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The main scope of this review is to expose the main advances regarding recent research of
psychedelic substances in the neurociences and their potential psychotherapeutic applications.
Psilocybin, a 5-HT2A receptor agonist has been associated with reduced activity in the Default-
Mode Network (commonly activated during introspection and self-reflection), enhanced access to
biographical memories, positive emotional attentional bias and a reduction on anxiety and mood
symptoms. The administration of 3,4-methylenedioxy-N-methylamphetamine (MDMA) could
significantly aid the psychotherapeutic process in patients with Post-Traumatic Stress Disorder
by strengthening the therapeutic alliance through the release of oxytocin, as well as facilitating
emotional regulation from frontal areas to the amygdala during the recollection of traumatic
memories. Furthermore, the administration of ayahuasca (an amazonic beverage containing
dimethyltryptamine, which binds with the 5-HT2A receptor) and ketamine (a NMDA receptor
agonist) in pilot studies has resulted in reduced problematic use of cocaine, heroine, alcohol
and tobacco, as well as reported reduction in craving in addiction. While modern research with
substances containing psychedelic properties is still young, initial findings suggest the need of
expanding the number of studies in order to further clarify their potential risks, benefits and
action mechanisms associated to their administration.
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Introduccién

1 término psicodelia (elaborado por primera vez
por Humphry Osmond) es una combinacién
de las palabras “psique” (mente) y “delein” (hacer
manifiesta). Es utilizado para describir un tipo de
sustancias que hace posible la manifestacién con-

Recibido: 11/12/2014
Aceptado: 29/04/2014

ciente de material inconciente y subconciente, asi
como el de percepciones y emociones comtinmente
filtradas en los estados de conciencia ordinarios'.
Si bien se ha utilizado la palabra alucinégenos para
describir este tipo de sustancias, esta denominacién
no es suficientemente precisa para explicar el efecto
de éstas ya que su administracion en dosis tipicas
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no resulta necesariamente en alucinaciones®. En
bajas dosis, estas drogas tienen la capacidad de
generar cambios significativos en la percepcion,
pensamiento y dnimo, con efectos minimos en la
memoria y orientacion’.

La investigacién moderna con psicodélicos co-
mienza principalmente con el descubrimiento ac-
cidental del LSD*. La Dietalmida de Acido Lisérgico
(LSD-25, o simplemente LSD) fue sintetizado por
primera vez el afio 1938 por el quimico suizo Al-
bert Hofmann, el que buscaba obtener un analépti-
co. Sus cualidades psicoactivas fueron descubiertas
el afio 1943 cuando Hofmann accidentalmente
ingiri6 la sustancia y experiment6 personalmente
sus efectos en la psique’.

Desde este momento las sustancias psicodélicas
fueron extensamente estudiadas por sus potenciales
usos psicofarmacoldgicos, primero como un medio
de simulacién de la sintomatologia esquizofrénica
en sujetos normales® y luego como un catalizador
en lo que se ha llamado “psicoterapia asistida con
drogas””®. Durante esta época fueron producidos
mads de mil papers relacionados a aplicaciones psi-
coterapéuticas con sustancias psicodélicas en mds
de 40.000 pacientes’. Especificamente, se estudié
de que manera la administracién de LSD podria
asistir a aliviar el dolor psicolégico en pacientes
con cancer terminal'’, para el tratamiento en casos
de abuso de sustancias' y en las llamadas “terapia
psicolitica” y “terapia psicodélica” En las dltimas,
la utilidad del LSD fue descrita en relacién a su
potencial para amplificar la catexis asociada a pro-
cesos inconcientes y acceder a un proceso conciente
de los mismos’.

Durante las 3 siguientes décadas, el progresivo
uso recreacional del LSD y una fuerte percepcion
de los peligros asociados a su uso, generaron
una gran dificultad para continuar el estudio
cientifico de estas sustancias en contextos expe-
rimentales®.

La presente revision busca introducir de forma
sintética los avances desarrollados en aquellas dreas
donde la investigacién con sustancias psicodélicas
ha sido retomada en la dltima década, presentando
una panoramica de la investigacidon en el campo
psicoterapéutico y en las neurociencias.
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Psilocibina

Efectos psicofarmacolégicos

La psiloscibina, componente principal de los
hongos alucindgenos, cuenta con una estructura
molecular altamente similar a la Serotonina. La
droga, al igual que el LSD y la mescalina cuenta con
un alto grado de afinidad con el receptor 5-HT2A.
Si bien la psilocibina y otros psicodélicos también
acttian sobre otros neurotransmisores, se considera
que su accién como agonista del receptor 5-HT2A,
es la mas significativa en relacion a sus efectos sub-
jetivos®'2. En sujetos sanos, los efectos de la droga
consisten en alteraciones de percepcion, atencion,
afectividad y funciones del yo. En dosis altas, se
ha reportado la sensacién subjetiva de pérdida de
limites entre el “yo” y el ambiente externo, la cual
puede ser experimentada con estados transitorios
de ansiedad". Factores extrafarmacoldgicos tales
como la edad de los sujetos, presencia de proble-
mas psicoldgicos recientes, rasgos de personalidad
y el contexto experimental parecen cumplir un rol
importante en cuanto a los efectos de la psilocibi-
na'.

Neurociencia de la psilocibina

Investigaciones recientes realizadas con técnicas
de neuroimagenes (fMRI y MEG) han mostrado
una reduccion del flujo sanguineo en numerosas
areas subcorticales y corticales del cerebro en vo-
luntarios luego de la administracién de psilocibina.
La Corteza Cingulada Posterior (PCC), la Corteza
Cingulada Anterior (ACC) y el Talamo experimen-
taron una fuerte reduccién de actividad. Al mismo
tiempo, el acoplamiento positivo entre la Corteza
Medial Prefontral (mPFC) y la PCC fue significa-
tivamente reducido durante los efectos de la droga.
Adicionalmente, se observd una fuerte correlacion
negativa entre la actividad de estas dreas y la inten-
sidad de los efectos subjetivos experimentados por
los sujetos’.

La reduccién de actividad en PCC se ha inter-
pretado en funcién al rol que cumple ésta en la
“Default Mode Network” (DMN), la cual se ha
visto que se encuentra activa cuando los sujetos in-
curren en auto reflexién o introspeccién en estado
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de reposo en condiciones normales (por ejemplo
al recordar eventos biogréficos, pensar en el futuro,
adquirir el punto de vista de otras personas y pen-
sar en si mismos)*®. Se ha propuesto que la DMN
juega un rol importante en el constructo del “self”
o “yo”. Al ser parte de la DMN, la PCC integra
senales provenientes de numerosas areas. Una de
sus principales funciones corresponderia a dar
una coherencia u orden a la experiencia por lo que
una reduccién en su actividad es coherente con los
reportes subjetivos entregados por los sujetos bajo
los efectos de psilocibina (se menciona una “frag-
mentacién de la experiencia” o “una experiencia
con una cualidad de ensuefno”). Todo lo anterior
indicarfa que una reduccidn en la actividad de estos
ejes cerebrales (DMN vy dreas asociativas de alto
orden) corresponden a un tipo de cognicién sin
restricciones, caracteristica del estado psicodélico®.

Otros resultados han dado cuenta de que la ad-
ministracién de psilocibina corresponderia a una
desincronizacién cortical de la DMN, la que seria
causada por excitacion celular de neuronas pirami-
dales en la ldmina 5. A su vez, esta excitacidn seria
consecuencia de la estimulacién de los receptores
5-HT2A, (los cuales habitan densamente la lamina
5 de la corteza cerebral)'® lo cual explicaria los efec-
tos causados por la psilocibina y otros psicodélicos.

Usos como un catalizador en el proceso
psicoterapéutico

Ademas de una reduccién en algunas dreas del
cerebro, se ha visto que la administracién de psi-
locibina resultaria en una mayor activaciéon en la
corteza auditiva bilateral, corteza somatosensorial,
corteza superior parietal, corteza asociativa visual
izquierda y el polo occipital. Asimismo, se observé
una alta correlaciéon entre el nivel de viveza del
recuerdo y la activacién de las areas cerebrales
mencionadas anteriormente (usualmente asociadas
a viveza en la recoleccién de recuerdos biograficos).
Los resultados parecen indicar un potencial uso
terapéutico de la droga, en cuanto su administra-
cién facilitaria el acceso a experiencias pasadas,
asociadas a traumas y experiencias negativas, como
también a una recoleccién mds vivida de recuerdos
autobiograficos positivos, los cuales podrian con-
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tar con un sesgo cognitivo negativo en sujetos con
trastornos depresivos. Esta hipdtesis se sustenta
en resultados que dan cuenta de una reduccién
significativa de actividad en la mPFC luego de la
inyeccién de Psilocibina, lo cual permitiria una
desinhibicién de los 16bulos temporales mediales,
cuya actividad se ha evidenciado durante flashbacks
en casos con trastorno de estrés postraumético®.

Usos en trastornos de ansiedad y de dnimo

La administracién de la droga ha sido aso-
ciada a una atenuacién en el reconocimiento de
expresiones faciales negativas, como también a un
mayor sesgo comportamental hacia pistas positivas
vs negativas y a puntajes correspondientes a un
estado de dnimo positivo (cuestionario PANAS) al
comparar sujetos administrados con psilocibina
con una condicién placebo. Estos resultados dan
cuenta que con la administracién de psilocibina
es posible identificar un sesgo atencional y de pro-
cesamiento de informacién emocional opuesto al
de un sujeto depresivo®. Tests comportamentales
como los descritos anteriormente, sumado a evi-
dencia que apunta a una alteracién en la densidad
de receptores 5-HT2A en sujetos con trastornos
depresivos y de ansiedad”"*** sugieren un poten-
cial uso de la psilocibina y otros psicodélicos en su
tratamiento.

En un estudio reciente, la administraciéon de
la psilocibina en sujetos con Trastorno Obsesivo
Compulsivo resulté en una reduccién de sintoma-
tologia TOC (reduccién en puntaje YBOCS) des-
pués de 1 o mds sesiones, por un tiempo mayor a
la vida farmacolégica de la sustancia (24 h después
la reduccién de sintomas continué siendo signi-
ficativa). Sorpresivamente, el tamafio de la dosis
administrada no influy6 sobre la sintomatologia, lo
cual especulan los autores, pueda ser consecuencia
de variables extrafarmacoldgicas, las cuales interac-
tdan con los efectos de la sustancia®.

Administraciéon en pacientes de cdncer
terminal con ansiedad

La administracién de una dosis baja de psilo-
cibina en 12 sujetos con un diagnéstico de cancer
en etapas avanzadas y un trastorno de ansiedad

www.sonepsyn.cl QB



NEUROCIENCIAS Y APLICACIONES PSICOTERAPEUTICAS EN EL RENACIMIENTO DE LA INVESTIGACION CON PSICODELICOS

(Trastorno de Estrés Agudo, Trastorno de Ansie-
dad Generalizado, Trastorno de Ansiedad debido
a Céncer o Trastorno Adaptativo con Ansiedad),
resultaron en una mejora significativa en indica-
dores de animo (Inventario de Depresion de Beck)
y en el indicador de ansiedad-rasgo (Inventario de
Rasgos de Ansiedad). Es importante considerar que
esta investigacion cuenta con algunas limitaciones
importantes (no existié un grupo control) y que se
trata de un estudio piloto®.

3,4-metilendioximetanfetamina
(MDMA)

Efectos psicofarmacolégicos

La administraciéon de MDMA se asocia a la libe-
racion de 5-HT en el cerebro. Se cree que sus pro-
piedades ligeramente alucindgenas se puedan deber
a la afinidad que tiene con 5-HT2A, considerando
el rol que este receptor juega en las otras drogas
psicodélicas. Los efectos psicoldgicos causados por
la ingesta de MDMA consisten en un aumento del
estado de dnimo, sensaciéon de bienestar, sensiti-
vidad emocional, bajo nivel de ansiedad, pertur-
baciones moderadas de pensamiento, incremento
positivo de afectividad y alucinaciones de leve in-
tensidad (intensificacion sensorial generalizada)?.

Neurociencia del MDMA

Investigaciones preliminares han mostrado
que los mecanismos terapéuticos del MDMA
consistirian principalmente en la modulacién de
la codificacion de estimulos amenazantes a través
de la reduccién de la actividad en la amigdala?.
Adicionalmente, se ha visto una reduccién sig-
nificativa en la activaciéon del 16bulo temporal
anterior izquierdo (drea asociada a la codificacién
de emociones negativas) durante la recoleccién
de recuerdos autobiogréficos negativos, coherente
con los reportes subjetivos dados por los sujetos.
Los autores argumentan que una recoleccién
de recuerdos negativos, con un sesgo emocional
positivo, facilitaria el proceso psicoterapéutico en
momentos que se requeriria una elaboracién de
eventos traumdticos durante psicoterapia®.
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Usos en el tratamiento de trastorno por
estrés postraumdtico

Uno de los motivos principales que ha mo-
tivado el estudio de MDMA para el tratamiento
en trastorno por estrés postraumdtico consiste
en como la droga aumentaria las concentraciones
de oxitocina en la sangre, la cual se ha asociado
con sentimientos prosociales en seres humanos®.
Dado que la ingesta de MDMA se asocia a mayores
niveles de oxitocina y a una mayor tendencia a la
codificacién de recuerdos positivos por sobre los
negativos, se hipotetiza que la ingesta de la sustan-
cia podria fortalecer la alianza psicoterapéutica, la
cual muchas veces se ve perjudicada por las dificul-
tades de los pacientes para confiar en el terapeuta,
debido a la naturaleza del trastorno™.

Los mecanismos cerebrales subyacentes a este
trastorno se han descrito como una desregula-
cion de la actividad entre la corteza ventromedial
prefontral (vmPFC), el hipotdlamo y la amigdala,
componentes de un circuito importante de regula-
cién emocional. El trastorno se suele asociar a una
hiperreactividad de la amigdala frente a estimulos
que puedan presentar una amenaza, mientras que
el hipotdlamo (asociado a identificar contextos
como seguros) y la vimPFC (normalmente asociada
a suprimir la atencién y comportamientos de res-
puesta a estimulos amenazantes) serian incapaces
de inhibir la activacién de la primera por medio de
un control top-down’"*2. Una vez suministrado, el
MDMA actuaria como un agente psicoterapéutico,
ya que se asociarfa a una mayor activacion de la
vmPFC y por ende a una disminucién de activa-
cién de la amigdala, lo que permitiria al sujeto
revisitar (y elaborar) la experiencia traumatica sin
la evitacién emocional pronunciada que caracteriza
el trastorno™.

Beneficios clinicos significativos han sido en-
contrados en pacientes que sufren de Trastorno por
Estrés Postraumdtico después de algunas sesiones
de psicoterapia asistida con MDMA?. De particu-
lar importancia es el hecho de que éstos persistie-
ron en un seguimiento de 3 anos®. Los reportes
subjetivos entregados por los pacientes luego de
las sesiones, corresponden a una facilitacién en
la elaboracién de experiencias traumadticas (“la
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experiencia increment6 mi capacidad para perma-
necer y manejar mis emociones’, “La experiencia
con MDMA me permitié tener un dialogo con mi
mismo que no suelo ser capaz de tener”)*.

Ayahuasca

Efectos psicofarmacolégicos

La ayahuasca (histéricamente utilizada en con-
textos de ritual y como herramienta diagnéstica
en la Amazonia sudamericana)® es una bebida
psicotrépica preparada con la vid amazénica Ba-
nisteriopsis caapi y hojas del arbusto Psychotria
viridis la cual contiene N,N-dimetiltriptamina,
(DMT) la que actta sobre el receptor 5-HT2A,
entre otros®*. Su administracién es asociada a la
generaciéon de imagineria visual vivida, cambios
cognitivos y perceptivos y fuertes modificaciones
del yo y la realidad”.

Neurociencia de la ayahuasca

Usando tomografia computarizada de emisién
monofoténica (SPECT), un estudio mostré una
correlacion entre los efectos subjetivos provocados
por la ingesta de ayahuasca y actividad cerebral
en la insula anterior derecha, la amigdala/giro
hipocampal izquierdos y el cingulo anterior/giro
medio frontal derechos, zonas asociadas a un cir-
cuito que cumple una funcién de enterocepcion
(conciencia explicita de procesos fisioldgicos del
propio cuerpo). Se ha visto que la insula anterior
cuenta con un mayor grosor cortical en sujetos ex-
perimentados en meditacién, explicado como una
consecuencia de la atencién prolongada a procesos
fisiolégicos que resulta de la practica meditativa.
Los autores también relacionan la actividad en la
insula y la amigdala a lo postulado por Damasio,
el cual plantea que un acceso a representaciones
corporales (asociado a actividad en la Insula Ante-
rior derecha) facilitaria la generacién de emociones
subjetivas®®* en un nivel de procesamiento de alto
orden®.

Usos para el tratamiento de adicciones
Recientemente, se asocid la administraciéon de
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la droga con una reduccién en el uso problematico
de cocaina, alcohol y tabaco en un experimento
con voluntarios pertenecientes a una poblacién
aborigen de Canada. Se postulé que la reduccién
en consumo de sustancias se relacionaria a mejoras
en los indicadores de esperanza (para mantener y
dirigirse a objetivos), mindfulness (la capacidad de
estar presente en el momento actual puede aliviar
deficiencias afectivas asociadas al consumo) y em-
poderamiento*'. La administracién del brebaje se
realizé dentro del contexto de retiros de cardcter
espiritual, por lo que no es posible atribuir una
causalidad directa a la ayahuasca en la reduccion
de consumo de sustancias’**2. Un mayor nimero
de estudios son necesarios para elucidar posibles
beneficios del ayahuasca en el tratamiento de adic-
ciones.

Ketamina

Efectos psicofarmacolégicos

La ketamina (un agente con propiedades anes-
tésicas) actiia como un antagonista de receptores
NMDA. Ha sido estudiada fuera de sus usos medi-
cinales como un posible simulador de sintomatolo-
gia esquizofrénica® y en la generacion de ilusion de
pertenencia corpérea*. Su administraciéon genera
una reduccién pronunciada de afectividad, alogia,
falta de volicién, apatia, perturbacion de la concen-
tracién y de la memoria de corto plazo®.

Usos para el tratamiento de adicciones

Estudios recientes han arrojado resultados que
indican un mayor grado de abstinencia en el con-
sumo de heroina después de una sesion de psico-
terapia asistida con una dosis alta (psicodélica) vs
una sesion de psicoterapia con una dosis baja (no-
psicodélica) de ketamina. Los sujetos que recibie-
ron una dosis alta experimentaron una reduccién
en el “craving” por mds tiempo en comparacion al
otro grupo®. Estos resultados fueron complemen-
tados con otra investigacion, en donde 3 sesiones
de psicoterapia asistida con ketamina resultaron ser
mds efectivas para el tratamiento de dependencia
de heroina en comparacidn a 1 sesiéon*.
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Discusiéon

Contribuciones de las neurociencias en el
estudio de psicodélicos

La acumulacién progresiva de estudios y datos
en las neurociencias de las sustancias psicodélicas
permite una mayor comprensiéon del funciona-
miento de estas drogas en el cerebro y sus efectos
psicoactivos. Dado el uso extenso de estas drogas
en un contexto recreacional, es necesaria una ma-
yor comprension relativa a los riesgos asociados a
su consumo. En segundo lugar, el aporte desde las
neurociencias en la investigacién de estas drogas
puede generar un gran aporte al estudio de la con-
ciencia, un campo de gran interés neurocientifico.
Considerando que éstas son capaces de generar una
elevada alteracion de la conciencia, estudiar los me-
canismos de accién que subyacen a la fenomeno-
logia que producen es informativo para dilucidar
de que manera la conciencia emerge en un estado
de vigilia normal. Un ejemplo ilustrativo se puede
encontrar en como la investigacién con sustancias
psicodélicas ha aportado a una definicién funcional
de la Default-Mode Network, al asociarla junto a
otros substratos neuronales en una formulacion del
proceso primario y secundario freudianos®. En ter-
cer lugar, la investigaciéon de psicodélicos en el area
de las neurociencias podria contribuir al posible
rol que estas sustancias puedan tener para asistir al
proceso psicoterapéutico en pacientes que cuentan
con trastornos de ansiedad y animo al describir los
procesos funcionales y anatémicos asociado a su
administracion.

Contribuciones de las aplicaciones
psicoterapéuticas de sustancias psicodélicas
La investigacion actual con sustancias psicodéli-
cas en el contexto psicoterapéutico y psiquidtrico es
preliminar y atin falta una estudio mds extenso de
sus riesgos y beneficios antes de pensar en una im-
plementacidn en el corto plazo. Dentro de aquellas
sustancias que parecieran estar en un estado mas
avanzado en la investigacion es relevante destacar el
uso del MDMA para asistir en la psicoterapia para
pacientes con Trastorno por Estrés Postraumatico.
Su administracién podria facilitar la alianza psico-
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terapéutica y permitir una regulacién emocional
que fomente una elaboracién de material trauma-
tico de una forma que sea percibida como segura
para el paciente. Resultados analogos son aquellos
encontrados en la administracion de sustancias psi-
codélicas para el tratamiento de trastornos de an-
siedad y de 4nimo, en donde adn es necesaria mds
investigacion para dilucidar una posible reduccién
sintomatoldgica en estos trastornos. De la misma
forma, las investigaciones de psicoterapia asistida
con ketamina y ayahuasca para el tratamiento en
adicciones a alcohol y heroina son atractivas, al
considerar el dafio que son capaces de generar estos
trastornos en el dmbito psicosocial y econémico. Si
bien algunos de estos resultados son prometedores
(especialmente en relacién a como pueden asistir a
una reduccién en el “craving”), atn falta un mayor
numero de estudios que sustenten su aplicabilidad.
Por otra parte, investigaciones relacionadas a la
administracién de psilocibina para pacientes con
cancer terminal con ansiedad no sélo pueden ser
relevantes debido a la presencia de resultados po-
sitivos terapéuticamente en el largo plazo, sino que
también, en un contexto sociocultural mds amplio,
asisten a visualizar a la muerte como un proceso
que puede ser integrado en la vida de las personas,
tanto por aquellos afectados, sus otros significati-
vos y la comunidad.

Otro aporte en el campo de la psicopatologia
consiste en la administraciéon de sustancias psico-
délicas con el fin de modelar una psicosis tempra-
na y la sintomatologia esquizofrénica, (hip6tesis
postulada en la primera ola de la investigacién en
psicodélicos, la cual actualmente ha sido retomada)
lo cual podria asistir a la comprensién de estos
trastornos*®*.

Limitaciones metodolégicas

Si bien la investigacién reciente con sustancias
psicodélicas evidencia un mayor rigor cientifico en
comparacion a los estudios realizados en la décadas
de los 50, 60 y 70, es importante tomar en consi-
deracion que los estudios realizados a la fecha atn
son escasos y muchos de ellos cuentan con algunas
limitaciones metodolégicas. En primer lugar, la
mayor parte de los participantes en los estudios
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son sujetos sanos psicolégicamente, por lo que es
necesario un mayor ndmero de investigaciones
que cuenten con una poblacién con un diagnésti-
co psicopatolégico. Otro aspecto metodoldgico a
considerar es que una gran parte de los voluntarios
de estos experimentos cuentan con algin grado de
experimentacion recreacional con alguna de estas
drogas, por lo que es necesario la inclusién de una
mayor diversidad de sujetos, lo que permitiria una
mayor generalizaciéon en los resultados encontra-
dos. En un menor ntimero de estudios, es posible
identificar la inexistencia de grupos control, un
reducido ntimero de sujetos, el uso de dosis no
controladas, o la inexistencia de una modalidad
doble ciega. Estos y otros factores, llaman a realizar
un mayor numero de investigaciones que conside-
ren estos aspectos.

Consideraciones éticas

Un gran tépico de discusién y causa de contro-
versia en la investigacion con sustancias psicodéli-
cas concierne a la seguridad en su administracion.
A diferencia de algunos estudios realizados en el
comienzo de la investigaciéon con psicodélicos,
estrechas medidas de seguridad son utilizadas en
la actualidad para evitar consecuencias psicol6-
gicas adversas en los participantes. Estas suelen
incluir: estrictos criterios de inclusién y exclusion,

Resumen
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el establecimiento de confianza y rapport entre
monitores y sujetos antes de la sesion, preparacién
extensa de los sujetos y la presencia de un contexto
fisico seguro y de apoyo interpersonal por al menos
2 monitores®. Estas medidas suelen minimizar
potenciales riesgos en el desencadenamiento de
una psicosis prolongada en algunos sujetos. Se ha
mencionado que en aquellos casos donde existe
un riesgo, los sujetos suelen contar enfermedades
mentales premorbidas, sin embargo, atin no es cla-
ro si en estos sujetos el desencadenamiento de psi-
cosis ocurriria en algin momento de sus vidas sin
la ingesta de sustancias psicodélicas’. Es importante
considerar que al tomar las debidas precauciones,
el desencadenamiento de una psicosis prolongada y
experiencias negativas que duren en el tiempo son
altamente escasas™.

Fisiol6gicamente, la administracién de la ma-
yoria de psicodélicos “clasicos” es considerada
como segura, sin embargo, discusiones en cuanto
a la neurotoxicidad de drogas especificas como el
MDMA atin no son conclusivas®*2, (hasta el mo-
mento su administracién experimental terapéutica
se ha realizado de forma segura o con efectos se-
cundarios de corta duracién)*?*+****o que llama a
la realizacién de un mayor nimero de investigacio-
nes para evidenciar potenciales riesgos y evaluar el
costo-beneficio asociado a su administracion.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2014; 52 (2): 93-102

El objetivo de esta revision consiste en exponer los principales avances en la investigacion reciente
con sustancias psicodélicas en las neurociencias y sus aplicaciones psicoterapéuticas. La accion
de la psilocibina, un agonista del receptor 5-HT2A, ha sido asociada a una desactivacion en
la Default Mode Network (activada durante la introspeccion y pensamientos auto-referentes),
un mayor acceso a la memoria autobiogrdfica, un sesgo atencional emocionalmente positivo y
a reducciones en la sintomatologia de trastornos de ansiedad y de dnimo. Se ha planteado que
la 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) podria asistir de forma significativa el proceso
terapéutico en casos con Trastorno por Estrés Postraumdtico al fortalecer la alianza terapéutica
y permitir una reelaboracién de recuerdos traumdticos con menores conductas de evitacion. Sus
mecanismos terapéuticos se han asociado a la liberacion de oxitocina y a una mayor regulacion
desde dreas frontales hacia la amigdala. Adicionalmente, la administracion de ayahuasca (brebaje
de origen amazénico que contiene dimetiltriptamina, la cual actiia sobre el receptor 5-HT2A)
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y ketamina (agonista de receptores NMDA) en estudios iniciales ha resultado en reduccion de
uso problemdtico de cocaina, heroina, alcohol, tabaco como también en el “craving” asociado
a su consumo. Si bien la investigacién moderna de substancias con propiedades psicodélicas es
reciente, resultados iniciales fomentan un mayor niimero de investigaciones para dilucidar los
potenciales riesgos, beneficios y mecanismos de accién asociados a su administracion.

Palabras clave: alucindégenos, postraumdtico, ansiedad, abuso relacionado a substancias,
serotonina, 5-HT2A, dcido N-metil-D-aspdrtico, oxitocina.
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