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Resumen

Los trastornos depresivos mayores se presentan como un problema de salud de alta prevalencia a
nivel mundial, por lo que es necesario desarrollar investigacion en busca de alternativas a los
antidepresivos clasicos. Psilocibina, alcaloide encontrado en hongos del genero Psilocybe, ha
demostrado poseer importantes efectos en el control de esta patologia como se muestra en multiples
ensayos. La presente revision sistematica con metaanalisis fue realizada siguiendo las
recomendaciones de la declaracion PRISMA, incluyéndose 6 articulos correspondientes a ensayos
clinicos accesibles que correspondian al objetivo, publicados desde 2019. Para el metaanalisis se
utilizo la diferencia de medias estandarizada (SMD) como métrica de tamafio de efecto, y un modelo
de efectos aleatorios y méaxima verosimilitud como método de estimacion de heterogeneidad. Los
resultados indican que el tratamiento con psilocibina fue significativamente efectivo, seguro y
duradero. El efecto global corresponde a un valor de SMD de -2,39 (1C95%: -2,598 a -2,192), sin que
haya sido identificada heterogeneidad ni sesgo de publicacion significativos. Se sugiere que la
psilocibina puede ser una opcion efectiva para el tratamiento de la depresion, pero se requiere de mas
estudios para determinar su seguridad y eficacia a largo plazo, y el desarrollo de protocolos
controlados y estandarizados.

Palabras Claves: Psilocibina; Trastorno depresivo mayor; Metaanalisis.

Abstract

Major depressive disorders are a highly prevalent health problem worldwide, which is why it is
necessary to develop research in search of alternatives to classic antidepressants. Psilocybin, an
alkaloid found in fungi of the genus Psilocybe, has demonstrated important effects in controlling this
pathology as demonstrated in multiple trials. This systematic review with meta-analysis was carried
out following the recommendations of the PRISMA statement, including 6 articles corresponding to
accessible clinical trials that corresponded to the objective, published since 2019. For the meta-
analysis, the standardized mean difference (SMD) was used as a size metric of effect, and a model of
random effects and maximum likelihood as a method of estimating heterogeneity. The results indicate
that the psilocybin treatment was significantly effective, safe and long-lasting. The overall effect
corresponds to an SMD value of -2.39 (95% CI: -2.598 to -2.192), although heterogeneity has been
identified in a significant publication period. It is suggested that psilocybin could be an effective

33 Vol. nim. 1. Enero-Marzo, 2024, pp. 32-52
Jorge Oswaldo Barrera Ramos, Fausto Fernando Contero Bedoya, Dennis Alexander Freire Miranda



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818 —
Vol. nim. 1. Enero-Marzo, 2024, pp. 32-52 T
=

A= IR T AN

Eficacia de psilocibina en el tratamiento de trastornos depresivos mayores: metaandlisis

option for the treatment of depression, but more studies are required to determine its long-term safety
and effectiveness, and the development of controlled and standardized protocols.

Keywords: Psilocybin; Major depressive disorder; Metaanalysis.

Resumo

Trastornos depressivos maiores sdo apresentados como um problema de saide de alta prevaléncia em
nivel mundial, por isso é necessario desenvolver investigacdo em busca de alternativas aos
antidepressivos classicos. Psilocibina, alcaloide encontrado em muitos do género Psilocybe,
demonstrou ter efeitos importantes no controle desta patologia, como é mostrado em varios ensaios.
A presente revisdo sistematica com metaandlise foi realizada seguindo as recomendagdes da
declaracdo PRISMA, incluindo 6 artigos correspondentes a ensaios clinicos acessiveis que
correspondem ao objetivo, publicados desde 2019. Para a metaanalisis foi utilizada a diferenciacéo
de midia padronizada (SMD) como métrica de tamanho de efeito, e um modelo de efeitos aleatdrios
e verossimilhangca méxima como método de estimativa de heterogeneidade. Os resultados indicam
que o tratamento com psilocibina foi significativamente eficaz, seguro e duradouro. O efeito global
corresponde a um valor de SMD de -2,39 (IC95%: -2,598 a -2,192), embora tenha sido identificada
heterogeneidade ou sessdo de publicacdo significativa. Se vocé sugerir que a psilocibina pode ser uma
opcdo efetiva para o tratamento da depressao, mas sera necessario mais estudos para determinar sua
seguranca e eficacia a longo prazo, e o desenvolvimento de protocolos controlados e padronizados.

Palavras-chave: psilocibina; Prefeito Trastorno depressivo; Metaanalise.

Introduccion

Los trastornos depresivos mayores (TDM) se definen como alteraciones en el ambito psicologico que
se caracterizan por la presencia de tristeza profunda y pérdida de interés en las actividades que
representaban fuente de motivacion, junto con una amplia gama de sintomas emocionales, cognitivos,
fisicos y del comportamiento, que incluyen llanto, irritabilidad, retraimiento, falta de livido, fatiga,
sentimientos de culpa e inutilidad, asi como carencia de disfrute (Pérez-Padilla et al., 2017). De
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 3,8% de la poblacién mundial experimenta
depresidn, lo que corresponde al 5% de los adultos. Respecto al sexo, este trastorno se presenta en el
4% de los hombres y el 6% de las mujeres. Entre los adultos mayores de 60 afios, la prevalencia

corresponde a 5,7%, lo cual se traduce en aproximadamente 280 millones de personas a nivel mundial
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(Organizacion Mundial de la Salud, 2023). En América Latina y el Caribe, la prevalencia de la
depresion en la poblacion adulta es del 5%, informandose ademas que 6 de cada 10 personas afectadas
estan subdiagnosticadas o no reciben tratamiento adecuado (Linn, 2012).

En el Ecuador, los trastornos depresivos se constituyen en una grave problematica, ya que el pais
ocupa el décimo primer puesto en América Latina en cuanto a su prevalencia, que corresponde a
4,6%, aungue se estima que para el afio 2050 esta tasa se incrementara hasta el 22% (Erazo & Fors,
2018). Este trastorno va mas alla de la propia enfermedad y sus manifestaciones clinicas, ya que se
ha demostrado que puede incrementar el riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
metabolicas, inflamatorias, autoinmunes y relacionadas al eje hipotalamo-hipofisis adrenal
(Restrepo-Arango etal., 2017). Ademaés, corresponden a la undécima causa de discapacidad y
mortalidad a nivel mundial, al estar asociada a 291 enfermedades y tipos de lesiones (Pifiar Sancho
et al., 2020).

De acuerdo a los datos de la OMS, aunque actualmente existen tratamientos conocidos y eficaces
para el manejo de la depresion, més del 75% de las personas afectadas entre los paises de ingresos
mediano a bajo, no reciben un tratamiento (Organizacion Mundial de la Salud, 2023). Las principales
razones para ello son el déficit en la cobertura de los servicios de salud, especialmente en relacion a
la atencion mental, el costo de los tratamientos farmacoldgicos junto con los efectos adversos
asociados, y la falta de investigacion y aplicacion de tratamientos no farmacoldgicos. Es por ello que
la busqueda de opciones efectivas, seguras y accesibles a la poblacion toma especial importancia. En
este ambito, existe la necesidad de realizar estudios sobre la efectividad de la psilocibina, un alcaloide
de tipo triptaminico que se obtiene a partir de diferentes hongos del género Psilocybe. Se ha
determinado que esta molécula tiene como diana farmacoldgica a los receptores serotoninérgicos,
caracterizandose por su actividad como agonista del receptor postsinaptico 5-HT2 (Collantes &
Navarro, 2021).

De acuerdo a la evidencia actual, la psilocibina tiene un importante potencial terapéutico dada su
capacidad para interactuar con el sistema nervioso central, expandiendo la conectividad neuronal e
induciendo a experiencias trascendentales con profundo significado para el paciente, lo que tiene el
potencial de motivar la reconfiguracion de la perspectiva personal, con rectificacion de las conductas
individuales y la mejora en las manifestaciones de los trastornos depresivos (Hannon Ovies, 2021).
Debido a los resultados prometedores que se evidencian en estudios publicados al respecto, es

necesario contar con revisiones sisteméaticas actualizadas que justifiquen el desarrollo de
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investigaciones a nivel clinico y la implementacion de protocolos a base de psilocibina en los
servicios de salud mental a nivel local y mundial. Es por ello que se presenta esta revision actualizada
junto con metaanalisis de publicaciones destacadas en este campo, centrandose en la efectividad del
uso de psilocibina en el tratamiento de trastornos depresivos mayores, cuyo objetivo principal es

proveer de evidencia acerca de su efectividad.

Materiales y métodos

Revision sistematica:

Se ha realizado una revision sistemética con metaanalisis, en base a la informacion mas relevante y
actualizada respecto a la efectividad de la psilocibina en el tratamiento de trastornos depresivos
mayores.

La muestra estuvo constituida por articulos cientificos originales que cumplieron los siguientes
criterios de inclusion: articulos en los que se describen ensayos clinicos para comprobar la efectividad
del uso de psilocibina en trastorno de depresién mayor, publicados en idioma inglés o espafiol, entre
los afios 2019 y 2023. Fueron excluidos aquellos articulos a las que no se podia acceder al texto
completo por necesidad de pago u otras razones, duplicados en varias bases de datos, o cuya
informacidn se exprese de forma poco clara, sin aportar al objetivo central de la revision.

La busqueda fue realizada en las bases de datos digitales PubMed, Scielo, BVS, Scopus y Google

2 13

Académico, usando como palabras clave en espafol: “psilocibina”, “trastorno depresivo mayor”,
“depresion mayor”, y en inglés: “psylocibin”, “major depressive disorder”, “major depression”, con
los términos anexos: “efectividad” (effectiveness), “beneficios” (benefit), usando los conectores
booleanos necesarios.

La revision bibliografica se realiz6 en cuatro etapas. En la primera, se hizo una basqueda en las bases
de datos mencionadas usando las palabras clave. En la segunda etapa se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion para el descarte de los articulos por afio, tipo de estudio, idioma y accesibilidad.
En la tercera etapa, se procedi6 a dar lectura de los titulos y resimenes de las fuentes seleccionadas
para verificar la duplicacion entre bases de datos, y la relacion con el objetivo de la revision. En la
cuarta etapa se realiz6 una lectura completa de las fuentes potenciales para verificar su aporte al

objetivo.
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Este desarrollo se llevo a cabo cumpliendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA, para

obtener una revision transparente y objetiva. El proceso de recoleccién de la informacion se ilustra

en el diagrama PRISMA adjunto (Figura 1).

De manera conjunta, se recopild informacion de revisiones sistematicas anteriores para el

conocimiento de aspectos tedricos importantes que aporten a la comprension del mecanismo de

accion de la terapia.

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA. Proceso de seleccion de fuentes para revision sistematica

IDENTIFICACION

Estudios identificados
PubMed: n =116
Scielo: n=24
BVS:n=8
Scopus: n =15
Google Académico: n = 185

Total: n = 348

TAMIZAJE

Estudios después de la delimitacién
n=72

Estudios excluidos por afio, tipo de
estudio, idioma y accesibilidad
n=276

.

Estudios preseleccionados para
lectura de texto completo
n=22

A4

Estudios excluidos de la seleccién
Duplicados: n = 30
Corresponde a otra tematica: n =
20

INCLUSION

|

Estudios incluidos en la revision
N=6

Metaanalisis

Estudios excluidos por no aportar
al tema
n=16

Para el metaanalisis, en cada uno de los articulos seleccionados se considerd unicamente el grupo

tratado con psilocibina con una dosis media de 25 mg, analizando los puntajes obtenidos en los test

utilizados para la evaluacion de la depresion, antes y después del tratamiento, para obtener una

valoracion homogenea que permita la comparacion del tamafio de efecto entre estudios. Se tomo esta

decision debido a la gran diferencia en los grupos control de los articulos seleccionados. Es asi que,
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para el andlisis, se tomaron como valores de grupo control a los resultados antes de aplicar el
tratamiento, y como valores del grupo experimental a los resultados después de aplicar el tratamiento.
Para algunos de los estudios, se tomaron los datos correspondientes al resultado de la aplicacion de
varios tipos de test.

Los datos fueron analizados usando la diferencia de medias estandarizada (SMD) como métrica de
tamafio de efecto, y un modelo de efectos aleatorios y maxima verosimilitud (Maximum Likelihood)
como método de estimacion de heterogeneidad. Los analisis estadisticos fueron desarrollados en el

programa Jamovi 2.3.28.

Resultados

Revision sistematica

Como se muestra en la figura 1, a traves de la busqueda bibliografica se obtuvo un total de 348
articulos, de los cuales se descartaron 276 por no pertenecer al periodo de tiempo definido,
encontrarse en un idioma diferente a espafiol o inglés, no corresponder a ensayos clinicos, y no poder
acceder al articulo. De este modo, fueron preseleccionados un total de 72 articulos. A partir de estos,
se descartaron 30 fuentes por encontrarse duplicacion en las bases de datos, y 20 por no guardar
relacion directa con el objetivo de la revision. De este modo, se mantuvieron 22 articulos, que fueron
analizados en su totalidad para determinar la pertinencia con la tematica, de los cuales se excluyeron
16. Finalmente, se incluyeron 6 articulos en la revision.

Los analisis de los ensayos incluidos se muestran en la tabla 1, en la que se menciona el autor, afio de
publicacién, titulo del articulo, tipo de estudio y principales hallazgos relacionados con la efectividad

de la psilocibina en el tratamiento de trastornos depresivos mayores.

Tabla 1. Ensayos clinicos seleccionados para revision sistemética y metaanalisis

Numero | Autor y afio Titulo Tipo de | Hallazgos
estudio
1 Carhart — | Trial of | Ensayo Se produjo una respuesta de la
Harris et al, | Psilocybin clinico sintomatologia depresiva en el
2021 Versus 70% de los pacientes del grupo
Escitalopram de psilocibina y del 48% en el
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for Depression grupo de escitalopram, lo que
demuestra una diferencia de 22
puntos porcentuales.
Se observé cambios desde el
inicio hasta la semana 6
2 Davis et al, | Effects of | Ensayo La terapia asistida por
2021 Psilocybin- clinico psilocibina se considera eficaz
Assisted ya que produjo un efecto
Therapy  on significativo,  oportuno vy
Major duradero en la reduccion de la
Depressive severidad del trastorno
Disorder: depresivo mayor.
A El test QIDS-SR documentd
Randomized una rapida disminucién en la
Clinical Trial puntuacion de depresion que se
mantuvo sostenida en el 6,3%
hasta la semana 4.
En 71% de los sujetos se redujo
la depresion en lasemana l. En
la semana 4 la reduccion fue
clinicamente significativa (=50
%), y el 54% en la semana 4 se
encontraba en remision.
3 Goodwin etal, | Single-Dose Ensayo La puntuacibn media de
2022 Psilocybin for | clinico depresion desde el inicio hasta
a Treatment- la semana 3 se redujo en —12,0
Resistant para 25 mg, —7,9 para 10 mg y
Episode —5,4 para 1 mg.
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of Major La diferencia entre el grupo de
Depression 25 mg y el grupo de 1 mg fue -
6,6 y entre el grupo de 10 mg y
el grupo de 1 mg fue -2,5.

El cambio desde el inicio hasta
la semana 3 en la puntuacion
total de MADRS (objetivo
primario) fue
significativamente mejor con

una dosis de 25 mg que con una

dosis de 1 mg

4 Daws et al, Increased Ensayo Se observaron reducciones
2022 global clinico rapidas, sustanciales y
integration in sostenidas en la gravedad de la

the brain after depresion después del

psilocybin tratamiento con psilocibina en

therapy  for comparacion con escitalopram

depression (diferencia de 6,53 puntos), con

diferencias favorecedoras a las
2,4y 6 semanas.

Los efectos fueron evidentes a
los 6 meses.

La modularidad de la red
cerebral se redujo
significativamente 1  dia
después de la terapia con
psilocibina con un aumento
global de Ila conectividad
funcional entre las principales

redes intrinsecas del cerebro
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disorder: a
placebo-
controlled,
double-blind,
randomised

clinical trial

5 Gukasyan et al, | Efficacy and | Ensayo Se observaron grandes
2022 safety of | clinico disminuciones desde el inicio
psilocybin- en las puntuaciones de
assisted depresion en el seguimiento de
treatment for 1, 3,6y 12 meses.
major La respuesta al tratamiento y la
depressive remision fueron del 75% vy el
disorder: 58% respectivamente a los 12
Prospective meses.
12-month Las calificaciones de los
follow-up participantes sobre el
significado personal, la
experiencia espiritual y mistica
después de las sesiones
predijeron un mayor bienestar a
los 12 meses.
6 von Rotz et al, | Single-dose Ensayo La administracion de
2022 psilocybin- clinico psilocibina mostré una
assisted disminucion absoluta en la
therapy in gravedad de los sintomas
major depresivos en —13,0 puntos en
depressive comparacion con el valor

inicial y -13,2 puntos 14 dias
después de la intervencion.

Una dosis Unica y moderada de
psilocibina reduce
significativamente los sintomas
depresivos en comparacion con
placebo en un periodo de dos

Semanas
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Metaanalisis

En la tabla 2 se exponen los datos usados para realizar el metaanalisis, que corresponden a los autores
y afo, el tipo de test utilizado para evaluar el grado de depresidn, el tamafio de la muestra en ensayo
al final del estudio (n.f), la media de los valores obtenidos en el test respectivo al final del tratamiento
(mean.f) con su desviacion tipica (sd.f), el tamafio de la muestra en ensayo al inicio del estudio (n.i),

la media de los valores obtenidos en el test respectivo al inicio del tratamiento (mean.i) con su

desviacion tipica (sd.i).

Tabla 2: Resultados de ensayos clinicos seleccionados para metaanalisis.

Numer | Autor y afio Test n.f mean.f | sd.f n.i mean.i | sd.i

0

1 Carhart et al | HAM-D- |30 8,7 5,19 30 19,2 2,3
(2021) 17

1 Carhart et al | QIDS- 30 6,5 4,02 30 14,5 3,9
(2021) SR-16

2 Davis et al | GRID- 13 8 7,1 13 22,9 3,6
(2021) HAMD

3 Goodwin et al | MADRS | 77 19,9 3,95 79 31,9 54
(2022)

4 Daws et al | BDI-1A 16 13,81 7,27 19 34,81 7,38
(2022) (1)

4 Daws et al|BDI-1A |22 10,7 5,18 30 29,1 6,8
(2022) (2)

5 Gukasyan et al | GRID- 24 7,7 7,9 27 22,8 3,9
(2022) HAMD

5 Gukasyan et al | QIDS- 24 59 5,8 27 16,7 5,8
(2022) SR-16

5 Gukasyan et al | BDI-II 24 94 14,2 27 33,1 8,4
(2022)
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6 von Rotz et al | MADRS | 26 11,3 3,66 26 24,3 5,07
(2022)

6 von Rotz et al | BDI-1A | 26 13,7 4,79 26 26,9 6,7
(2022)

HAM-D-17: Hamilton Depression Rating Scale - 17 items. QIDS-SR-16: Quick Inventory of
Depressive Symptomatology - Self-Report, 16 items. GRID-HAMD: GRID Hamilton Rating Scale
for Depression. MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. BDI-1A: Beck Depression
Inventory-1A. BDI-I1: Beck Depression Inventory - Second Edition. n.f: tamafio muestral al final del
tratamiento. mean.f: media de puntaje al final del tratamiento. sd.f: desviacion tipica de media de
puntaje al final del tratamiento. n.i: tamafio muestral al inicio del tratamiento. mean.i: media de
puntaje al inicio del tratamiento. sd.i: desviacion tipica de media de puntaje al inicio del tratamiento.
En la Tabla 3 se muestra el resultado de la estimacién global del efecto. La Tabla 4 muestra las
estadisticas de heterogeneidad del metaanalisis. En la tabla 5 se visualiza el resultado de la evaluacion
de sesgo por publicacion. La Figura 1 corresponde al Forest Plot del metaanalisis, y la Figura 2 al

respecto Funnel Plot.

Tabla 3: Modelo de efectos aleatorios (k=11)

Estimacion | Error Z p Limite Limite
estandar inferior de | superior de
(SE) IC IC
Intercepto | -2,39 0,104 -23,1 <0,001 -2,598 -2,192

Tabla 4: Estadisticas de heterogeneidad

Tau Tau? 12 H? R? df Q P
0,000 0 (SE =| 0% 1,000 - 10,000 10,662 0,388
0,0443)

Figura 1: Forest Plot
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Carhartet al (2021). HAM-D-17 e — -258 [-3.27,-1.90]
Carhartet al (2021). QIDS-5R-16 ——— -1.88 [-261,-1.37]
Davis et al (2021}, GRID-HAMD ; ! -2.56 [-3.60,-1.53]
Goodwin et al (2022). MADRS A -2.52[-2.04,-210]
Daws =t al (2022} (1). BDI-1A | -2.80[-3.73,-1.87]
Daws et al (2022} (2). BDI-1A 284 372, -215]
Gukasyan et al (2022). GRID-HANMD ! 243316, -1.71]
Gukasyan et al (2022). QIDS-5R-16 —.—— 183248 -1.18]
Gukasyan et al (2022}, BDI-I s -2 03271, -1.38]
von Rotz et al (2022). MADRS f - -280 367, -212]
von Rotz et al (2022). BDI-1A S — -2 23292 -1.54]
RE Model - -2.39 260, -2.19]

| | | | | | 1
-4 35 -3 -25 -2 15 4

Tabla 5: Evaluacion de sesgo de publicacion

Test valor p

N de seguridad 2 070000 <0,0001
Correlacion de rangos de | -0,418 0,087
Begg y Mazumdar

Regresion de Egger 0,700 0,484

Numero de estudios para | 2,000

recorte y llenado

Nota: Célculo de N de seguridad utilizando el enfoque de Rosenthal

Figura 2: Funnel plot
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Los hallazgos generales de esta revision demuestran que el tratamiento en base a psilocibina es una
opcidn terapéutica prometedora para casos de depresion mayor. Segun Damiani (2022), los pacientes
con trastornos depresivos mayores presentan alteraciones en el funcionamiento neural, y la
psilocibina produce un efecto capaz de conducir a cambios neuronales reflejados en una mejor
integracion cerebral asociada a una mayor flexibilidad cognitiva, con reduccion de la conectividad
funcional entre amigdala y corteza prefrontal ventro medial, lo que conlleva a una disminucion de
episodios de “rumiacion mental”, es decir, la atencidn constante sobre los aspectos negativos de la
vida diaria (Damiani, 2022). Del mismo modo, se ha asociado el uso de psilocibina con la disminucién
global de la modularidad de las redes cerebrales de alto orden, lo cual incrementa la comunicacion
con regiones alejadas del cerebro que en estado de vigilia no se interconectan. Por tanto, estos efectos
parecen ser un componente clave del mecanismo de accion terapéutica de la mencionada sustancia.

Desde la perspectiva de Mufiafo et al (2022) la psilocibina actia mejorando la estabilidad e integridad
de las redes cerebrales involucradas en el manejo de diferentes aspectos de funciones cognitivas

complejas. Ademas, se menciona que sus efectos estdn mediados de un modo que no corresponde al
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mecanismo de accién de los farmacos antidepresivos que actGan sobre la serotonina, sino
desencadenando en las neuronas piramides de la capa V que expresan 5-HT2AR, un aumento del
glutamato considerado como relevante para manifestar sus efectos (Munafo et al., 2022).

De modo similar, Acosta (2020) menciona que la psilocibina tiene una elevada afinidad por los
receptores postneuronales 5-HT2AR y también con el resto de los receptores de la familia 5HT,
debido a la presencia de un ciclo de tipo triptéfano en su estructura, similar a la de la serotonina. De
este modo, la molécula se une el receptor de triptamina que no esta ocupado por serotonina, dado que
en la mayoria de casos de trastornos depresivos existe una excesiva recaptacion de este
neurotransmisor hacia los receptores presinapticos. Dentro de este marco, se aclara que la afinidad de
la psilocibina por los receptores 5HT inducen a la dréstica reduccion de los efectos en otras zonas del
cerebro, aunque en ocasiones ocupa sectores de la amigdala, causa de la sensacion de disolucion del
ego que, de modo indirecto, también provoca un efecto positivo para el control de la depresion
(Acosta, 2020).

Los efectos terapéuticos de psilocibina que se han mencionado, han sido ampliamente corroborados
por las investigaciones analizadas en esta revision, en las cuales se destaca su efectividad incluso por
sobre otros farmacos antidepresivos, como se demostro en la investigacion de Carhart-Harris et al
(2021), en la que tras compararse el efecto de psilocibina frente a escitalopram, un inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina, durante un periodo de 6 semanas en un grupo de 60 pacientes con
trastorno depresivo mayor de moderado a grave de larga duracion, se identificaron cambios desde el
inicio hasta la semana 6, y siendo mas evidentes en el grupo de psilocibina, en el que la reduccién
media de la puntuacién de sintomatologia depresiva fue de 8 puntos en el test QIDS-SR-16 (Quick
Inventory of Depressive Symptomatology - Self-Report, 16 items), mientras que con escitalopram
fue de 6 puntos, existiendo ademas remision en un 57% para psilocibina y un 28% para escitalopram.
También se tomaron los resultados de la aplicacion del test HAM-D-17 (Hamilton Depression Rating
Scale - 17 items) (Carhart-Harris et al., 2021).

Estos resultados son reafirmados por el estudio realizado por Daws et al (2022) en la que se evaluo
el impacto subagudo de psilocibina en la funcién cerebral en dos ensayos clinicos relacionados a
depresidén, donde se encontrd una eficacia superior de la terapia con psilocibina frente a escitalopram,
con una diferencia de 6,53 puntos en el test BDI-1A. Las comparaciones por pares a las dos semanas
fueron de -8,73 para psilocibina frente a -3,66 con escitalopram, a las 4 semanas -7,79 frente a -2,69

y a las 6 semanas -8,78 frente a -2,61. Ademés, con la administracion de psilocibina, las
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disminuciones posteriores al tratamiento en la modularidad de la red cerebral se correlacionaron
significativamente con mejoras en la gravedad de los sintomas de depresion. Se tomaron en
consideracion los resultados de la aplicacion del test BDI-1A (Beck Depression Inventory-1A) (Daws
etal., 2022).

Von Rotz et al (2023) también apoyan lo expuesto tras comparar psilocibina frente a placebo en un
grupo de 52 participantes diagnosticados con trastorno depresivo mayor. Se encontré que psilocibina
provocd una disminucion absoluta en la gravedad de los sintomas de —13,0 puntos en el test de
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), en comparacion con el valor inicial y fue
significativamente mayor que el efecto del placebo. Ademas, el 54% de los participantes cumplieron
con los criterios de remision tras la administracion de psilocibina. También se consideraron los
resultados de la aplicacion del test BDI-1A (von Rotz et al., 2023).

La evidencia presentada demuestra que la psilocibina produce reducciones rapidas y sustanciales en
la sintomatologia depresiva incluso con pequefias dosis, 10 que se menciona en el ensayo clinico de
Goodwin et al (2022), en el que participaron adultos con diagndstico de depresién resistente al
tratamiento. Los resultados demostraron que una dosis de 1 mg reduce -5,5 puntos en la escala de
MADRS, con 10 mg la reduccion es de -7,9 y con 25 mg de -12,0. En base a estos resultados, los
autores recomiendan utilizar psilocibina en una dosis Unica de 25 mg para reducir las puntuaciones
de depresion significativamente en un periodo de 3 semanas (Goodwin et al., 2022).

Similares resultados se obtuvieron en la investigacion de Davis et al (2021), en la que participaron 24
personas con trastorno depresivo mayor, hallandose que el 71% de los participantes demostraron
cambios significativos en la semana 1 y la semana 4, incluso con remision en el 58% en la semana 1,
y en el 54% en la semana 4, lo cual sugiere una accion rapida. Se tomaron en cuenta los resultados
de la aplicacion del test GRID-HAMD (GRID Hamilton Rating Scale for Depression) (Davis et al.,
2021).

En el ensayo clinico de Gukasyan et al (2022) en la que participaron 27 pacientes de 21 a 75 afios con
depresion unipolar de moderada a grave en la escala de GRID-HAMD, se observaron grandes
disminuciones desde el inicio en las puntuaciones de depresién, y en posteriores seguimientos a los
1, 3, 6 y 12 meses, ademas la respuesta al tratamiento y la remision fueron del 75% y el 58%
respectivamente a los 12 meses. Se tomaron en cuenta ademas los resultados de la aplicacion de los
test QIDS-SR-16 y BDI-II (Gukasyan et al., 2022).
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Informacion recabada en estudios complementarios a esta revision, permiten identificar otras
caracteristicas identificadas en el tratamiento mencionado. Asi, al parecer la efectividad de la
psilocibina no solo est& dada por su rapido accionar, sino ademas porque su efecto se mantiene en el
tiempo y permite remision de la depresion. Respecto a ello, en el estudio de Dawood et al (2023), los
resultados mostraron una reduccion significativa de los sintomas depresivos después del tratamiento
con una o dos dosis de psilocibina, la mejoria sintomatica fue inmediata en algunos casos, mostrando
resultados significativos al dia y una semana después de la segunda dosis. El efecto se mantuvo entre
los dos y los 12 meses (Dawood Hristova & Pérez-Jover, 2023).

Un beneficio afiadido a los expuestos lo constituye su buena tolerancia y baja incidencia de efectos
adversos. En la investigacion de Galvao et al. (2021) por ejemplo, se expone que la psilocibina tiene
un efecto altamente significativo en la reduccién de sintomas depresivos, que se considera tolerable
y seguro, puesto que los efectos adversos incluyen episodios leves de ansiedad, lagrimeo o llanto,
nauseas, vomito, dolor de cabeza, ligero aumento de la presion arterial, frecuencia cardiaca y tamafio
de la pupila, reacciones para las cuales no se requiere intervencion farmacoldgica adicional. Ademas,
no se han notificado episodios de ansiedad persistente, crisis suicida o estado psicotico a largo plazo.
Estas razones sugieren que su administracion es confiable siguiendo protocolos definidos, ya que el
beneficio supera a los escasos efectos adversos que pudiesen presentarse (Galvao-Coelho et al.,
2021).

La seguridad de la psilocibina también es apoyada por Acosta (2020), quien refiere que en
comparacion con otros psicotrépicos y medicamentos que alteran el estado de consciencia, la
psilocibina presenta menor dependencia, mayor efecto serotoninérgico con una baja cantidad de
complejo activo, pues la eliminacion es consistente en las primeras 6 horas de la toma, con presencia
de trazas hasta las 72 horas posteriores. Es excretada por via urinaria'y un 20% por via fecal. A los
3 dias de su consumo no se encuentran rastros mayores al 1% en el cuerpo incluso cuando se ingiere
una macrodosis (>1000 mg), por lo que los remanentes no generan dafio hepatico, renal, gastrico o
neuronal. Los efectos adversos de la psilocibina son minimos y solo se han detectado en alrededor
del 2% de los pacientes tratados, estan mas relacionados con el padecimiento de otras patologias y
trastornos adicionales a los depresivos. Principalmente se ha identificado alteracion en la presion

arterial, incremento del ritmo cardiaco y saturacion de oxigeno (Acosta, 2020).

Metaanalisis
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De acuerdo a los resultados obtenidos en el metaanalisis, la estimacion del efecto global de psilocibina
en el tratamiento de trastornos de depresién mayor, es de -2.39, siendo estadisticamente significativo
(p < 0,001, 1IC95%: -2,598 a -2,192) (Tabla 3).

Se proporcionan estadisticas de heterogeneidad para evaluar la variabilidad entre los estudios
individuales (Tabla 4). El valor de tau corresponde a 0,00, lo que indica que la variabilidad real entre
los resultados de los estudios es muy baja. 12, que indica la proporcion de variabilidad total que se
debe a la heterogeneidad en lugar de al azar, es del 0%. El valor de Q es de 10,662 (p = 0,388), lo que
indica que no se cuenta con evidencia significativa para afirmar que exista heterogeneidad entre los
estudios. Esto sugiere que existe homogeneidad en términos de resultados y que el tamafio del efecto
global es representativo de la poblacion. Esto puede ser observado en el grafico de Forest Plot
respectivo (Figura 1).

Para la evaluacion un posible sesgo de publicacion, se utilizo el grafico de Funnel Plot (Figura 2), y
se calculo la correlacion de rangos de Begg y Mazumdar y la regresion de Egger, para determinar la
asimetria en el grafico (Tabla 5). EI Funnel Plot muestra una distribucion simétrica de los estudios
individuales alrededor del tamafio del efecto global en el metaandlisis. Tanto los valores de
correlacion de rangos de Begg y Mazumdar (-0,418, p = 0,087), como de la regresion de Egger (0,70,
p = 0,484) indican que no hay evidencia de asimetria en el Funnel Plot, lo que sugiere que no existe
sesgo de publicacion en los estudios incluidos en el metaanalisis. El valor de N de seguridad, que se
usa para evaluar los resultados del metaanalisis frente al sesgo de publicacion, es de 2 070 000 (p <
0,001), es decir, se necesitaria un nimero de estudios no publicados mayor a este valor, y con efectos
nulos, para que los resultados del metaanalisis no sean estadisticamente significativos.

Por tanto, la influencia de un posible sesgo de publicacién es poco probable, aunque esta evaluacion
puede estar limitada por la disponibilidad de datos y la calidad de los estudios incluidos.

Conclusiones

A través de este metaanalisis, se concluye gue existe una fuerte evidencia que apoya la terapia con
psilocibina en el tratamiento de trastornos de depresion mayor, a través de mecanismos de accién que
difieran de los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina clasicos, e incluso con mayor
efectividad que estos. Se destaca como ventajas ademas la rapidez de su accion y el mantenimiento a
lo largo del tiempo, junto a la baja dosis necesaria que en ocasiones requiere una tnica administracion,

baja frecuencia de efectos adversos graves y alta tolerabilidad. Los resultados se muestran
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homogéneos entre estudios y con gran robustez. En base a esto, es necesario que se desarrolle un
mayor numero de investigaciones al respecto a fin de contar con un protocolo efectivo y seguro a
implementarse en los servicios relacionados con la salud mental, para evitar el uso inadecuado de esta

sustancia y reducir la prevalencia de los trastornos depresivos en la poblacion.
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