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RESUMEN
Contexto: Los psicodélicos son un conjunto de sustancias que estan siendo
estudiadas por su potencial terapéutico. Parte del debate actual se focaliza en
entender cuales son los correlatos neurales de la experiencia psicodélica.

Palabras clave: EEG, psicodélicos, Objetivo: Revisar sistematicamente los efectos de los psicodélicos sobre la
revision sistematica, ensayos clinicos, actividad espontanea cerebral, enfocadndose en el uso del EEG en ensayos
conclendia. clinicos con participantes en estado de reposo.

Keywords: EEG, psychedelics, Método: Se realizd una busqueda en SCOPUS y PubMed, siguiendo los criterios
systematic review, clinical trials, PRISMA.

consciousness. Resultados: Se llegdé a un total de trece articulos: siete sobre ketamina, cinco

) . sobre ayahuasca y uno sobre psilocibina. Se observa un aumento de la potencia
Palavras-chave: EEG, psicodélicos,

revisdo sistemdtica, ensaios
clinicos, consciéncia.

espectral en la banda de frecuencia gamma, y una reduccion en delta, theta, alfa
y beta. En cuanto a la conectividad funcional, se observaron modificaciones en
areas clave para la cognicidn.

Limitaciones: Se encontraron inconsistencias entre los estudios, debido a
diferencias en la poblacién objetivo y disefio metodoldgico.

Conclusidn: La alteracidn de ciertas bandas de frecuencia, asi como el cambio en
la comunicacion entre areas cerebrales superiores, son parte de los correlatos
neurales de los psicodélicos.
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ABSTRACT
Context: Psychedelics are a group of substances that are being studied for their potential therapeutic applications. Part of
the current debate focuses on understanding the neural correlates of psychedelic experience.
Aims: To conduct a systematic review of the effects of psychedelics on spontaneous brain activity, focusing on the use of
EEG in clinical trials with participants in a resting state.
Method: A search was conducted SCOPUS and PubMed, following PRISMA criteria.
Results: A total of thirteen articles were included: seven on ketamine, five on ayahuasca, and one on psilocybin. An
increase in spectral power in the gamma frequency band was observed, along with a reduction in the delta, theta, alpha,
and beta frequency bands. Regarding functional connectivity, modifications in brain activity were observed in key areas for
cognition.
Limitations: Inconsistencies were found among studies due to differences in the target population and methodological
design.
Conclusion: The alteration of certain frequency bands, as well as changes in communication between higher brain areas,
are part of the neural correlates of psychedelics.

RESUMO
Contexto: Os psicodélicos sdo um conjunto de substancias que estdo sendo estudadas por seu potencial terapéutico. Parte
do debate atual concentra-se em entender quais sdo os correlatos neurais da experiéncia psicodélica.
Objetivo: Revisar sistematicamente os efeitos dos psicodélicos sobre a atividade cerebral espontanea, com foco no uso de
EEG em ensaios clinicos com participantes em estado de repouso.
Método: Foi realizada uma busca nas bases de dados SCOPUS e PubMed, seguindo os critérios PRISMA.
Resultados: Um total de treze artigos foi incluido: sete sobre cetamina, cinco sobre ayahuasca e um sobre psilocibina.
Observou-se um aumento da poténcia espectral na banda de frequéncia gama e uma reducgdo nas bandas delta, teta, alfa e
beta. Quanto a conectividade funcional, foram observadas modificagGes em areas chave para a cognigdo.
Limitagdes: Foram encontradas inconsisténcias entre os estudos, devido a diferengas na populagdo alvo e no desenho
metodoldgico.
Conclusao: A alteragdo de certas bandas de frequéncia, bem como as mudangas na comunicagdo entre areas cerebrais
superiores, sdo parte dos correlatos neurais dos psicodélicos.

El término psicodélico (del griego, psyche, mente; delein, develar) refiere a un conjunto de sustancias psicoactivas que se
encuentran naturalmente en distintas especies de hongos, plantas e incluso animales, capaces de alterar transitoriamente
el pensamiento, las emociones, la percepcion, y la conciencia. Los psicodélicos clasicos actian sobre los receptores S5HTa,
mientras que los psicodélicos atipicos tienen variados mecanismos de accion y efectos subjetivos (Tabla 1). Dichas
sustancias estan siendo activamente investigadas por su potencial terapéutico para distintas aflicciones mentales, entre las
gue se encuentran los trastornos del estado de animo (Muttoni et al., 2019), ansiedad (dos Santos et al., 2017), obsesivo-
compulsivo (Moreno et al., 2006), uso problematico de sustancias (Romeo et al., 2021), alimenticios (Ledwos et al., 2023),
estrés postraumatico (Ledwos et al., 2023), y el distrés psicoldgico en enfermedades terminales (Schimmel et al., 2022). Su
uso en los ensayos clinicos estd basado en un modelo de terapia asistida, es decir, la intervencion clinica depende de la
sustancia y la terapia en conjunto.
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Tabla 1

Clasificacion de los psicodélicos potencialmente terapéuticos

Nombre comun Fuente principal
Clasicos*
Mescalina Lophophora williamsii (cactus peyote)

Echinopsis spp. (cactus San Pedro)

5MeODMT Bufo alvarius (sapo)

DMT Psychotria viridis (planta)

Psilocibina Psilocybe spp. (hongo)

LSD Claviceps purpurea (ergot) +

Atipicos**

MDMA (éxtasis) Sintesis quimica

Ayahuasca Psychotria viridis + banisteriopsis caapi (brebaje)
Ibogaina Tabernanthe iboga (raiz de planta)

Ketamina Sintesis quimica

*Clasicos o tipicos por su mecanismo comun serotoninérgico, subcategorias por estructura quimica.
**Atipicos por sus multiples mecanismos, subcategorias establecidas por la experiencia subjetiva.
+ Obtenido mediante semi-sintesis quimica.

Una parte importante del debate actual es entender los correlatos neuronales de la experiencia psicodélica (Kwan et al.,
2022). Se postula un modelo pionero en el que los psicodélicos generarian una disrupcion del bucle cortico-estriado-
taldmico-cortical, alterando el procesamiento de informacién interna y externa en la corteza (Vollenweider & Geyer, 2001).
Una segunda propuesta es la de quienes proponen un decrecimiento de la capacidad predictiva de las funciones ejecutivas
sobre el procesamiento asociativo (top-down), asi como una excitacién a varios niveles de procesamiento sensorial,
mnémico y emocional (bottom-up). Esto produciria discrepancias predictivas que llevarian a la produccidon de nuevas
asociaciones, sentidos y revelaciones (McKenna & Riba, 2018). Por ultimo, encontramos el modelo REBUS (Relaxed Beliefs
Under Psychedelics) y cerebro anarquico, que postula que los psicodélicos debilitan las restricciones generadas por las
creencias preexistentes de la persona sobre el mundo y el si mismo, a través de la desactivacién temporal de la “red de
modo por defecto” (default mode network). Esto generaria la ruptura de patrones estereotipados de comportamiento en
distintas aflicciones mentales (Carhart-Harris & Friston, 2019).

Uno de los biomarcadores mas Utiles para el estudio del cerebro psicodélico es el electroencefalograma (EEG), en términos
de seguridad, conveniencia y disponibilidad. Dentro de los estudios con psicodélicos, el EEG muestra variaciones segun
sustancia y contexto. Una revision narrativa sefiala que en ensayos clinicos con N,N-DMT y 5-MeO-DMT se puede observar
una disminucion de la potencia alfa y aumentos moderados en beta y delta; en estudios con ayahuasca una disminucién de
alfa, delta, theta; en psilocibina una disminucién de delta (Calvey & Howells, 2018).

Los estudios con EEG nos brindan evidencia para poner a prueba los distintos modelos sobre el cerebro psicodélico. Una
hipdtesis atractiva es que la disminucidn alfa refleja la pérdida de la inhibicion cortical, lo cual es acorde con cierta parte de
las teorias en desarrollo (Tagliazucchi, 2021). De todos modos, no se encuentra en la literatura cientifica informacién
sistematizada sobre el tema. En el presente articulo realizaremos una revisién sistematica sobre los efectos de los
psicodélicos, medidos con EEG en ensayos controlados aleatorizados y en sujetos en estado de reposo. A través de este

|u

recorte, nos proponemos aportar conocimiento sistematico sobre el “cerebro psicodélico” bajo las condiciones concretas

de un contexto clinico o experimental, similar al que se mantiene durante la terapia asistida con psicodélicos.

60



Cuadernos de Neuropsicologia / Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2024, Vol. 18 N°1 58 - 69 DOI: 10.7714/CNPS/18.1.204

METODO

Como criterio de inclusion se consideraron los ensayos clinicos donde se utilizan sustancias psicodélicas estudiadas por sus
potenciales usos terapéuticos: LSD, psilocibina, ayahuasca, DMT, mescalina, ibogaina, ketamina y MDMA. Se excluyeron
estudios que tomaran en cuenta usos recreacionales. Se eligieron estudios que incluyeran un grupo de comparacion
(placebos, placebos activos y dosis reducidas del psicodélico). Sélo se eligieron estudios con seres humanos, de los que se
excluyeron aquellos que tuvieran algun tipo de tarea cognitiva o fisica. El estudio se focaliz6 en el EEG como instrumento de
medida primario, principalmente el analisis espectral, la diversidad de sefial y la conectividad funcional.

El procedimiento ha seguido la guia PRISMA para revisiones sistematicas (Liberati et al., 2009). La bisqueda electrénica fue
realizada en las bases de datos SCOPUS y PubMed, considerando como idioma de busqueda el inglés. Se utilizd un cddigo
de busqueda restringido a titulos, resimenes y palabras clave, y adaptado a las funciones, filtros y operadores de cada base
de datos. La cadena de cddigos fue la siguiente:

(psychedelic* OR hallucinogen* OR entheogen* OR Isd OR lysergic OR psilocybin* OR psilocin OR ayahuasca OR
dimethyltryptamine OR dmt OR mescalin* OR ibogaine OR ketamine OR mdma OR methylenedioxy-methamphetamine OR
ecstasy) AND (eeg OR electroencephalograph* OR electro-encephalo-graph*).

La fecha de descarga de las bases de datos fue el 7 de julio de 2022 y no se considerd una fecha inicial como limite. Luego
de la descarga de datos se procedid a la remocién de duplicados y luego se realizé un primer cribado de articulos, por
medio de la lectura de titulos y resimenes. Dos investigadores realizaron estas tareas de forma independiente (JPCy FLJ).
Las diferencias entre los resultados de ambos investigadores fueron discutidas y resueltas en reuniones de supervisién con
un tercer investigador (lA). Posteriormente, los articulos preseleccionados fueron incluidos para su lectura completa por
parte de los tres investigadores. La redaccion final y analisis fue realizada por el equipo en conjunto.

RESULTADOS

La busqueda de literatura arrojé un total de 3040 resultados para las dos bases de datos utilizadas, de los cuales 13 fueron
incluidos finalmente en esta revision: 7 articulos sobre ketamina, 5 sobre ayahuasca y 1 sobre psilocibina (ver Figura 1). En la
Tabla 2 se resume la informacion sobre disefio, poblacion, intervenciones y resultados electroencefalograficos significativos
de los estudios incluidos.
Figural
Diagrama de flujo con las fases de la revision

3040 regstro: wdentificados enlas bazes de datos |

I

2337 registroz leego de elmmar duplicados

Identificacion

A 2

2337 registroz cribados por lectura de _,l 2324 resiatroz exclyidos |
resimenes

|

16 registros elegidos para lectura H 3 registros exchisdos |

Elegibilidad Cribade

A 4

13 regsstroz melndos en la revision final

Inclusion
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Descripcion de los ensayos clinicos controlados seleccionados

Medidas electroencefalograficas significativas

Poblacién  Disefio n  Dosis Placebo Registro Potencia Espectral Funcionalidad Otras . medidas de
relevancia
Ketamina
Oga,et al. (2002) Dolor - E.CA simple 10 0.5mg/kg IV SoluciénsalinalV EEG y EOG. bandas de frecuencia s/n. ! banda o en potencia absoluta, con 1 - -
Japon neuropatico  ciego de las amplitudes relativas de B, 5 y 6.
EEG. Filtro pasa bajo - 46 Hz. Bandas de gg;ilsctlog le)nzr: ec:rr?b&s
Shadli et al. (2018) Trastomo 4 ECA doble , 025 - 05 -1\ gegg‘“‘zf“fg;l;‘%g (‘E"’(ZH;;;“?{;U' | banda 3 (predominante) y @ , en los ~ fueron el Gnico predictor
. 3 3 , v sitios frontales y laterales en relacion S
Nueva Zelanda f ciego mg/kg SC L significativo de respuesta,
resistente (41-53 Hz). 8 electrodos frontales (Fpl, con las dosis méas altas. ] )
estimado mediante
Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8,y C2) i ot
regresion estadistica.
1 banda a-bajo en los canales AF7, Fpl,
EEG portétil. Filtro bajo 1 a 12 Hz: 1 a 3.5 Fp2 Y AF8 240 m|nut(_)§ despues,del 1 Concordancia 0 en todos
X : . tratamiento en comparacién con la linea
c Trastorno : Hz (8); 4 a 7.5 Hz (6); 8 a 10 Hz (o bajo); los canales dentro de los
ao et al. (2018) . ECA doble 0.2 - 0.5 mg/kg - . base (cuando se compara entre . P
- depresivo . 55 Solucién salina IV 10.5 a 12 Hz (a alto). Cuatro electrodos ; : P -- pacientes clinicamente
China resistente clego v (Fpl, Fp2, AF7 y AF8) en la region tratamiento activo contra Inactivo. 0 respondedores del grupo
Pe TPa M 9 placebo). lde asimetria a-bajo en la p grup
prefrontal, un electrodo de referencia (A2) |, . activo.
linea media (Fp1- Fp2) en el grupo de
ketamina activa
EEG + fMRI. Frecuencias: & (1 a 4 Hz), 6 . o )
McMillan et al. (2020) ;jrggsrtezzcg EC cruzado 26 0.25mg/kg IV Remifentanilo IV (428 Hz). a (8 a 13 Hz), f baja (15 226 :nbsngas g,-bBajaaltacygnbjﬁ‘lag/fz?ﬁ?ltt:h?)g?all - -
Nueva Zelanda resistente doble ciego ' Hz), B alta (28 a 40 Hz), y baja (42 a 53 a 10; 2n¥in en —élta
Hz) y y alta (55-67 Hz). yata.
T de conectividad y en
regiones de la linea media,
el cuneo, el precineo y las Correlacion negativa entre
cortezas cinguladas la banda v y la puntuacion
Curicetal. (2021) EC cruzado 10mg STAT = EEG + eLORETA. Valores medios de los T rangos de frecuencia de 4,5 a 8 Hz, posteriores bilaterales y 1 en la escala de sintomas
Alemania. Sanos doble cieqo 25 infusion 0.006 Solucion Salina IV rangos de frecuencia con respecto al estado 12 a 14 Hz (reportado como 6) y por conectividad 0 negativos de la PANSS y
g mg/kg/min 1V de reposo vy (30-40Hz) y 6 (4-8Hz). encima de 22,5 Hz (reportado como y).  circunvolucion de Heschl, la subescala de

las regiones de la linea
media, la insula y la corteza
cingulada media, estimados
mediante anélisis NBS.

percepciones subjetivas de
la escala 5D-ASC.
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1 bandas 6-1, 6 -2 y 0 -Total,d B

Trastorno 0-1 (4-6 Hz), 6-2 (6-8 Hz), 0 total (4-8 parietal central, ! o globalmente, todas
ggngdga”e et al. (2022) depresivo ggblecgij;ago 24 0.5mg/kg IV Midazolam IV Hz), a-1 (8,5-10,5 Hz), 0-2 (10,5-12,5 después de la infusion. T la potencia y - -
resistente g Hz), o - total (8,5-12,5 Hz), B (12,5-30 frontal tanto inmediatamente como 2
Hz) y (30-50 Hz). horas después de la infusion.
EEG. Potencia y se extrajo del promedio T banday en region frontal al final de la
Trastorno de los electrodos frontocentrales en el infusion, seguido de una disminucion
Lijffijt et al. (2022) . ECA doble 01-025-05 ,. rango de frecuencia de 35 a 45 Hz. La que continué hasta la medicion de 240
. depresivo . 33 Midazolam 1V . i . . A ] - -
Estados Unidos resistente ciego mg/kg IV potencia oy o-maxima se extrajeron de un minutos. da inicialmente seguida de un
promedio de electrodos posteriores en el aumento no significativo en éreas
rango de frecuencia de 8 a 12 Hz. posteriores.
Ayahuasca
.1 medidas de potencia absoluta en Diferencias
EEG + V-EEG, 11 bandas de frecuencia todos los electrodos. Con variacion en significativamente
. (8[1,3-3,5 Hz], 0 [3,5-7,5 Hz], a-1 [7,5— . o .
Riba et al. (2002) ECA doble 0.6 -0.85 mg la potencia relativa: 4 en las bandas & y mayores en casi todas las
o Sana . 18 Lactosa VO 10,5 Hz], a-2 [10,5-13 Hz], B-1 [13-16 . . - ;
Espafia ciego DMT/kg VO 0 después de 120 min, y T en la banda B comparaciones de grupo
Hz] , -2 [16-20 Hz], B-3 [20-25 Hz], p-4 ~ ; ;
[25-30 Hz] mas prominentemente en la B-3 y p-4 por dosis para la escala
después de 90 min. HRS.
V-EEG + LORETA. Bandas de frecuencia ;redor?l?ggr?:emenzz’ sobrsé Iaﬁ uni(’;r11 Diferencias significativas
Riba et al. (2004) ECA doble 0.85 mg 8 (1.5-6 Hz), 6 (6-8 Hz), a-1 (8-10 Hz), a- i - . ~ para todas las variables de
Espafia Sana ciego 18 pMmTKgVo  LectosaVo 2 (10-12 Hz), p-1 (12-18 Hz), p-2 (18-21 tef]mplg“’cg";‘t”e‘;?‘;gﬁgpgﬁ‘émﬁeﬂ?;‘as 182 la HRS al comparar
Hz) and B-3 (21- 30 Hz). . mp y placebo con ayahuasca.
regiones frontomediales.
Para medir los efectos
subjetivos se utilizd una
escala visual analoga, la
escala ARCI y laHRS, con
resultados significativos y
Dos Santos et al. (2012) EC cruzado 0.75mg EEG. Potencia en 3 (13-35 hz), p -4 (25-30 . _ dosis dependientes gran
Espaiia Sana doble ciego DMT/kg VO Lactosa VO hz), y B-5 (30-35 hz). 1 -4y -5 relativos y en p-global. parte de sus variables. Se
encontraron aumentos
significativos en medidas
cardiovasculares, medidas
autonémicas y
neuroendadcrina.
1 entropia de transferencia a
las 2 horas, precedido a las
1,5 h y seguido a las 2,5 h
por disminuciones
EEG. Sin andlisis de potencia. Se recortd significativas. Las Para medir los efectos
un segmento de 60 segundos, entre 0,5 y representaciones subjetivos se utilizd la
Alon§o etal, (2015) Sana ECA dable 0.75mg sin 35 Hz y se analizd6 mediante modelo - topogréficas mostraron que HRS y APZ, con valores
Espafia ciego DMT/kg VO

estadistico para establecer entropia de
transferencia.

este efecto fue regido por la
informacién que se origind
en las derivaciones
posteriores (occipital) que
predominé sobre las sefiales
anteriores (frontales).

significativos para casi

todas las variables.
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HRS, APZ y ARCI
Valle et al. (2016) Sana ECA doble 12 0.75mg Lactosa EEth ]+ SE 2)(35 +3 ;‘ g;E-gA@ Sban7d gsH;j)e ji n?iannd::s'n aﬁl eﬂ% g 'n dLa rr:la){or . mostraron resultados
Espafia ciego DMT/kg VO Ketanserina VO potencia: a2 > 2al > CISTIMUCION fue en 1 banda o en fas significativos en casi todas
a(7,5a13Hz)y B (13 a35 Hz). areas occipital, parietal y temporal. las variables
Psilocibina

lbandas en curso a 1,520 Hz
(correspondiente o y 0) dentro del PCC
(cingulada posterior), el RSC (retro
espleniana), la corteza cingulada
anterior (ACC) y las regiones
parahipocampales durante el estado de
reposo. Asu vez Ty en laregion RSC.

EEG + eLORETA. Frecuencias & (1.5-4
Hz), 0 (4 8 Hz), a | (8-10.5 Hz), o2
(10.5-13 Hz), B 1 (13— 20 Hz), B2 (20-30
Hz), y-1 (30-45 Hz), and y-2 (55-100 Hz).

ECA doble kentaserina,
Sanos ciego 50 1;?1( VaO 215 buspirona o}
aleatorio HEke ergotamina VO

Kometer et al. (2015)
Suiza

1 sincronizacion de fase
retardada  interhemisférica
en o durante condicion de
ojos abiertos y cerrados.

(EEG) Electroencefalograma, (V-EEG) Video Electroencefalograma, (EOG) electro-oculograma, (LORETA) Tomografia electromagnética de baja resolucion, (eLORETA) Tomografia electromagnética de baja resolucién
electrénica, (fMRI) Resonancia Magnética Funcional, (ECA) ensayo clinico aleatorio, (EC) ensayo clinico, (s/n) no reportado, (IM) intramuscular, (IV) intravenoso, (VO) via oral, (SC) subcutédneo, (STAT)
inmediatamente, = luego, (TE) entropia de transferencia., (MIM) medida de intencién multivariable, (NBS) estadistica basada en a andlisis de red, (PANSS) Escala de Sindrome Positivo y Negativo, (5D-ASC), Escala
de Calificaciéon de Estados Alterados de Conciencia de 5 Dimensiones , (ARCI) Addiction Research Center Inventory, (HRS) Hallucinogen Rating Scale, APZ (Siglas para "Cuestionario de Estados Alterados de

Conciencia" en aleman)

(1) aumenta, ()disminuye, (--) sin cambios significativos reportados, (5) delta, (8) theta, () alfa, B beta, (y) gamma
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Siete estudios utilizaron ketamina en un total de 185 sujetos, a dosis subanestésicas en infusiones variables con un rango
igual o inferior a 1 mg/kg. Los participantes en los grupos experimentales fueron poblacién sin patologia (Curic et al., 2021),
personas con dolor neuropatico (Oga etal., 2002), trastorno de ansiedad refractario (Shadli etal., 2018), y trastorno
depresivo refractario (Cao etal., 2018; de la Salle et al.,, 2022; Lijffijt etal., 2022; McMillan et al., 2020). Los placebos
utilizados fueron inactivos en tres de los ensayos (Cao et al., 2018; Curic et al., 2021; Oga et al., 2002), y activos en los cuatro
restantes (midazolam o remifentanilo). Las medidas de EEG fueron heterogéneas (Tabla 2).

En cuanto a la potencia espectral estandarizada (Tabla 3), para las frecuencias bajas se reportd una disminucion significativa
en delta (McMillan et al., 2020; Shadli et al., 2018) y theta (de la Salle et al., 2022; Shadli et al., 2018). En un ensayo este
efecto fue exclusivamente en el grupo de dosis mas alta (Img/kg) y de manera localizada en electrodos frontales (Shadli
et al., 2018). Pero en otro hubo, por el contrario, un aumento absoluto en theta (Curic et al., 2021). Para la potencia alfa, tres
estudios encontraron una disminucién absoluta (de la Salle et al., 2022; McMillan et al., 2020; Oga et al., 2002), mientras que
en dos estudios hubo un aumento coincidente hacia el final de la infusién a dosis de 0,5 mg/kg localizado en regiones
posteriores (Cao et al., 2018; Lijffijt et al., 2022).

En las frecuencias altas, coincidieron en una reduccidn significativa en beta, pero en un ensayo el reporte fue generalizado
(de la Salle et al., 2022), y en otro localizado en regién parietal (McMillan et al., 2020). Mientras en la frecuencia gamma,
cuatro estudios reportaron un aumento, dos ensayos de manera general (Curic et al., 2021; McMillan et al., 2020), y los
restantes de forma localizada en la regidn frontal (de la Salle et al., 2022; Lijffijt et al., 2022). En cuanto a la conectividad
funcional, se reportd un aumento en la conectividad gamma y theta en regiones de linea media cerebral (Curic et al., 2021).
Para el caso de la ayahuasca, se realizaron cuatro investigaciones sobre la potencia espectral, con un total de 57 sujetos
sanos. Se utilizoé ayahuasca liofilizada, comparada en su mayoria con un placebo de lactosa. Los disefios fueron similares, con
diferencias en las dosis administradas. Como puede observarse en la Tabla 2, las medidas fueron heterogéneas. Tomados en
su conjunto, los analisis de la potencia espectral describen un descenso significativo en las bandas alfa, delta, theta, y beta,
con un efecto pico que se sitla entre los 90 y 120 minutos posteriores a la ingesta. Las mayores disminuciones se dieron en
dreas posteriores (parietal, occipital, temporal y limbica). Hubo una excepcion en un estudio donde se reporta un aumento
en beta, que fue la Unica banda de frecuencia medida (dos Santos et al., 2017). En cuanto a la conectividad funcional, el dnico
estudio que la evalu6 fue con 10 voluntarios sanos a los que se le administraron 0,75 mg de DMT/kg (Alonso et al., 2015). Los
autores reportan un aumento significativo en la “entropia de transferencia”, donde el flujo de informacién predominante se
direcciona de areas posteriores hacia areas anteriores del cerebro.

Por ultimo, con psilocibina, se encontré un estudio sobre la potencia espectral y conectividad funcional para un total de 50
sujetos sanos (Kometer et al., 2015). Se utilizd una dosis 170 a 215 pg/kg oral, en comparacion con ketanserina, buspirona o
ergotamina, y se obtuvieron una reduccién de las frecuencias alfa y theta en la corteza cingulada posterior. Utilizando la
sincronizacion de fase retardada para medir conectividad funcional, vieron un aumento de la sincronizacion interhemisférica
de las oscilaciones delta.

DISCUSION

Los estudios encontrados difieren en aspectos metodoldgicos, asi como en el reporte de los efectos. Cada estudio reporta su
propia taxonomia de rangos de frecuencia, haciendo dificil su comparacion. Es por ello que, siguiendo a Buzsaki et al., (2013)
en la Tabla 3, realizamos una sintesis de los hallazgos encontrados, estandarizando los distintos rangos de frecuencia. Esto
supuso el ajuste de algunos valores de los articulos originales.
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Tabla 3

Efectos electroencefalograficos significativos inducidos a corto plazo por psicodélicos

Potencia espectral* Otros
6 0 o B Y y fast
Ketamina
Oga et al. (2002) - - l - - - -
Shadli et al. (2018) J ! - - - - -
Caoetal. (2018) - - ) - - - 1 concordancia &
McMillan et al. (2020) ! ) ! ! 1 - -
Curic et al. (2021) - 1 - - 1 - T coherencia O yy
De la Salle et al. (2022) - ! ! ! { - -
Lijffijt et al. (2022) -- - i - % - -
Ayahuasca
Riba et al. (2002) l ! ! ! - - -
Riba et al. (2004) 3 || ! iy - - -
Dos Santos et al. (2012) - - - 1 1 - -
Alonso et al. (2015) - - -- -- -- -- TET postero-anterior
Valle et al. (2016) l l i} - - - -
Psilocibina
Kometer et al. (2015) - g g ! - f 1 sincronizacién &

*Frecuencias estandarizadas: (8) delta (1.5-4 hz), (0) theta (4-10 hz), (a) alfa (8-13 hz) , B beta (10-30 hz), (y) gamma (30-80 hz), (y) fast (80-200 hz), basado
en: Buzsaki et al. (2013)

(1) aumenta, (3) disminuye, ( 0 3) en localizacién especifica, (--) sin cambios significativos reportados, (ET) entropia de transferencia.

Para ketamina los resultados fueron heterogéneos. Se destaca un aumento de la potencia espectral de las oscilaciones de
alta frecuencia, sobre todo en gamma, asi como la disminucion de alfa en la mayoria de los ensayos. Los aspectos
metodoldgicos, lo disimil de las poblaciones, dosis y placebos, son una limitante para inferir conclusiones. Considerando que
sus efectos sobre la conciencia son dosis dependientes (Ballard & Zarate, 2020), salvo un subgrupo analizado (Shadli et al.,
2018), todos los restantes probaron dosis en rango antidepresivo (< 0,05 mg/kg), con lo cual se minimiza la posibilidad de un
estado alterado. Por ello es plausible que los correlatos electroencefalograficos aqui reportados correspondan mas a su
efecto antidepresivo, antes que al psicodélico propiamente dicho. Estas consideraciones posiblemente han limitado un
modelo explicativo en humanos de la experiencia psicodélica para esta sustancia (Kwan et al., 2022), a pesar de inducir
cambios en la actividad cerebral comparables a psilocibina, mediante el incremento en la actividad glutamatérgica y la
sinaptogénesis (Vollenweider & Kometer, 2010). En modelos animales se ha logrado especificar funcionalmente un
desacoplamiento de la actividad gamma, por disminucidn de la coherencia entre areas corticales con aumento localizado de
la potencia espectral, lo cual se analiza como una actividad cognitiva similar al suefio de movimientos oculares rapidos
(Castro-Zaballa etal., 2019). Nuestros resultados coinciden sélo parcialmente, ya que el uUnico estudio incluido sobre
conectividad funcional plantea un aumento de coherencia en theta y gamma (Curic et al., 2021).

Los resultados de ayahuasca son mds homogéneos, con disminuciones de la potencia delta, theta, alfa y beta en la mayoria
de los casos. Parte de la homogeneidad puede deberse a una similitud en la metodologia y en la poblacién (todos ellos
participantes sanos). Las Unicas diferencias estan en dos Santos et al. (2017), donde se reporta un aumento de beta y gamma
(estandarizado en Tabla 3). El estudio de Alonso et al. (2015) reporta una disminucion del flujo de informacién en direccion
frontal-posterior. Los resultados de estos ensayos son parte de la base para el modelo explicativo de McKenna y Riba (2018),
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quienes lo relacionan con un cambio en la direccionalidad del flujo de informacién. Segun los autores, durante el efecto
subjetivo agudo de la ayahuasca, la jerarquia estructural para el procesamiento normal de informacion se ve alterada
temporalmente, causando una reduccion del control ejecutivo, y un aumento de la excitabilidad a nivel sensorial multimodal.
Este modelo tedrico comparte muchas similitudes con el modelo REBUS (Carhart-Harris & Friston, 2019).

Por ultimo, y para el caso de la psilocibina, Kometer et al. (2015) reportan una reduccidn de la potencia en las frecuencias alfa
y theta en la corteza cingulada posterior, la cual tiene un rol importante en la “red de modo por defecto”. Esto coincide con
estudios previos que utilizaron resonancia magnética funcional (Carhart-Harris etal.,, 2012) y magnetoencefalografia
(Carhart-Harris et al., 2016), los cuales muestran que los psicodélicos clasicos generan una disminucion de la actividad en la
red de modo por defecto. Estos resultados, asi como los de conectividad funcional, estan en consonancia con el modelo
REBUS (Carhart-Harris & Friston, 2019), el cual toma esos cambios en la actividad cerebral para explicar la experiencia
subjetiva, principalmente el fendmeno conocido como disolucién del ego (Carhart-Harris et al., 2014).

Tanto los estudios con psicodélicos como su posible implementacion en el tratamiento de distintas patologias mentales,
traen una serie de desafios éticos. El consentimiento informado es un aspecto central, que en los estudios con psicodélicos
debe incluir informacion detallada y comprensible acerca de los potenciales efectos a mediano y largo plazo. Esto incluye
tanto las experiencias subjetivas intensas durante el efecto agudo del psicodélico, como posibles efectos adversos y
beneficios terapéuticos a mediano y largo plazo (Pilecki et al., 2023; Smith & Applebaum, 2022). Ademas, los psicodélicos han
sido descritos como sustancias que generan cierta sugestionabilidad (Carhart-Harris et al., 2015), lo cual implica tomar ciertos
recaudos para no comprometer la autonomia de los participantes. Por lo tanto, es importante que exista el consentimiento
informado, de la mano con una confeccién del mismo de forma tal que garantice los derechos de los pacientes (para una
discusion detallada, ver: Azevedo et al., 2023).

En el contexto latinoamericano, un futuro uso de terapias asistidas con psicodélicos basado en evidencias ofreceria
intervenciones puntuales y breves para personas que sufren un trastorno mental grave y que no responden a los
tratamientos convencionales. Esto podria reducir a largo plazo los costos individuales y colectivos en el sistema de salud.
Dentro de las sustancias mencionadas en esta revision, la ketamina tiene una indicacién no aprobada (off-label) para su uso
en trastorno depresivo resistente, y se ha ensayado con resultados favorables de eficacia y seguridad en algunos trastornos
por consumo (Lozano y Lema, 2023). Para el caso de la ayahuasca, se ha visto que tiene una relativa seguridad (dos Santos,
2013), y podria tener cierta eficacia en trastornos como del estado de danimo y del uso de sustancias (Gongalves et al. 2023).
Por ultimo, para el caso de la psilocibina, distintos estudios sugieren su seguridad y eficacia para trastornos mentales
asociados a enfermedades terminales, el trastorno por consumo de alcohol y el trastorno depresivo, particularmente en su
forma refractaria (Lozano et al. 2023). Todas estas lineas de investigacién pueden derivar en nuevas estrategias, de potencial
utilidad e implementacidn dentro del contexto regional.

CONCLUSIONES

En esta revision sistemdtica, se vio de qué formas se altera la actividad eléctrica cerebral luego de administrado un
psicodélico. Se reportaron disminuciones en la potencia espectral de casi todas las bandas de frecuencia estudiadas, y hubo
un aumento en la banda de frecuencia gamma. Las medidas de conectividad funcional coinciden en que existe una
modificacion de la actividad a nivel de las redes neuronales encargadas de las funciones superiores. Estos resultados
coinciden con los modelos explicativos mas actuales. En definitiva, nuestra revisidn sistematica ofrece una nueva perspectiva
general sobre el efecto de psicodélicos clasicos y no clasicos sobre la actividad electrofisiolégica. Dada la amplia
disponibilidad del EEG como instrumento de investigacion y de examen clinico por sobre otras técnicas en el contexto
regional, nuestra revisién aporta una orientacion para su implementacién practica. Esto puede resultar de gran utilidad a
futuro, si tomamos en cuenta el potencial clinico de las sustancias mencionadas para el tratamiento de los trastornos
mentales.
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