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Una propuesta para estudiar la
seguridad y eficacia de Psilocybe
cubensis en estudios preclinicos

y clinicos como alternativa
terapéutica para el trastorno
depresivo mayor

» Mas de 300 millones de personas en todo el mundo (4.4% de
la poblacién) sufren de depresion. Entre todas las enfermeda-
des (médicas y psiquiatricas), el trastorno depresivo mayor es
uno de los que mas contribuye a la carga de enfermedad medi-
da en afos vividos con discapacidad (carga global de enferme-
dad), con una contribucién equivalente a la cardiopatia isqué-
mica o las enfermedades diarreicas. En México, se ha reportado
un 9.1% en la prevalencia de trastornos afectivos, incluyendo a
la depresion. Ocupa el tercer lugar en la lista de enfermedades
que generan mayor discapacidad en el pais. Los antidepresi-
vos resultan ser el tratamiento de primera eleccién para la de-
presion de moderada a grave, sin embargo, con una eficacia
modesta, pues solo el 30% de los enfermos experimenta re-
cuperacioén, y hasta un 50-60% no responde adecuadamente
tras el primer tratamiento antidepresivo. Ademas de provocar
importantes efectos secundarios y graves relacionados con la
interrupcion de su uso e, incluso durante la fase de manteni-
miento del tratamiento, existe riesgo de recaida.

La FDA otorgé recientemente la designacion de terapia innova-
dora a las terapias asistidas con psilocibina. La psilocibina es un
alcaloide psicotrépico producido naturalmente en los hongos
Psilocybe. Ha sido investigado para una variedad de trastornos,
entre los que destacan el trastorno depresivo mayor en sus di-
ferentes variantes, los sindromes depresivos (acompanados de
ansiedad) en pacientes con céncer terminal o enfermedades
médicas crénicas, el trastorno depresivo mayor de gravedad
moderada no resistente y la depresidn resistente al tratamiento
convencional. La investigacion ha incluido diferentes disefios de
investigacion (el cruzado es el mas comun), varias modalidades
de dosis fijas e intervalos para su administracién, mostrando
consistentemente resultados alentadores. A diferencia del actual
tratamiento antidepresivo de dosis diaria de larga duracion, el
esquema terapéutico propuesto para la psilocibina requiere su
administraciéon (dosificacion en momentos especificos) dentro
de un protocolo establecido y ambientado, acompafado de un
terapeuta especificamente capacitado en esta modalidad psico-
terapéutica, en que se incluye sesiones de preparacién y segui-
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miento. El efecto clinico a largo plazo de la terapia asistida con
psilocibina aun esta por determinar. El efecto de la psilocibina
para el tratamiento de la depresion parece estar mediado por la
estimulacion de los receptores 5SHT2A (efecto agonista parcial),
un mecanismo similar al de la medicaciéon convencional. Ade-
mas, se ha propuesto provocar una alteracion de la actividad
neuronal espontdnea ligada a una desintegraciéon temporal de
las redes cerebrales funcionales intrinsecas. Esto podria modifi-
car de manera persistente la actividad de la red cerebral, condu-
ciendo a su reconfiguracién, modificando patrones patoldgicos
y restableciendo estados previos definidos para una mejora en
el estado de animo. También se ha propuesto que los procesos
psicoterapéuticos pueden facilitarse a través de estos cambios
neuroplasticos transitorios que pueden conducir a cambios
emocionales, cognitivos y conductuales significativos.

En México se han descrito mas de 50 especies del género Psi-
locybe. De éstas, 35 especies y nueve variedades han sido uti-
lizadas por grupos étnicos en contextos sagrados y tradicio-
nales durante miles de anos. Psilocybe cubensis es una de las
mas conocidas y ha sido utilizada por los humanos desde la
antigliedad, en parte porque crece facilmente y se considera
moderadamente potente en comparacidn con otras especies.
Aun pudiendo contar con la vasta experiencia de los grupos
indigenas en el tratamiento de diferentes dolencias con hon-
gos Psilocybe, desde hace 50 aios no se ha realizado en México
un ensayo clinico formal con psicodélicos para el tratamiento
de los trastornos mentales. México es el Unico pais del mundo
que utiliza actualmente el género Psilocybe en la medicina tra-
dicional indigena. Por lo tanto, este recurso biocultural mexi-
cano podria representar un tratamiento entedgeno accesible,
efectivo y de bajo costo que podria beneficiar a la salud men-
tal. Por lo tanto, seria factible considerar el tratamiento asistido
por hongos psilocibios como opcidn para atender la depresiéon
mayor en contextos seguros e instituciones terapéuticas dedi-
cadas a la atencién de la salud mental.

El presente articulo presenta el disefio de un proyecto de in-
vestigacion con componentes experimentales preclinicos y
clinicos para el trastorno de depresién mayor, no sélo con el
compuesto puro de psilocibina sino también con los hongos
Psilocybe. En la primera etapa, la experimentacion preclinica, se
realizard en ratones con una prueba de natacion forzada mo-
dificada, utilizando imipramina (10 mg/kg, s.c.) como farmaco
antidepresivo de referencia. La administracion subcutanea de
fluoxetina (10 mg/kg) se realizard a las 23 y a las 5 horas y lue-
go 1 hora antes de la evaluacién conductual, mientras que la
psilocibina se fuera probando en dosis de .1 a 3 mg/kg en un
aumento logaritmico. La segunda etapa contempla el estudio
clinico de participantes sanos a fin de categorizar la seguridad,
los efectos subjetivos, las dosis toleradas y los pardmetros far-
macocinéticos. En la tercera fase se trata de la intervencién en
pacientes deprimidos en un ensayo clinico abierto no aleatori-
zado entre participantes de 20 a 60 afios, de ambos sexos, con
trastorno depresivo mayor con una puntuacién en la Escala
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de Depresién de Hamilton de 17 items. Se excluirdn mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, participantes con pre-
disposicion a psicosis, esquizofrenia, trastorno delirante, perso-
nalidad esquizoide o trastorno bipolar (segun evaluacién de un
psiquiatra), tratamiento con psicofarmacos de mantenimiento
en el momento del estudio, depresion resistente al tratamiento
convencional, trastornos graves de la personalidad del grupo
B, ideacidn suicida, trastorno por uso de sustancias o antece-
dentes de experiencias disociativas significativas. En el caso
de tratamiento antidepresivo previo, se debe dejar un perio-
do libre de medicacién de cuatro semanas por lo menos antes
de administrar la primera dosis. Para el calculo del tamaro de
la muestra se utilizaron como referencia tres estudios previos
para incluir a 38 participantes (19 para la intervencién experi-
mental y 19 para la intervencién de comparacién). Se estimé
una potencia de .9 y un valor alfa de .05. Se calculé el tama-
Ao de la muestra para lograr un tamano del efecto entre 1.7 y
2.3 (con un 20% adicional, contemplando las pérdidas durante
el seguimiento). El grupo experimental recibird 3 sesiones de
preparacion grupal; en la dltima sesiéon se administrard una
dosis que también servird como prueba de tolerabilidad (equi-
valente a 5 mg de psilocibina). La intervencién experimental
constara de 2 dosis “activas” administradas por via oral en una
composicion “seca” de Psilocybe cubensis, equivalentes a 15 mg
(la primera) y 25 mg (la segunda) de psilocibina con un interva-
lo de 14 dias entre ellas. Habra un espacio de al menos 7 dias
entre la prueba y las dosis de la primera intervencion. Durante
las sesiones de administracidn, se monitoreara de cerca la se-
guridad de los participantes en un ambiente hospitalario, con
el acompanamiento de los facilitadores y psiquiatras. La eva-
luacion de la respuesta al tratamiento se realiza mediante la
Escala de Depresion de Hamilton de 17 items; la respuesta se
definié como una reduccién en la puntuacion total de > 40%
en HAM-D desde el inicio y la remisién como una puntuacién
< 7. La evaluacién de la respuesta al tratamiento y de la tasa
de remision de la depresion se llevaran a cabo en cada sesion
semanal de administracion durante 6 semanas. Después se
realizaran seis sesiones psicoterapéuticas semanales para la in-
tegracién y elaboracién psicolégica de la experiencia desde la
ingesta de la primera dosis intervencionista.
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El grupo de comparacioén serd reclutado de los servicios ambu-
latorios del Instituto Nacional de Psiquiatria, con tratamiento
estandarizado de acuerdo con las guias de practica clinica. En-
tre ellos se incluyen el tratamiento antidepresivo con escitalo-
pram 10 mg/dia acompafado de seis sesiones semanales de
terapia de aceptacion y compromiso (ACT).

Los datos clinicos se analizaran con las frecuencias y los por-
centajes para las variables nominales, medias y con la desvia-
cién estandar (DE) para las variables de intervalo. Se espera
encontrar diferencias significativas inmediatamente después
de la administracién de las dosis “activas” (15 y 25 mg, respec-
tivamente) a favor del grupo de tratamiento con psilocibina, y
también se espera encontrar al final del estudio (6 semanas) di-
ferencias significativas en las puntuaciones de la escala HAM-D
y en la proporcién de pacientes con respuesta y en remision.
Para ello, se utilizara el ANOVA de medidas repetidas para de-
tectar las diferencias a lo largo del tiempo entre los dos grupos
y analisis post hoc para revision de contrastes especificos.

En este momento se presenta una oportunidad Unica de estu-
diar, en escenarios cientificos y clinicos, un compuesto presente
en la impresionante biodiversidad y en el legado de la medici-
na tradicional indigena ancestral de México. Se espera que este
proyecto de investigacién contribuya a ofrecer tratamientos
para la mejoria de la calidad de vida de la poblacién mexicana,
permitiendo el acceso al uso compasivo para pacientes que no
responden adecuadamente al tratamiento antidepresivo con-
vencional, al reconocimiento del importante legado histéricoy
cultural de México por su aportaciéon innovadora a la compren-
sion del problema global de la salud mental y al desarrollo de
modelos terapéuticos originales y efectivos.

José Luis Vega Portales
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