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;Qué son los
“Psicodeélicos”?

e Alteran profundamente percepcion, cognicién y
comportamiento.

“Psyche” (mente) & “Delos” (manifestar).
Antiguamente conocidos como “Alucinégenos”

e Sustancias con propiedades psicodélicas:
O  Psicodélicos clasicos o “puros”
O  Psicodélicos atipicos “empatdgenos”
O  Psicodélicos atipicos “disociativos”

e Actividad directa o indirecta sobre 5-HT2A
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Sustancias con efecto
psicodélico

Hay muchos tipos:

PSICODELICOS TiPICOS PSICODELICOS

ATIPICOS

Psicodélicos Feniletilaminas psicodélicas Empatdgenos Disociativos

clasicos ® Mescalina e MDMA e Ketamina (&

e Psilocibina e 2C-B,2C, 2C-E e 5/6-APB esketamina)

e LSD e 25i-NBOMe e Metilona e PCP

e DMT e DOC, DOI, DOM ® 4FMC * DXM

e 5-MeO-DMT e 5-MeO-DALT e MDAI e MXE

® 5-MeO-DiPT e MDA e 3%-MeO-PCP

e 4,4-DMAR e 2-FDCK




LSD (Dietilamida del acido lisérgico)

e Semisintético de origen fungico LSA (Claviceps
purpurea)
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DMT / Ayahuasca




5-MeO-DMT / Sapo
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Ketamina
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Psilocibina (& psilocina)

i Research Pharmz
: Bellevue Hospital New Yorkh!
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 Psilocybin 25 mg/70 k¢
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;Donde esta la psilocibina?

Psilocybe cubensis: Es uno de los hongos psilocibios mas conocidos y cultivados. A
menudo se le llama "hongo dorado" debido al color de sus caps.

e Psilocybe semilanceata: Conocido como el "sombrero de libertad", es un hongo muy
comun en la naturaleza y conocido por su potencia.

e Psilocybe cyanescens: A veces llamado "hongo ondulante”, es conocido por su capacidad
de azulear cuando se manipula.

e Psilocybe azurescens: Es conocido por ser uno de los hongos psilocibios mas potentes 'y
se encuentra principalmente en la costa oeste de los EE. UU.

e Psilocybe mexicana: Famoso por su uso histérico en rituales indigenas en México.
Panaeolus cyanescens: También conocido como "Copelandia cyanescens”, es un hongo
potente que se encuentra en climas tropicales y subtropicales.

e Psilocybe caerulescens: Conocido como "hongos de los dioses", tiene una larga historia

de uso en ceremonias religiosas y chamanicas en México.



Breve historia psicodélica

- Uso prehistérico y antiguo: El uso de hongos psilocibios se remonta a
miles de afios, con evidencia en arte rupestre y registros historicos
sugiriendo su uso en rituales religiosos y espirituales en varias culturas,
especialmente en Mesoamérica.

- “Stoned ape theory” (Terence McKenna)
- Uso religioso (Kykeon de Misterios Eleusinos)

- Desaparicién en Europa pero no en otras sociedades

Hallan cocainay drogas
alucinogenas en una bolsa
de hace mil anos enterrada
en los Andes

En el pagquete hay restos de ayahuasca, un brebaje
que produce alucinaciones intensas




Primer “Redescubrimiento psicodélico” &

1943 Albert Hofmann descubre efectos LSD (“Bicycle day”)
1955 Robert Gordon Wasson participé en una ceremonia mazateca donde consumié
hongos psilocibios de la mano de Maria Sabina. Experiencia publicada en revista "Life".
1958 Aislamiento de la psilocibina por Albert Hofmann.
Investigacion inicial (1960s): En la década de 1960, la psilocibina se estudio por su
potencial terapéutico en psicoterapia y para el tratamiento de diversas condiciones
psicoldgicas.
o  Revolucion de las neurociencias (descubrimiento serotonina, tratamiento del
alcoholismo, de la depresidn, de la ansiedad terminal, etc)
o  Uso descontrolado y asociacion con movimientos sociales (Contracultura,
movimientos pacifistas anti-vietham, hippies,...)
o  Desprestigio en medios de comunicacion, casos mediaticos y prohibicién basad:
sobretodo en razones politicas.
e Control y prohibicién (finales de los 1960s-1970s): La psilocibina fue clasificada
como una sustancia de la Lista | en los Estados Unidos.

o  Abandono investigacion y uso “underground”




El (segundo) “Renacimiento psicodélico”

Redescubiertos para la medicina en siglo XXI con el modelo de "psicoterapia asistida por
psicodélicos".

- Gran potencial terapéutico y camino al uso médico legal, el “renacimiento psicodélico”.

- 2000 Estudio JC Bouso en la UAM de MDMA para PTSD.

- Varios hitos de relevancia (neuroimagen, ensayos,...)

- Movimientos de despenalizacion y legalizacion (2010s-2020s): Varias ciudades y estados en
los EE. UU. han comenzado a despenalizar o legalizar el uso de hongos psilocibios para ciertos
usos, marcando un cambio significativo en la percepcion publica y legal de estos hongos.

- Fases lll y autorizaciones para uso medico.

- Descriminalizaciones.

- Autorizacion Esketamina! (2019) El]l? New ﬂlﬁll‘k@iml‘ﬁ
- Autorizacion psilocibina y MDMA en curso.

Una revolucién psicodélica llega a
la psiquiatria
La psilocibina y el MDMA est&n por convertirse en las nuevas

terapias de moda, algo que no se veia desde el Prozac. Las
universidades y Wall Street quieren participar. Hay preocupacién

por la posibilidad de que liberalizar el acceso tenga consecuencias
no deseadas.



El (segundo) “Renacimiento

Publication Count

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
Year




. Qué usos clinicos pueden tener los psicodélicos?

Tratamiento del TEPT (MDMA & psilocibina)

Tratamiento de la depresion (psicodélicos clasicos & esketamina)
Tratamiento de la ansiedad (psicodélicos clasicos)

Tratamiento de adicciones (psicodélicos clasicos)

Dolores de cabeza en racimo (triptaminas)

Cuidados paliativos (psicodélicos clasicos)

Terapia de parejas (MDMA)

Tratamiento de la ansiedad social en personas con autismo (MDMA)
Tratamiento del TOC (Psicodelicos)

Trastornos alimenticios (psicodélicos clasicos)

Tratamiento del tartamudeo (psicodélicos cldsicos)

Trastornos neurodegenerativos (psicodélicos clasicos)
Rehabilitacion neurolégica y motora (psicodélicos clasicos)




La psicoterapia asistida con psicodélicos

e Se busca que el psicodélico actue como un catalizador de una experiencia transformadora, no
tratar los sintomas sino profundizar en la causa, potenciar y acelerar la psicoterapia.

e 1-3 administraciones de la sustancia durante un tratamiento completo, siempre bajo supervision
médica.

e Cribado previo, preparacion para la experiencia e integracion posterior.

e Durante el psicodélico se invita a la introspeccion con ojos cerrados y musica.
-




Mecanismo de accion terapéutico

e Psilocibina > Psilocina > Receptor de serotonina 5-HT2a
e Efecto “triple”:
O  Experiencia subjetiva

o Efecto redes cerebrales
o Neuroplasticidad

® Enla practica clinica convencional actual con farmacos solo se trabaja con uno o dos de estos
mecanismos.

® Necesidad de un cambio de paradigma del uso de psicofarmacos en psiquiatria...

EE o Sign in

NEWS

Magic mushrooms can 'reset' depressed
brain

By James Gallagher
Health and science reporter, BBC News website



Experiencia subjetiva

e Experiencia subjetiva: Insights muy profundos y significativos, con contenidos llenos de relevancia

personal: Muerte, renacimiento, reset,...
e “Ala misma mente que crea un problema le resultara dificil resolverlo”, y “el efecto astronauta” de

vision desde una nueva perspectiva.
e El contenido significativo se correlaciond fuertemente con la efectividad y la durabilidad del resultado
del tratamiento. “No es tanto el farmaco en si mismo, como la experiencia”:

How Personally Meaningful? How Spiritually Significant? MEQ Factor Scores by Treatment Group
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Documentarse . Propésito bien definido

que hayan vivido

Conocer personas 1 \ = Deseo de busqueda
esa experiencia

Informacion
. Coraje para enfrentarse
a lo desconocido

Ser muy consciente de
lo que se va ha realizar

" Soltar las
expectativas

SET

(predisposicion y preparacion)

AND

SETTING 3

(entorno y contexto)

Facilitador

Acompainante

Contexto Condiciones

idoneas para

Chaman adecuado realizar el
propésito

especifico

Psicélogo, etc

Estado fisico Estado mental

4

Estado de
la persona

Lopez Delgado, JL 2018

Estado energético Estado emocional
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Efecto a nivel cerebral ‘

Disminuir la actividad en el DMN (cerebro “piloto
automatico”, “filtro de conciencia”, “ego”) y la
amigdala.

Haciendo el cerebro extremadamente
interconectado y flexible, y permitiendo la
manifestacion de los procesos subconscientes.
fMRI: L' DMN “piloto automatico, filto, ego
(unidad)”, Mhiperconectividad y { especificidad.

iComo un bebé!

0e00'® -

Decreased CBF after psilocybinv after placebo




Efecto a nivel cerebral

e A medida que envejecemos, las vias neuronales se vuelven mas especificas y aisladas de otras, nos
volvemos mas eficientes y efectivos en entornos conocidos pero menos creativos y flexibles, y podemos
guedar atrapados en patrones de pensamiento patoldgicos.

® Los psicodélicos conducen a cambios poderosos en las vias neuronales del cerebro, y esto podria
aprovecharse para ayudar a las personas a ver el mundo de una manera diferente y desvincularse de
creencias subconscientes arraigadas que conducen a su depresion o su adiccion.

e Esencialmente, los psicodélicos desprograman y deconstruyen la mente por un corto periodo de tiempo,
rompiendo los patrones de pensamiento automatico, haciendo que funcione de manera similar a un
cerebro infantil, flexible para mejorar.

Actua como un "botdn de reinicio"

EE o Sign in

NEWS

Magic mushrooms can 'reset' depressed
brain

By James Gallagher
Health and science reporter, BBC News website



Neuroplasticidad

e “Ventana” de neuroplasticidad aprovechable para implementar cambios en psicoterapia.

® Receptores 5-HT2a internos de la neurona.
e Efecto potencialmente muy interesante en enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas.
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Razdn evolutiva

Bipartite model of brain serotonin function

5-HT1AR-rich

1) Post-synaptic 5-HT1AR-mediated passive coping « Modulated by SSRIs (chronic-use)

limbic/stress circuitry RESISTENCIA
Basic action Functions reduced Functions enhanced
AGUANTE
*  Post-synaptic5-HT1AR + Resilience 1 PACIENCIA
signalling T « Stress, impulsivity, * Patience T
aggression, anxiety |, * Emotional blunting T
* Limbic responsivity {, * Tolerance of stress
Pathway 1 (modulated by conventional antidepressants)
5-HT2AR-rich 2) 5-HT2AR-mediated active coping * Modulated by psychedelics 37'1?; kot Vs
cortex ell-being T
Functions reduced Functions enhanced \ )
. : * Plasticity T
S-HIRARSnalingF * Rigid thinking * Environmental sensitivity T
R S S— « Pessimism + Learning & unlearning T CAMBIO
Py « Adaptability/change 1 ADAPTABILIDAD
Pathway 2 (modulated by 5-HT2AR agonist psychedelics) RESILIENCIA
Carhart-Harris R, Nutt D. Serotonin and brain function: a tale of two receptors. Journal of Psychopharmacology.
2017;31(9):1091-1120. doi:10.1177/0269881117725915




Eficacia en adicciones
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JAMA Psychiatry

POPULATION
53 Men, 42 Women

W=

Adults with alcohol dependence

Meanage,45.8y

SETTINGS / LOCATIONS
2 Academic

PN centersin New
York and New
Mexico

RCT: Psilocybin-Assisted Treatment of Alcohol Use Disorder

INTERVENTION
95 Individuals randomized

49 Psilocybin

Administered orally in 2 all-day
sessions (dose range, 25-40
mg/70 kg)

46 Diphenhydramine control
Administered orally in 2 all-day
sessions (dose range, 50-100 mg)

PRIMARY OUTCOME

Percent heavy drinking days (scale, 0-100), assessed using the timeline
followback interview, contrasted between groups over the 32-wk period
following the first administration of study medication.

FINDINGS

Percent heavy drinking days during the 32-wk double-blind period
was lower in the psilocybin group compared with the diphenhydr-
amine group
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Percent heavy drinking days
Psilocybin=9.7%
Diphenhyramine=23.6%

Mean difference, 13.9 (95% Cl, 3.0-24.7; P = .01)

Bogenschutz MP, Ross S, Bhatt S, et al. Percentage of heavy drinking days following psilocybin-assisted psychotherapy vs placebo in the treatment of adult patients

with alcohol use disorder: a randomized clinical trial. JAMA Psychiatry. Published online August 24, 2022. doi:10.1001/jamapsychiatry.2022.2096

© AMA




Weels 5-36

Percent drinking days

Weeks 5-36

E Percent heavy drinking days
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Eficacia en adicciones
2014 + 2016 Universidad Johns Hopkins.

12 meses y el 60% a los 30 meses.
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Linear regression of mystical experience
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e 3 sesiones de psilocibina a fumadores resistentes al tratamiento.
* EI 80% se mantuvo abstinente a los 6 meses del tratamiento, el 67% a los

Urinary Cotinine

T T T T T
Intake 10wks 6mo 12mo LT

Timepoint

and long-term change in cotinine

r=-0.55,p=0.03

0.3

T T
0.5 0.7
Mean MEQ Score

1
0.9




o

Eficacia en depresion

2016 Imperial College de

Londres.

2 sesiones de psilocibina

en pacientes con
depresion resistente al
tratamiento.

Remision a los 3 meses
de segwmlento

Psilocybin 25 mg/70 kg°

Quantity: 1 CAP
Do Not Use After: 1/31/%

QIDS score
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p= 0003

BDIscore

No depression (=9)

1 week

Severe depression (=30)

Mild or moderate
depression (>9 to >30)

3 months
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Eficacia en depresion

e 2016 Universidad de Nueva York
* 1 sesion de psilocibina o sesion de placebo.

* 6 meses de seguimiento: {60-80% de remision!

Response/Remission Rates by Treatment Group

BDI Remission Rates HADS-A Response Rates

BDI Response Rates

2 2 2
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* p<0.05
** p=0.01
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[ Psilocybin 14 group




Single-Dose Psilocybin for a Treatment-Resistant Episode of Major
Depression

Guy M. Goodwin, F.Med.5Sci., Scott T. Aaronson, M.D_, Oscar Alvarez, M.R.C.Psych., Peter C. Arden, M.P.H., Annie Baker, R.G.N., James C. Bennett, M.5c,
Catherine Bird, M.Sc., Renske E. Blom, M.D_, Christine Brennan, M.Sc., Donna Brusch, C.C.R.C._, Lisa Burke, M.5c., Kete Campbell-Coker, R.G.N_, et al.

Synthetic Psilocybin
‘ 25 mg 10 mg 1 mg
2 (N=79) (N=75) (N=79)
Treatment-Resistant \ g @ @ @

Major Depressive Disorder

Change in MADRS Total Score
From baseline to week 3
25 mg

1mg l0mg 1mg

7.9

10
-12.0 Difference, -2.5
-15- Difference, —6.6 (95% Cl, -6.2 to 1.2;
(95% Cl, -10.2 to -2.9; P=0.18)

Least-Squares Mean

P<0.001)




Figure 2. Mean change from Baseline in MADRS total score over time (full analysis set)

Least square mean (SE) change from

Baseline in MADRS total score

Primary efficacy assessment,
3 weeks post dose

Follow-up period,
6-12 weeks post dose

-18 T T T

-~ COMP360 25 mg (N=79)
-~ COMP360 10 mg (N=75)
-e-COMP360 1 mg (N=79)

—

*P<0.001

Comparison of 25 mg vs. 1 mg doses

Least square mean difference

(95% confidence interval) of -6.6 (-10.2, -2.9)
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;Cambio de paradigma en
salud mental?

Paradigma “tradicional”
Farmaco “tapa” sintomatologia,
estabiliza, “desconecta”.
Uso cronico del farmaco.

Tratamientos largos.

Cambios bioquimicos (farmaco “fuerza

neuroquimica).

Efectos no duran mas alla del farmaco.

Muy accesibles.

Patentes y negocio en el farmaco.

% PROZAC 20
XANAX . j e
0,5mg  erzo .

el uso de psicofarmacos en

Paradigma psicodélico
- Farmaco permite ahondar, introspeccion,
“conecta”.
- Uso de farmaco muy puntualmente.
- Tratamientos breves + integracion.
” - Cambios experienciales (farmaco catalizador de
experiencias transformadoras).
- Efectos duraderos.
- Cribado, riesgos.
- Menos “negocio” en farmaco, mas en su
administracion.

No. 3105
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Hitos legales de los psicodélicos

e 2019:la FDA vy la EMA (y AEMPS) autorizan el uso de la esketamina
para el tratamiento de la depresion en Europa y USA.

® 2020: Canadad autoriza el uso de psilocibina en pacientes terminalesy
varias ciudades y estados de EEUU empiezan a despenalizar.

® 2022: el Parlamento Europeo y la EMA empiezan a hablar sobre la
implementacion de las terapias psicodélicas (psilocibina y MDMA)

e 2023: Australia autoriza el uso de psilocibina y MDMA para el
tratamiento de la depresion y el estrés postraumatico.

® 2024: probable aprobacién del MDMA para el TEPT en EEUU

e 2025/6: probable aprobacién de psilocibinay MDMA en UE (y
Espafa)

Australia ya receta las drogas psicodélicas
psilocibina y MDMA para tratar la salud mental

» Sidney (Australia), 1 jul (EFE).- Australia se convirtio este sabado en el primer pais del mundo donde se puede
recetar las drogas psicodélicas psilocibina (presente en los llamados hongos ahicinogenos) y MDMA (conocida
también como éxtasis) para tratar patologias mentales.



Microdosing y stamets “Stack”
(practicas sin evidencia clinica)

Microdosing: Pequefas dosis subperceptibles para
estimular la neuroplasicidad sin alterar la consciencia.
(todavia carece de evidencia clinica)

- Stamets “stack”: Combinacion de sustancias de origen

fungico orientado a estimular la neuroplasticidad:
- microdosis Psilocibe cubensis (psilocibina)
- Hongo melena de ledn (Hericium erinaceus)
- Acido nicotinico (Niacina o Vit. B3)
(Todavia carece de evidencia clinica)




iMUCHAS GRACIAS!
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= Nueva coleccion de libros “Las guias del psiconauta”.
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