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Resumen
Los psicodélicos son compuestos psicoactivos que actúan 
principalmente sobre los receptores de serotonina, generando 
profundos cambios en la percepción, la cognición y el estado de ánimo. 

Aunque su uso ancestral con fines espirituales es bien documentado, 
en las últimas décadas han resurgido en la investigación científica por 
su potencial terapéutico en trastornos como la depresión resistente, la 
ansiedad, el estrés postraumático y las adicciones.

Sustancias como el LSD, la psilocibina, la 5-MeO-DMT, la mescalina 
y la ketamina han mostrado efectos neuroplásticos, antidepresivos 
y ansiolíticos en estudios clínicos controlados. Este artículo revisa 
su historia, mecanismos de acción, dosis, seguridad y aplicaciones 
clínicas emergentes.
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Abstract
Psychedelics are psychoactive compounds that primarily act on 
serotonin receptors, producing profound changes in perception, 
cognition, and mood.

Although their ancestral use for spiritual purposes is well documented, 
scientific interest in their therapeutic potential has resurged in recent 
decades, particularly for treatment-resistant depression, anxiety, post-
traumatic stress disorder, and addictions.

Substances such as LSD, psilocybin, 5-MeO-DMT, mescaline, and 
ketamine have demonstrated neuroplastic, antidepressant, and 
anxiolytic effects in controlled clinical studies. This article reviews their 
history, mechanisms of action, dosage, safety, and emerging clinical 
applications.
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Introducción.

Los psicodélicos
Los psicodélicos constituyen un grupo de 
sustancias psicoactivas capaces de inducir 
profundas alteraciones en la percepción sensorial, 
el estado de ánimo y los procesos cognitivos. Su 
mecanismo de acción radica en la modulación de 
la neurotransmisión serotoninérgica, con especial 
afinidad por los receptores 5-HT2A, aunque 
también ejercen efectos menores sobre los 
receptores 5-HT2C y 5-HT1A[1] .Estas sustancias 
se agrupan en dos categorías: los enteógenos, 
de origen natural derivados de plantas y hongos, 
y los psicodélicos sintéticos, desarrollados en 
laboratorio[2].

Importancia histórica
El uso de psicodélicos se remonta a tiempos 
ancestrales, donde diversas civilizaciones 
precolombinas, como aztecas y mayas, 
empleaban enteógenos en contextos rituales, 
espirituales y curativos. Un ejemplo emblemático 
es el hongo del género Psilocybe, comúnmente 
conocido como “hongo mágico”, que contiene 
psilocibina, un alcaloide con potentes propiedades 
alucinógenas.[3] En dichos contextos, la finalidad 
trascendía lo físico, al buscar una conexión 
con lo divino y una exploración ampliada de la 
consciencia.

El LSD, sintetizado por Albert Hofmann en 
1938 a partir del cornezuelo del centeno en los 
laboratorios Sandoz en Suiza[4], fue ampliamente 
estudiado en las décadas de 1950 y 1960 por sus 
potenciales beneficios terapéuticos en depresión, 
ansiedad y TEPT[5]. Sin embargo, su asociación 
con el movimiento contracultural de los años 
60 condujo a su prohibición en varios países, 
interrumpiendo abruptamente la investigación 
científica[6].

En las últimas dos décadas, el interés académico 
y clínico por los psicodélicos ha resurgido, 
impulsado por su eficacia en trastornos 
psiquiátricos resistentes a tratamientos 
convencionales[6,7].

Estudios recientes evidencian que estas 
sustancias pueden promover neuroplasticidad y 

generar modificaciones duraderas en percepción, 
comportamiento y procesamiento emocional, 
en contextos terapéuticos controlados 
[8], consolidando a los psicodélicos como 
herramientas valiosas para la psicoterapia 
moderna y la salud mental[9].

Aunque ha habido avances científicos y 
regulatorios, el uso clínico de psicodélicos sigue 
siendo limitado por marcos éticos y legales 
complejos, en especial respecto al consentimiento 
informado y a la necesidad de protocolos seguros 
[9,10].Sus puntos históricos más destacados se 
reflejan en la figura 1.

Figura 1. Línea del tiempo de la historia de los 
psicodélicos. Elaboración propia a partir de[2-6].
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Metodología

Esta revisión sistemática narrativa se desarrolló 
siguiendo una estrategia de búsqueda 
reconstruida conforme a las recomendaciones de 
la red EQUATOR y la guía PRISMA. Se realizó una 
búsqueda estructurada en PubMed, Scopus, Web 
of Science y Google Scholar (2000–2024) sobre 
farmacología, seguridad, efectos terapéuticos 
y regulación de psicodélicos clásicos y no 
clásicos, utilizando términos MeSH y palabras 
clave relevantes. Se incluyeron estudios en 
inglés y español que abordaran mecanismos 
neurobiológicos, evidencia clínica, efectos 
subjetivos, seguridad y documentos regulatorios, 
excluyendo duplicados y trabajos con metodología 
insuficiente. Se seleccionaron 50 fuentes, 
integradas por estudios clínicos y preclínicos, 
revisiones, guías regulatorias y artículos 
históricos. Esta evidencia permitió responder 
la pregunta central: “¿Cuál es el estado actual 
de la evidencia sobre la acción neurobiológica, 
efectos clínicos y qué implicaciones tiene para su 
potencial terapéutico?” 

Clasificación
 
Desde una perspectiva estructural y 
farmacológica, los psicodélicos se clasifican 
en tres grandes grupos químicos: triptaminas, 
ergolinas y fenetilaminas [11]. Cada una de estas 
clases incluye tanto compuestos naturales 
como sintéticos, y se distingue por su perfil 
farmacodinámico, afinidad por receptores 
específicos y manifestaciones clínicas.

1) Triptaminas
Las triptaminas comprenden compuestos como la 
psilocibina, la psilocina y la N,N-dimetiltriptamina 
(DMT), presentes de forma natural en diversas 
especies de hongos y plantas. Su principal 
mecanismo de acción es el agonismo sobre los 
receptores 5-HT2A, lo cual induce experiencias 
perceptivas intensas, distorsión sensorial y 
alteraciones en la percepción del tiempo y 
del espacio [12]. En contextos clínicamente 
supervisados, han mostrado potencial terapéutico 
en el manejo de trastornos del estado de ánimo 
como la depresión y la ansiedad, especialmente 

cuando se integran en protocolos de psicoterapia 
asistida[13].

2) Ergolinas
Las ergolinas, entre las que destaca el LSD (ácido 
lisérgico dietilamida), son derivados sintéticos 
del cornezuelo del centeno. Estas sustancias 
poseen una alta afinidad por los receptores 
5-HT2A y también interactúan con receptores 
dopaminérgicos y otros subtipos serotoninérgicos, 
ampliando su perfil neurofarmacológico[14]. El 
LSD se caracteriza por generar fenómenos como 
sinestesias, alucinaciones visuales complejas 
y modificaciones profundas de la cognición. En 
la investigación psiquiátrica, ha sido utilizado 
para facilitar procesos de introspección y 
catarsis emocional, contribuyendo al abordaje 
psicoterapéutico de diversos trastornos[15].

3) Fenetilaminas
El grupo de las fenetilaminas incluye tanto 
compuestos naturales, como la mescalina 
(presente en el Lophophora williamsii o cactus 
peyote), como sustancias sintéticas como el 
MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina). Si 
bien su acción principal también involucra la 
modulación de los receptores serotoninérgicos, 
estas sustancias favorecen adicionalmente la 
liberación de dopamina y norepinefrina, generando 
efectos como euforia, empatía intensificada y una 
mayor conexión interpersonal.[16] En particular, el 
MDMA ha sido ampliamente investigado como 
coadyuvante en la psicoterapia de pacientes con 
trastorno por estrés postraumático, mostrando 
resultados prometedores en estudios clínicos 
controlados[17]. Puesto que existe una amplia 
variedad de alucinógenos, se menciona a los 
principales en tabla 1.
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Algunos de los psicodélicos más estudiados 
actualmente, son: 

LSD

El LSD fue sintetizado en 1938 por Albert Hofmann 
mientras se investigaban derivados uterotónicos 
del cornezuelo del centeno[18]. Posteriormente, 
en la década de 1950 se comercializó como 
Delysid, utilizándose en hospitales para facilitar 
procesos psicoterapéuticos orientados a 
ansiedad, depresión y trastornos relacionados 
con trauma[18,19]. Su prohibición en la década de 
1960 interrumpió de forma abrupta su estudio 
clínico[19].

Mecanismo de acción
El LSD pertenece al grupo de los alucinógenos 
clásicos y ejerce su principal acción farmacológica 
como agonista del receptor 5-HT2A[18]. No 
obstante, también interactúa con otros 
receptores serotoninérgicos (5-HT1A, 5-HT2B, 
5-HT2C, 5-HT6 y 5-HT7) y dopaminérgicos (D1, 
D2 y D4), desencadenando complejas cascadas 
de señalización intracelular en las neuronas 
piramidales de la corteza cerebral. Entre los 
efectos celulares destacan la modulación de 

proteínas clave como β-arrestina y factores de 
respuesta temprana EGR1/EGR2, implicados 
en la plasticidad sináptica y la reorganización 
funcional neuronal[19].

Dosis y duración
A dosis bajas (5–20 µg/kg), el LSD disminuye 
la actividad de las neuronas serotoninérgicas 
sin alterar significativamente la función 
dopaminérgica. Sin embargo, a dosis más altas 
(60–120 µg/kg), también reduce la actividad de 
las neuronas dopaminérgicas del área tegmental 
ventral (VTA), región involucrada en la aparición 
de síntomas psicóticos como alucinaciones 
y delirios[19,20]. Asimismo, se ha evidenciado 
que el LSD favorece la expresión de factores 
neurotróficos como factor neurotrófico derivado 
del cerebro y factor neurotrófico derivado de la glía 
(BDNF y GDNF respectivamente, por sus siglas en 
inglés), lo que sugiere un impacto positivo sobre 
la neurogénesis, el aprendizaje, la memoria y la 
plasticidad estructural de las neuronas corticales 
[21]. El LSD, uno de los alucinógenos más potentes, 
se administra oralmente y sus efectos comienzan 
entre 30 y 60 minutos, alcanzando su pico a las 
2–4 horas y pueden durar hasta 12 horas. Aunque 
se elimina del cerebro en unos 20 minutos, su 

Ejemplos Mecanismo de acción Efectos característicos

Triptaminas LSD, psilocibina 
(hongos), DMT

Agonistas serotoninérgicos (5-
HT2A)

Distorsión sensorial, 
alucinaciones visuales, 
alteración del tiempo

Feniletilaminas Mescalina (peyote), 
DOM, 2C-B

Agonistas serotoninérgicos y 
acción dopaminérgica leve

Alucinaciones, euforia, 
percepción intensificada

Cannabinoides THC (marihuana), 
sintéticos (Spice) Agonistas del receptor CB1 Euforia, alteración de la 

percepción y del tiempo

Anticolinérgicos
Escopolamina, 
atropina, 
difenhidramina

Bloqueo de receptores 
muscarínicos (ACh)

Confusión, delirios, 
alucinaciones realistas, 
amnesia

Disociativos
Ketamina, 
fenciclidina (PCP), 
dextrometorfano

Antagonistas NMDA (glutamato) Sensación de separación del 
cuerpo, alucinaciones, anestesia

Delirantes Beleño, estramonio, 
mandrágora Antagonismo colinérgico central

Alucinaciones vívidas, 
confusión, comportamiento 
errático

Tabla 1. Tipos de alucinógenos. Elaboración propia a partir de [11-17].
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acción persiste por su afinidad a receptores y la 
cascada intracelular que activa. Tiene una vida 
media de 3 horas (rango 2–5) y se elimina por 
cinética de primer orden[21].

Potencial adictivo y seguridad
El LSD no induce síndrome de abstinencia, y su 
perfil de dependencia es bajo. No obstante, el 
uso repetido genera tolerancia a sus efectos 
psicoactivos, aunque no a los autonómicos, 
como midriasis, hipertensión, hiperreflexia y 
termorregulación alterada[22]. 

En contextos clínicos controlados, el LSD puede 
inducir experiencias positivas (“buen viaje”) 
caracterizadas por aumento de autoestima, 
mejora del ánimo, mayor empatía, introspección y 
satisfacción vital [21]. Sin embargo, también puede 
desencadenar episodios negativos (“mal viaje”), 
asociados a ansiedad intensa, pánico, distorsión 
perceptiva, delirio y despersonalización. Uno de 
los efectos adversos más reportados son los 
flashbacks, revivencias espontáneas del contenido 
perceptual del viaje original, sin consumo reciente 
de la sustancia, frecuentemente desencadenados 
por estrés o uso de otras drogas [18,21].

En cuanto a sus efectos sobre el sistema 
cardiovascular, puede causar elevación leve de la 
presión arterial y la frecuencia cardíaca[18].

Evidencia clínica actual
En años recientes, el LSD ha sido evaluado en 
ensayos clínicos como tratamiento para diversas 
condiciones psiquiátricas. En el caso de la 
ansiedad, varios estudios han evidenciado una 
disminución sostenida de los niveles ansiosos, 
sin efectos adversos duraderos[23,24]. Asimismo, 
ha mostrado eficacia en pacientes con depresión 
resistente al tratamiento, particularmente cuando 
se combina con intervención psicoterapéutica, 
luego de fallar los tratamientos de primera línea 
[25]. El LSD también ha sido propuesto como 
herramienta terapéutica en el abordaje del 
trastorno por estrés postraumático (TEPT), donde 
parece modular positivamente la respuesta 
emocional mediante la reducción de la actividad 
de la amígdala, facilitando la integración cognitiva 
y emocional de experiencias traumáticas [19,26].
Por último, su potencial en el tratamiento del dolor 

crónico también ha sido explorado. La evidencia 
preliminar sugiere que puede inducir analgesia sin 
comprometer parámetros fisiológicos críticos, lo 
que refuerza su viabilidad como modulador del 
dolor en escenarios clínicos específicos[27].

Psilocibina

Mecanismo de acción
La psilocibina es un alcaloide triptamínico 
presente en hongos del género Psilocybe [28]. Tras 
su consumo, se convierte en psilocina, principal 
agonista del receptor 5-HT2A, con acción 
predominante en neuronas piramidales corticales 
y circuitos glutamatérgicos prefrontales [29,30].
Su acción se asocia con mayores niveles de 
glutamato cortical y liberación dopaminérgica 
mesolímbica[31]. Además, favorece 
neuroplasticidad estructural por activación de 
BDNF y reorganización de conectividad funcional 
en regiones como hipocampo, tálamo y corteza 
prefrontal[31–33].

Dosis y duración
Una única dosis oral de psilocibina (~25 mg o 
0.3–0.6 mg/kg) ha mostrado reducir síntomas 
depresivos[31–33]. Tras su ingesta, se convierte 
en psilocina —su forma activa— mediante 
desfosforilación enzimática favorecida por el 
pH gástrico[32]. Su vida media plasmática es de 
108 minutos, con un pico de efecto entre 60 y 90 
minutos y una duración aguda de hasta 6 horas. 
Algunos efectos pueden persistir hasta 21 días 
[31,33].

Evidencia clínica actual
Estudios de neuroimagen funcional muestran 
que la psilocibina altera la conectividad en 
regiones vinculadas con la depresión, como el 
tálamo, cerebelo, hipocampo y ganglios basales 
[33]. En especial, se reduce la hiperconectividad 
del hipocampo medio, rasgo común en estados 
depresivos, lo que se asocia con mejoría clínica 
sostenida. Durante la fase activa de la psilocina, 
se observa un aumento en la señalización 
glutamatérgica y el metabolismo de glucosa en la 
corteza prefrontal, junto con una leve disminución 
en la actividad de circuitos disfuncionales 
relacionados con la depresión[33].
Además de su efectividad en depresión mayor, 
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la psilocibina ha mostrado beneficios en el 
tratamiento de adicciones y en el alivio del 
sufrimiento psicológico en pacientes con 
enfermedades terminales [33]. Sus posibles efectos 
antiinflamatorios sobre el sistema nervioso 
central también podrían reducir síntomas de 
ansiedad y migraña, disminuyendo la frecuencia e 
intensidad de los episodios [34,35]. Se ha observado 
que promueve la neuroplasticidad y neurogénesis, 
especialmente en el hipocampo, mediante la 
activación del BDNF, un marcador clave en la 
recuperación emocional[32]. Aunque sus efectos 
terapéuticos aún se evalúan, presenta un perfil 
de seguridad favorable: no se ha relacionado con 
empeoramiento de síntomas depresivos ni con 
eventos psicóticos en personas sin antecedentes 
psiquiátricos graves [36,37]. No obstante, pueden 
presentarse efectos adversos como cefalea, 
mareo y aumento transitorio de la presión arterial 
[37].

5-MeO-DMT

Mecanismo de acción
La 5-MeO-DMT es una triptamina natural presente 
en plantas amazónicas y en secreciones del 
sapo Bufo alvarius[38-40]. Actúa como agonista 
no selectivo de 5-HT1A y 5-HT2A, produciendo 
efectos intensos pero breves [38-40]. Es metabolizada 
por MAO-A y por CYP2D6, generando bufotenina 
como metabolito activo[39].

Dosis y duración
La 5-MeO-DMT puede administrarse por varias 
vías, con diferentes perfiles farmacocinéticos 
[43,44] : Inhalada (6–20 mg): inicio en segundos y 
duración de 30–45 min. Intranasal/sublingual 
(~10 mg): duración aproximada de 45–60 min
Intravenosa (< 3 mg): efecto inmediato

Evidencia clínica actual
Estudios recientes han señalado el potencial 
terapéutico de la 5-MeO-DMT, mostrando 
mejoras rápidas y sostenidas en salud mental. 
Una sola inhalación ha generado reducciones 
significativas en síntomas de depresión, ansiedad 
y estrés, además de aumentar el bienestar y la 
satisfacción vital[41–44]. También se han reportado 
beneficios en pacientes con TEPT, adicciones y 
trastorno obsesivo-compulsivo, lo que sugiere su 

posible utilidad clínica en trastornos psiquiátricos 
refractarios[41–44].

Los efectos subjetivos de la 5-MeO-DMT se 
asemejan a los de otras triptaminas psicodélicas, 
incluyendo distorsiones sensoriales, alteraciones 
temporales, disolución del ego y emociones 
intensas, como paz y amor universal[43,44]. Sin 
embargo, pueden presentarse efectos adversos 
agudos como ansiedad, confusión, paranoia, 
náuseas, vómito, temblores y sensaciones físicas 
incómodas como presión torácica o pérdida de la 
percepción corporal[43,44]. En algunos casos, se han 
reportado efectos subagudos como flashbacks 
o reactivaciones sensoriales espontáneas —
como fosfenos— hasta dos semanas después 
del uso [43,44]. Su combinación con inhibidores 
de MAO potencia efectos, pero aumenta riesgo 
de toxicidad severa, por lo que su investigación 
requiere vigilancia estrecha[44].

Mescalina

Mecanismo de acción.
La mescalina (3,4,5-trimetoxifeniletilamina), es el 
principal alcaloide del cactus peyote (Lophophora 
williamsii), actúa sobre receptores 5-HT2A/2C, 
con menor afinidad dopaminérgica y adrenérgica 
[45].

Es una de las sustancias psicoactivas de uso más 
antiguo en la humanidad. En rituales indígenas, 
se ha empleado con fines espirituales y curativos, 
tanto para inducir estados visionarios como para 
tratar afecciones físicas. El peyote ha sido usado 
como etnomedicina para heridas, quemaduras, 
fiebre, reumatismo, picaduras y mordeduras 
[46]. También se le atribuye valor terapéutico en 
ceremonias para el manejo del síndrome de 
abstinencia alcohólica y malestares emocionales 
[46].

Efectos 
Psicológicamente, la mescalina puede causar 
euforia, alucinaciones y alteraciones en el ánimo 
y la percepción temporal y sensorial, aunque en 
casos raros provoca ansiedad intensa, pánico, 
episodios psicóticos transitorios o disociación[46].

Fisiológicamente, los efectos adversos más 
comunes incluyen náuseas, vómito, taquicardia, 
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sudoración, hipertensión sistólica, midriasis, 
hiperreflexia, ataxia, parestesias y aumento de la 
temperatura corporal. También se han reportado 
alteraciones visuales pasajeras durante el efecto 
agudo[46].

La mescalina no produce dependencia física, pero 
genera tolerancia rápida, requiriendo intervalos 
prolongados entre dosis para mantener efectos 
[46]. Su uso combinado con terapia psicológica se 
propone como estrategia prometedora para tratar 
adicciones, especialmente al alcohol, y síntomas 
depresivos y ansiosos, aunque se necesitan más 
estudios clínicos para validar su seguridad y 
eficacia.

Dosis y duración
La mescalina se consume tradicionalmente como 
polvo de cactus peyote, con dosis estimadas 
entre 30–150 mg[45]. En contextos clínicos, se 
administra como sulfato oral en dosis de 200–
400 mg, con efectos que duran 10–12 horas, más 
prolongados que la 5-MeO-DMT pero con menor 
potencia que LSD y psilocibina[45].

Evidencia clínica actual
Aunque su potencia es cerca de treinta veces 
menor que la psilocibina y su inicio de acción 
más lento por su limitada penetración en el 
sistema nervioso central[45], la mescalina interesa 
en investigación clínica para tratar trastornos 
como depresión, ansiedad, TOC, TEPT y adicción 
al alcohol[46]. Sus efectos terapéuticos parecen 
depender del entorno y del estado emocional del 
paciente durante la administración[49].

Ketamina

Las terapias tradicionales para la depresión 
se enfocan en corregir alteraciones 
monoaminérgicas, pero tienen dos limitaciones: 
inicio lento (semanas o meses) y eficacia limitada, 
ya que cerca de un tercio de pacientes desarrolla 
depresión resistente al tratamiento (TRD)[47]. 
Esto ha impulsado la búsqueda de alternativas 
innovadoras. La ketamina se ha posicionado 
como una de las terapias más prometedoras 
en depresión resistente al tratamiento[47]. 
Farmacológicamente, la ketamina es una mezcla 
racémica de (R)- y (S)-enantiómeros, con rápida 

distribución en tejidos vascularizados, volumen 
de distribución alto, vida media corta y eliminación 
mayormente renal[47].

Mecanismo de acción
Es un antagonista no competitivo del receptor 
NMDA, lo que genera un aumento compensatorio 
de actividad glutamatérgica, facilitando 
plasticidad y potenciación sináptica rápida[47-48]. 
A dosis subanestésicas (0.2–0.5 mg/kg IV), 
se observan mejorías significativas en escalas 
depresivas desde las primeras 4 horas y hasta 
una semana tras su administración[47-49].

Efectos
El primer ensayo clínico controlado aleatorizado 
(RCT) fue publicado en el año 2000 por Berman 
et al[47]. En este estudio doble ciego, cruzado, 
se administró ketamina intravenosa a dosis 
subanestésicas (0.5 mg/kg en 40 minutos) a 
ocho pacientes con trastorno depresivo mayor 
(MDD) y a un paciente con trastorno bipolar, todos 
sin medicación activa. Se observaron efectos 
antidepresivos significativos a las 4 horas, con 
un aumento progresivo hasta las 72 horas. La 
puntuación en la Escala de Calificación de la 
Depresión de Hamilton disminuyó en promedio 14 
± 10 puntos con ketamina frente a 0 ± 12 puntos 
con placebo[47]. Un estudio de replicación con 18 
pacientes con MDD resistente mostró efectos 
similares: el beneficio clínico apareció a los 110 
minutos, alcanzó su pico al día siguiente y persistió 
por hasta una semana[48]. Posteriormente, un 
estudio de prueba de concepto evaluó la eficacia 
de (S)-ketamina intravenosa en dosis de 0.2 y 
0.4 mg/kg, reportando efectos antidepresivos 
rápidos y clínicamente relevantes en pacientes 
con TRD[48]. Los autores sugirieron que la dosis 
más baja podría ofrecer mejor tolerabilidad sin 
comprometer la eficacia terapéutica, ya que no se 
observaron diferencias significativas entre ambas 
dosis en cuanto a mejoría sintomática[48].

Un estudio piloto abierto más reciente investigó 
el uso de (R)-ketamina en TRD. En él, siete 
pacientes recibieron una infusión única de 0.5 
mg/kg durante 40 minutos, con una reducción 
significativa en la puntuación de la Escala de 
Depresión de Montgomery-Åsberg (MADRS), de 
30.7 a 10.4 en 24 horas. Se observó una tasa 
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de respuesta del 71% al día 1 y del 57% al 
día 7, con mínimos efectos disociativos 
y alteraciones hemodinámicas poco 
relevantes [49]. No obstante, debido al diseño 
abierto y el tamaño limitado de la muestra, 
se requiere replicación en estudios 
RCT con mayor poder estadístico[49]. La 
administración intravenosa de una sola 
dosis de ketamina puede asociarse a 
efectos psicotomiméticos (disociación, 
alucinaciones), simpaticomiméticos 
(hipertensión, taquicardia) y vestibulares 
(náuseas, cefalea, mareo, vómito)[50].

Dosis y duración del efecto
A dosis subanestésicas, la ketamina se 
administra típicamente entre 0.2–0.5 
mg/kg por vía intravenosa, en infusión 
lenta, lo que induce efectos terapéuticos 
inmediatos en pacientes con depresión 
resistente[47–49]. Los cambios clínicos 
favorables suelen observarse desde 
las primeras 2–4 horas posteriores a la 
aplicación y pueden extenderse hasta 7 
días, dependiendo del perfil individual y la 
respuesta psicoterapéutica asociada[47–49].

En su formulación intranasal, generalmente 
en forma de esketamina, el efecto clínico 
aparece dentro de la primera hora, con 
duración variable de varios días tras 
aplicaciones seriadas[48,49]. En ambos 
esquemas se recomienda administración 
supervisada debido a la posibilidad 
de efectos disociativos transitorios y 
elevación moderada de presión arterial[50].

Evidencia clínica actual
Las presentaciones más estudiadas 
de ketamina incluyen la administración 
intravenosa de la forma racémica —ya sea 
como monoterapia o terapia adyuvante— 
y la esketamina intranasal, combinada 
con un antidepresivo recién iniciado[47]. 
En contextos de uso recreativo o con 
dosis elevadas, la ketamina puede inducir 
una condición conocida como “K-hole”, 
caracterizada por pérdida de la conciencia 
del entorno y de la propia identidad, 
acompañada de inmovilidad y disociación 
profunda[63].

Asimismo, el uso prolongado o frecuente 

Conclusiones: 
El creciente cuerpo de evidencia científica 
respalda el potencial terapéutico de los 
psicodélicos como herramientas farmacológicas 
innovadoras en el tratamiento de trastornos 
psiquiátricos refractarios. Su acción sobre 
receptores serotoninérgicos y otros sistemas 
neuroquímicos ha demostrado efectos positivos 
en la neuroplasticidad, la regulación emocional 
y la percepción del bienestar. En este contexto, 
resulta fundamental integrar el estudio de 
los psicodélicos dentro de la formación en 
farmacología y educación médica, promoviendo 
un abordaje crítico, ético y basado en evidencia. 
Incluir estos conocimientos en los programas 
académicos no solo amplía el repertorio 
terapéutico de los futuros profesionales 
de la salud, sino que también fomenta una 
comprensión más profunda de las interacciones 
entre el sistema nervioso, los fármacos y la salud 
mental.
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puede generar tolerancia y dependencia, 
aunque estas preocupaciones son menos 
relevantes con el esquema de dosis 
subanestésicas empleado en TRD [50].
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