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RESUMEN

El trastorno depresivo mayor (TDM), la depresion resistente al
Palabras clave: tratamiento (DRT) y la sintomatologia depresiva en pacientes con cancer
Psilocibina, Psicoterapia asistida potencialmente mortal se asocian con una elevada carga de discapacidad
con psilocibina, Trastorno y con una respuesta limitada a los tratamientos farmacolégicos y
depresivo mayor, Depresién psicoterapéuticos estandar. El objetivo de esta revisién narrativa es
resistente al tratamiento, Cancer. sintetizar y analizar criticamente la evidencia clinica y neurobioldgica

reciente sobre la psicoterapia asistida con psilocibina (PAP) en estos
cuadros. Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva de la bibliografia
(2010-2025) en PubMed, PsycINFO y Scopus, con el fin de identificar
estudios clinicos (ensayos abiertos y controlados) y trabajos de sintesis
(revisiones sistematicas, metaanalisis), complementados con evidencia
preclinica y de neuroimagen relevante. Los estudios clinicos revisados
muestran que una o dos sesiones de psilocibina en dosis moderadas-
altas, integradas en un protocolo psicoterapéutico estructurado,
producen reducciones rapidas y clinicamente significativas de los
sintomas de depresion y ansiedad, con mantenimiento de la respuesta en
una proporcién de pacientes durante varios meses y, en algunos casos,
mas de un afio. La accidn de la psilocibina se basa en el agonismo 5-HT,A,
el incremento de la plasticidad sinaptica y la modulacion de redes de alto
orden, como la red neuronal por defecto (RND). Respecto a la seguridad,
se considera aceptable bajo condiciones controladas (cribado, apoyo y
terapia), si bien persisten reportes de experiencias desafiantes y riesgo
suicida en pacientes con DRT. Se discuten las principales limitaciones
metodolégicas (tamafios muestrales reducidos, dificultades de
enmascaramiento, muestras altamente seleccionadas) y se proponen
prioridades para futuras investigaciones clinicas.

ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD), treatment-resistant depression (TRD),
Keywords: and depressive symptoms in patients with life-threatening cancer are
Psilocybin, Psilocybin-assisted associated with substantial disability and limited response to standard
psychotherapy, Major depressive pharmacological and psychotherapeutic treatments. This narrative
disorder, Treatment-resistant review aims to synthesize and critically evaluate recent clinical and
depression, Cancer. neurobiological evidence on psilocybin-assisted psychotherapy (PAP) for

these conditions. A comprehensive literature search (2010-2025) was

MLSPR, 9(2), -


http://cortesgustavo.t@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-3229-5614

Cortés Toledo

conducted in PubMed, PsycINFO, and Scopus to identify clinical studies
(open-label and controlled trials) and evidence syntheses (systematic
reviews and meta-analyses), complemented by relevant preclinical and
neuroimaging findings. Overall, the reviewed clinical studies suggest that
one or two sessions of psilocybin at moderate-to-high doses, delivered
within a structured psychotherapeutic protocol, are associated with
rapid and clinically meaningful reductions in depressive and anxiety
symptoms, with sustained benefits in a subset of patients for several
months and, in some cases, for more than one year. Psilocybin’s effects
are linked to 5-HT2A receptor agonism, increased synaptic plasticity, and
modulation of higher-order networks, including the default mode
network (DMN). In terms of safety, PAP appears acceptable under
controlled conditions (screening, therapeutic support, and integration),
although challenging experiences and concerns regarding risk of
suicidality have been reported, particularly in TRD samples. Major
methodological limitations (small sample sizes, blinding challenges, and
highly selected samples) are discussed, and priorities for future clinical
research are proposed.
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Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una de las principales causas de
discapacidad a nivel mundial, afectando a mas de 280 millones de personas. Su elevada
prevalencia responde a una interaccion multifactorial compleja, en la que confluyen el
estrés cronico, las desigualdades socioeconomicas y diversas adversidades ambientales
que impactan la salud mental global (Organizaciéon Mundial de la Salud [OMS], 2021).
Desde una perspectiva clinica, el TDM se caracteriza por episodios de al menos dos
semanas de animo deprimido y/o pérdida marcada de interés o placer, acompafiados por
otros sintomas como fatiga, alteraciones del suefio y del apetito, dificultades de
concentracion, sentimientos de culpa o inutilidad e ideacidn suicida, los cuales, en
conjunto, generan un deterioro funcional significativo (American Psychiatric Association,
2022; OMS, 2025).

A pesar de la disponibilidad de tratamientos establecidos, como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y otras intervenciones farmacologicas,
junto con abordajes psicoterapéuticos, una proporcion significativa de pacientes no
alcanza una remisién clinica adecuada. Se estima que hasta un 30 % de los pacientes con
TDM desarrollan depresion resistente al tratamiento (DRT), definida por el fracaso de al
menos dos tratamientos antidepresivos adecuados en un mismo episodio depresivo,
segun los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines
Agency (EMA) (Fiorillo et al., 2025). Este alto indice de resistencia terapéutica demuestra
la urgencia de nuevas estrategias que superen las limitaciones de los abordajes
convencionales. En consecuencia, ha surgido un renovado interés cientifico por los
psicodélicos clasicos, en particular la psilocibina, como potencial alternativa terapéutica
en la depresion. La literatura reciente sugiere que, bajo condiciones controladas y en el
marco de la psicoterapia asistida con psilocibina (PAP), este compuesto puede inducir
efectos antidepresivos clinicamente relevantes (Carhart-Harris et al., 2016; Davis et al,,
2021; Griffiths et al., 2016), diferenciandose de la latencia habitual de 2 a 12 semanas de
los antidepresivos convencionales (Salvetti et al., 2024). Considerados globalmente, estos
hallazgos han posicionado a la PAP como una de las lineas de investigacion
neuropsiquiatrica contemporanea mas activas y promisorias.

La PAP se concibe, en términos generales, como un abordaje psicoterapéutico
estructurado en el que una o pocas sesiones de administracion de psilocibina, en dosis
moderadas o altas se integran en un proceso de acompafiamiento psicolégico que abarca
la fase previa, durante y posterior a la experiencia aguda. Los protocolos clinicos
habituales de PAP contemplan un cribado psiquiatrico y médico riguroso antes de la
intervencion. Asimismo, incluyen varias sesiones preparatorias orientadas a establecer la
alianza terapéutica, clarificar expectativas y entrenar estrategias de afrontamiento.
Posteriormente se realiza entre una o dos sesiones de dosificacién en un entorno seguro
y controlado, ya sea en formato individual o en pequefios grupos, con uno o mas
terapeutas por participante. Finalmente, se llevan a cabo sesiones de integracion
destinadas a elaborar las experiencias y vincularlas con objetivos terapéuticos especificos
(Davis et al,, 2021; Griffiths et al, 2016; Grob et al, 2011; Ross et al, 2016). Una
investigacion reciente en oncologia ha implementado un modelo hibrido para la terapia
con psilocibina, organizando a los pacientes en pequefios grupos. Este formato busca
equilibrar el apoyo comunitario con la seguridad clinica: las sesiones de preparacion e
integracion se realizan en conjunto para compartir experiencias, mientras que, durante la
toma del medicamento, cada paciente cuenta con la atencién exclusiva de un terapeuta
(Agrawal et al., 2024; Shnayder et al.,, 2023). En conjunto, la PAP enfatiza el ‘set and
setting’, es decir, el estado psicoldgico previo del paciente (expectativas, motivacion,
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rasgos de personalidad, preparacién y alianza terapéutica) y el contexto fisico y social en
que se desarrolla la sesién (entorno seguro y confortable, presencia continua de
terapeutas, estructura de apoyo y condiciones de cuidado) y la continuidad del
acompafamiento psicoterapéutico como elementos inseparables de la intervencion
farmacologica, diferenciandose asi de la administracion aislada de un farmaco
antidepresivo (Carhart-Harris et al., 2016; Goodwin et al., 2022; Raison et al., 2023; von
Rotz et al., 2023).

La psilocibina es el principal alcaloide psicoactivo de los hongos del género
Psilocybe, utilizados durante siglos con fines rituales y curativos por diversas culturas
(Carhart-Harris & Goodwin, 2017). Farmacolégicamente, actia como profarmaco de la
psilocina, agonista parcial de los receptores 5-HT,A implicados en sus efectos
psicodélicos agudos (Nichols, 2016; Omidian & Omidian, 2025). Su historia cientifica
moderna se inicia con su aislamiento y sintesis por Albert Hofmann en 1958 (Passie et al,,
2002). Se clasifica dentro de los psicodélicos clasicos (también denominados
alucinégenos serotoninérgicos), un subgrupo que incluye sustancias como la dietilamida
del acido lisérgico (LSD), la mescalina y la N,N-dimetiltriptamina (DMT), entre otras
(Nichols, 2016; Swanson, 2018). El término “psicodélico” fue acufiado por Humphry
Osmond (1957) para aludir a su caracter de “manifestar la mente”, mediante la induccién
de alteraciones profundas en la percepcidn, la cognicién y el estado de animo (Nichols,
2016; Osmond, 1957). Pese a este temprano interés cientifico y a su potencial
psicofarmacolégico, su inclusion en la Lista I de sustancias controladas a principios de la
década de 1970 interrumpi6 la mayoria de las investigaciones, impidiendo su exploraciéon
clinica y limitando la financiacién de nuevos estudios por décadas (Nutt et al., 2013). La
convergencia entre resultados clinicos preliminares favorables y un marco
neurobioldgico cada vez mejor definido ha favorecido el resurgimiento de la investigacion
con psilocibina y, consecuentemente, el disefio de ensayos contemporaneos orientados a
caracterizar su perfil de eficacia y seguridad en pacientes con TDM/DRT y en la depresion
asociada al cancer potencialmente mortal.

Dado lo anterior, la presente revision narrativa tiene por objetivo examinar de
manera critica la evidencia clinica y neurobioldgica disponible sobre la PAP, con énfasis
en el TDM, DRT y la sintomatologia depresiva en pacientes oncoldgicos, particularmente
en diagndsticos potencialmente mortales y/o en estadios avanzados. Con este fin, se
sintetizan los hallazgos de los ensayos abiertos y controlados, se revisan los mecanismos
de accion neurobioldgicos y psicolégicos propuestos, se describe el perfil de seguridad
observado y se discuten las principales limitaciones metodolédgicas de la literatura actual,
con el fin de estimar con mayor precision su balance riesgo-beneficio.

Método

Para los ensayos clinicos y revisiones sobre la PAP en TDM, DRT y poblacién
oncolégica se realizd una busqueda de la literatura publicada entre 2010 y 2025 en
PubMed, PsycINFO y Scopus. Se emplearon términos clave en la busqueda (p. ej.,
psilocybin, psilocibina, major depressive disorder, cancer, anxiety) para identificar
ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis sobre PAP en trastornos
depresivos y contextos oncoldgicos. Para la secciéon de fundamentos neurobioldgicos y
antecedentes histdricos se incorporaron referencias sin  restriccion de fecha. La sintesis
se organizo cualitativamente, enfatizando la integracion de los resultados y sus
implicancias clinicas. En coherencia con el caracter narrativo de esta revision, la
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informacion se discute de manera integrada en la seccion de resultados y en el apartado
de consideraciones metodoldgicas, para luego complementarse con las conclusiones.

Resultados y discusion

Eficacia Clinica en Pacientes Oncoldgicos

Los primeros indicios contemporaneos de eficacia y seguridad clinica de la
psilocibina para tratar la depresion y la ansiedad existencial provienen de ensayos en
pacientes con cancer avanzado (Grob et al., 2011) y con cancer potencialmente mortal
(Griffiths et al., 2016; Ross et al., 2016). En un ensayo piloto doble ciego, Grob etal. (2011)
reportaron que una dosis moderada de psilocibina (0,2 mg/kg) fue factible y redujo la
ansiedad en pacientes con cancer avanzado. Dos ensayos controlados posteriores con una
dosis mas alta del farmaco (0,3 mg/kg, o entre 22-30 mg/70 kg junto con apoyo
terapéutico) confirmaron reducciones significativas en sintomas depresivos y ansiosos,
con efectos sostenidos en el 60-80 % de los participantes durante al menos seis meses
(Griffiths et al., 2016; Ross et al.,, 2016) (véase Tabla 1). Asimismo, el seguimiento de la
cohorte original de Ross et al. (2016) mostré que los beneficios emocionales y
existenciales persistian hasta 4,5 afios después de la intervencion (Agin-Liebes et al,,
2020). En consonancia con estos hallazgos duraderos, un estudio abierto de fase II en
entornos comunitarios replico altas tasas de respuesta y remision, observando mejoras
mantenidas en una proporcidn significativa de pacientes al cabo de 1 a 2 afios en sintomas
de depresion (Agrawal et al., 2024, 2025) (Tabla 1).

En cuanto a la dosificacion, los ensayos en oncologia han empleado habitualmente
una Unica dosis clinicamente relevante de psilocibina, desde 0,2 mg/kg hasta 25 mg fijos
(aproximadamente 22-30 mg/70 kg o 0,3 mg/kg), que se ha asociado a los mayores
beneficios clinicos en la reduccion de los sintomas de depresidon y ansiedad (Agin-Liebes
et al., 2020; Agrawal et al,, 2024; Griffiths et al., 2016; Grob et al., 2011; Ross et al,, 2016).
En estos estudios, dicha dosis Unica, generalmente comparada con niacina o con dosis
subpsicoactivas del compuesto (1-3 mg/70 kg) se ha asociado de forma consistente con
reducciones clinicamente significativas de la sintomatologia ansioso-depresiva y con
mejoras sostenidas en bienestar y calidad de vida. Mas alla de estos efectos sintomaticos,
los datos de Grob et al. (2011), Griffiths et al. (2016) y Ross et al. (2016) sugieren que las
experiencias misticas, caracterizadas por significados personales profundos e insight tras
la ingesta, desempefian un papel mediador relevante en dichos beneficios, aunque su
intensidad no siempre se correlaciona linealmente con la magnitud de la mejoria clinica
(véase Tabla 1).

Tabla 1
Ensayos clinicos de psilocibina en pacientes oncolégicos: disefio, dosis, resultados y
seguridad

Estudio y Diseiio  Poblacién (n) Dosis / Control y Pauta Resultados Clave Seguridad
Grob etal. (2011), Cancer Dosis: 0,2 mg/kg oral de Tendencia a reduccién de Sin EAG. EA
doble ciego, avanzado con psilocibina. Control: Niacina 250 ansiedad (rasgo) a 1 y 3 meses, moderados
control activo ansiedad mg. y de depresién (mejora transitorios;
(niacina), reactiva (n = Dos sesiones experimentales por significativa a 6 meses), mejora  aumentos leves
randomizado. 12) sujeto, varias semanas apartadas,  en animo y perfiles de estado de PA/FC.

con disefio cruzado: cada de dnimo. Efectos mediados por

paciente recibe psilocibina en una  experiencias misticas.
sesidn y niacina en la otra.

Griffiths et al. Pacientes con Dosis: Alta (22-30 mg/70 kg) de Alta dosis produjo reducciones Sin EAG. EA:
(2016), ECA doble  cancer psilocibina. marcadas y sostenidas en nausea (15 %),
ciego cruzado. potencialmente depresién y ansiedad (> 75 % malestar
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mortal y Control: Baja (1-3 mg/70 kg) de con respuesta clinicaa 6 psicolégico (32
depresién/ansi psilocibina. meses), mejoria en calidad y %), aumentos
edad (n=51) Esquema: estudio cruzado, dos sentido de vida, aceptacion de transitorios de
sesiones de psilocibina por la muerte y optimismo. Efectos PA/FC.
participante (alta dosis o baja), mediados por experiencias
con 5 semanas entre sesiones y misticas.
seguimiento a 6 meses.
Ross etal. (2016), Cancer con Dosis: 0,3 mg/kg Mejora rapida y duradera en Bien tolerada,
ECA doble ciego ansiedad/depre  Control: Niacina 250 mg. ansiedad y depresion (60-80 %  sin EAG; EA
control activo sién (n = 29) Esquema: una sesién de de reducciones clinicas a 6,5 transitorios
cruzado. dosificacién de psilocibina y una meses), mas efecto con (cefalea,
sesidn de niacina por sujeto, con experiencia mistica. Mejorasen  ndusea).
disefio doble ciego cruzadoy 7 bienestar existencial y calidad
semanas entre dosis. de vida.
Agin-Liebes et al. 15 (pacientes Dosis Unica previa de 0,3 mg/kg Reduccidn sostenida de Sin EAG ni
(2020), sobrevivientes de psilocibina y control de ansiedad y depresién hasta 4,5 eventos
seguimiento de Ross etal.) niacina. afios (57-79 % de respuesta). adversos
longitudinal (de Mas del 70 % considera la duraderos o
Ross et al. 2016). experiencia entre las mas efectos
significativas de su vida. negativos
reportados.
Agrawal et al. Cancery TDM Dosis: 25 mg (dosis fija) 80 % mantuvo respuesta, 50 % Sin EAG. EA
(2024),ensayode  (n=30) Control: Ninguno remision de depresion a las 8 leves/moderad
fase Il abierto Esquema: 1 sesién grupal de 6-7 semanas. Mejoras también en os (cefalea,
grupal. h con apoyo individual y grupal; 2 ansiedad (66 %), dolor, nausea, fatiga).
sesiones de integracion hasta la desmoralizacién y
semana 8. discapacidad.
Agrawal et al. Cancery TDM Dosis Unica previa de 25 mg. 54 % de reduccién significativa Sin nuevos EAG.
(2025), (n=28) de depresién, 50 % mantuvo Sin

seguimiento 2
afios (de Agrawal
etal, 2024).

reduccién y remision clinica a 2
afios. 43 % de reduccion
sostenida de ansiedad.

hospitalizacione
s psiquidtricas.

Nota. TDM = trastorno depresivo mayor; EA = eventos adversos; EAG = eventos adversos graves; PA =
presion arterial; FC = frecuencia cardiaca; ECA = ensayo clinico aleatorizado.

Ensayos Clinicos en Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y Depresion Resistente al
Tratamiento (DRT)

La trayectoria de la investigacion clinica sobre la PAP en el TDM y en la DRT ha
evolucionado desde estudios abiertos iniciales hacia ensayos clinicos aleatorizados,
multicéntricos y con control activo. La administracién de dosis altas de psilocibina en un
esquema de intervencion breve, dentro de un protocolo terapéutico estructurado, se
asocio con una disminucién rapida y significativa de la sintomatologia depresiva y
ansiosa. En una proporcién de pacientes esta mejoria se mantuvo por varios meses e
incluso mas alla del afio, segtin reportan los estudios revisados (véase Tabla 2).

Un estudio abierto pionero en pacientes con DRT evalué dos sesiones secuenciadas
de psilocibina (10 mg y 25 mg) combinada con apoyo psicolégico, observandose
reducciones marcadas de la sintomatologia depresiva, que se sostuvieron hasta seis
meses en un subgrupo reducido, pero clinicamente relevante, con un perfil de
tolerabilidad aceptable en los contextos estudiados (Carhart-Harris et al., 2016). Estos
hallazgos preliminares motivaron el disefio de ensayos controlados con mayor rigor
metodoldgico. Un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con TDM demostré que dos
sesiones de PAP lograron aproximadamente un 70 % de respondedores y cerca de un 50
% de remisiones a las cuatro semanas, especialmente cuando la experiencia psicodélica
fue intensa (Davis et al, 2021), mientras que el seguimiento a 12 meses mostro la
persistencia de beneficios clinicos en una proporcidon sustancial de participantes
(Gukasyan et al., 2022).

Comparacion con ISRS y Exploracién de Dosis Optimas
Otra investigacion de fase II, con disefio aleatorizado doble ciego, compar6 la PAP
con escitalopram en pacientes con TDM (Carhart-Harris et al., 2021). Si bien la variable
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primaria (QIDS-SR16 a las 6 semanas) no difiri6 significativamente entre grupos, varias
medidas secundarias (tasas de respuesta, remisién y bienestar) favorecieron a la
psilocibina. Un seguimiento observacional a seis meses confirmé el mantenimiento de la
mejoria en ambos grupos, con tendencias descriptivas a favor de la psilocibina en
indicadores de funcionamiento global y sentido de propdsito vital (Erritzoe et al., 2024).
Por su parte, un analisis bayesiano reporto resultados compatibles con la no inferioridad
de la psilocibina frente al tratamiento antidepresivo estandar (Nayak et al., 2023). Este
patron observado sugiere que la PAP podria tener una eficacia comparable a los ISRS en
subgrupos seleccionados de pacientes; no obstante, se requieren estudios confirmatorios
de mayor tamafio.

En relacién con la dosis 6ptima, la mayoria de los estudios en TDM/DRT ha
empleado al menos una sesion (en ocasiones, dos) de psilocibina (20-30 mg/70 kg, o dosis
fijade 25 mg) con apoyo psicoterapéutico. Dichos esquemas breves indujeron reducciones
rapidas y clinicamente significativas de los sintomas depresivos (Aaronson et al.,, 2023;
Carhart-Harris et al., 2016, 2021; Davis et al., 2021; Goodwin et al., 2022; Raison et al.,,
2023; Rosenblat et al., 2024; von Rotz et al., 2023) (Tabla 2). En este contexto, las dosis
bajas de 1 a 3 mg/70 kg se han empleado principalmente como placebos activos o
comparadores sub-psicoactivos, a diferencia de dosis intermedias, en torno a 0,2 mg/kg,
las cuales han mostrado superioridad frente a placebo inerte en el TDM (von Rotz et al,,
2023). Mas alla de los esquemas de dosis Unica o doble, surge una linea incipiente de
investigacion que explora la potencial utilidad de repetir las administraciones. Rosenblat
et al. (2024), en un estudio particular, evaluaron un protocolo flexible de una a tres
sesiones de 25 mg de psilocibina en DRT. En analisis abiertos, se observo que la reduccion
acumulada en la puntuacion MADRS fue mayor tras la segunda y tercera administracion
en comparacién con la primera. Este hallazgo sugiere un posible beneficio incremental
asociado a la repeticion de las dosis. Con todo, la decision de ofrecer nuevas sesiones no
fue aleatorizada y estuvo condicionada por la respuesta clinica previa y la aparicion de
recaidas, por lo que estos hallazgos deben considerarse exploratorios y susceptibles de
sesgo de indicacion, mas que como evidencia concluyente de una relacidn causal simple
entre “mayor nimero de sesiones” y “mayor efecto antidepresivo”.

En sintesis, los estudios clinicos resumidos en la Tabla 2 indican que la
administraciéon de 25 mg de psilocibina (o dosis equivalentes), en esquemas de
intervencion breves, concentra la mayor parte del respaldo empirico disponible sobre su
eficacia inicial en TDM y DRT. En contraste, la evidencia relativa a protocolos con
administraciones mas reiteradas permanece limitada y requiere confirmacion mediante
ensayos controlados. Con todo, la heterogeneidad en las dosis, la duracién del
seguimiento, el tipo de comparadores y los tamafios muestrales limita la comparacion
directa entre estudios y la extrapolacién de los hallazgos, especialmente en lo relativo a
estrategias de mantenimiento a largo plazo.

Tabla 2
Ensayos clinicos en TDM/DRT con resultados clave expandidos

Estudio y Poblaciéon y Dosis, Control y Pauta Resultados Clave Seguridad

Disefio Nimero

Carhart-Harris 12 pacientes Dosis: 10 mg (sesion 1, - Reducciéon marcada de Bien tolerado. Sin EAG.

etal, 2016. con DRT dosis de seguridad) + 25 sintomas depresivos (QIDS-SR- Eventos transitorios:

Ensayo de moderada a mg (sesidn 2, dosis 16) enla semana 1. 67 % en ansiedad (todos), confusién

viabilidad, severa. terapéutica), intervalo 7 remisién en la semana 1; 58 % (9), nduseas (4), dolor de

abierto (Open- dias; sin grupo control. mantuvo respuesta a los 3 cabeza (4).

label). meses.

Davis et al., 24 Dosis: 2 sesiones de Reduccidén rapida y significativa  No hubo EAG. Eventos

2021. ECA participantes psilocibina (20 y 30 de sintomas (GRID-HAMD) en comunes: dolor de cabeza
7
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controlado con (n=24) con mg/70 kg) separadas por el grupo de tratamiento transitorio (leve-

lista de espera. TDM 1,6 semanas; control: lista  inmediato vs. control. Tasas de moderado) y experiencias
moderado a de espera con el mismo respuesta aproximadas al 70 %  emocionales desafiantes
severo. apoyo psicoldgico. y tasas de remisién cercanas al manejables con apoyo.

50 % a las cuatro semanas. La
intensidad de la experiencia
mistica se asocié a una mayor
mejoria de los sintomas.

Carhart-Harris

59 pacientes

Psilocibina: 2 sesiones de

El resultado primario (QIDS-SR-

Incidencia de eventos

etal, 2021. con TDM 25 mg (separadas por 3 16 a 6 semanas) no fue adversos similares en
Ensayo de fase moderado a semanas) + placebo oral significativamente diferente ambos grupos. No hubo
II, ECA, doble severo de diario durante 6 semanas.  (P=0.17). Resultados EAG.
ciego, larga Control escitalopram: 2 secundarios (tasas de respuesta
controlado (con  duracién. sesiones de 1 mg de y remision) favorecieron a la
escitalopram). psilocibina (dosis psilocibina.

subactiva, separadas por

3 semanas) +

escitalopram 10 mg/dia

las primeras 3 semanas y

20 mg/dia las siguientes

3 semanas (6 semanas en

total).
Erritzoe et al.,, 46 Sin nuevas dosis; Mejoras sostenidas en sintomas  La seguridad no fue
2024. participantes seguimiento a 6 meses depresivos (QIDS-SR-16) en evaluada en el periodo de

Seguimiento (25 del grupo del ensayo Carhart-Harris = ambos grupos a los 6 meses, sin ~ seguimiento.
observacional con etal, 2021. diferencias significativas entre
de 6 meses del psilocibina y ellos. El grupo de Psilocibina
ensayo de 21 del grupo mostré mayores mejoras en
Carhart-Harris con funcionamiento social,
etal,, 2021. escitalopram) conexion y sentido de la vida.
completaron
el
seguimiento.
Goodwin et al,, 233 adultos Dosis: 1 sesion (dosis Reduccidn significativa de Eventos adversos en el 77
2022.Ensayode con DRT. Unica) de 25 mg o 10 mg. sintomas (MADRS) a las 3 %. Mas comunes: dolor de
fase II, ECA, Control: 1 sesion (dosis semanas con 25 mgvs. 1 mg cabeza, nduseas, mareos. Se
doble ciego. unica) de 1 mg. (P<0.001). La dosis de 10 mg report6 ideacién suicida o
no fue significativamente autolesion en todos los
diferente de la de 1 mg. grupos, incluidos el de 1
Atenuacion parcial del efecto a mg.
las 12 semanas. Las tasas de
ideacion o conducta suicida se
produjeron en todos los grupos.
von Rotz et al., 52 Dosis: 0,215 mg/kg de Dosis tinica moderada fue No se registraron EAG.
2023.ECA, participantes psilocibina (dosis superior al placebo en la Eventos adversos leves a
doble ciego, con TDM. (26 moderada). reduccién de sintomas moderados transitorios (ej.
controlado con psilocibina, Control: 1 sesién (dosis (MADRS/BDI) alos 14 dias. 54  dolor de cabeza, mareos,
placebo. 26 placebo). unica) de placebo. % del grupo de psilocibina nauseas, ansiedad aguda).
alcanz6 la remision (MADRS).
Raison et al,, 104 adultos Dosis: 1 sesion (dosis Dosis Uinica de 25 mg mostré Sin EAG reportados. Mayor
2023.Ensayode con TDM Unica) de 25 mg. mayor disminucién en tasa de eventos adversos
fase I, ECA, moderado a Control: 1 sesion (dosis puntuaciones MADRS generales y severos en el
doble ciego, severo. (51 unica) de 100 mg de (depresidén) y discapacidad grupo de psilocibina (8 %
controlado con psilocibina, niacina (placebo activo). funcional vs. niacina (control severos: migrafia, cefalea,

placebo activo.

53 niacina).

activo), mantenida al menos
hasta el dia 43.

pénico/paranoia) tras
ingesta, pero todos
conocidos y transitorios.

Rosenblat et al., 30 adultos Estudio abierto con Reduccidn significativa de Sin EAG. Eventos adversos
2024. ECA: con DRT psilocibina sintética en sintomas (MADRS) en el grupo transitorios.

tratamiento (TDM o polvo (25 mg) disueltaen  inmediato vs. lista de espera.

inmediato vs. trastorno agua por sesion. Los Dosis repetidas se asociaron

lista de espera;
dosis repetidas

bipolar tipo II
[BD-II]) y alta
complejidad.

pacientes podian tener 1,
2 0 3 sesiones.

Nueva dosificacién desde
la semana 10 si aparecia
depresion clinicamente
significativa.

con mayor reduccién
acumulativa de MADRS.

Nota. ECA = ensayo clinico aleatorizado; DRT = depresion resistente al tratamiento; TDM = trastorno
depresivo mayor; BD-II = trastorno bipolar tipo II; QIDS-SR-16 = Quick Inventory of Depressive
Symptomatology-Self-Report, 16 items; GRID-HAMD = GRID-Hamilton Depression Rating Scale; MADRS =
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; BDI = Beck Depression Inventory; EA = eventos adversos;
EAG = eventos adversos graves.
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Perfil de Seguridad y Riesgo

Respecto al perfil de seguridad, los ensayos clinicos de PAP en TDM y DRT

describen un perfil de tolerabilidad globalmente favorable. Predominan eventos adversos
leves 0 moderados (por ejemplo, cefalea, nduseas, mareos, malestar gastrointestinal y
aumentos transitorios de presion arterial y frecuencia cardiaca), que suelen resolverse en
pocas horas con contencion psicolégica adecuada, sin que se haya identificado un patron
consistente de toxicidad organica atribuible al farmaco (Aaronson et al., 2023; Carhart-
Harris et al.,, 2016, 2021; Davis et al,, 2021; Goodwin et al., 2022; Raison et al., 2023;
Rosenblat et al., 2024; von Rotz et al,, 2023) (Tabla 2).
Metaanalisis y revisiones respaldan esta conclusion, puesto que, a dosis terapéuticas
estandar, los efectos fisiolégicos agudos son generalmente manejables y no se han
observado signos de neurotoxicidad o cardiotoxicidad clinicamente relevante en
contextos supervisados (Nichols, 2016; Yerubandi et al.,, 2024). Aunque existen riesgos
psicologicos como las experiencias desafiantes (caracterizadas por panico, confusion o
angustia), su incidencia en entornos clinicos es baja. Gracias a la preparacion y el soporte
profesional, estos episodios suelen ser transitorios y rara vez generan secuelas a largo
plazo (Carhart-Harris et al., 2016; Zeiss, 2023).

Los eventos adversos graves han sido poco frecuentes en los estudios abiertos y
controlados, los cuales no reportaron eventos graves directamente relacionados con la
psilocibina (Carhart-Harris et al.,, 2016; Davis et al.,, 2021; von Rotz et al,, 2023). La
principal sefial de preocupacidn procede del ensayo fase Il de Goodwin et al., 2022, donde
se reporté ideacion y conducta suicida en todos los grupos de dosis. Considerando que se
trata de una poblacién con DRT y elevado riesgo suicida, se ha propuesto que estos
episodios pudieran estar, en numerosos casos, mas asociados a la gravedad de la
psicopatologia subyacente que a un efecto directo de la psilocibina. No obstante, la
atribucion causal permanece compleja y ain no puede establecerse con certeza (Goodwin
et al.,, 2022; Hendricks et al., 2015).

A su vez, la psilocibina en contexto médico presenta un bajo riesgo de abuso,
dependencia o sindrome de abstinencia (Johnson et al., 2018). Los eventos adversos
graves en entornos clinicos estructurados son raros y se concentran en poblaciones
vulnerables. La expansion responsable de la PAP exige mantener criterios rigurosos de
seleccidn, preparacidon adecuada, supervision continua, integracion posterior y sistemas
robustos de registro de eventos adversos, advirtiendo que estos resultados no son
extrapolables a contextos no regulados.

Efecto y Mecanismos de Accion Terapéutica

Farmacologicamente, la psilocibina actia como profarmaco que se metaboliza
rapidamente a psilocina, su forma activa, la cual ejerce un agonismo parcial sobre los
receptores 5-HT,A, considerados centrales en la génesis de sus efectos psicodélicos
(Kometer et al., 2013; Preller et al.,, 2017). Desde el punto de vista farmacocinético, tras la
administracién oral la psilocina alcanza concentraciones plasmaticas maximas a las 1-2
horas, presenta una semivida de eliminacién aproximada de 2-3 horas y se excreta
mayoritariamente dentro de las primeras 24 horas (Dinis-Oliveira, 2017; Hasler et al,,
1997; Holze et al.,, 2023). En voluntarios sanos, los efectos subjetivos se inician a los 20-
40 minutos, alcanzan su maxima intensidad en torno a las 1,5-2 horas y se prolongan
durante 4-6 horas, configurando una ventana aguda relativamente acotada, acompafiada
de incrementos transitorios de la presion arterial y la frecuencia cardiaca (Hasler et al,,
2004; Holze et al,, 2023; Straumann et al., 2024). Fenomenol6gicamente, dosis Unicas
moderadas inducen de manera dosis-dependiente alteraciones perceptivas
(especialmente visuales), intensificaciéon emocional, cambios en el flujo del pensamiento
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y, en algunos casos, experiencias de disolucion del yo. La mayoria de los participantes
describe estas experiencias como placenteras, enriquecedoras y no amenazantes cuando
la administracion se realiza a sujetos bien preparados y cribados, en un entorno de
investigacion cuidadosamente monitorizado con apoyo interpersonal durante la sesion
(Hasler et al., 2004; Studerus et al., 2011).

La activacion de 5-HT,A, ademas de los efectos agudos, inicia cascadas
intracelulares que incrementan la liberacién de glutamato cortical, potencian la
plasticidad sinaptica y modulan la conectividad funcional de redes cerebrales de gran
escala (Ly et al, 2018; Vollenweider & Preller, 2020). Estas alteraciones resultan
particularmente relevantes si se consideran las alteraciones descritas en el TDM, donde
se han observado disfunciones de la neurotransmision glutamatérgica y de la conectividad
funcional de circuitos frontolimbicos, junto con pérdida de espinas dendriticas y de
sinapsis excitatorias en hipocampo y corteza prefrontal (Duman et al., 2019; Duric et al,,
2013; He etal,, 2022; Qiao et al,, 2016).

Estudios de imagen molecular e investigaciones post mortem sugieren,
adicionalmente, que los receptores 5-HT,A corticales se encuentran alterados en
pacientes con depresion, con una tendencia a la reduccion del marcaje in vivo en corteza
frontal, cingulada y temporal, y patrones mas complejos en tejido post mortem que
incluyen cambios en la densidad y expresion de estos receptores (Chapman et al,, 2025;
Dean etal,, 2014; Guiard & Di Giovanni, 2015; Shelton et al., 2009). En suma, los resultados
muestran que los sistemas glutamatérgico y serotoninérgico y, en particular, el eje 5-HT,A
se encuentran implicados tanto en la fisiopatologia del TDM como en la respuesta
terapéutica a intervenciones farmacolégicas.

En modelos preclinicos, la exposicion a estrés crénico reproduce de manera
consistente alteraciones estructurales y funcionales similares a las observadas en la
depresion humana, incluyendo atrofia dendritica, pérdida de espinas y deterioro de la
plasticidad sinaptica en corteza prefrontal e hipocampo (Csabai et al, 2018; Liu &
Aghajanian, 2008; Qiao et al., 2016; Woo et al.,, 2021). Diversos trabajos han mostrado que
la psilocibina y otros psicodélicos serotoninérgicos pueden revertir parcial o totalmente
estos déficits, incrementando la densidad de espinas, el crecimiento dendritico y la
expresion de genes asociados a la plasticidad sinaptica, lo que se traduce en una
restauracion funcional de circuitos afectivos y cognitivos (de Vos et al., 2021; Hatzipantelis
& Olson, 2023; Ly et al., 2018; Szpregiel & Bysiek, 2024; Wang et al,, 2025; Zhao et al,,
2024).

Estos hallazgos son coherentes con modelos que conciben el TDM como un
trastorno de la plasticidad sinaptica y de la flexibilidad de redes, en el cual la psilocibina
se plantea como un modulador rapido de la plasticidad cortical en sistemas previamente
comprometidos. A diferencia de los ISRS, cuyo efecto antidepresivo suele requerir
semanas de exposicidn sostenida, la psilocibina desencadena una activacién postsinaptica
aguda que se acompafia de cambios rapidos en la dinamica y la organizacién de redes
cerebrales de alto orden (Carhart-Harris & Goodwin, 2017). Este perfil farmacoldgico y
preclinico respalda la plausibilidad biol6gica de su potencial terapéutico en la depresion.

Efectos en Medidas de Actividad Cerebral

La Red Neuronal por Defecto (RND, default mode network [DMN]) es una red de
regiones frontales, parietales y temporales con elevada actividad en reposo (Raichle,
2015; Raichle et al,, 2001), relacionada con el pensamiento autorreferencial, el recuerdo
autobiografico y la divagacion mental (Andrews-Hanna et al., 2010, 2014). En individuos
evaluados mediante resonancia magnética funcional (RMf) en reposo, la psilocibina se
asocia de forma consistente con una reduccion transitoria de la conectividad intrinseca de
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la RND y con un aumento de la comunicacién entre redes habitualmente mas segregadas,
patrones que se han interpretado como expresion de una flexibilizacion temporal de
estilos de pensamiento rigidos y también una organizacion mas maleable de las redes
cerebrales (Carhart-Harris et al., 2012; Gattuso et al., 2022; Roseman et al., 2014). En la
medida en que la hiperactividad de la RND se ha vinculado a estilos cognitivos
excesivamente centrados en uno mismo en el TDM (Hamilton et al.,, 2015; Whitfield-
Gabrieli & Ford, 2012), estos cambios podrian contribuir a atenuar dichos patrones.

Especificamente, en poblaciones clinicas, la modulacién de la RND inducida por
psilocibina se ha vinculado con cambios clinicamente relevantes en la sintomatologia
depresiva. En un estudio abierto en pacientes con DRT, la PAP se asocié con reducciones
significativas en escalas de depresion, con cambios en la conectividad funcional en reposo
medidos mediante RMf, incluyendo reorganizacion de la RND y disminucion del flujo
sanguineo en regiones limbicas como la amigdala, en paralelo a la mejoria clinica
(Carhart-Harris et al,, 2017). En coherencia con lo anterior, en un ensayo que compard
psilocibina con escitalopram en sujetos con TDM, ambos tratamientos produjeron
mejorias, pero la psilocibina se asocié con respuestas mas rapidas y mayores tasas de
remision (57 % vs. 28 %) (Carhart-Harris et al, 2021). Un analisis de neuroimagen
funcional de este ensayo revelé que la psilocibina induce una desegregacion de las redes
funcionales de orden superior, resultando en un aumento de la integracion global (una
disminucién de modularidad cerebral). Por el contrario, el escitalopram, aunque eficaz
clinicamente, no mostré cambios significativos en la topologia u organizacion de estas
redes (Daws et al,, 2022). En términos generales, los datos disponibles sugieren que su
perfil terapéutico distintivo se relaciona, al menos en parte, con la reconfiguraciéon de
redes vinculadas a pensamiento autorreferencial y rumiacion.

Modelo REBUS y Flexibilizacion de Creencias

El modelo REBUS (Relaxed Beliefs Under Psychedelics) integra el free-energy
principle y la entropic brain hypothesis para explicar cdmo los psicodélicos modifican la
cognicion. Plantea que, mediante su accion agonista 5-HT,A, los psicodélicos aumentan la
entropia de la actividad cortical espontanea y reducen la “precision” de los priors de alto
nivel, es decir, la confianza en modelos de creencias internos muy arraigados sobre uno
mismo y el mundo. En este ambito, diversas formas de sufrimiento mental, incluidos el
TDM y la DRT, se caracterizan por la presencia de priors de alto nivel con una precision
excesiva, que se expresan en sesgos cognitivos negativos y en representaciones rigidas y
pesimistas sobre el selfy el futuro. Bajo la accion de la psilocibina, la reduccidn transitoria
de la precision de estos priors abre una ventana de plasticidad en la que dichas creencias
pueden ser reevaluadas, siempre que el proceso se desarrolle en un contexto terapéutico
seguro que contenga y oriente la experiencia (Carhart-Harris y Friston, 2019).

REBUS ofrece un marco mecanicista para entender como la combinacién de
agonismo 5-HT,A, aumento de entropia cerebral y apoyo psicoterapéutico como la PAP
podria traducirse en un alivio rapido y potencialmente duradero de sintomas depresivos,
al flexibilizar los patrones cognitivos y afectivos que mantienen el trastorno. Pese a ello,
el modelo REBUS sigue siendo un marco tedrico en desarrollo y la evidencia directa que
lo respalda es todavia preliminar.

Experiencias mistico-espirituales

En los ensayos con pacientes oncoldgicos, la evaluacidn de la experiencia subjetiva
se ha centrado principalmente en el uso de escalas de estados alterados de conciencia y
de experiencia mistico-espiritual. Mientras que el estudio piloto de Grob et al. (2011)
caracterizd la fenomenologia aguda mediante el 5-Dimension Altered States of
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Consciousness (5D-ASC), los ensayos aleatorizados posteriores (Griffiths et al., 2016; Ross
et al., 2016) emplearon el Mystical Experience Questionnaire (MEQ-30), complementado
en ocasiones con el 5D-ASC. En estos trabajos se observo un patron consistente: las
puntuaciones elevadas en el MEQ-30 se asociaron con reducciones significativas en
depresion, ansiedad y malestar existencial, ejerciendo la experiencia mistica un efecto
mediador en la respuesta clinica.

Sin embargo, la estabilidad de esta asociacion a largo plazo es menos notoria. En el
seguimiento de la cohorte de Ross et al. (2016) realizado por Agin-Liebes et al. (2020), la
correlacion estadistica entre la experiencia mistica inicial y la mejoria sintomatica
desaparecio entre los 3,2 y 4,5 afios; a pesar de esto, los participantes continuaron
calificando la sesién como profundamente significativa en términos personales y
espirituales. Ampliando este enfoque, Agrawal et al. (2024) incorporaron en su ensayo
con pacientes oncologicos medidas de bienestar psicosocial-espiritual (NIH-HEALS). El
analisis subsiguiente de esta cohorte (Shnayder et al, 2023) revel6 incrementos
sostenidos en conexion, reflexion y aceptacién paralelos a la mejoria antidepresiva,
independientemente de los datos del 5D-ASC, que aun no se han reportado por separado.

Por el contrario, en la poblaciéon con TDM y DRT, la evidencia es mas heterogénea.
En el ensayo de von Rotz et al. (2023), aunque la psilocibina fue superior al placebo, la
intensidad global de los estados alterados (medida con cuestionarios ASC) no se
correlaciond con la mejoria depresiva a las dos semanas. De modo similar, analisis
secundarios en pacientes con DRT (Brudner et al., 2025; Rosenblat et al., 2024) hallaron
una asociacion positiva entre el MEQ-30 y la respuesta clinica solo tras la primera dosis,
perdiéndose este vinculo en administraciones posteriores. Conviene destacar que otros
ensayos de referencia (Carhart-Harris et al., 2016; Goodwin et al., 2022) han priorizado el
estudio del emotional breakthrough sobre la experiencia mistica pura. Tomando todos los
antecedentes en consideracion, las experiencias de tipo mistico podrian desempefiar un
papel mediador importante en los beneficios terapéuticos, aunque la evidencia sigue
siendo fragmentaria. Cabe preguntarse si los efectos observados a corto plazo se
mantendran en muestras mas amplias y heterogéneas; los datos disponibles, si bien son
alentadores, no permiten aun afirmarlo con rotundidad.

Consideraciones Metodoldgicas en Ensayos con Psilocibina

Los ensayos clinicos con psilocibina requieren disefios que aborden sus
particularidades farmacologicas, fenomenoldgicas y contextuales, lo que tiene
implicancias directas sobre la validez interna y externa de los resultados y debe
considerarse al interpretar los desenlaces reportados.

Enmascaramiento, Expectativas y Efecto Placebo

Un desafio metodolégico importante es el mantenimiento del doble ciego. La
psilocibina produce, tipicamente dentro de la primera hora, efectos perceptuales,
emocionales y cognitivos intensos y facilmente reconocibles, lo que facilita que
participantes y clinicos infieran la asignacion de tratamiento. Este problema de
cegamiento incrementa el riesgo de sesgos por expectativas y puede conducir a una
sobreestimacion de los tamafios del efecto (Muthukumaraswamy et al., 2021; van Elk &
Fried, 2023). Para mitigar este problema, algunos ensayos clinicos han empleado placebos
activos como niacina, dosis sub-psicoactivas de psilocibina (por ejemplo, 1-3 mg/70 kg) o
comparadores farmacolégicos activos, ademas de evaluar explicitamente la efectividad
del cegamiento y las expectativas pretratamiento mediante cuestionarios estandarizados
(Carhart-Harris et al., 2021; Griffiths et al., 2016; Grob et al., 2011; Muthukumaraswamy
etal, 2021). Estas estrategias permiten interpretar con mayor cautela las estimaciones de
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eficacia, aunque no eliminan completamente el riesgo de sesgos relacionados con el
cegamiento.

Criterios de Inclusion, Tamarios de Muestra y Sesgos en Publicacion

El disefio de los estudios clinicos prioriza la seguridad mediante criterios de
inclusion restrictivos que excluyen sistemdaticamente a personas con antecedentes de
psicosis, trastorno bipolar tipo I, historia familiar de psicosis de primer grado, consumo
problematico activo o ideacion suicida activa, asi como a ciertos grupos
sociodemograficos, lo que limita notablemente la generalizacion de los hallazgos.

En el espectro bipolar; los informes procedentes de revisiones de casos y encuestas
describen tanto riesgos (como sintomas maniformes y episodios maniacos en contextos
no controlados) como beneficios subjetivos reportados tras el consumo de psilocibina
(Gard et al., 2021; Morton et al., 2023). Un ensayo abierto reciente (Aaronson et al., 2023)
aporto6 indicios preliminares de que una dosis tnica de 25 mg de psilocibina sintética
combinada con psicoterapia puede reducir significativamente la sintomatologia depresiva
en participantes con trastorno bipolar tipo II resistente al tratamiento, sin incremento
concomitante de sintomas maniacos o suicidas; sin embargo, su disefio abierto, el tamafio
muestral limitado y la ausencia de grupo control obligan a interpretar estos resultados
con cautela. De lo anterior se desprende la necesidad de realizar ensayos aleatorizados
antes de considerar indicaciones formales para su implementacion clinica. Por otra parte,
reportes de casos y series clinicas sugieren que la psilocibina puede precipitar episodios
psicoticos o afectivos en individuos con vulnerabilidades preexistentes, especialmente en
contextos no supervisados o con uso concomitante de otras sustancias (Husain et al,,
2023; Morris, 2024), lo que resalta la importancia de protocolos de cribado especificos y
de estudios disefiados para evaluar riesgos y beneficios en estas poblaciones actualmente
excluidas.

Tamarnio Muestral

Tal como han precisado revisiones metodolégicas recientes, una limitacion
recurrente en la literatura sobre la PAP es el tamafio muestral reducido, seguimientos
breves y, en algunos casos, disefios multicéntricos complejos, lo que incrementa la
imprecision de las estimaciones y favorece el sesgo de publicacion, pudiendo inflar las
estimaciones globales de eficacia (Terao & Kodama, 2024; van Elk & Fried, 2023). Los
ensayos sintetizados en esta revision ilustran este patron: la mayoria de los estudios en
oncologiay en TDM/DRT incluye muestras pequefias o moderadas, en tanto que solo unos
pocos ensayos fase Il multicéntricos alcanzan tamafios muestrales mayores, tal como se
resume en la Tabla 1 y la Tabla 2. Esta distribucion desigual de los tamafios muestrales
hace especialmente prioritaria la realizacion de estudios confirmatorios de mayor escala,
orientados a obtener estimaciones mas precisas y generalizables.

Duracion de los Efectos y Necesidad de Refuerzos

Los estudios de seguimiento indican que, en una proporcion de pacientes, las
mejoras en sintomas de depresion tras una o dos sesiones de psilocibina con apoyo
terapéutico pueden mantenerse durante varios meses, e incluso mas alla del afio en
algunos casos, con una marcada heterogeneidad interindividual en la magnitud y la
duracion de larespuesta (Agrawal et al., 2025; Gukasyan et al.,, 2022; Li et al., 2022; véanse
Tabla 1 y Tabla 2). La frecuencia 6ptima, las indicaciones precisas y el perfil de seguridad
de eventuales dosis de refuerzo permanecen poco definidos, dado que la mayoria de los
ensayos ha utilizado uno o dos ciclos de administraciéon aguda con muestras reducidas y,
en algunos casos, sin comparadores activos. Se requieren estudios longitudinales
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controlados que permitan establecer pautas de mantenimiento con una base empirica
solida (Barrett et al., 2020; Husain et al, 2023). Bajo estas condiciones, los datos
preliminares sobre esquemas de dosis repetidas en DRT (Rosenblat et al,, 2024) apuntan
a que podrian obtenerse reducciones adicionales en la sintomatologia mediante nuevas
sesiones en subgrupos seleccionados; pese a ello, dado que este estudio es uno de los
pocos que ha evaluado este enfoque en esta poblacion, la evidencia disponible sigue
siendo insuficiente para establecer con certeza una relacién dosis-respuesta o concluir
que multiples administraciones produzcan reducciones en sintomas de depresion mas
consistentes. Se considera prioritaria la realizacion de futuros estudios clinicos con
disefios controlados y muestras de mayor tamafio, a fin de evaluar de manera rigurosa la
validez y la seguridad de estos posibles efectos dependientes de la dosis.

Conclusiones

Tomados en conjunto, los ensayos controlados disponibles sugieren que
regimenes breves de psicoterapia asistida con psilocibina, articulados en torno a una o
dos sesiones de administracion en el marco de un dispositivo psicoterapéutico
estructurado, pueden inducir reducciones rapidas y clinicamente relevantes de la
sintomatologia depresiva en pacientes con TDM, DRT y depresion ligada al cancer (en
especial en contextos potencialmente mortales y/o avanzados). En una proporcion de
estos pacientes, la mejoria se prolonga durante varios meses e incluso mas alla del afio,
con tamafios de efecto habitualmente moderados a altos.

En paralelo, la evidencia de neuroimagen y los modelos mecanicistas recientes,
entre ellos el modelo REBUS, plantean que la activacion aguda de los receptores 5-HT,A
y la reorganizacion transitoria de redes de orden superior, en particular de la RND, se
vinculan con cambios transitorios en la dinamica de plasticidad cerebral, con
implicaciones potenciales para la flexibilizacion de patrones cognitivos y afectivos rigidos.
Sumado a esto, algunos estudios indican que las experiencias de caracter mistico o de alto
significado personal podrian modular la magnitud y la duracion de los cambios clinicos,
aunque la evidencia disponible al respecto sigue siendo fragmentaria y heterogénea.

Pese a este panorama alentador, la base empirica actual presenta limitaciones
relevantes. Predominan estudios con muestras pequefias o moderadas, seguimientos
relativamente breves y criterios de inclusion muy restrictivos, que excluyen de forma
sistematica a poblaciones con mayor riesgo clinico (psicosis, trastorno bipolar I, consumo
problematico activo o alto riesgo suicida). A ello se afaden las dificultades inherentes al
enmascaramiento y al manejo de expectativas, con el consiguiente riesgo de sesgos en la
estimacion de los efectos.

Por lo tanto, los resultados disponibles deben interpretarse con cautela y subrayan
la necesidad de ensayos confirmatorios multicéntricos, con tamafios muestrales mas
amplios, seguimientos prolongados y disefios especificamente orientados a evaluar la
seguridad y la eficacia de la PAP en los grupos hoy no representados. También sera crucial
desarrollar estudios que comparen de forma directa la PAP con otros tratamientos de
referencia e incorporen de manera sistematica medidas fenomenoldgicas,
neurobioldgicas y de funcionamiento psicosocial.

En definitiva, la PAP se perfila como una intervencion potencialmente
transformadora para el TDM, la DRT y la depresion en pacientes con cancer
potencialmente mortal, respaldada por mejorias rapidas y sostenidas en subgrupos de
pacientes. No obstante, para traducir este potencial en practica clinica rutinaria, seran
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imprescindibles mas ensayos confirmatorios que aborden las limitaciones actuales
especialmente para afianzar su perfil de seguridad y eficacia a largo plazo.
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