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Psilocibina para el trastorno depresivo mayor: ; qué dice la evidencia para

la atencion de pacientes del primer nivel?
Psilocybin for major depressive disorder: what does the evidence say for primary care
practice?

José Ignacio Gimutky?

Resumen

La depresién es un trastorno altamente prevalente que afecta a cerca de 300 millones de personas en el
mundo. El creciente interés por las terapias asistidas con psicodélicos ha impulsado la evaluacién de la
psilocibina como posible alternativa terapéutica en el trastorno depresivo mayor (TDM) unipolar.

Este articulo analiza la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la psilocibina en adultos con
TDM unipolar, en comparacion con tratamientos antidepresivos convencionales, a partir de una busqueda
bibliografica motivada por la consulta de una paciente. El autor concluye que la psilocibina es una
intervencion prometedora pero aun experimental. La incertidumbre metodoldgica, la falta de datos a largo
plazo y el marco legal vigente restringen su uso fuera de protocolos de investigacion e impiden
recomendarla en la practica clinica habitual.

Abstract

Depression is a highly prevalent disorder affecting approximately 300 million people worldwide. Growing
interest in psychedelic-assisted therapies has prompted the evaluation of psilocybin as a potential
therapeutic alternative for unipolar major depressive disorder (MDD).

This article analyzes the available evidence on the efficacy and safety of psilocybin in adults with unipolar
MDD, compared with conventional antidepressant treatments, based on a literature search motivated by a
patient consultation. The author concludes that psilocybin is a promising but still experimental intervention.
Methodological uncertainty, the lack of long-term data, and the current legal framework restricting its use
outside research protocols preclude recommending its use in routine clinical practice.
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Escenario clinico

Concurre a la consulta ambulatoria una paciente de 24
afios para realizar su control peridédico de salud. Como
antecedente relevante, presenta diagnéstico de Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) realizado hace dos afios por su
médico de cabecera, quien la conoce desde hace varios
afios y ha seguido su evolucién de manera longitudinal.
En aquel momento consultd por un cuadro de inicio
insidioso caracterizado por animo deprimido persistente,
pérdida de interés por actividades previamente gratifi-
cantes, fatiga, disminucién de la concentracion, insomnio
de conciliaciéon y disminucién del apetito, sintomas que se
mantuvieron por mas de dos meses y generaron deterioro
clinicamente significativo en su funcionamiento social y
laboral. En la evaluacion diagndstica no se identificaron
antecedentes de episodios maniacos o hipomaniacos,
consumo problematico de sustancias ni enfermedades
médicas que explicaran el cuadro, por lo que se
establecié el diagndstico de TDM segun criterios del
DSM-5.

Desde entonces la paciente recibe tratamiento farma-
coldgico y psicoterapico con buena tolerancia y adecuada
adherencia, aunque expresa que no le agrada la idea de

depender de medicacién a largo plazo. Actualmente se
encuentra clinicamente estable, sin sintomas depresivos
significativos y con adecuado funcionamiento personal,
social y laboral. Durante la consulta actual comenta que
una amiga con diagndstico de trastorno de ansiedad
experimentd mejoria de sus sintomas tras utilizar
psilocibina, y pregunta a su médico si esta sustancia
podria ser util como alternativa o complemento en el
tratamiento de su depresion.

Pregunta que genero el caso

En adultos con diagndéstico de TDM unipolar, ¢cual es la
efectividad y la seguridad de la psilocibina en el
tratamiento de los sintomas depresivos en comparacion
con el uso de antidepresivos asociados a psicoterapia?

Estrategia de busqueda

Fue realizada una busqueda bibliografica en PubMed
para identificar estudios que evaluaran el uso de
psilocibina en pacientes con trastorno depresivo mayor.
Fueron elegibles ensayos clinicos aleatorizados vy
revisiones sistematicas publicados en los ultimos 10 afos,
sin restriccion de idioma. Fue utilizada la combinacion de
términos MeSH y texto libre: ("Depressive Disorder, Major"
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[Mesh] OR "Depressive Disorder" [Mesh] OR "major
depressive disorder"[Title/Abstract]) AND ("Psilocybin”
[Mesh]) OR "Psychedelic-assisted Therapy"[Title/Abstract]
AND ( "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Systematic Review"[Publication Type]).

La busqueda arrojo 75 resultados, de los cuales fueron
seleccionados tres articulos'?3, priorizando los estudios
con mayor calidad metodoldgica, relevancia clinica y
aplicabilidad al escenario planteado. La busqueda fue
replicada en Tripdatabase, sin encontrar nuevos
resultados relevantes que respondieran a la pregunta de
interés.

Algunos datos sobre el Trastorno Depresivo Mayor y
su tratamiento

La depresion es una condicion de salud mental
frecuente que afecta a mas de 330 millones de personas
a nivel mundial*. Su prevalencia global se estima en
alrededor del 5%; sin embargo, segun la Organizacion
Mundial de la Salud, tras la pandemia por COVID-19 la
prevalencia de la depresién y los trastornos de ansiedad
aumentd aproximadamente 25%°. La edad media de inicio
del TDM es cercana a los 30 afios y su incidencia es
alrededor de 50% mas alta en mujeres®. Por otro lado,
mas del 75% de las personas afectadas en paises de
ingresos bajos y medios no reciben tratamiento
adecuado’.

El TDM se manifiesta clinicamente por la presencia de al
menos cinco sintomas durante un periodo minimo de dos
semanas, siendo necesario que uno de ellos sea el animo
deprimido o la pérdida marcada de interés o placer en
casi todas las actividades (anhedonia), presentes la
mayor parte del dia y casi todos los dias®. Otros criterios
diagndsticos incluyen alteraciones significativas del peso
o del apetito, trastornos del suefio (insomnio o
hipersomnia), agitacion o enlentecimiento psicomotor
observable, fatiga o pérdida de energia, sentimientos de
inutilidad o culpa excesiva, disminucion de la capacidad
para pensar, concentrarse o tomar decisiones, Yy
pensamientos recurrentes de muerte o ideacion suicida.
Estos sintomas deben generar malestar clinicamente
significativo o deterioro del funcionamiento social, laboral
u otras areas relevantes.

El TDM es un trastorno complejo y multifactorial, cuya
fisiopatologia resulta de la interaccién dinamica entre
factores genéticos, ambientales, psicolégicos y neurobio-
l6gicos®'®"". Desde el punto de vista histérico, la
fisiopatologia del TDM se explicd principalmente a partir
de la hipétesis monoaminérgica, que postula alteraciones
en los sistemas de serotonina, noradrenalina vy
dopamina'?. No obstante, la latencia terapéutica de los
antidepresivos, la marcada variabilidad en la respuesta
clinica y la heterogeneidad del trastorno sugieren la
participacion de mecanismos mas amplios que involucran
circuitos neuronales y procesos de plasticidad cerebral™.
En este sentido, el TDM se asocia con alteraciones
estructurales y funcionales en redes cerebrales implicadas
en la regulacién emocional, la cognicion y la respuesta al
estrés, en particular en la corteza prefrontal, el
hipocampo, la amigdala y sus conexiones. Asimismo, se
ha observado una disminucién de la neuroplasticidad,
caracterizada por alteraciones en la sinaptogénesis, la
neurogénesis y la expresion de factores neurotroficos
como el BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor o
Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro), en especial en
contextos de estrés cronico. En conjunto, el TDM no
puede comprenderse como el resultado de una unica

alteracion neuroquimica, sino como la consecuencia de
multiples procesos interrelacionados que afectan la
regulacion emocional, la respuesta al estrés y la
plasticidad cerebral.

El tratamiento de la depresion incluye la psicoterapia, el
uso de farmacos o una combinacion de ambas,
dependiendo de aspectos como la calidad, la
accesibilidad y el costo de las estrategias disponibles, la
severidad del cuadro y las preferencias del paciente. La
terapia farmacolégica comprende diversas opciones, entre
las que se destacan como farmacos de primera linea los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y los inhibidores duales de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN). Estos tratamientos
suelen presentar un periodo de latencia aproximado de
dos semanas para iniciar efectos terapéuticos
significativos y, en algunos casos, pueden requerir hasta
cuatro semanas para alcanzar su maxima eficacia. No
obstante, estos farmacos no estan exentos de efectos
adversos —entre ellos trastornos gastrointestinales,
cefalea, disfuncion sexual y cambios en el peso
corporal— que pueden comprometer la adherencia al
tratamiento y favorecer la discontinuacion prematura™.

Por ultimo, es importante destacar que cerca del 30% de
los pacientes con TDM no alcanzan la remision
sintomatica a pesar de multiples lineas de tratamiento
farmacoldgico, lo que subraya la necesidad de desarrollar
y evaluar estrategias terapéuticas innovadoras'®.

Surgimiento de las drogas psicodélicas: definicion y
breve revisién histoérica

El término psicodélico fue acufiado en 1956 por el
psiquiatra britanico Humphry Osmond y deriva del griego
psyché (mente o alma) y délé (manifestar), en referencia a
sustancias capaces de alterar el estado de conciencia
mediante cambios en la percepcion y el estado de
animo'®. La mayoria de las drogas psicodélicas presentan
una estructura quimica similar a la serotonina,
neurotransmisor central en la regulacion del animo, la
cognicioén y otros procesos mentales'”.

El estudio cientifico de los psicodélicos comenz6 a fines
del siglo XIX con el aislamiento de la mescalina en 1897,
y adquirid mayor relevancia a partir del descubrimiento del
LSD en 1943, lo que impulsé un intenso interés por estas
sustancias en el ambito cientifico'™. Sin embargo, durante
la década de 1960, su uso recreativo creciente llevd a la
implementacién de politicas restrictivas, como la Ley de
Sustancias Controladas de 1970 en Estados Unidos y la
Convencion sobre Sustancias Psicotropicas de 1971, que
criminalizaron su posesiéon y consumo y limitaron
significativamente la investigacion cientifica'® 2,

A partir de la década de 1990, se produjo un renovado
interés por el estudio de los psicodélicos, favorecido por
cambios en la percepcion publica y cientifica, avances
tecnolégicos y el apoyo de organizaciones privadas, lo
que permitioé reactivar la investigacion sobre su potencial
terapéutico.

Algunos datos sobre la psilocibina

Dentro del grupo de drogas psicodélicas se destaca la
psilocibina, un alcaloide producido por distintas clases de
hongos, la mayoria de ellos pertenecientes al género
Psilocybe®'. Esta molécula es metabolizada en el
organismo a su principio activo, la psilocina, que se
presume posee efectos antidepresivos.

Los mecanismos del potencial efecto antidepresivo no
estan del todo dilucidados, aunque se cree que interven-
drian procesos neurobiolégicos tales como el agonismo
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de los receptores serotoninérgicos 5-HTA2, la modulacion
concomitante de los sistemas dopaminérgicos y
glutamatérgicos y la alteraciéon de circuitos neuronales a
nivel de la amigdala y la corteza prefrontal?’.

Con respecto al riesgo de abuso y dependencia, la
Asociaciéon Americana de Psiquiatria sefala que, aunque
la psilocibina esta clasificada como una sustancia de la
Lista | segun la Administracion para el Control de Drogas
de los EE.UU. —lo que implica alto potencial de abuso y
ausencia de uso médico aceptado—, los datos actuales
muestran que esta sustancia no induciria conductas de
busqueda compulsiva, a diferencia de otras drogas
adictivas?. En contextos clinicos y de investigacion, la
psilocibina no ha mostrado desarrollo de tolerancia
significativa, dependencia fisica ni sindrome de
abstinencia. Los patrones de uso recreativo suelen ser
esporadicos, y la mayoria de los usuarios reportan pocas
ocasiones de consumo a lo largo de la vida®®. Sin
embargo, el uso en ambientes no controlados podria
asociarse a riesgos psicolégicos, como experiencias
angustiosas o exacerbacion de trastornos psiquiatricos
preexistentes, pero no a un patron de abuso clasico®.

Situacion legal de la psilocibina a nivel mundial y
nacional

El estatus legal de la psilocibina es diverso a nivel
global, dependiendo del pais y del contexto en el que se
utilice. En la mayoria de los paises es una droga
considerada ilegal, por lo que su tenencia y consumo
estan penalizados. Sin embargo, en los ultimos afios,
algunos paises han avanzado en la legalizacion de la
psilocibina con fines médicos o terapéuticos. En los
EE.UU., estados como Oregén y Colorado permiten el
acceso a servicios de psilocibina en centros autorizados
bajo la supervision de facilitadores capacitados?.
Asimismo, en Australia y Nueva Zelanda la psilocibina
puede ser utilizada por psiquiatras avalados para tratar
trastornos especificos, como la depresion resistente al
tratamiento?- 27,

En Argentina, los psicodélicos son consideradas
sustancias ilegales, por lo que su produccion,
comercializacién y distribucion estan penalizados acorde
a los lineamientos estipulados en la Ley de
Estupefacientes N° 23.737%,

Resumen de la evidencia

La tabla 1 resume las principales caracteristicas y
hallazgos de los estudios incluidos'?® en esta sintesis de
evidencia.

Alcance de la evidencia y comparaciones disponibles

Si bien los articulos seleccionados fueron los mas
apropiados para resolver la duda clinica, no responden de
manera directa la comparacion planteada (psilocibina vs.
farmacos antidepresivos asociados a psicoterapia). Solo
encontramos un ensayo clinico aleatorizado (ECA)' que
compar6 psilocibina con un antidepresivo estandar
(escitalopram), en un esquema de seis semanas, con
apoyo psicoldogico estructurado en ambos grupos
(psilocibina + apoyo; escitalopram + apoyo y dosis muy
baja de psilocibina).

Los metandlisis*®* se basan principalmente en
comparaciones contra placebo o dosis bajas de “placebo
activo” —minimas dosis de psilocibina cuyo efecto no se
esperaria que tuviera alguna accion terapéutica-, y en
poblaciones que incluyen la depresion secundaria a
enfermedad potencialmente letal, lo que dificulta la
extrapolacion a la TDM unipolar tipica.

¢ Qué sabemos sobre la efectividad de la psilocibina
sobre sintomas depresivos?

En la comparacién directa con un antidepresivo
(escitalopram), a las seis semanas, la psilocibina no
mostré superioridad en el desenlace primario (cambio en
la escala de inventario rapido de sintomatologia depresiva
por autorreporte de 16 items (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology-Self Report o QIDS-SR-16)".
Si bien los desenlaces secundarios (respuesta clinica,
remision y cambio en ofras escalas) favorecieron a la
psilocibina, la confianza en estos hallazgos esta limitada
por la multiplicidad de desenlaces y la potencial ruptura
del cegamiento.

La evidencia indirecta (psilocibina vs. placebo o dosis
bajas de la droga) proveniente del metanalisis de Fang et
al.2 encontro un efecto promedio a favor de psilocibina en
la reduccion de sintomas (diferencia media estandarizada
o DME alrededor de -0,9), aunque la confianza en estos
hallazgos esta limitada por la heterogeneidad importante y
la combinacion de participantes con depresion primaria y
secundaria.

Por otro lado, en el contexto de enfermedad
potencialmente letal, podria haber reduccion de sintomas
depresivos a corto plazo con psicodélicos clasicos
(incluida la psilocibina), también con baja certeza y sin
evidencia robusta de sostenimiento a largo plazo.

¢Qué sabemos sobre la seguridad de la psilocibina?

En el ECA con escitalopram no hubo eventos adversos
graves; los efectos con psilocibina se concentraron en la
ventana aguda (p. ej., cefalea) y los efectos con
escitalopram incluyeron sintomas como ansiedad o
sequedad bucal'. Los metanalisis?® revelan que si bien
los eventos adversos comunes son leves y transitorios, en
algunos ensayos hubo eventos graves poco frecuentes
con psilocibina. Sin embargo, la identificacion de eventos
graves poco frecuentes esta limitada por los tamafios
muestrales y el seguimiento a corto plazo, por lo que la
incertidumbre residual sobre la seguridad de esta
intervencion es importante.

Conclusiones y recomendaciones

Esta revisién narrativa tuvo como objetivo analizar la
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la
psilocibina en el tratamiento del TDM unipolar, definido
segun los criterios del DSM-5, en comparacién con las
estrategias terapéuticas actualmente establecidas.

En conjunto, la evidencia sugiere que la psilocibina
podria reducir los sintomas depresivos a corto plazo, en
particular en pacientes con depresion primaria y en

contextos terapéuticos estructurados que incluyen
acompafiamiento psicoterapéutico. Sin embargo, la
magnitud clinica de este efecto y su relevancia

comparativa frente a los tratamientos antidepresivos
convencionales permanecen inciertas.

La revision sistematica de Fang et al.2, que evalia ECA
frente a placebo o dosis bajas de psilocibina, muestra
sefales de beneficio sintomatico, aunque su interpretacién
se ve limitada por la heterogeneidad sustancial entre estu-
dios, los tamafios muestrales reducidos y las dificultades
metodologicas inherentes al enmascaramiento en
intervenciones psicodélicas, que incrementan el riesgo de
sesgo por expectativas. Asimismo, la integracién de co-
intervenciones psicoterapéuticas protocolizadas —propias
del modelo de set y setting— impide aislar con precision el
efecto  farmacoldgico especifico y restringe la
extrapolacion de los hallazgos a la practica clinica
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habitual. La presencia de discrepancias entre el texto
principal y el material suplementario refuerza la necesidad

de cautela, configurando en conjunto una certeza de
evidencia muy baja.

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en esta sintesis de evidencia

Caracteristica Carhart-Harris 2021'

Fang 2024?

Schipper 2024°

mg psilocibina + apoyo psicoldgico

Disefio Ensayo clinico aleatorizado doble Revision sistematica y Revision sistematica de
ciego con comparador activo metandlisis de ensayos clinicos ensayos clinicos aleatorizados
aleatorizados con metodologia Cochrane
Poblacion Adultos 18 a 80 afios con TDM Adultos con depresién primaria Adultos con depresion
moderado-severo de larga (TDM/refractaria) o secundaria asociada a enfermedades
evolucion potencialmente letales
Intervencion Psilocibina 25 mg en dos 2 dosis Psilocibina dosis Psilocibina 0,2 a 0,4 mg/kg en
separadas por 3 semanas + apoyo moderadas-altas (>10 a 30 mg) terapia asistida por
psicoldgico psicodélicos
Comparador Escitalopram 10 a 20 mg/dia + 1 Placebo o dosis baja de Placebo o placebo activo en

psilocibina terapia asistida por

psicodélicos

Tamafo muestral 59 participantes (30 psilocibina, 29

escitalopram)

8 ensayos incluidos en el
metanalisis; alrededor de 550
participantes en total

6 ensayos; 149 participantes
totales (psilocibina en 3
estudios)

Seguimiento 6 semanas

Mayoria <6 semanas 1 a 12 semanas; >3 meses con

datos escasos

Desenlace primario Cambio en QIDS-SR-16 Cambios en MADRS, HAM-D, Cambio en BDI
BDI, QIDS
Resultados | Sintomas Cambio medio QIDS-SR-16: -8,0 DME en BDI: -0,89 puntos en (IC | DME en BDI: -4,92 puntos (IC
depresivos vs —-6,0; diferencia -2.0 (IC 95% 95% -1,25 a -0,53); I?=70,2% 95% -8,97 a -0,87; I = 0%);
-5.0a0.9) certeza baja
Respuesta 70% vs. 48% (IC no reportado; No estimacion combinada No reportado
clinica analisis secundario) especifica
Remision 57% vs. 28% (IC no reportado; No estimacién combinada No reportado
analisis secundario) especifica
Eventos Ninguno grave. Frecuencia similar La mayoria leves-moderados Leves-moderados, transitorios.
adversos en ambos grupos; cefalea (cardiovasculares, psicoldgicos, (taquicardia, cefalea)
predominantemente con psilocibina | gastrointestinales)
Aplicabilidad Directa Indirecta Indirecta

Conclusion principal Psilocibina no fue superior a
escitalopram en desenlace primario

a seis semanas

Beneficio significativo vs. placebo
a corto plazo

Posible beneficio a corto plazo
con baja certeza

Financiamiento Sin financiamiento comercial

Sin financiamiento comercial Financiamiento publico

Conflictos de interés Declaraciones variables de autores
(vinculos académicos en

investigacion psicodélica)

Declaraciones Cochrane
estandar; sin conflictos
relevantes

Sin conflictos financieros
declarados

Abreviaturas: BDI: Beck Depression Inventory; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; MADRS: Montgomery—Asberg Depression Rating Scale;
QIDS-SR-16: Quick Inventory of Depressive Symptomatology—Self Report, 16 items; TAP: terapia asistida por psicodélicos; TDM: trastorno depresivo mayor;

DME: diferencia media estandarizada; IC: intervalo de confianza

Por su parte, la revision sistematica de Schipper et al®.
desarrollada bajo metodologia Cochrane presenta una
calidad metodoloégica elevada en términos de
exhaustividad de la busqueda, procesos de seleccién y
extraccion por duplicado y evaluacion rigurosa del riesgo
de sesgo. No obstante, la certeza global de sus
estimaciones contintia siendo baja o muy baja debido a la
imprecision derivada de muestras pequefias, limitaciones
persistentes en el enmascaramiento y, fundamentalmente,

a que los estudios incluidos evaltan depresion asociada a
enfermedades potencialmente letales, constituyendo
evidencia indirecta. En consecuencia, la extrapolacion de
estos resultados al tratamiento del TDM unipolar como
indicacion primaria resulta prematura en el estado actual
del conocimiento.

Finalmente, el Gnico ECA' con un ISRS (comparador
activo directo) no muestra superioridad de la psilocibina
frente al escitalopram en la reduccion de los sintomas
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depresivos a seis semanas, aunque algunos desenlaces
secundarios sugieren posibles tasas mayores de
respuesta y remisidn que requieren confirmacion en
estudios de mayor tamario y duracién. Este hallazgo sitta
a la psilocibina, en el mejor de los casos, como una
intervencion potencialmente comparable en el corto plazo,
pero aun insuficientemente respaldada para desplazar a
los tratamientos antidepresivos estandar.

Estos resultados preliminares alentadores, junto al
creciente volumen de investigaciones sobre la psilocibina
y otras sustancias psicodélicas, han reactivado el debate
cientifico y regulatorio a nivel internacional. En este
contexto, el desarrollo de marcos normativos que permitan
la investigacién rigurosa y controlada de estas
intervenciones resulta fundamental para clarificar su
potencial rol terapéutico en el tratamiento del TDM.

Implicancias clinicas para el caso presentado
Volviendo al caso de la paciente con diagndstico de TDM
unipolar y buena respuesta clinica al tratamiento con
sertralina, es recomendable mantener la estrategia
terapéutica actual. Resulta pertinente abordar el malestar
expresado por la paciente en relacion con la cronicidad del
tratamiento con ISRS, independientemente de su eficacia
y tolerabilidad en este caso. En este sentido, es
aconsejable una comunicacion empatica que permita
explorar sus preferencias y, de considerarse apropiado,

(CC BY-NC-SA 4.0)

Declaracion de uso de inteligencia artificial
Se utilizé ChatGPT (GPT-5.2, OpenAl,

evaluar en forma individualizada la posibilidad de una
reduccion progresiva de la dosis, siempre que el riesgo de
recaida sea bajo y en el marco de un seguimiento clinico
estrecho.

Frente al interés de la paciente por el uso de psilocibina,
es importante sefialar que, en Argentina, su uso es ilegal
en cualquier contexto, incluyendo el terapéutico y el de
investigacion. Asimismo, los ensayos clinicos disponibles
emplean dosis altas en entornos altamente controlados,

con suspension previa de antidepresivos,
acompafamiento psicoterapéutico estructurado y estrictos
criterios de selecciéon, condiciones que no son

extrapolables al uso fuera de esos protocolos. En este
marco, no se recomienda su utilizacion como alternativa ni
como complemento del tratamiento.

Ademas, es relevante informar sobre las posibles
interacciones farmacoldgicas entre la psilocibina y los
ISRS, asi como sobre la ausencia de evidencia soélida que
respalde el uso de microdosis, cuyos efectos podrian estar
fuertemente influenciados por expectativas y por el efecto
placebo.
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