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ABSTRACT

The current article is a Systematic review of Randomized Controlled Clinical Trials about the therapeutic effect of psilocybin-
assisted therapy for the treatment of depression and anxiety in patients with cancer. A PRISMA criterion was used. SCOPUS
and PubMed databases were searched up to May 18, 2022, including both quantitative and quantitative results. The final
sample included 8 articles, from 3 different clinical trials. Overall, the studies show the safety and efficacy of psilocybin
assisted therapy in the treatment of depression and anxiety in oncological patients. The effect seems to be mediated by
mystical and transcendental subjective experiences that are produced during the sessions. Those experiences may produce a
reduction in existential distress, and an enhancement in patient’s quality of life, spirituality, and life meaning.

RESUMO

O presente artigo é uma revisdo sistematica dos estudos clinicos aleatdrios e controlados sobre o efeito terapéutico da
terapia assistida com psilocibina em casos de ansiedade e depressdao de pacientes oncoldgicos. Foi utilizado o critério
PRISMA, realizando uma busca no SCOPUS e PubMed no dia 18 de Maio de 2022, que inclui tanto resultados quantitativos
quanto qualitativos. Foram escolhidos, finalmente, oito artigos que apresentam os resultados de trés ensaios clinicos. De
modo geral, os estudos mostram a seguranca e efetividade da terapia assistida co-psilocibina no tratamento da depressao e
da ansiedade em pacientes oncoldgicos. O efeito parece estar mediado pelas experiéncias subjetivas de corte mistico e
transcendental produzidas durante as sessoes, e que levam a uma redugdo da angustia existencial, assim como uma melhora
na qualidade de vida, na espiritualidade e no sentido de vida do paciente.

Ser diagnosticado con una enfermedad potencialmente terminal es un evento de consecuencias
mayores en la trayectoria vital de una persona, que derivan en problemas psicolégicos como depresion,
ansiedad, sentimientos de aislamiento social, ideas suicidas y otros sintomas (Mitchell et al., 2011).
Estas comorbilidades afectan no solamente la calidad de vida de los pacientes, sino también la
adherencia al tratamiento y el deseo de seguir viviendo, llevando a mayores tasas de mortalidad y
suicidios (Pinquart y Duberstein, 2010). Una estrategia frecuente para lidiar con estos problemas es el
uso de antidepresivos, aunque éstos no parecen adecuarse del todo a la poblaciédn oncoldgica, siendo
qgue la evidencia indica una baja eficacia (Ostuzzi etal., 2015). Algunas de las razones de esta
inadecuacién parecen estar relacionadas a como las enfermedades terminales desencadenan distintas
formas de angustia existencial, desesperanza, pérdida de sentido frente a la vida y desmoralizacién
(Chochinov et al., 1998).

Como alternativa, en los ultimos afios ha cobrado especial importancia enfoques que contemplan la
espiritualidad y la busqueda de sentido para un mejor afrontamiento frente a la amenaza de una
inminente muerte (Kissane, 2000). Las prdcticas espirituales parecen ser estrategias frecuentemente
utilizadas para el afrontamiento de problemas de salud en distintas culturas. Algunas de estas practicas
tradicionales incluyen psicodélicos, esto es, sustancias psicoactivas que actlan sobre la transmisién
serotoninérgica del sistema nervioso, alterando la conciencia, percepcidon, emociones y cognicion
(McKenna y Riba, 2018).

En los comienzos de los anos 50°, los psicodélicos fueron investigados por la psiquiatria en tanto
sustancias promisorias en el tratamiento de problemas mentales como las adicciones (Ludwig et al.,
1969), la depresién (Delay et al., 1963) y el tratamiento de enfermos terminales (Grof et al., 1973; Kast y
Collins, 1964; Pahnke et al., 1969). Sin embargo, la inclusién de los psicodélicos o “alucinégenos” en la
Lista 1 de sustancias prohibidas en los afios 70’ ocasiond la suspensidn de las investigaciones clinicas por
varias décadas, principalmente debido a su conexién con los movimientos contraculturales de la época.
Es en los afos 90’ que la agenda retoma su curso, a través de distintas universidades en el viejo y nuevo
mundo (Apud et al., 2021).

El renacimiento psicodélico se da en un contexto donde la investigacion clinica a través de la
aleatorizacidon y el uso de grupos de control se ha vuelto el estdndar de la investigacién biomédica. En la
primera oleada psicodélica de los afios 1950-1970, la medicina basada en la evidencia a través de
ensayos controlados aleatorizados no estaba implementada en todo su rigor, y las investigaciones solian
ser de “etiqueta abierta” (Apud, 2020). Actualmente, la investigacién clinica psicodélica avanza a
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posibles escenarios de aplicaciones terapéuticas, con el MDMA en Fase Il para el tratamiento de estrés
postraumatico, y la psilocibina en Fase |l para el tratamiento psicolégico en enfermos terminales.

La psilocibina es una sustancia presente en distintas especies de hongos de Latinoamérica, utilizada
desde tiempos prehispanicos con fines religiosos, y aislada por primera vez a fines de los afios 50
(Hofmann, 2006). En los ultimos tiempos, estd siendo estudiada en su potencial terapéutico en
aflicciones como el trastorno obsesivo-compulsivo (Moreno et al., 2006), la depresidn (Carhart-Harris et
al., 2021) y el uso problematico del tabaco (Johnson etal.,, 2017). Una investigaciéon que sirviéd de
predmbulo para estos estudios fue la de Griffiths et al. (2006), quienes administraron 30 mg/70 kg de
psilocibina a 36 voluntarios sanos, evaluando la seguridad de la sustancia, y describiendo la generacién
de experiencias misticas durante el efecto agudo de la ingesta, asi como el potencial efecto posterior de
las mismas sobre la calidad de vida de los participantes.

Actualmente existe un interés en el uso de psicodélicos para el tratamiento de la ansiedad, depresién
y angustia existencial de pacientes terminales. Ensayos clinicos con psilocibina y LSD vienen realizandose
con promisorios resultados (Gasser et al., 2014; Griffiths et al.,, 2016; Grob et al., 2011). Distintas
revisiones sistematicas y metaanalisis han surgido a partir de este interés. Por ejemplo, Reiche et al.
(2018) realizan una revision sistematica sobre psicodélicos clasicos en el tratamiento de ansiedad y
depresion en pacientes con enfermedades potencialmente mortales. La revisidn incluye estudios de
etiqueta abierta, lo que les permite la inclusién de aquellos del periodo temprano 1950-1970, asi como
otros no estrictamente relacionados con pacientes oncolégicos. Vargas et al. (2020) y Yu et al. (2021)
realizan una revisién sistematica y metaandlisis de los estudios con psilocibina mds recientes, que
cumplen el “estandar dorado” de la investigaciéon clinica, esto es, el uso de un grupo control y la
aleatorizacion. Los metaanalisis de ambos estudios confirman la efectividad y seguridad del tratamiento.

Sin embargo, las revisiones mencionadas han excluido los resultados cualitativos de dichos ensayos,
asi como no ofrecen descripciones sobre el componente asistido de la intervencién. Dicha limitacién no
es menor, siendo que los estudios sugieren la centralidad tanto de las experiencias subjetivas como del
setting en el efecto psicoterapéutico que ésta produce (Yaden y Griffiths, 2021). El estudio de las
experiencias subjetivas bajo los efectos de los psicodélicos tiene una tradicion propia en la investigacién
psicolégica cualitativa y las etnografias antropolédgicas (Apud, 2020). El interés se ha trasladado
recientemente al campo de los ensayos clinicos y las neurociencias, con estudios cualitativos que
describen y categorizan las experiencias de los sujetos experimentales (Belser et al., 2017; Noorani
et al., 2018; Turton et al., 2014).

Tomando en cuenta estos vacios en las revisiones anteriores, el presente articulo realiza una revision
sistematica sobre los ensayos controlados aleatorizados publicados hasta el momento sobre terapia
asistida con psilocibina para el tratamiento de la ansiedad, depresidn y angustia existencial en pacientes
oncoldgicos, tomando en cuenta todos los articulos de dichos ensayos para la integracion de los
resultados cuantitativos y cualitativos.

Método

Como criterio de inclusidén para la revisidn sistematica se consideraron los estudios clinicos (con grupo
control y aleatorizacion) que utilicen psilocibina para el tratamiento de la ansiedad y/o depresién en
pacientes oncolégicos. El procedimiento utilizado ha seguido la guia PRISMA para revisiones
sistematicas (Liberati et al., 2009). La busqueda electrdnica fue realizada en las bases de datos SCOPUS y
PubMed, considerando como idiomas de busqueda el inglés, el espaiiol y el portugués.
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El cddigo de busqueda fue el siguiente (adaptado a las funciones, filtros y operadores de cada base de
datos): (psilocyb* OR psilocib* OR psilocin*) AND (ansieda* OR anxiety OR depres* OR end-of-life OR
end of life OR final de vida OR final de la vida OR fim da vida OR palliative OR paliativo* OR cancer OR
cancer OR cancer OR dying OR terminal).

La busqueda fue restringida a titulos, resimenes y palabras clave. La fecha de descarga de las bases
de datos fue el 18 de mayo de 2022. No se considerd una fecha mas temprana como limite y no se
utilizaron otros criterios de busqueda (por ejemplo, busquedas manuales o identificacion de materiales
en otras revisiones sistemdticas). Posteriormente a la descarga de las bases de datos, se procedié a la
remocion de duplicados y luego a un primer cribado de articulos, a través de lectura de titulos y
resimenes. Dos investigadores realizaron dicha tarea en forma independiente (FM e IC). Diferencias
entre los resultados fueron discutidas y resueltas en las reuniones de supervisién con un tercer
investigador (lA). Posteriormente, los articulos preseleccionados fueron incluidos para su lectura

completa.

Resultados
Figura 1
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Se partié de un total de 1050 textos; 723 fueron obtenidos de SCOPUS y 327 de PubMed. Luego de
eliminar los textos duplicados, quedaron 744 referencias para un primer cribado de lectura de titulos y
resimenes que resultd en 8 articulos seleccionados para su lectura completa y considerados para la
revision final (ver Figura 1 para el diagrama de flujo). Los 8 articulos corresponden a tres ensayos clinicos
distintos; de uno de ellos derivan dos seguimientos (follow-ups) y tres estudios cualitativos. Los ensayos

clinicos serian entonces:
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1. Un estudio clinico realizado en la Universidad de California Los Angeles, con un seguimiento de 6
meses, y del que se publica un articulo (Grob et al., 2011).

2. Un estudio clinico realizado en la Universidad Johns Hopkins de Baltimore, con un seguimiento de 6
meses, del que se publica un articulo (Griffiths et al., 2016).

3. Un estudio clinico realizado en la Universidad de Nueva York, y del que derivan varios articulos: el
primer articulo presenta el estudio clinico aleatorizado con un seguimiento de 6 meses (Ross et al.,
2016). Posteriormente se publican tres articulos con los resultados cualitativos de las entrevistas a los
pacientes (Belser etal.,, 2017, Malone etal., 2018; Swift etal.,, 2017). Finalmente, se realiza un
seguimiento posterior de hasta cuatro afios y medio, del que derivan dos publicaciones (Agin-Liebes
et al., 2020; Ross et al., 2021).

Todos los estudios encontrados fueron realizados en Estados Unidos. Se utilizaron en cada uno de
ellos distintas herramientas de evaluacion de efectos fisioldgicos, efectos subjetivos, efectos/eventos
adversos, efectos posteriores, depresidén, ansiedad, sintomas psiquidtricos, calidad de vida,
espiritualidad y angustia existencial (Tabla 1 para ver una lista de las escalas utilizadas y sus
abreviaciones).

Tabla 1

Medidas utilizadas, con sus instrumentos y abreviaciones

Constructo Instrumento

Medidas cardiovasculares  Presidn Sanguinea (PS) y Ritmo Cardiaco (RC)

Beck Depression Inventory (BDI y BSI-II)

Depresién GRID-Hamilton Depression Rating Scale (GRID-HAM-D-17)
Profile of Mood States (POMS)

Depresion y ansiedad Hospital Anxiety Depression Scale (HADS)

Ansiedad State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

Sintomas Psiquiatricos Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Brief Symptom Inventory (BSI)

Five Dimension Altered State of Consciousness (5D-ASC)
Monitor Rating Questionnaire (MRQ)
Experiencia subjetiva Hallucinogen Rating Scale (HRS)
Mystical Experience Questionnaire (MEQ30)
Mystical Scale (MS)
Entrevistas semi-estructuradas a participantes (EntPart)

McGill Quality Of Life Questionnaire (MQOL)
The Life Attitude Profile- Revised (LAP-R)
Calidad de vida Life Orientation Test-Revised (LOT-R)
World Health Organization Qualify of Life scale, brief version (WHO-Bref)
Purpose in Life (PL)

Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Spiritual Well-Being
(FACIT-sp)

Spiritual-Religious Outcome Scale (S-ROS)
Faith Maturity Scale (FMS)

Espiritualidad

Demoralization Scale (DEM)
Angustia existencial Hopelessness Assessment and Iliness (HAI)
Death Anxiety Scale (DAS)
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Death Transcendence Scale (DTS)

Persisting Effects Questionnaire (PEQ)
Efectos posteriores Entrevistas a observadores de la comunidad (EntObsC)
Entrevistas semi-estructuradas a participantes (EntPart)

El ensayo clinico de Grob et al. (2011) fue realizado en el centro médico de Harbor-UCLA. El objetivo
fue examinar la seguridad y eficacia de la psilocibina en el tratamiento de trastornos psicoldgicos
asociados al cancer. Se tratd de un estudio de doble ciego y que utiliza como control un placebo en
forma cruzada, es decir, cada paciente actué como su propio control, recibiendo en dos sesiones
distanciadas por 2 semanas la psilocibina (0,2 mg/kg) y la niacina (250 mg) en forma aleatorizada. La
niacina fue elegida como placebo ya que causa cierta reaccién fisioldgica posterior a su ingesta, sin
generar estados alterados de conciencia.

El estudio incluye 12 personas con diagndstico de cancer en estado avanzado, 11 de ellas mujeres, en

un rango de edad de 36-58 afos. Se utilizé el DSM-IV para el diagndstico de estrés agudo, ansiedad
generalizada, ansiedad provocada por el cancer y el trastorno de adaptacion con ansiedad.
Como criterios de exclusién no se reclutaron participantes con enfermedades oncoldgicas vinculadas al
sistema nervioso, enfermedades cardiovasculares severas, hipertension no tratada, problemas
hepdaticos o renales, diabetes, trastornos del tipo psicdtico (esquizofrenia, trastorno bipolar), y
trastornos de la ansiedad o afectivos presentes al menos un afio antes del diagndstico de cancer. Se
establecieron como contraindicaciones médicas: curso actual de quimioterapia; medicamentos
anticonvulsivos para la epilepsia, insulina o hipoglicémicos; psicofarmacos por lo menos dos semanas
antes de las sesiones; entre otras.

El procedimiento comenzd con reuniones previas entre participantes y el equipo de investigacion,
donde se les explico la estructura de las sesiones, los objetivos y cuestiones criticas de la intervencion
clinica. Las sesiones experimentales se realizaron en el hospital, en una habitacién decorada de modo de
generar un ambiente agradable. Las participantes pasaron la noche en el hospital. A la mafiana siguiente
el equipo terapéutico se dedicé a recabar las medidas pre-sesiéon y ofrecer a las participantes un
adecuado apoyo. La psilocibina y niacina fueron administradas en cdpsulas orales a las 10 de la mafiana,
y cada sesion durd aproximadamente 6 horas. Durante la misma los sujetos se recostaron en una cama,
usando unos tapaojos y unos auriculares, a través de los que escucharon musica preseleccionada. Se
permitio la ingesta de bebidas no estimulantes, y se realizaron chequeos a cada hora durante la sesion,
midiendo PS y RC, y preguntando brevemente a las participantes sobre como se sentian. Al final de la
sesion, las participantes tuvieron la oportunidad de discutir sus experiencias, y se realizaron las medidas
post-sesién.

El equipo de investigacién mantuvo contacto con cada participante hasta 6 meses luego de la
segunda sesidn, realizando distintas evaluaciones de seguimiento, registrando eventos adversos,
evaluando la evolucién médica y psicoldgica, y ofreciendo apoyo psicoterapéutico cuando se necesitase.

Se realizaron distintas evaluaciones y mediciones a lo largo del estudio (ver Figura 2 para
visualizacién de la temporalidad de las mediciones; ver Tabla 1 para la lista de instrumentos y sus
abreviaciones).

35



Cuadernos de Neuropsicologia / Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2023, Vol. 17N°1 30-49 DOI: 10.7714/CNPS/17.1.203

Los 12 sujetos completaron todas las evaluaciones realizadas en los primeros tres meses de
seguimiento; 11 completaron las evaluaciones de los 4 meses de seguimiento, y 8 completaron el total
de evaluaciones comprendido en el seguimiento de 6 meses (2 participantes fallecieron de cancer en el
seguimiento y otras dos no pudieron continuar por la progresién de la enfermedad). Las medidas
longitudinales fueron todas ellas comparadas con la medida basal.

Figura 2
Diagrama temporal del estudio de Grob et al. (2011)
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En relacion con las medidas sobre el efecto agudo de la psilocibina, se debe considerar que la dosis de
psilocibina administrada resulté suave (0,2 mg/kg, esto es, 14 mg/70 kg), dado que el estudio puso su
énfasis en la seguridad de la intervencion. Las medidas cardiovasculares tomadas a cada hora durante
las sesiones de psilocibina mostraron una elevacidn significativa al ser comparadas con la niacina, tanto
en el ritmo cardiaco, la presidn sistélica y la diastdlica. El punto mas elevado de la actividad cardiaca fue
a las dos horas posteriores a la ingesta de psilocibina. Las medidas de cambios en la experiencia de
alteracién de la conciencia (5D-ASC) tomadas inmediatamente luego de la sesién describen como la
psilocibina, comparada con la niacina, muestra diferencias significativas en las dimensiones: Infinitud
Ocednica, Reestructuracion Visionaria, Disolucién Ansiosa del Ego y Alteraciones Auditivas. También se
encontraron diferencias significativas en las subescalas Desrealizacidon Positiva, Despersonalizacién
Positiva, Sentido del Tiempo Alterado, Humor Positivo, Experiencias Similares a la Mania, Alucinaciones
Elementales, Pseudoalucinaciones Visuales, Sinestesia, Cambio de Significado en la Percepciones,
Facilitacion de Recuerdos y Facilitacion de imaginacién. La escala de evaluacion psiquiatrica BPRS no
mostrd diferencias significativas entre el grupo de intervencion y el de control posteriormente a las
sesiones.

En relacién a las medidas vinculadas a la depresion y el humor (BDI y POMS), los autores describen
cierto decrecimiento de las mismas en el grupo de la psilocibina en las primeras dos semanas, aunque
sin llegar a una significancia estadistica (p=0,08 para el BDI, p=0,06 para el POMS). En las sesiones con el
placebo no se ve esta tendencia decreciente a lo largo de dicho periodo. Cabe senalar que no hubo
equivalencia inicial entre grupo psilocibina y control para las medidas POMS el dia anterior a la primera
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sesion, siendo que resultaron significativamente elevadas para el grupo que luego fue asignado para la
sesion de psilocibina. Luego de la intervencidén, en las medidas tomadas a las 6 horas posteriores a las
sesiones, dichas diferencias desaparecieron, lo cual sugiere un efecto ansiolitico de la psilocibina.
Tomando las medidas mensuales realizadas posteriormente a la sesidn con psilocibina en ambos grupos,
se observa tanto para BDI como para POMS un decrecimiento de los puntajes a lo largo de los meses,
aunque alcanza una diferencia significativa solamente para el BDI y a los seis meses finales del
seguimiento.

En las medidas de estado y rasgo de ansiedad del STAIl, no se observan cambios en las primeras
semanas, aunque si una reduccion no significativa de la subescala de estado de ansiedad seis horas
luego de la sesién de psilocibina. En el seguimiento mensual del estudio, los cambios en el estado de
ansiedad son minimos, mientras que en el rasgo de ansiedad se observan diferencias significativamente
mas bajas Unicamente al mes y a los tres meses.

En relacidon con los eventos adversos, no se encontraron problemas cardiovasculares clinicamente
significativos en la poblacion estudiada, asi como la elevacidon en las medidas cardiovasculares no
requirieron asistencia médica. Tampoco se observaron efectos psicoldgicos adversos. Los autores
concluyen que los efectos modestos del estudio a nivel clinico se deben a la dosis baja utilizada, dado
que los objetivos del estudio fueron dirigidos a la seguridad y factibilidad del uso de psilocibina para
pacientes con diagndstico oncoldgico en un setting de intervencién clinica. En este sentido, el estudio
concluye que la psilocibina, administrada en el contexto terapéutico descripto, muestra ser segura tanto
fisioldgicamente como en sus efectos psicoldgicos.

El segundo estudio clinico es el de Griffiths et al. (2016), realizado por la Escuela de Medicina de la
Universidad Johns Hopkins. La muestra incluyd a 56 participantes, que fueron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos demograficamente equivalentes. Se utilizé el DSM-IV para el diagnéstico
de trastornos depresivos y de la ansiedad. El disefio de investigacidn consistié en un doble ciego cruzado
de dos sesiones, donde se compararon una dosis baja y una dosis alta de psilocibina. Para la dosis baja
se utilizd un rango de 1-3 mg/70 kg; para la dosis alta el rango fue 22-30 mg/70 kg. El espacio de tiempo
entre la primera sesion y la segunda fue de 5 semanas aproximadamente, y se realizaron distintas
evaluaciones y mediciones a lo largo del estudio (ver Figura 3). Los participantes tuvieron distintas
instancias de reunién con los acompaiantes de las sesiones (“monitores”).

Las sesiones fueron realizadas en una habitacion especialmente preparada, con los dos
acompanantes presentes. La psilocibina fue administrada en capsulas. Los participantes se recostaron
en un sofd, usando una mascara de ojos y auriculares con musica preparada de la misma manera para
todos los participantes. Durante las sesiones, los acompafiantes adoptaron una actitud no directiva y de
apoyo, aconsejando Unicamente a los participantes dejarse llevar por la experiencia. Luego de cada
sesion de psilocibina, los participantes se reunieron con los psicoterapeutas acompanantes por lo menos
dos veces, donde eran libres de comentar sobre |la experiencia vivida, y otros aspectos personales.
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Figura 3

Diagrama temporal del estudio de Griffiths et al. (2016)
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Todos los eventos adversos encontrados durante las sesiones fueron resueltos en dicho lapso. La
psilocibina produjo un aumento en la PS y RC de acuerdo a dosis y tiempo, durante las 6 horas de sesion.
El incremento de dichas medidas comenzé entre los 30 y 60 minutos de la sesién, y llegd a un pico para
la dosis alta entre los 90 y 180 minutos. Los monitores también llenaron el MRQ, que evalia cambios
comportamentales en los participantes durante las sesiones, y que resulté significativamente alto para
las sesiones con dosis altas en todos los items medidos. Las medidas de autoreporte de los participantes
que evaluan los efectos psicoldgicos, subjetivos y misticos también dieron significativamente altas para
el grupo de la dosis alta en todas las escalas (HRS, 5D-ASC, MEQ30 y MS).

En relacidon con los resultados de los instrumentos relacionados a la depresidén, se encontraron
diferencias significativas bajas para ambos grupos luego de la primera sesion, cuando fue comparada
con la medida basal en las escalas HADS-Depresién, POMS, GRID-HAMD-17 y BDI. Ademas, las
comparaciones entre grupos luego de la primera sesién mostraron resultados significativamente mas
bajos para el grupo de dosis alta, con tamafios del efecto moderados (HADS-Depresién, POMS) y altos
(GRID-HAMD-17, BDI). Luego de la segunda sesidn, y al ya haber pasado todos los participantes por la
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dosis alta, se observaron diferencias significativas solamente en la comparacién longitudinal entre
sesion 1 y 2 para grupo que recibié la dosis alta en la segunda sesion, con tamafios del efecto
moderados (BDI, HADS-Depresién, POMS) y altos (GRID-HAMD-17). Al colapsar los datos de ambos
grupos luego de seis meses administrada la dosis alta, se encontraron diferencias significativas con
tamanios del efecto alto en todas las medidas mencionadas, al ser comparadas con la medida basal.

En las medidas vinculadas a la ansiedad, se encontraron diferencias significativas entre la medida
basal y la primera sesién para ambos grupos de baja y alta dosis en las escalas STAI-Rasgo, STAI-Estado,
HADS-Ansiedad y HAM-A. En la comparacidon entre grupos para la primera sesién, se encontraron
diferencias significativas con un tamafio del efecto moderado para la STAI-Rasgo, y alto para la HAM-A.
Luego de la segunda sesién, se encontraron diferencias significativas en las escalas solamente para la
comparacion longitudinal entre la sesiéon 1y 2 del grupo que recibié en dicha sesiéon la dosis alta, con
tamafio del efecto moderado para STAI-Rasgo y alto para HAM-A (sin resultados significativos para
HADS-Ansiedad). Al colapsar ambos grupos luego de seis meses, se encontraron diferencias significativas
con tamafios del efecto altos para todas las variables mencionadas.

La medida HADS-Total (compuestas por HADS-Depresion y HADS-Ansiedad), resultd
significativamente mas baja en sus mediciones longitudinales, mas no en la comparacién entre grupos,
tanto en la sesién 1 como en la 2. Las medidas de la BSI fueron significativamente mas bajas para el
grupo que recibio psilocibina en la sesiéon 1 durante todo el estudio, y para ambos grupos en todas las
medidas longitudinales.

Para evaluar el efecto terapéutico, se tomé como umbral significativo de respuesta clinica y remision
de sintomas una mejora de mas del 50% en relacién a los puntajes basales de las escalas GRID-HAM-17 y
HAM-A. En este sentido, para la sesidn 1 se describen mejoras significativas tanto en la respuesta clinica
como en la remision de sintomas para la GRID-HAMD-17 (92% y 60% respectivamente) y la HAM-A (76%
y 52%) pero solo en el grupo de dosis altas. En la segunda sesion todos los grupos muestran significancia
clinica con excepcion de la remisién de sintomas en HAM-A (42%) para el grupo que recibe la dosis alta
en dicha sesion. En el seguimiento de 6 meses, todos los grupos muestran significancia clinica. En su
conjunto se describe una respuesta clinica total del 78% y una remision de sintomas del 65% para
depresion, y de 83% y 57% para ansiedad.

En las medidas relacionadas con calidad de vida y angustia existencial, se encontraron diferencias
significativas positivas entre la medida basal y las posteriores a la sesién 1 para ambos grupos en las
escalas MQOL-Calidad de Vida General, MQOL-Existencia Significativa, LOT-R-Optimismo, LAP-R-
Aceptacién de la Muerte, LAP-R-Coherencia, DTS (Trascendencia frente a la Muerte) y PL (Propdsito de
Vida). En la comparacién de grupos luego de la sesion 1, se observaron diferencias significativas altas
con un tamano moderado para el grupo de dosis alta en las escalas MQOL-Calidad de Vida General,
MQOL-Existencia Significativa y LOT-R-Optimismo, y con un tamafio elevado para LAP-R-Aceptacion de
la Muerte. Luego de la sesidn 2, se observaron diferencias significativas longitudinales para el grupo que
recibe la dosis alta en dicha sesidn en las escalas DTS (efecto pequefio), PL (efecto pequefio), LAP-R-
Coherencia (efecto pequefo), LOT-R-Optimismo (efecto pequefio), MQOL-Calidad de Vida General
(efecto pequeiio), MQOL-Existencia Significativa (efecto moderado) y LAP-R-Aceptacién de la Muerte
(efecto moderado). Luego de seis meses y tomando todos los casos en su conjunto, se encontraron
diferencias significativas con un tamafio del efecto elevado para todas las escalas, con excepcién de LOT-
R-Optimismo y DTS, que tuvieron un tamafio del efecto moderado.
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Las observaciones de la comunidad (EntObsC) muestran diferencias significativas con un tamario del
efecto grande en cambios positivos de actitudes y comportamientos, tanto luego de las sesiones con
dosis alta como luego de seis meses. En cuanto a los efectos persistentes medidos por el PEQ, estos
muestran puntajes significativos mas altos para la valoracion de la experiencia de la dosis alta, en
términos de cambios positivos frente a la vida, frente a uno mismo, en el estado de animo, en la
sociabilidad, en el comportamiento y en la espiritualidad. Los resultados fueron significativos tanto 5
semanas luego de la segunda dosis, como seis meses después.

Las medidas de espiritualidad se muestran significativamente altas luego de la primera sesion y luego
de seis meses, con un tamaio del efecto grande para la FACIT-sp en ambas mediciones temporales, un
tamafio pequefio para la FMS (Fe Madura) en ambas mediciones, y un tamafio moderado en ambas
mediciones para la S/R-OS (Cambios Religioso-Espirituales). Los puntajes de la experiencia mistica
medidos por MEQ30 correlacionaron significativamente con medidas tomadas luego de las sesiones: i.
correlacién negativa alta para HAM-Ansiedad; ii. correlaciones negativas medianas para GRID-HAMD,
BDI, HADS-Depresion, HADS Total, HADS-An5|edad, STAI-Rasgo, POMS-Total, BSI; iii. correlaciones
positivas altas para Significacién, Significancia Espiritual, Satisfaccién de Vida Incrementada; iv.
correlaciones positivas moderadas para MQOL, LAP-R-Aceptacidn de la Muerte, DTS, LAP-R-Coherencia;
v. correlacion positiva baja para PL.

Los autores concluyen que la sesién de psilocibina con dosis alta y en condiciones clinicas cuidadosas
muestra una mayor eficacia para el tratamiento de sintomas depresivos y ansiosos que ocurren en
poblacidn con diagndstico oncolégico. A su vez, dicho efecto resulta positivo sobre la calidad de vida de
los pacientes, a través de un mayor optimismo, mayor aceptacién de la muerte, capacidad aumentada
de dar sentido a la vida, y mayor apertura hacia la espiritualidad. Estos efectos se mantienen luego de
seis meses, y parecen estar mediados por la experiencia subjetiva de la psilocibina, donde contenidos y
emociones del tipo espiritual y/o trascendental parecen tener especial relevancia.

Figura 4
Diagrama temporal del estudio de Ross y colaboradores (incluye datos de 5 articulos).
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El tercer estudio es el realizado por Ross y colaboradores en la Universidad de Nueva York, y seria el
mas completo de los tres, en tanto de él derivan el articulo con el ensayo clinico principal (Ross et al.,
2016), tres articulos cualitativos de las experiencias subjetivas de los pacientes (Belser et al., 2017;
Malone et al., 2018; Swift et al., 2017), un seguimiento posterior de hasta cuatro afios y medio (Agin-
Liebes et al., 2020) y una evaluacién sobre el efecto de la intervencion en la ideacidén suicida (Ross et al.,
2021). El conjunto del proceso de investigacién puede visualizarse en la Figura 4.

El articulo de Ross et al. (2016) es un estudio aleatorizado, doble ciego y cruzado, donde se
administra una dosis Unica de psilocibina (0,3 mg/kg) frente a un control de niacina (250 mg) a 29
pacientes oncoldgicos que sufren de ansiedad o depresidn.

Al igual que los estudios anteriores, no se reportaron eventos adversos serios durante los ensayos
clinicos. En relacidn con las variables primarias relacionadas con ansiedad y depresion, todas ellas dieron
significativamente mads bajas y con un tamafio del efecto elevado (HADS en sus medidas de Ansiedad,
Depresion y Total; STAI en sus medidas de Rasgo y Estado de ansiedad; BDI), al ser comparado grupo
experimental y de control en el periodo anterior al cruzamiento (desde dia posterior hasta 7 semanas
luego de la primera dosis). Comparado con la medicién basal, el grupo de psilocibina mantuvo la
reducciéon significativa de estas variables a lo largo del seguimiento (o sea hasta las 26 semanas
posteriores a la segunda dosis). Lo mismo sucedié con el grupo control luego de recibir la psilocibina en
la segunda sesién, y para casi todas las medidas (con excepcion de HADS Depresién que solo resulta
significativa a las 26 semanas posteriores a la segunda dosis). Los porcentajes de remisidén de sintomas y
respuesta ansiolitica/antidepresiva, fueron todos significativamente mas altos en el grupo de la
psilocibina comparado con el control precruzamiento. No se observaron diferencias significativas entre
grupos luego de la administracién de la psilocibina en la segunda sesién al grupo que anteriormente
recibié el placebo. A los 6,5 meses del seguimiento, los porcentajes de respuesta clinica para las
mediciones de ansiedad y depresidn oscilaron entre un 60 y 80% para el conjunto de los participantes y
al ser comparados con la medida basal.

Para las medidas secundarias, se realizaron comparaciones tanto entre los grupos como entre
medidas longitudinales tomadas dos semanas luego de la primera sesidon y 26 semanas luego de la
segunda dosis. En las medidas relacionadas con la angustia existencial, se observan diferencias
significativamente bajas en Desmoralizacién (DEM) y Desesperanza (HAI), tanto en la comparacion entre
grupos de niacina y psilocibina antes del cruzamiento, como en la comparacién entre por un lado el
grupo control de niacina precruzamiento y por otro lado las medidas postcruzamiento de cada grupo 26
semanas después de la segunda dosis. Ambos grupos no muestran diferencias significativas 26 semanas
después de la segunda dosis para estas escalas, algo que se repetird en el resto de las medidas
secundarias, y que es un efecto esperable si el tratamiento resulta eficaz. La escala Ansiedad frente a la
Muerte (DAS) no mostré diferencias significativas en ninguna de las comparaciones, pero Trascendencia
frente a la Muerte (DTS) obtuvo diferencias significativas en la comparaciéon entre el grupo control
precruzamiento y el grupo de psilocibina a las 26 semanas de la segunda dosis.

Las medidas de calidad de vida (WHO-Bref) muestran puntajes significativamente altos para las
dimensiones Salud Medioambiental, Salud Fisica y Salud Psicolégica en la comparacién entre por un lado
el grupo control (sesién 1, precruzamiento), y por otro las respectivas comparaciones de este con el
grupo psilocibina (sesién 1, precruzamiento), grupo psilocibina (sesién 2 con niacina, postcruzamiento) y
grupo excontrol (sesion 2 con psilocibina, postcruzamiento). La Unica excepcidon es la comparacion
longitudinal pre y post psilocibina para el grupo que recibié niacina primero, que no evidencia
diferencias significativas para Salud Fisica luego de las 26 semanas de la segunda sesidon en la que se les
administré psilocibina. En la dimensién de la WHO-Bref de Relaciones Sociales, solo hay diferencias
significativas mayores en la comparacién entre grupo control precruzamiento y grupo de psilocibina 26
semanas después.
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En las medidas de espiritualidad (FACIT-Sp), tanto las subescalas Sentido/Paz y Fe, como la escala
total de Bienestar espiritual muestran diferencias significativas en todas las comparaciones, salvo en la
comparacion de ambos grupos 26 semanas después de la segunda dosis, que, como deciamos
anteriormente, seria algo esperable si el tratamiento es eficaz. En relacidn a los efectos persistentes
medidos por el PEQ, las comparaciones muestran diferencias significativas para la valoracién de los
efectos en términos de Cambio Comportamental Positivo, Experiencias Significativas Personales,
Experiencias Significativas Espirituales, y Bienestar/Satisfaccion en la Vida en casi todas las
comparaciones, con excepcién de la comparacién pre-post psilocibina en el grupo que recibié niacina en
la primera sesién y para la variable de Experiencias Espirituales significativas.

En relacién a las experiencias subjetivas durante las sesiones, la MEQ30 arroja resultados
significativamente mas altos para las sesiones con psilocibina en todas las subescalas del cuestionario
(Misticismo, Humor Positivo, Trascendencia de Espacio y Tiempo, Inefabilidad), y el puntaje total de la
misma. Ademas, los autores analizan a través de correlaciones y correlaciones parciales el efecto de
dichas experiencias sobre las variables primarias de depresion y ansiedad, mostrando valores de
asociacién medianos entre el puntaje total del MEQ30 y los puntajes de HADS, STAIl y BDI.

Los autores concluyen que es la dosis Unica de psilocibina la que produciria un rapido y sostenido
efecto clinico en la ansiedad y estado de animo de los pacientes oncoldgicos que participaron en el
estudio. También argumentan que el mecanismo de accidon depende del factor mediador del estado
subjetivo mistico que produce la psilocibina en la conciencia y experiencia de los participantes.

En un segundo articulo (Agin-Liebes et al., 2020), los autores realizan una evaluacién longitudinal de
los participantes en dos periodos distintos: un primer seguimiento en el periodo de entre 2,3 y 4,5 afios
(media=3,2 afios) y un segundo seguimiento en el periodo de entre 3,5y 5,5 afios (media=4,5 afios). De
los 29 participantes del estudio, 13 fallecieron, por lo que la evaluacién comenzé con 16 participantes,
quedando 15 en el segundo periodo, dado que otro participante falleciéo en el transcurso de ambas
evaluaciones. El estudio muestra como en ambos seguimientos se mantienen las diferencias
significativas en las escalas de evaluacion primaria: HDAS-Ansiedad, HDAS-Depresion, HADS-Total, STAI-
Estado, STAI-Rasgo y BDI, todas ellas con un tamano del efecto grande. Los porcentajes de remision y
respuesta clinica se mantuvieron por encima de la significacidn clinica en un rango de entre un 50 y un
79%.

Los resultados secundarios mantuvieron las diferencias significativas, con un efecto elevado en
relacion al estado basal para Desmoralizacién (DS), Desesperanza (HAI) y Ansiedad Frente a la muerte
(DAS). En relacidn a la escala FACIT-Sp, Se mantienen las diferencias significativas en la subescala Fe para
ambos puntos de seguimiento, pero no en la subescala Sentido/Paz. El puntaje total de Bienestar
Espiritual se mantiene significativamente alto solo para el segundo punto de seguimiento (4,5 afos).
Para la escala de calidad de vida de la OMS, solo se mantienen las diferencias significativas para Salud
Medioambiental en los dos puntos de seguimiento, y Salud Psicolégica en el primer punto de
seguimiento (3,2 afios). Por ultimo, la percepcidn de efectos persistentes se mantuvo en ambos puntos
de seguimiento. Los autores concluyen que la terapia asistida con psilocibina mostraria un potencial
clinico importante en la reduccién de ansiedad, depresién y angustia existencial.

En otro articulo los autores reanalizan los datos anteriores para evaluar el potencial terapéutico de la
terapia asistida con psilocibina en la ideacidn suicida y pérdida de sentido en pacientes oncoldgicos
(Ross et al., 2021). Para ello seleccionan de la muestra del estudio anterior 11 participantes, entre los
cuales era detectable niveles de ideacion suicida en la evaluacién basal. Para medir la ideacidn suicida,
los autores crearon un puntaje compuesto por dos items tomados del BDI-Il y el BSI. Para medir la
pérdida de sentido se utilizé la subescala Pérdida de Sentido, de la DS. El motivo por el cual se eligié este
constructo fue su correlacién positiva con la escala de Deseo de Acelerar la Muerte (DAD, del inglés,
Desire for Hastened Death), constructo asociado al comportamiento suicida (Rosenfeld et al., 1999). Se
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consideraron ademas el resto de los items de la BDI-II, la escala HAI, y la FACIT-Sp para un analisis mas
detallado.

El andlisis describe una reduccion significativa de la ideacidn suicida y la pérdida de sentido solo para
el grupo de psilocibina, en las mediciones anteriores al cruzamiento de la segunda sesidn. La
comparacion de ambos grupos en el periodo mencionado solamente mostrd diferencias significativas en
Pérdida de Sentido las dos semanas posteriores a la sesidn. Las diferencias significativas encontradas
tuvieron un tamaiio del efecto grande. Al colapsar ambos grupos luego del cruzamiento, se encuentra
una correlacién positiva moderada y significativa entre Pérdida de sentido e ldeacion Suicida. Se
encontré ademds una correlaciéon grande entre Ideacién Suicida y otros sintomas depresivos. Los
autores concluyen que la terapia asistida con psilocibina podria tener un efecto antisuicida, de gran
importancia para un problema que se muestra refractario a gran parte de los tratamientos
farmacoldgicos actuales para trastornos del estado de animo.

Por ultimo, pero no menos importante, el estudio de Ross y colaboradores incluye una serie de
articulos, donde se analizan entrevistas en profundidad realizadas a algunos de los pacientes que se
ofrecieron como voluntarios para narrar sus experiencias acerca de las sesiones con psilocibina y del
proceso general de la intervencién clinica. Encontramos en primer lugar el articulo de Belser et al.
(2017), donde participan voluntariamente 13 sujetos, de los que 5 fueron entrevistados una semana
luego de la segunda sesion de psilocibina, mientras que los 8 restantes fueron entrevistados 1 afio luego
de dicha sesion. Se realizaron entrevistas semiestructuradas de aproximadamente 1,5 a 2 horas, donde
se indago acerca de las experiencias vividas antes, durante y luego de la terapia asistida con psilocibina.
Se incluyeron preguntas sobre las experiencias emocionales, perceptuales y los posibles recuerdos
emergentes, asi como las expectativas sobre la intervencion antes y luego de las sesiones. Se utilizé un
analisis fenomenoldgico interpretativo, siguiendo los criterios de Smith et al. (2009).

El andlisis generd temas que fueron etiquetados de acuerdo con su ocurrencia por caso. Las frecuencias
fueron organizadas utilizando tres valores:

1.Temas generales (ocurrencia en 13-12 casos). Dentro de esta frecuencia se mencionan las
categorias: Enclaves Relacionales, Rango emocional, Rol de la Mdusica como Vehiculo de la
Experiencia, Fendmenos Visuales Significativos, Lecciones de Sabiduria, Revision de Prioridades
en la Vida, Deseo de Repetir la Experiencia con Psilocibina.

2.Temas tipicos (11-7 casos). Aqui se agrupan las siguientes categorias: Sentimientos Exaltados de
Alegria y Dicha, Sentimientos de Amor, Inefabilidad, Alteraciones de la ldentidad durante la
Experiencia con Psilocibina, Corporalidad, De la Separacidn a la Interconexion, Experiencia
Transitoria de Angustia Psicoldgica, Lucha y Dificultades, Aparicion de Seres Queridos y Seres
Espirituales, Compartir la Experiencia con Seres Queridos.

3.Temas Variables (6-3 casos). Son los menos frecuentes y se mencionan: Cambios Duraderos en el
Sentido de Identidad, Experiencias Sinestésicas, Catarsis de Emociones Poderosas, Relaciones
Mejoradas Luego del Tratamiento, Entrega o “Dejarse Llevar” luego de Angustia Psicoldgica
Transitoria, Perddn, Integracion y Lucha Continua.

Los autores concluyen que las experiencias codificadas, en sus aspectos relacionales, corporales y
afectivos serian un factor clave para los resultados terapéuticos de la terapia asistida con psilocibina. Por
ejemplo, la categoria Enclaves Relacionales agrupa experiencias donde los participantes adquieren
nuevas perspectivas de las relaciones personales con sus seres queridos, llevando a transformaciones
positivas sobre las mismas. Lo mismo ocurre con las experiencias de Perddn, los Sentimientos de Amor y
otras experiencias relacionadas con seres queridos. Por otro lado, aparece como tema general el Rol de
la Musica como Vehiculo de la Experiencia, algo que indica la gran importancia y relevancia del setting
clinico en los efectos subjetivos de la psilocibina.
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Un segundo articulo que analiza cualitativamente las experiencias y relatos de los participantes es el
de Swift et al. (2017), donde se pone el foco de andlisis en la relacién entre las experiencias con
psilocibina y el impacto sobre las significaciones acerca del cancer y la muerte. El articulo busca generar
un mayor entendimiento sobre los mecanismos psicoldgicos subjetivos involucrados en la accion de la
terapia asistida con psilocibina. Se utilizé la misma metodologia de andlisis interpretativo
fenomenolégico, la cual genero 10 temas principales:

1. Trauma y Ansiedad Relacionados con el Cancer (ocurrencia en 13 casos). Se trata de problemas
anteriores a la terapia asistida con psilocibina, vinculados tanto con el diagndstico oncoldgico,
como con otros traumas anteriores.

2. Falta de Soporte Emocional (8 casos). Percepcion de los participantes sobre la carencia de
mecanismos de contencidn psicolégica dentro del sistema biomédico.

3. Efecto Inmersivo y Desestresante de la Psilocibina (13 casos). Se trata de experiencias con
psilocibina vividas en clave psicoterapéutica.

4. Reconciliacion con la Muerte (11 casos). Experiencias vividas en las sesiones que generaron
cambios positivos en la forma de entender, sentir y afrontar la posibilidad de una temprana
muerte.

5. Lugar del Cancer en la Vida (6 casos). Se trata de experiencias que generaron un movimiento de la
negacion a la aceptacién de la enfermedad.

6. Desacoplamiento Emocional del Cancer (13 casos). Emociones que descentraron a la enfermedad
como tema predominante en la vida, permitiendo a los pacientes volcar su atencién hacia otros
temas y sentidos de su vida.

7. Interpretaciones Religiosas o Espirituales (7 casos). Experiencias de encuentro o reencuentro con
lo espiritual.

8. Reconexidn con la Vida (13 casos). Sentimientos de estar vivo, de pertenencia, y de alegria frente a
proyectos, gratificaciones y afectos en la vida.

9. Recuperacion de la Presencia (7 casos). Relacionado con el estar mas presente en el momento y
menos preocupado por el futuro.

10. Confianza frente a la Recurrencia del Céncer (11 casos). Cambio positivo frente a las ideas
obsesivas sobre la posible recurrencia de la enfermedad.

Los autores concluyen sobre la importancia de las experiencias de reconciliacién y trascendencia en
tanto mecanismos psicolégicos que, desencadenados por la terapia asistida con psilocibina, ayudarian a
resignificar la enfermedad y generar un nuevo entendimiento sobre la vida, la muerte y las relaciones
sociales de los pacientes.

Un ultimo articulo es el de Malone et al. (2018), donde se seleccionan y analizan cuatro casos. Por un
lado, se presentan tanto los datos cuantitativos individuales de los pacientes en las variables primarias
de ansiedad y depresidn, asi como los datos demograficos. Posteriormente se pasa a una breve
descripcién biografica de cada uno de ellos.

El primer caso es Victor, estudiante judio de 20 afos diagnosticado con linfoma no hodgkiniano.
Victor manifiesta sentir que Dios lo ha abandonado, asi como constante preocupacién y ataques de
panico, frente a la posible reaparicion del cancer. Durante la sesidn de psilocibina, manifiesta haberse
encontrado con un guia espiritual que aparece a través de la musica y haber sido testigo de su
nacimiento y muerte. Luego ve en una montafia a Dios, y le pregunta al espiritu guia sobre la posibilidad
de conocerlo, y éste le responde que, si es amable con las personas, un dia lo conocera. Luego el espiritu
guia se transforma en el padre de Victor, quien le asegura que todo va a estar bien. Tomando en cuenta
sus datos cuantitativos, Victor muestra luego de la sesién una ansiedad decrecida, asi como un
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incremento en el Propdsito de Vida, la Espiritualidad y la Trascendencia frente a la Muerte, temas que
Victor trae en la entrevista como cambios positivos que identifica en si mismo.

El segundo caso es el de Tom, cristiano de mas de 50 anos que fue diagnosticado con leucemia
mieloide crénica. Tom describe a la musica como el vehiculo central de su viaje, que genera efectos
corporales y sinestesias visuales-auditivas (por ejemplo, ver musica como colores). También describe un
sentido de omnisciencia que dice haber aplacado sus miedos, asi como un sentimiento de amor que
parece rodearlo. La experiencia le hace sentir una mayor apreciacion por la vida y un menor miedo
frente a la muerte. En los instrumentos psicométricos, Tom muestra luego de la sesién un decrecimiento
de la ansiedad, la depresion, la desesperanza, la desmoralizacion y la ansiedad frente a la muerte.

El tercer caso es Chrissy, una mujer atea de mas de 50 afios, diagnosticada en fase 4 de cancer
mamario con metdstasis en los pulmones. En el principio de la experiencia, se siente rodeada de la
belleza del cosmos y espiritus de luz. Luego surgen experiencias de unidad y conexién, asi como un
entendimiento del circulo de la vida, donde la vida se transforma en muerte y la muerte en vida.
Experimenta su propio nacimiento, luego un dolor en su abdomen donde se aloja su cancer, y un cordén
umbilical conectandola con el universo. Siente que cuando la vida le sea drenada se entregara
voluntariamente y en paz, y que mientras tanto elegira vivir. En sus puntajes de las escalas, Chrissy
muestra luego de la sesidn puntajes decrecidos en ansiedad, depresién, ansiedad frente a la muerte,
desesperanza, y Desmoralizacién. Ademds, muestra puntajes mayores en Propdsito de vida,
Espiritualidad y Trascendencia Frente a la muerte.

El cuarto caso presentado es Brenda, una mujer atea de 60 afios, diagnosticada de cancer de colon.
Describe su experiencia con psilocibina como una montafia rusa, y la musica como un importante
catalizador de la experiencia. A lo largo de la sesidon experimenta dos veces su propia muerte. También
describe memorias reprimidas de su infancia y un abuso sexual que no pudo curar. Brenda reconoce la
experiencia con psilocibina como un catalizador importante para la cura de dicho trauma. Las
puntuaciones de las escalas muestran un decrecimiento en la ansiedad y la ansiedad frente a la muerte,
asi como un incremento en su espiritualidad. A partir de alli comienza a practicar meditacién y a sentirse
mas contenta con su vida y su lugar en el mundo.

Hacia el final del articulo, los autores reflexionan sobre la singularidad de cada caso, mas alla de los
temas comunes. La riqueza de las tematicas retiene en todos los casos un sentido personal que, mas alla
de su multiplicidad, conlleva a beneficios posteriores que pueden observarse tanto en los datos
cualitativos como cuantitativos. Los casos presentados muestran también la importancia de poder
reestructurar emocional e intelectualmente las respuestas frente a la vida cotidiana, mas alla del
caracter mistico o no de la experiencia. Esto supone, de acuerdo a los autores, la posibilidad de
identificar otros mediadores del efecto terapéutico de la terapia asistida con psicodélicos.

Discusion

En la presente revisién describimos tres ensayos clinicos que muestran un avance progresivo en la
investigacion clinica con psilocibina. Por un lado, el de Grob y colaboradores en la UCLA permite evaluar
positivamente la seguridad de la terapia asistida con psilocibina en pacientes con cancer. Este ensayo
usa dosis bajas del psicodélico, lo cual haya sido quizas la causa de resultados de eficacia modestos. Los
estudios posteriores de Griffith y colaboradores en la Johns Hopkins, y de Ross y colaboradores en la
Universidad de Nueva York, utilizan dosis mayores, y permiten evaluar mejor la eficacia del tratamiento.
Es en estos dos ensayos que se observa claramente el efecto antidepresivo y ansiolitico de la terapia
asistida con psilocibina, siendo que una sola sesidon de psilocibina parece tener un efecto rdpido y
sostenido en el tiempo, por meses e incluso por afios, como muestra el estudio de Ross et al. (2016). El
efecto se refleja también en una mejora en la calidad de vida, donde los pacientes oncoldgicos muestran
un mayor optimismo, un encuentro con nuevos sentidos y proyectos existenciales, un mejor manejo de
la angustia frente a la muerte, y una mayor apertura a una vida espiritual.
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Estos efectos parecen estar mediados por la experiencia subjetiva vivida durante la terapia asistida
con psilocibina, donde experiencias del tipo mistico, espiritual y/o trascendental parecen ser comunes
en dosis altas. Tanto las mediciones psicométricas de los estudios, como los reportes cualitativos,
sugieren que las experiencias fuertemente emocionales, simbdlicas, existenciales e introspectivas son
las que parecen generar los efectos terapéuticos posteriores encontrados a nivel de ansiedad,
depresion, calidad de vida, cambios espirituales y transcendentales.

En el caso especifico de los enfermos terminales, la angustia existencial juega un rol central a la hora
de entender la ansiedad y depresién. La ansiedad frente a la muerte conlleva otros problemas, como ser
la desmoralizacién, la desesperanza, el aislamiento social, y el deseo de acortar la propia vida
(Chochinov et al., 1998). Como mencionabamos anteriormente, los antidepresivos parecen no ser la
mejor estrategia para este tipo de problemas (Ostuzzi et al., 2015), y actualmente se han tomado en
cuenta otras estrategias, donde la espiritualidad y la busqueda de sentido y propdsitos de vida
adquieren relevancia (Kissane, 2000). Tal y como indican Ross et al. (2021), la terapia con psilocibina
podria ser una nueva alternativa frente al suicidio, el cual es ampliamente superior en poblacién
oncolégica (Amiri & Behnezhad, 2020). El efecto de la terapia asistida sobre la ideacidn suicida y la
pérdida de sentido puede llegar a ser de gran importancia no solamente para la poblacién estudiada,
sino para los trastornos del estado de danimo, si tomamos en cuenta las dificultades de los tratamientos
farmacoldgicos actuales.

Como se produce el efecto terapéutico de la psilocibina y de psicodélicos es un debate
interdisciplinario abierto. Una gran contribucién para entender las experiencias durante el efecto agudo
de los psicodélicos ha sido la de los métodos cualitativos. En la presente revision, el analisis cualitativo
de las narrativas de los pacientes muestra una gran presencia de experiencias emocionales, misticas y
cognoscitivas, donde se reformulan y reprocesan emocional e intelectivamente cuestiones relacionadas
con los vinculos personales, las metas, las prioridades de la vida y el sentido de si mismo. Los resultados
reportados en los articulos revisados aqui son similares a otros estudios cualitativos con otros
psicodélicos, donde se sugieren posibles mecanismos fenomenolégicos comunes que, manejados en un
setting adecuado, pueden desencadenar un efecto positivo a nivel terapéutico (Apud, 2020).

En relacidn a los eventos adversos, los tres estudios clinicos confirman la seguridad de la terapia
asistida con psilocibina, en tanto los criterios de exclusiéon sean los adecuados y permitan filtrar a
pacientes con ciertas aflicciones fisicas o mentales, como problemas cardiovasculares o ciertos
trastornos psicoticos.

Como limitaciones de los estudios revisados en el presente articulo, el disefio cruzado utilizado en los
tres ensayos no permite obtener una comparaciéon a doble ciego sobre la eficacia de ambos grupos a lo
largo de todo el seguimiento. Estas limitaciones resultan un tanto dificiles de subsanar, dadas los
problemas éticos de no brindar el tratamiento a todos los participantes. Por otro lado, los estudios son
realizados con muestras pequefias, y en poblacion usualmente de clase media y caucidsica, lo cual
genera problemas a la hora de pensar la validez ecoldgica de los resultados.

Tomando en cuenta los componentes cualitativos del tercer estudio, si bien estos se muestran
sumamente importantes, faltaria una mayor profundidad en la descripcion de todo el proceso,
incluyendo la integracién de las experiencias, o las interacciones entre pacientes y terapeutas. Cabe
mencionar que el uso de técnicas cualitativas dentro de este tipo de estudios deberia ser una prioridad
en la renaciente agenda de investigaciones clinicas con psicodélicos, siendo que es necesario entender
mejor las experiencias subjetivas generadas por dichas sustancias, y su posible efecto terapéutico. En
tanto la evidencia sugiere que las experiencias misticas y espirituales vividas en la fase aguda tras la
exposicién a psicodélicos se encuentran relacionadas con la reduccion del malestar y el aumento del
bienestar, es conveniente comprender qué fendmenos biolégicos, psicoldgicos y espirituales generan la
modulacioén. Este tipo de problemas de investigacién pareceria requerir por parte de los investigadores
didlogos, métodos y tecnologias interdisciplinarias para su abordaje.
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Si existe un futuro promisorio para la terapia asistida con psilocibina u otros psicodélicos, su éxito a
largo plazo dependerd de que distintas disciplinas puedan realizar su aporte en el campo de las
aplicaciones clinicas. Esperamos entonces que esta revision sistemdatica sea un insumo a estudiantes,
docentes, y profesionales universitarios de distintas disciplinas, que busquen informacion cientifica
sobre la evidencia actual de este tipo de terapias. Para aquellos interesados en las posibles aplicaciones
a futuro de la terapia asistida con psilocibina y otros psicodélicos, revisiones sistematicas como esta
resultan materiales clave para acercarse al tema. En este sentido, resulta importante que el lector pueda
visualizar y entender no solamente los potenciales beneficios de |a terapia asistida con psicodélicos, sino
también sus potenciales efectos adversos, sus limitaciones y los cuidados a tener en cuenta durante la
seleccion de pacientes, la conformacién del setting clinico y el seguimiento postratamiento. Siendo que
existe actualmente cierta “romantizacion” de los psicodélicos, donde muchas veces los psicodélicos son
presentados como una especie de panacea, creemos importante este tipo de revisiones sistematicas,
dado que permiten interiorizar al lector con los detalles y avances de las investigaciones cientificas sobre

el tema.
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