hamill et al., 2019;
Nichols, 2016).

Esta bebida tradicional indigena, que se toma como una infusiéon, fue
descubierta por el botanico inglés Richard Spruce. Se prepara mediante dos
tipos de plantas de la selva amazénica (Figura 5) (Estrella-Parra et al., 2019;
Nichols, 2016; Osorio et al., 2015):

= Banisteriopsis caapi: se machaca su corteza, en la cual hay
alcaloides como la harmina, tetrahidroharmina (THH) y harmalina.
Estos alcaloides acttan como inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAO).

= Psychotria viridi: se utilizan sus hojas, las cuales contienen la
DMT. Esta sustancia es la responsable de los efectos psicoactivos.

Gracias a los componentes de estas plantas y su accién combinada, la
ayahuasca es capaz de ofrecer efectos psicoactivos. Los alcaloides impiden la
degradacion de la DMT por la enzima MAO en el intestino y el higado (Hamill et
al., 2019; Osoario et al., 2015).
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Figura 5. Plantas utilizadas en la bebida Ayahuasca y las estructuras
guimicas de sus componentes principales (tomado de Estrella-Parra et al.,
2019).

En la actualidad, el uso de la ayahuasca se ha extendido en la cultura
occidental (Brasil, Espafia, Holanda, Nueva Zelanda, Australia, EEUU, etc) y se
utiliza con fines curativos, espirituales y terapéuticos. Esta bebida esta
considerada por la poblacion por su utilidad para la limpieza psicologica y
espiritual y cuyo consumo se asocia al bienestar general. No obstante, su uso
tiene limitaciones legales (Estrella-Parra et al., 2019).

Finalmente, la investigacion del uso médico de la ayahuasca parece
indicar el potencial que tiene como tratamiento de la depresion, la ansiedad y las
adicciones (Hamill et al., 2019).

7.2. Mecanismo de accion de los psicodélicos:

El grupo de los psicodélicos clasicos modulan principalmente el sistema
serotoninérgico cerebral, al igual que los antidepresivos actuales, y, en concreto,
son agonistas del receptor de serotonina 2A (5-HT2a) (Kuypers, 2020; Nutt et
al., 2020).

En los seres humanos la densidad de los receptores 5-HT2a es alta en toda
la corteza, especialmente en la corteza asociativa, mientras que es menor en las
estructuras subcorticales como los ganglios basales y el hipocampo (Figura 6).
En concreto, se localiza en las neuronas piramidales de la capa V del cortex y
en menor medida en las interneuronas GABAérgicas. Por lo tanto, este
predominio de expresion en la neocorteza podria explicar las funciones de los
farmacos o drogas que interaccionan con el receptor 5-HT2a (Carthart-Harris y
Nutt, 2017; Kuypers, 2020; Nutt et al., 2020).
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’ Pathway 2 (active coping)

Figura 6. PET de distribucion regional de los receptores 5-HT2a en el
cerebro humano (tomado de Carthart-Harris Y Nutt, 2017). En rojo y naranja se
observan las regiones con mayor concentracion de receptores 5-HT2a, mientras

gue en el resto de las regiones (amarillo, verde y azul) hay una menor
concentracion o es inexistente (rojo > naranja > amarillo > verde > azul).

Richard Glennon, Milt Titeler y su equipo fueron los primeros en determinar
el papel del receptor 5-HT2a en el mecanismo de accion de los psicodélicos,
dando lugar a la sospecha de que los agonistas de dicho receptor modulan las
vias de sefalizacion importantes para el comportamiento (LOopez-Giménez y
Gonzalez-Maeso, 2018).

Los principales efectos fisiolégicos inducidos por los psicodélicos al
interaccionar con el receptor 5-HT2a, el cual es un receptor de siete dominios
transmembrana acoplado a proteinas Gq, estan relacionados con estados
alterados de conciencia, incluidos cambios en la cognicion, el estado de animo y
la percepcion. Esto se produce porque dicho receptor influye en la expresion y
modulacion de genes que provocan la liberacién de factores neurotréficos y otros
marcadores moleculares de la neuroplasticidad y neurogénesis que favorecen la
adaptacién del paciente al entorno. Es decir, se genera un estado labil o de
plasticidad psicolégica que junto con el apoyo psicoldgico apropiado y un entorno
positivo y controlado puede ayudar al paciente con MDD. Ademas, la activacién
de este receptor parece tener una acciéon inflamatoria al modular el sistema
inmunologico y favorece la liberacion glutamatérgica de manera indirecta (Dos
Santos et al., 2016; Carhart-Harris y Nutt, 2017; L6pez-Giménez y Gonzalez-
Maeso, 2018).

Por otro lado, un efecto importante de la sefializacién cortical, concretamente
en el area prefrontal, del receptor 5-HT2a es la regulacion de la liberacion de
serotonina en la corteza mediante un mecanismo de retroalimentacion inhibitoria.
Se demostr6 que la sefalizacion cortical promovia un mecanismo de
retroalimentacion negativa que inhibe la activacibn de las neuronas
serotoninérgicas en el nucleo dorsal del rafe (Carhart-Harris y Nutt, 2017).
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Por ultimo, también parece que la sefializacion combinada de los receptores
5-HTia y 5-HT2a tiene una influencia complementaria sobre el estado de animo,
facilitando el alivio del estrés y una flexibilidad mental que, en condiciones
favorables, conduce a un estado de animo positivo (Carhart-Harris y Nutt, 2017).

7.2.1. Dietilamida de &cido lisérgico o LSD:
El LSD presenta afinidad por diferentes receptores serotoninérgicos: 5-
HT2a > 5-HTia > 5-HT2c > 5-HT2s. Ademas, también presenta afinidad por el
sistema dopaminérgico con los receptores D2 y el sistema glutamatérgico. Es
decir, el LSD presenta un mecanismo de accion pleiotropico que engloba al
sistema serotoninérgico, dopaminérgico y glutamatérgico (De Gregorio et al.,
2016; De Gregorio et al., 2018; Reiff et al., 2020).

El LSD actua principalmente en el sistema serotoninérgico en el nucleo
dorsal del rafe, donde se une al receptor 5-HT2a como agonista parcial y al 5-
HTia como agonista (Figura 7). Esta zona es importante por su alta
concentracion de neuronas serotoninérgicas y sus conexiones con el cértex y las
regiones limbicas. Es importante entender que el LSD no interactda con los
transportadores de monoaminas y que un efecto importante sobre este sistema
es el aumento de serotonina y la disminucién de su principal metabolito, el acido
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en todo el cerebro (De Gregorio et al., 2016;
Nichols, 2016).

Por otro lado, el LSD también modula el area tegmental ventral
estimulando la actividad dopaminérgica mediante su union con el receptor D2
como agonista parcial. Este sistema es el responsable de las propiedades
propsicéticas del LSD. Asimismo, también activa en esta area cerebral el
receptor TAAR: (trace amine-associated receptor 1), el cual fue descubierto en
2001 y participa en la modulacion de los sistemas dopaminérgico y
serotoninérgico (De Gregorio et al., 2016; De Gregorio et al., 2018).

El LSD también provoca la liberacion de glutamato en la CPF a través de
la accion de los receptores corticales 5-HT2a y favorece una mayor conectividad
funcional y excitabilidad entre las estructuras talamicas y corticales (De Gregorio
et al., 2016; Reiff et al., 2020).

Se cree que los efectos alucindgenos del LSD estan mediados por la
accion con los receptores mencionados, de hecho, su interaccién con el receptor
5-HT2a en la CPFm es la responsable de la aparicion de alucinaciones visuales.
Esto probablemente se deba a que la hiperactivacion cortical a través de este
receptor afecta al funcionamiento del circuito cortico-estriado-talamo-cortical y
desencadena una alteracion de la informacion sensorial y cognitiva, lo que
conduce a distorsiones perceptivas (De Gregorio et al., 2016).

Finalmente se concluye que la actividad agonista en el receptor de
serotonina 5-HT2a es necesaria para los efectos psicodélicos de este compuesto
(Nichols, 2016).
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Figura 7. Mecanismo de accion del LSD (tomado de De Gregorio et al.,
2018).

7.2.2. Psilocibina:

La psilocibina se metaboliza en el cuerpo humano dando lugar a su
principal agente activo, la psilocina (4-hidroxi-N, N-dimetiltriptamina). Este
agente es un inhibidor del transportador de serotonina y un agonista parcial del
receptor 5-HT2a. Ademas, también tiene afinidad por otros receptores
serotoninérgicos: 5-HTzc, 5-HT1a y 5-HT1s (Carhart-Harris et al., 2016; Reiff et
al., 2020).

La psilocibina, al igual que el LSD, debe sus efectos alucinatorios a la
activacion del receptor 5-HT2a en la CPFm y también provoca la liberacion de
glutamato en la CPF de manera indirecta por la activacién de este mismo
receptor. Ademas, la administracion aguda de psilocibina parece aumentar
indirectamente la liberacion de dopamina en el cuerpo estriado ventral a través
de la activacion de los receptores 5-HT1a y 5-HT2a (De Gregorio et al., 2016; Dos
Santos et al., 2016).

Por otra parte, en estudios clinicos y con modelos animales se llegé a
determinar que los agonistas del receptor 5-HT1a tienen propiedades ansioliticas
y antidepresivas, y que los agonistas de los receptores 5-HT2a y 5-HT2c reducen
el comportamiento relacionado con la ansiedad y la depresion, lo que explica el
potencial de la psilocibina y otros psicodélicos clasicos como tratamiento de
trastornos psiquiatricos (depresién, TOC o abuso de sustancias) (Dos Santos et
al., 2016).

La psilocibina reduce o inhibe la reactividad de la amigdala, lo que
favorece un estado de animo positivo, y esta accion se ve reflejada en los
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estudios de neuroimagen. Ademas de mejorar el estado de animo, también
parece atenuar el reconocimiento de expresiones faciales negativas, es decir, la
psilocibina se centra en sefiales positivas y atentia o desecha las negativas (Dos
Santos et al., 2016; Patra, 2016).

Por lo tanto, la psilocibina cambia el sesgo emocional a través de varios
dominios psicologicos y la activacion del receptor serotoninérgico 5-HT2a es
fundamental en la regulacién del estado de animo en sujetos sanos (Nichols,
2016).

7.2.3. Ayahuasca:

La ayahuasca es una bebida cuyos compuestos, dimetiltriptamina
(DMT) (principal agente psicotropico de la ayahuasca) y el alcaloide B-carbolina,
trabajan sinérgicamente. La 3-carbolina posee una funcion inhibidora de la MAO-
A, impidiendo la degradacién periférica de la DMT. De esta manera, la DMT
alcanza la circulacion sistémica y el SNC para ejercer sus acciones (Dos Santos
et al., 2016; Hamill et al., 2019; Reiff et al., 2020).

La DMT tiene varias funciones (Reiff et al., 2020):

e Inhibe los transportadores de 5-HT y de NA.

e Favorece la liberacion de 5-HT.

e Actla como agonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT1a, 5-
HT2a, 5-HT2c y 5-HT2s.

La ayahuasca comparte mas o menos las mismas acciones biologicas que
el resto de los psicodélicos clasicos antes comentados. De hecho, en
investigaciones con modelos animales y en estudios experimentales
preliminares con voluntarios se llegé a determinar que la ayahuasca es un
brebaje o una bebida con un papel prometedor como tratamiento antidepresivo
(sobre todo en depresiones resistentes a los farmacos actuales), ansiolitico y de
abuso de sustancias (Dos Santos et al., 2016).

Las principales acciones con los receptores serotoninérgicos 5-HTia y 5-
HT2a se llevan a cabo en la CPF y las &reas limbicas del cerebro, lo que indica
gue actua en aquellas regiones afectadas por el MDD y que tiene un potencial
efecto antidepresivo y ansiolitico que se ha visto reflejado en numerosas
investigaciones. Ademas, el hecho de que inhiba el transportador tanto de 5-HT
como de NA y favorezca la liberacion de 5-HT en el cerebro, demuestra que
ejerce efectos antidepresivos si se tiene en cuenta la teoria monoaminérgica de
la depresion (Cameron y Olson, 2018; Osorio et al., 2015).

Por otra parte, la ayahuasca también se asocia con efectos alucindgenos,
como las anteriores sustancias, por la activacion del receptor 5-HT2a. Se han
descrito alucinaciones tanto auditivas como visuales, la alteracion en la
percepcion y euforia. También se documentaron episodios psicoticos en
intoxicaciones con ayahuasca, pero que no suelen aparecer a dosis estandar.
No obstante, estos episodios de psicosis parecen estar limitados en el tiempo y
estar relacionados con la historia personal y familiar de trastornos psiquiatricos
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de la persona que lo ha ingerido (Dos Santos et al.,, 2016; Cameron y Olson,
2018; Reiff et al., 2020).

Por ultimo, la ayahuasca, al igual que los anteriores psicodélicos, parecen
presentar un perfil de seguridad bueno y una baja tendencia a la adiccidn segun
los estudios realizados hasta ahora (Dos Santos et al., 2016).

7.2.4. Resumen de los mecanismos de accién de los psicodélicos:

El LSD, la psilocibina y la ayahuasca (DMT) son agonistas de los
receptores de serotonina 5-HTia, 5-HT2a y 5-HT2c. Mediante la activacion de
estos receptores, principalmente del 5-HT2a, modulan los efectos psicoactivos y
el sistema glutamatérgico de manera indirecta en la CPF. La liberacion de
glutamato relacionada con la activacion del receptor 5-HT2a parece ser el
mecanismo de accion clave de los psicodélicos clasicos.

Estos psicodélicos clasicos tienen propiedades ansioliticas,
antidepresivas y antiadictivas que se han visto reflejados en estudios
preliminares en animales y humanos. De hecho, los alucindégenos clasicos como
la psilocibina y el LSD se consideran menos toxicos y dafinos que la mayoria de
las drogas licitas e ilicitas (Dos Santos et al., 2016).

Ademas, existen estudios de neuroimagen en humanos que indican que
las propiedades de los psicodélicos clasicos, como la ayahuasca y la psilocibina,
para mejorar el estado de animo podrian estar relacionadas con modificaciones
en la actividad de ciertas regiones cerebrales como la amigdala, la CPF y la
corteza cingulada anterior (CCA). Estas estructuras estan involucradas en el
procesamiento emocional y el circuito neuronal responsable del estado de
animo. Se ha descrito que la psilocibina reduce la reactividad de la amigdala y
esto se traduce en un aumento del estado de animo positivo (Dos Santos et al.,
2016; Nutt, 2019). Los psicodélicos clasicos actian como antidepresivos
interrumpiendo los circuitos cerebrales alterados o desregulados que dan lugar
a la depresion (Figura 8).

Por lo tanto, el LSD, la psilocibina y la ayahuasca pueden ser herramientas
farmacoldgicas Utiles para el tratamiento de la drogodependencia, la ansiedad y
los trastornos del estado de &nimo, especialmente en pacientes resistentes al
tratamiento. Asimismo, también pueden ser herramientas farmacoldgicas utiles
para comprender los trastornos psiquiatricos y desarrollar nuevos agentes
terapéuticos (Tabla 2) (Dos Santos et al., 2016).
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Differential serotonergic actions of SSRIs and psychedelics
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Figura 8. Diferencias entre la accion de los antidepresivos ISRS y los
psicodélicos (tomado de Carhart-Harris y Goodwin, 2017)

Tabla 2. Principales efectos de los psicodélicos clasicos en base a su
mecanismo de accion con los receptores 5-HT2a ¥y 5-HT2c (modificado de Dos
Santos et al., 2016).
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distraccién y | despersonalizacion, ' positivo.

comportamiento | desrealizacion.

desorganizado.

7.3. Estudios del efecto antidepresivo: estudios clinicos y

preclinicos:

Como se comentd anteriormente, la investigacion de los psicodélicos en el
ambito psiquiatrico estuvo en pausa durante 25 afios desde su descubrimiento
debido a las regulaciones politicas que prohibieron su uso. Sin embargo, en la
década de 1990 se retomo la investigacién empezando en EEUU, utilizando la
DMT, y en Suiza, utilizando la psilocibina. No obstante, antes de esta pausa ya
se elaboraron informes sobre el potencial de estas sustancias en combinacion
con la psicoterapia a mediados del siglo pasado (Carhart-Harris y Goodwin,
2017).

32



Antes de la prohibiciébn del uso de los psicodélicos se realizaron varios
estudios con respecto al uso de los psicodélicos para tratar trastornos o
enfermedades psiquiatricas. Sin embargo, muchos de estos estudios estan
basados en una muestra experimental pequefia y poco representativa, sin
técnicas de enmascaramiento, sin evaluadores independientes, duracion de la
investigacion corta, etc., por lo que dificulta que la comunidad cientifica acepte y
valide los resultados de los mismos. Aun asi, a pesar de no cumplir con los
requisitos necesarios de la investigacion cientifica, los resultados obtenidos han
dado lugar a una nueva vision de los farmacos psicodélicos en el ambito
psiquiatrico. Esto junto con la necesidad global de encontrar un tratamiento
efectivo frente a la angustia, depresion o MDD han favorecido el resurgimiento
del interés y la investigacion por esta opcion terapéutica (Aday et al., 2020;
Carhart-Harris y Goodwin, 2017).

Algunos de los hechos mas importantes que dieron paso a la investigacion
con psicodélicos en el tratamiento antidepresivo se remontan al siglo pasado,
entre 1940 y 1960 (Carhart-Harris y Goodwin, 2017; Nutt, 2019; Reiff et al., 2020;
Rucker et al., 2018):

= En 1938 Albert Hofmann sintetizé el LSD y en 1943 se contamind
accidentalmente con una pequefia cantidad y, al notar algunos
efectos psiquicos inusuales, ingirié voluntariamente una mayor
dosis provocando asi los potentes efectos de esta sustancia.
Ademas, el laboratorio de la farmacéutica Sandoz realiz6 una
investigacion adicional del LSD, mostrando que no provocaba
toxicidad en el organismo a pesar de sus potentes efectos sobre el
SNC.

= En 1947 se comercializd6 el LSD con el nombre comercial de
“Delysid” para que estuviera al alcance de aquellos interesados en
investigar sus propiedades. Ese mismo afio Werner Stoll publicé el
primer articulo sobre los efectos psicolégicos del LSD en humanos.

= En 1950 Busch y Johnson publicaron uno de los primeros estudios
con LSD en 21 pacientes con esquizofenia y mania. Los resultados
de este estudio y otros posteiores sobre el mismo tipo de pacientes
determinaron que el LSD exaltaba o potenciaba los sintomas
psiquiatricos de estos pacientes.

= En 1958 Hofmann aislo y sintetiz6 la psilocibina en algunos hongos
y este fue comercializado por Sandoz bajo el nombre de
“Indocybin”.

En 1954 Ronalds Sandison publicd un articulo en el que 36 pacientes con
trastornos del estado de animo fueron tratados con dosis variables de LSD
semanalmente en combinacién con la psicoterapia. La dosis inicial de LSD fue
de 25 g y luego se aumento hasta observar una reaccion clara en los sujetos.
Se inform6 que 27 de los 30 sujetos originales con trastornos neurGticos y
depresivos se habian beneficiado de la intervencion, aunque esta fue una
observacion subjetiva del médico tratante, ya que no habia ningun grupo de
control y no se reflejaron los resultados negativos. A su vez, Sandison amplié su
estudio con una muestra de 93 pacientes con neurosis severa durante 6 meses
y donde obtuvo los siguientes resultados: el 22,6% remitieron, el 21,5% tuvieron

33



una notable mejoria, otro 21,5% mejoraron moderadamente y el 34,4% restante
no mostré ninguna mejoria (Rucker et al., 2018).

Unos afios més tarde, en 1960 el psicélogo Timothy Leary comenzd a
experimentar con la psilocibina y el LSD para determinar si era un farmaco
adyuvante eficaz en la psicoterapia en la Universidad de Harvard. Por esta razén
fue despedido de la institucion tres afios mas tarde. Mientras tanto, en California
ese mismo afo, Chandler y Hartman publicaron un trabajo con una muestra de
110 pacientes con diagnoésticos de trastornos del estado de animo y de la
personalidad, sin grupo de control, que recibieron un total de 690 sesiones de
psicoterapia en combinacioén con LSD (aumento gradual de dosis desde 50 ug
hasta 150 pg). De esta muestra de pacientes solo 50 mostraron una mejoria
notable, 38 una mejoria leve y 22 no mostraron ningin cambio o incluso
empeoraron (Rucker et al., 2018).

No obstante, los estudios mas importantes que reflejaron la utilidad
terapéutica de los psicodélicos en la primera ola de investigacion, antes de la
prohibicién, se llevaron a cabo en el Spring Grove State Hospital y en el Maryland
Psychiatric Research Center en Estados Unidos durante la década de 1960 y
principios de la de 1970. La muestra total del estudio fue de 243 pacientes con
varios trastornos psiquiatricos no psicéticos, incluidos los trastornos depresivos.
Savage Yy sus colaboradores administraron 200-300 ug de LSD junto con 200-
400 mg de mescalina para potenciar su efecto sin el contexto de una psicoterapia
formal (Savage et al., 1967). El seguimiento de estos pacientes se realiz6 al dia
siguiente, a la semana siguiente, a las 2 semanas, a las 4 semanas, a las 8
semanas, a las 12 semanas y finalmente a los 6 meses. Se envid un cuestionario,
de forma retrospectiva, a los primeros 113 pacientes de la muestra obteniendo
los siguientes resultados de las 93 respuestas recibidas (revisado en Rucker et
al., 2018):

= EI83% informd de un “beneficio duradero”.

» Latasa de mejora declarada fue del 76% de 1 a 3 meses después de
la toma de LSD, y del 85% en los 3-6 meses posteriores,
permaneciendo constante después de 1 afio.

» Las calificaciones de los clinicos sobre la mejoria fueron analizadas en
retrospectiva por cuatro evaluadores con las calificaciones de mejora
de "peor", "nada", "algo", "sustancial" y "marcado". De los 243
pacientes, se consideré que el 81,1% habian mejorado, de los cuales
el 35,8% mostrdé una mejora "leve", el 26,3% una mejora "sustancial"
y el 18,9% una mejora "marcada”. El 16,9% restante no mostro
ninguna mejora y un 2,1% fue "peor".

Por lo tanto, a finales de la década de 1970 ya habia un gran niumero de
articulos que describian el uso de los psicodélicos (mescalina, psilocibina 'y LSD)
en pacientes con problemas de salud mental que no fueran psicéticos. De hecho,
un metaandlisis de 19 estudios sobre los psicodélicos en el tratamiento del
estado de animo publicados entre 1949 y 1973, determind que el 79% de los
pacientes mostraron una mejoria clinica después del tratamiento (Carhart-Harris
y Goodwin, 2017; Dos Santos et al., 2016).
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En la segunda ola de investigacion de los psicodélicos, que empezd en la
década de los 1990, se realizaron y se siguen realizando a dia de hoy numerosos
estudios con las caracteristicas necesarias para dar un enfoque mas critico a los
resultados. Por un lado, se realizaron estudios naturalistas en los cuales se
pasaban encuestas a aquellos voluntarios que utilizaban psicodélicos en paises
donde su uso es legal o0 no esta regulado. Sin embargo, en estos estudios no se
tenia una dosis estandarizada o no se sabia la pureza del compuesto, tampoco
habia grupos control y aparecian sesgos de autoseleccion. Uno de estos
estudios hizo un seguimiento durante 6 meses después de que los sujetos
consumieran ayahuasca por primera vez en un entorno religioso en Brasil. Los
efectos que manifestaron fue la disminucion en la intensidad de los sintomas
psiquiatricos menores y el dolor corporal, asi como un mayor bienestar,
confianza, optimismo e independencia (Aday et al., 2020; Carhart-Harris y
Goodwin, 2017).

Desde entonces, la investigacion psicodélica que ha crecido mas
rapidamente es la del tratamiento de la depresion y la ansiedad. En 2006, un
estudio controlado, aleatorizado, doble ciego, comparé los efectos psicoldgicos
agudos y a largo plazo de dosis altas unicas de psilocibina (30 mg) y
metilfenidato (40 mg) en voluntarios sanos. En dicho estudio se observo una
mayor mejoria del bienestar psicolégico al cabo de 2 meses en aquellos que
tomaron la psilocibina. Mas tarde se realizaron otros tres ensayos clinicos de las
mismas caracteristicas para evaluar el impacto de una Unica dosis de psilocibina
sobre los sintomas depresivos en pacientes con cancer terminal y un ensayo
abierto de psilocibina para la depresién resistente al tratamiento. En estos cuatro
estudios se encontraron efectos rapidos, significativos y duraderos contra la
ansiedad y la depresion (Carhart-Harris y Goodwin, 2017).

En la tabla 3 se reflejan algunos de los estudios realizados con los
psicodélicos en el tratamiento de la depresidbn en la segunda ola de la
investigacion, pero existen muchos mas (Aday et al., 2020; Carhart-Harris y
Goodwin, 2017; Dos Santos et al., 2016; Reiff et al., 2020):

Tabla 3. Recopilacién de los ensayos clinicos mas relevantes de los ultimos
afos sobre el efecto de los psicodélicos en la depresion:

Ansiedad y | Psilocibina: Todos los
depresion en el | doble ciego, | pacientes
cancer terminal | brazo Unico, | mostraron

Grob et al. . . ) ;

(2011) (cancer de mama, dosis varlablgs mejoras dentro
colon, ovario, | hasta 4 dosis. |de las 24 horas
peritoneal , | Niacina ~ como | del tratamiento,
glandulas salivales y | placebo activo. pero ningun
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Ross et al. X L. N
ginecologico, cruzado, niacina | 7 semanas
(2016) . ;
gastrointestinal, como placebo | (antes del cruce)
hematologico y | activo. Dosis | y sostenidas
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y medio.

psilocibina.

Ansiedad y | Psilocibina: Disminuciones
depresion ensayo significativas de
relacionadas con | controlado la ansiedad y la
cancer terminal | aleatorio de | depresion frente
(cadncer de mama, | doble ciego, | al control a las 5

Griffiths et al. | otorrinolaringolégico, | cruzado, dosis | semanas (antes

(2016) gastrointestinal, muy baja de | del cruce).

genitourinario, psilocibina como | Efectos
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hematolégicas y | mg/70 kg). Dosis | durante 6 meses.
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También existen estudios con psicodélicos que se han basado en la
neuroimagen. En la primera década del afio 2000 se realiz0 un estudio con
psilocibina en el que se uso la resonancia magnética funcional, en el cual se
descubrio el efecto principal de la psilocibina. Se reportdé una disminucién del
flujo sanguineo cerebral y la actividad dependiente del nivel de oxigeno en
sangre (BOLD) en la red neuronal por defecto, incluyendo la CCA. Ademas, los
pacientes del estudio informaron de un mejor estado de animo y bienestar
después de la administracion de la psilocibina (Nutt et al., 2020).
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Por otro lado, tanto en estudios preliminares con animales como en humanos
se ha sugerido que la ayahuasca, la psilocibina y el LSD pueden tener
propiedades antidepresivas. Ademds, también han dado lugar a informes
preliminares sobre la seguridad y tolerabilidad de los psicodélicos (Carhart-Harris
y Goodwin, 2017).

Es cierto que el estudio con modelos animales no ha sido muy florido por la
dificultad de encontrar buenos modelos animales de depresion humana. Sin
embargo, recientemente se llevd a cabo un estudio en roedores por Meghan
Hibicke y colegas. En este estudio se realizaron una serie de experimentos en
los que se administraba por via intraperitoneal psilocibina (1 mg/kg), LSD (0,15
mg/kg), ketamina (5, 20 o 100 mg/kg) o solucion salina y se evaluaban los
comportamientos de tipo depresivo en intervalos de entre 1 a 5 semanas
después de la administracion. Tanto la psilocibina como el LSD redujeron
significativamente la conducta de tipo depresiva (test de la natacion forzada) 5
semanas después de la administracion, siendo el efecto de la psilocibina mayor
que el del LSD. La psilocibina también presenté un efecto ansiolitico en el
laberinto en cruz). Ademas, los efectos terapéuticos de una sola administracién
de psilocibina se mantuvieron a lo largo del tiempo, indicando que dichos efectos
son a largo plazo (Hibicke et al., 2020).

Otro estudio en roedores evaluo el efecto de la administracion de DMT (10
mg/kg; i.p.). Esta dosis fue establecida extrapolando datos de estudios en
humanos realizados por Strassman y colaboradores (Strassman et al., 1994).
Las ratas tratadas con DMT manifestaron un sindrome serotoninérgico agudo,
que desaparecié al cabo de 30 minutos. Los experimentos realizados 1 h
después de la ultima administracion (24, 6 y 1 h previas a las pruebas
conductuales), mostraron propiedades antidepresivas del DMT en el test de la
natacion forzada, y un efecto ansiogénico en el laberinto elevado en cruz
(Cameron et al., 2018). Otros estudios apoyan el efecto antidepresivo del DMT,
junto con los alcaloides B-carbolinicos de la ayahuasca, que también estarian
implicados (Farzin y Mansouri, 2006; Fortunato et al., 2009).

Por lo tanto, existe un gran pool de estudios clinicos y algunos estudios
preclinicos que dan lugar a la historia de la investigacién psicodélica. Estos
estudios han dado paso a la posibilidad de un tratamiento revolucionario y eficaz
en el MDD vy otros trastornos psiquiatricos con un buen perfil de seguridad. Sin
embargo, todos los estudios recogidos hasta ahora pecan de tener una muestra
muy pequefa y poco variada, algunos sin grupos control o tener un seguimiento
muy reducido. Por esto hay que ser muy critico a la hora de valorar los
resultados, que en general han sido positivos, pero tampoco hay que
despreciarlos porque han contribuido a la hipotesis actual de si los psicodélicos
son unos farmacos seguros y eficaces en el ambito clinico. De hecho,
actualmente se siguen realizando ensayos clinicos que se pueden consultar via
online (ClinicalTrials.gov, 2021):
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Tabla 4: Ensayos clinicos actuales de los psicodélicos para su potencial uso
en el tratamiento para la depresion:

Reclutamiento

SPL026 (DMT Hammersmith
fumarato) en Medicines
Reclutamiento | sujetos sanos y | SLP026 y placebo Research,
pacientes con Londres, Reino
MDD Unido
Un estudio de la Universidad de
psilocibina para el California, San
MDD Francisco, EEUU
Universidad de
Psilocibina 'y Yale New Haven,

niacina (placebo)

Connecticut,
EEUU

Segal Trials
Lauderhill, Floria,
EEUU

Tratamiento con
psilocibina del John Hopkins
trastorno Center for
. depresivo mayor Psilocibina y Psychedelic and
Reclutamiento .
con trastorno placebo Consciousness
concurrente  por Research,
consumo de Baltimore, EEUU
alcohol
La seguridad vy Maryland
eficacia de Ia Oncology
Reclutamiento | psilocibina en Psilocibina Hematology PA
pacientes con Rockville,
cancer y MDD Maryland, EEUU
Terapia con LSD Universitare
. para personas Psychiatrische
Reclutamiento gue sufren MDD LSD Kliniken Basel,
Suiza
Efectos .
antidepresivos de Dn_auho B de .
Terminado la ayahuasca: un Ayahuascay Araujo Natal, Rio
placebo Grande do Norte,
ensayo :
aleatorizado Brasil
controlado con
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placebo en la
depresion
resistente al
tratamiento

Psilocibina versus

. Psilocibina y Imperial College
: escitalopram para _ )
Activo, no ol MDD: placebo; Hammersmith
reclutando . ' psilocibina 'y campus, Londres,
mecanismos . ) \
: escitalopram Reino Unido
comparativos

7.4. Efectos adversos:

Los psicodélicos clasicos como la psilocibina, el LSD o la DMT de la
ayahuasca no han presentado unos efectos secundarios prolongados en el
tiempo o que sean irreversibles cuando se administran bajo la supervision
médica. Sin embargo, estos psicodélicos también se conocen como
alucinégenos, ya que mediante su uso recreativo han demostrado tener la
capacidad de provocar alucinaciones o ilusiones, ya sean visuales, auditivas
o tactiles. Ademas, las dosis altas de psicodélicos pueden provocar sintomas
de tipo psicético y problemas cardiovasculares, ya que por su mecanismo de
accion se asocian a la contraccion del musculo liso vascular, la agregacion
plaquetaria, la formacién de trombos y espasmos de las arterias coronarias
(Aday et al., 2020; De Gregorio et al., 2016; Nichols, 2016).

Otros efectos adversos de los psicodélicos a corto plazo son (NIDA, 2019):

= Aumento de la frecuencia cardiaca o taquicardia.

= Aumento de la tension arterial, frecuencia respiratoria o la temperatura
corporal.

= Nauseas o pérdida de apetito.

» Intensificacion de las emociones y experiencias sensoriales.

= Alteraciones en la percepcion del tiempo.

= Alteracion del suefio.

» Sinestesia

» Midriasis.

= Temblores y diaforesis.

* Movimientos descoordinados.

»= Paranoia o0 comportamientos extranos.

Por otro lado, también existen dos efectos adversos a largo plazo que son
mas graves, pero que son poco frecuentes (Aday et al., 2020; Nichols, 2016;
NIDA, 2019):

» Psicosis persistente: aqui prevalecen las alteraciones visuales, el
pensamiento desorganizado, la paranoia y los cambios en el estado
de animo. Ya en 1984 Rick Strassman encontré una serie de informes
de sujetos que consumieron psicodélicos y manifestaron reacciones
psicoticas prolongadas, llegando incluso al suicidio.
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= Trastorno de la percepciéon persistente por alucinbégenos
(hallucinogen persisting perception disorder, HPDD): son
recurrencias de ciertas experiencias causadas por las drogas o
“flashbacks”, como alucinaciones u otros trastornos visuales.
Frecuentemente ocurren espontdneamente sin previo aviso y pueden
ocurrir hasta mas de un afio después del consumo. Puede confundirse
con alguna patologia organica y se ha asociado frecuentemente con
el consumo de LSD, aunque también puede aparecer tras el consumo
de psilocibina.

La psilocibina ha llegado a causar con cierta frecuencia dolores de cabeza
transitorios cuya incidencia, duracion y gravedad parecen ser dosis-dependiente.
También se ha reportado el caso de un varon joven que desarrollé rabdomiélisis
e insuficiencia renal aguda tras la ingestion de ésta. Posteriormente este mismo
sujeto desarrollé una encefalopatia con ceguera cortical, de la cual se recuperé
por completo con tratamiento de soporte después de unos meses (Aday et al.,
2020; Patra, 2016).

El LSD también ha presentado casos de rabdomidlisis tras su ingestiéon y
también genera alteraciones visuales, ceguera cortical, dolor de cabeza y
nauseas. Ademas, existe un caso de una mujer joven que sufrid una isquemia
severa de las extremidades inferiores tras la ingestion de LSD. Otra serie de
efectos que provoca el LSD relacionados con sintomas de tipo psicético son (De
Gregorio et al., 2016; Nichols, 2016):

» Alteraciones metamoérficas y percepcion distorsionada de la imagen
corporal.

= Alteraciones visuales (vision caleidoscépica).

* Pseudoalucinaciones.

» Despersonalizacion y desrealizacion.

= Euforia, cambios de humor y ansiedad.

» Disminucion de la capacidad de atencion y alteracién del pensamiento.

La ayahuasca ha llegado a provocar la pérdida de consciencia de manera
transitoria que dura solo unos minutos y también se han reportado alteraciones
en la percepcion y visuales (vision caleidoscopica), temblores, confusion,
paranoia, estados de panico y euforia, ansiedad, nauseas y vomitos. Esta bebida
también ha provocado episodios psicéticos, alteraciones en hormonas del
sistema endocrino (incremento de la hormona del crecimiento, prolactina y
cortisol) con una duracion limitada, hipertension arterial y taquicardia (Hamill et
al., 2019).

8. EL FUTURO DE ESTOS FARMACOS:

El estudio de los psicodélicos ha tenido una larga trayectoria a lo largo de los
afos desde el siglo pasado que ha reflejado tener unos efectos terapéuticos
positivos en algunos trastornos psiquiatricos, incluido el trastorno depresivo
mayor. Gracias a estas observaciones en el pasado, actualmente ha resurgido
el interés por estos farmacos y se ha vuelto a retomar la investigacion
psicodélica, que esta creciendo lentamente (Figura 9). A su vez, también han
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contribuido y siguen contribuyendo en el conocimiento de los mecanismos
subyacentes o responsables de estas patologias, ademas de una potencial
terapia. De hecho, la estructura y farmacologia de los psicodélicos han inspirado
a toda una generacibn de neuroquimicos para comprender los
neurotransmisores y sus receptores (Carhart-Harris y Goodwin, 2017; Nichols,
2016; Rucker et al., 2018).
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Figura 9. Numero de publicaciones de PubMed sobre los psicodélicos
clasicos entre 1950-2016 (tomado de PubMed.gov).

No obstante, los futuros investigadores deben solventar las limitaciones de
los estudios actuales (falta de grupos control, mayor muestra experimental y mas
diversa, eliminaciéon de sesgos, mayor tiempo de seguimiento, metodos mas
sélidos, dosis estandarizadas) para que la comunidad cientifica valore con critica
los resultados. Es decir, los tratamientos con psicodélicos clasicos deben
enfrentarse a los ensayos controlados aleatorizados, lo que puede suponer un
reto, pero también se enfrentan a una financiacion escasa debido a la reputacion
gue han adquirido tras su prohibicién (Aday et al., 2020; Rucker et al., 2018).

Es posible que, con el interés creciente actual en la investigacion psicodélica
y el seguimiento rapido de los compuestos psicodélicos por parte de la FDA, en
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un futuro se celebren simposios 0 conferencias internacionales sobre la
metodologia de los ensayos clinicos en la investigacion psicodélica por parte de
los Institutos Nacionales de Salud, la FDA y otros organismos de financiacion
como la Asociacion multidisciplinaria de estudios psicodélicos (Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies, MAPS), el Instituto de Usona y el Instituto
de Investigacion Heffter (Reiff et al., 2020).

Por otro lado, existen muy pocos estudios de investigacion en psicodélicos
con neuroimagen estructural y funcional para determinar los cambios a largo
plazo, lo que se convierte en un area abierta de investigacion que puede ofrecer
mas informacion sobre los efectos terapéuticos de estos farmacos y sobre sus
reacciones adversas. Los psicodélicos deberan demostrar una gran eficacia, un
buen perfil de seguridad y una rentabilidad para convertirse en tratamientos
establecidos y aceptados por la comunidad cientifico-sanitaria. También es
importante conocer la rentabilidad de estos farmacos, ya que puede que su
administracion en el &mbito clinico, si llega a suceder, puede ser mas costosa
gue otras intervenciones (Aday et al., 2020; Rucker et al., 2018).

Ademas, es necesario que haya mas estudios que se centren en el potencial
de abuso de los psicodélicos para evaluar el riesgo que pueden representar
estos farmacos en el uso clinico rutinario y cumplir con los requisitos de la Food
and Drug Administration (FDA) para cambiar su clasificacion actual (Reiff et al.,
2020).

Por lo tanto, la importancia de la evidencia recogida hasta ahora sobre la
eficacia de los psicodélicos sugiere que pueden favorecer cambios en el
funcionamiento psicoldgico que son generalmente positivos y duraderos. Esto ha
dado paso a nuevas investigaciones, principalmente con la psilocibina, que
abren una puerta hacia un cambio revolucionario en el tratamiento de ciertas
enfermedades mentales en el futuro. Es decir, existe la posibilidad de que
farmacos como la psilocibina puedan satisfacer una importante necesidad
insatisfecha en el tratamiento de algunos trastornos psiquiatricos, empezando
por la depresion resistente al tratamiento (Aday et al., 2020; Carhart-Harris y
Goodwin, 2017).

9. CONCLUSIONES:

El trastorno depresivo mayor (MDD) es un trastorno psiquiatrico del estado
de &nimo que afecta a un gran nimero de personas en el mundo y que se asocia
con multiples comorbilidades que aumentan la carga mundial. Este trastorno es
un problema de salud serio que consume un numero importante de recursos
socio-sanitarios, pero que también afecta a la calidad de vida de la persona que
lo sufre, ya que es capaz de alterar todos los aspectos importantes de la vida
(familia, trabajo, estudios, amigos, etc). Ademas, esta fuertemente asociado con
el suicidio, lo que indica que deberia ser una prioridad encontrar un tratamiento
y una prevencion eficaz.

La investigacién de la neurobiologia de la depresién, a la cual todavia le
gueda un largo camino por recorrer, ha supuesto una gran ayuda o un avance
en el desarrollo de farmacos que actien sobre las principales dianas biol6gicas
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responsables. Sin embargo, parece que aun asi no son lo suficientemente
eficaces y, ademas, generan una serie de efectos adversos que muchas veces
provocan la falta de adherencia al tratamiento por parte de los pacientes. Por lo
tanto, el tratamiento de esta enfermedad mental esta suponiendo un reto, ya que
las opciones terapéuticas actuales parecen no tener la eficacia necesaria para
remitir su curso o al menos frenar el numero de casos. Por todo esto,
actualmente existe una necesidad imperante de encontrar una cura definitiva a
este problema.

Una de las opciones que se han puesto sobre la mesa para el tratamiento de
la depresidn son los psicodélicos (psilocibina, LSD, ayahuasca, etc), los cuales
tienen una larga historia de investigacion que ha generado un gran interés en la
comunidad cientifico-sanitaria. Sin embargo, estas sustancias son mas
conocidas por su uso recreativo y sus efectos alucindbgenos y/o misticos, lo que
ha llevado a su prohibicibn a mediados del siglo pasado. No obstante, han
demostrado tener unos efectos psicoldégicamente positivos y duraderos en
personas con trastornos psiquiatricos, incluido el MDD, y en combinacion con la
psicoterapia.

El problema que supone utilizar los psicodélicos como tratamiento
antidepresivo es que los resultados demostrados hasta ahora vienen de ensayos
clinicos y estudios experimentales con grandes limitaciones, es decir, no
cumplen con todos los criterios de los ensayos clinicos modernos que hacen que
sus resultados sean significativos o fiables (grupos control, duracion del
seguimiento, tamafio y representatividad de la muestra, dosis estandar, etc). Aun
asi, no se puede despreciar la accion terapéutica que han demostrado sobre la
depresion (sobre todo la resistente al tratamiento), el TOC, el abuso de
sustancias (alcohol, nicotina) y otras enfermedades psiquiatricas. Por todo esto,
ha resurgido el interés por la investigacion en compuestos con accién
psicodélica, la cual se esta adaptando a los estandares de investigacion actuales
y que puede que abran una nueva puerta hacia el futuro de la psiquiatria.

Por lo tanto, los psicodélicos han demostrado tener un gran potencial como
nuevo tratamiento antidepresivo, sobre todo de la depresion resistente al
tratamiento, pero es importante destacar que todavia queda un largo camino por
recorrer hasta conocer todas las funciones de los psicodélicos en el ser humano,
incluidos sus efectos secundarios. Es necesario que todos los resultados que
aporten las investigaciones actuales y futuras reflejen la realidad de su papel en
el uso clinico rutinario para que los organismos sanitarios oficiales determinen si
estos farmacos son beneficiosos, rentables y no perjudiciales.
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