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Resumen

Los psicodélicos son compuestos psicoactivos que actian
principalmente sobre los receptores de serotonina, generando
profundos cambios en la percepcion, la cognicion y el estado de dnimo.

Aunque su uso ancestral con fines espirituales es bien documentado,
en las Ultimas décadas han resurgido en la investigacion cientifica por
su potencial terapéutico en trastornos como la depresion resistente, la
ansiedad, el estrés postraumatico y las adicciones.

Sustancias como el LSD, la psilocibina, la 5-MeO-DMT, la mescalina
y la ketamina han mostrado efectos neuroplasticos, antidepresivos
y ansioliticos en estudios clinicos controlados. Este articulo revisa
su historia, mecanismos de accién, dosis, seguridad y aplicaciones
clinicas 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.

Keywords:
Psychedelics, Assisted psychotherapy, Treatment-resistant depression,
Substance use disorders, Neuroplasticity.

Autor de correspondencia. Pérez Garcia Iker Paris. Email: dr.ikerparis@gmail.com



Del ritual ancestral a la clinica: psicodélicos en la medicina moderna.

Introduccion.

Los psicodélicos

Los psicodélicos constituyen un grupo de
sustancias psicoactivas capaces de inducir
profundas alteraciones en la percepcion sensorial,
el estado de animo y los procesos cognitivos. Su
mecanismo de accion radica en la modulacion de
la neurotransmisién serotoninérgica, con especial
afinidad por los receptores 5-HT2A, aunque
también ejercen efectos menores sobre los
receptores 5-HT2C y 5-HT1A!" .Estas sustancias
se agrupan en dos categorias: los entedgenos,
de origen natural derivados de plantas y hongos,
y los psicodélicos sintéticos, desarrollados en
laboratorio®

Importancia historica

El uso de psicodélicos se remonta a tiempos
ancestrales, donde diversas civilizaciones
precolombinas, como aztecas y mayas,
empleaban entedgenos en contextos rituales,
espirituales y curativos. Un ejemplo emblematico
es el hongo del género Psilocybe, comunmente
conocido como “hongo magico”, que contiene
psilocibina,unalcaloide con potentes propiedades
alucinégenas.P! En dichos contextos, la finalidad
trascendia lo fisico, al buscar una conexion
con lo divino y una exploracion ampliada de la
consciencia.

El LSD, sintetizado por Albert Hofmann en
1938 a partir del cornezuelo del centeno en los
laboratorios Sandoz en Suizal, fue ampliamente
estudiado en las décadas de 1950 y 1960 por sus
potenciales beneficios terapéuticos en depresion,
ansiedad y TEPTE. Sin embargo, su asociacion
con el movimiento contracultural de los afios
60 condujo a su prohibicién en varios paises,
interrumpiendo abruptamente la investigacion
cientifical®

En las ultimas dos décadas, el interés académico
y clinico por los psicodélicos ha resurgido,
impulsado por su eficacia en trastornos
psiquidtricos  resistentes a  tratamientos
convencionales!®”.,

Estudios recientes evidencian que estas
sustancias pueden promover neuroplasticidad y

generar modificaciones duraderas en percepcion,
comportamiento y procesamiento emocional,
en contextos  terapéuticos  controlados
#  consolidando a los psicodélicos como
herramientas valiosas para la psicoterapia
moderna y la salud mental®.

Aunque ha habido avances cientificos y
regulatorios, el uso clinico de psicodélicos sigue
siendo limitado por marcos éticos y legales
complejos, en especial respecto al consentimiento
informado y a la necesidad de protocolos seguros
1919 Sus puntos histéricos mas destacados se
reflejan en la figura 1.
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Figura 1. Linea del tiempo de la historia de los
psicodélicos. Elaboracion propia a partir del¢l.
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Metodologia

Esta revision sistematica narrativa se desarrolld
siguiendo una estrategia de busqueda
reconstruida conforme a las recomendaciones de
la red EQUATOR y la guia PRISMA. Se realiz6 una
busqueda estructurada en PubMed, Scopus, Web
of Science y Google Scholar (2000-2024) sobre
farmacologia, seguridad, efectos terapéuticos
y regulacién de psicodélicos cldsicos y no
clasicos, utilizando términos MeSH y palabras
clave relevantes. Se incluyeron estudios en
inglés y espafiol que abordaran mecanismos
neurobioldgicos, evidencia clinica, efectos
subjetivos, seguridad y documentos regulatorios,
excluyendoduplicadosytrabajos con metodologia
insuficiente. Se seleccionaron 50 fuentes,
integradas por estudios clinicos y preclinicos,
revisiones, guias regulatorias y articulos
histéricos. Esta evidencia permitié responder
la pregunta central: “;Cudl es el estado actual
de la evidencia sobre la accién neurobioldgica,
efectos clinicos y qué implicaciones tiene para su
potencial terapéutico?”

Clasificacion

Desde una  perspectiva  estructural vy
farmacoldgica, los psicodélicos se clasifican
en tres grandes grupos quimicos: triptaminas,
ergolinas y fenetilaminas ['". Cada una de estas
clases incluye tanto compuestos naturales
como sintéticos, y se distingue por su perfil
farmacodindamico, afinidad por receptores
especificos y manifestaciones clinicas.

1) Triptaminas

Las triptaminas comprenden compuestoscomola
psilocibina, la psilocina y la N,N-dimetiltriptamina
(DMT), presentes de forma natural en diversas
especies de hongos y plantas. Su principal
mecanismo de accidén es el agonismo sobre los
receptores 5-HT2A, lo cual induce experiencias
perceptivas intensas, distorsion sensorial vy
alteraciones en la percepcion del tiempo vy
del espacio 4. En contextos clinicamente
supervisados, han mostrado potencial terapéutico
en el manejo de trastornos del estado de animo
como la depresion y la ansiedad, especialmente

cuando se integran en protocolos de psicoterapia
asistidal'?,

2) Ergolinas

Las ergolinas, entre las que destaca el LSD (acido
lisérgico dietilamida), son derivados sintéticos
del cornezuelo del centeno. Estas sustancias
poseen una alta afinidad por los receptores
5-HT2A y también interactian con receptores
dopaminérgicosyotros subtipos serotoninérgicos,
ampliando su perfil neurofarmacolégico™. El
LSD se caracteriza por generar fenémenos como
sinestesias, alucinaciones visuales complejas
y modificaciones profundas de la cognicién. En
la investigaciéon psiquiatrica, ha sido utilizado
para facilitar procesos de introspeccion y
catarsis emocional, contribuyendo al abordaje
psicoterapéutico de diversos trastornos!'.

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 accién principal también involucra la
modulacion de los receptores serotoninérgicos,
estas sustancias favorecen adicionalmente la
liberacién de dopaminay norepinefrina, generando
efectos como euforia, empatia intensificada y una
mayor conexion interpersonal.l'® En particular, el
MDMA ha sido ampliamente investigado como
coadyuvante en la psicoterapia de pacientes con
trastorno por estrés postraumatico, mostrando
resultados prometedores en estudios clinicos
controlados!'”. Puesto que existe una amplia
variedad de alucinégenos, se menciona a los
principales en tabla 1.

¢ |
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Tabla 1. Tipos de alucindégenos. Elaboracion propia a partir de [11-17].

Ejemplos

LSD, psilocibina

Triptaminas (hongos), DMT HT2A)

Mecanismo de accion

Agonistas serotoninérgicos (5-

Efectos caracteristicos

Distorsion sensorial,
alucinaciones visuales,
alteracion del tiempo

Mescalina (peyote),

Feniletilaminas DOM, 2C-B

Agonistas serotoninérgicos y
accion dopaminérgica leve

Alucinaciones, euforia,
percepcion intensificada

THC (marihuana),

Cannabinoides sintéticos (Spice)

Agonistas del receptor CB1

Euforia, alteracion de la
percepcion y del tiempo

Escopolamina,
atropina,
difenhidramina

Anticolinérgicos

Bloqueo de receptores
muscarinicos (ACh)

Confusién, delirios,
alucinaciones realistas,
amnesia

Ketamina, Sensacion de separacion del
Disociativos fenciclidina (PCP), Antagonistas NMDA (glutamato) € sep )
cuerpo, alucinaciones, anestesia
dextrometorfano
~ . Alucinaciones vividas,
. Beleno, estramonio, ) S - .
Delirantes Antagonismo colinérgico central confusién, comportamiento

mandragora

erratico

Algunos de los psicodélicos mas estudiados
actualmente, son:

LSD

EILSD fue sintetizado en 1938 por Albert Hofmann
mientras se investigaban derivados uteroténicos
del cornezuelo del centeno!®. Posteriormente,
en la década de 1950 se comercializ6 como
Delysid, utilizdandose en hospitales para facilitar
procesos  psicoterapéuticos orientados a
ansiedad, depresion y trastornos relacionados
con traumal'®'. Su prohibicién en la década de
1960 interrumpié de forma abrupta su estudio
clinicol™!.

Mecanismo de accion

El LSD pertenece al grupo de los alucindgenos
clasicosyejerce suprincipal accion farmacoldgica
como agonista del receptor 5-HT2A8. No
obstante, también interactia 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 sefalizacién intracelular en las neuronas
piramidales de la corteza cerebral. Entre los
efectos celulares destacan la modulacion de

proteinas clave como B-arrestina y factores de
respuesta temprana EGR1/EGR2, implicados
en la plasticidad sinaptica y la reorganizacién
funcional neuronall™.

Dosis y duracion

A dosis bajas (5-20pg/kg), el LSD disminuye
la actividad de las neuronas serotoninérgicas
sin  alterar significativamente la funcién
dopaminérgica. Sin embargo, a dosis mas altas
(60—120 pg/kg), también reduce la actividad de
las neuronas dopaminérgicas del area tegmental
ventral (VTA), regioén involucrada en la aparicion
de sintomas psicéticos como alucinaciones
y delirios!®? Asimismo, se ha evidenciado
que el LSD favorece la expresion de factores
neurotréficos como factor neurotréfico derivado
del cerebroy factor neurotréfico derivado de la glia
(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 EI LSD, uno de los alucindgenos mas potentes,
se administra oralmente y sus efectos comienzan
entre 30 y 60 minutos, alcanzando su pico a las
2-4 horasy pueden durar hasta 12 horas. Aunque
se elimina del cerebro en unos 20 minutos, su
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accion 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®',

Potencial adictivo y seguridad

El LSD no induce sindrome de abstinencia, y su
perfil de dependencia es bajo. No obstante, el
uso repetido genera tolerancia a sus efectos
psicoactivos, aunque no a los autondmicos,
como midriasis, hipertension, hiperreflexia y
termorregulacion alteradal®?.

En contextos clinicos controlados, el LSD puede
inducir experiencias positivas (“buen viaje”)
caracterizadas por aumento de autoestima,
mejora del animo, mayor empatia, introspecciony
satisfaccion vital 1. Sin embargo, también puede
desencadenar episodios negativos (“mal viaje”),
asociados a ansiedad intensa, panico, distorsion
perceptiva, delirio y despersonalizacion. Uno de
los efectos adversos mas reportados son los
flashbacks,revivenciasespontaneasdelcontenido
perceptual del viaje original, sin consumo reciente
de la sustancia, frecuentemente desencadenados
por estrés o uso de otras drogas['8?"],

En cuanto a sus efectos sobre el sistema
cardiovascular, puede causar elevacion leve de la
presion arterial y la frecuencia cardiacal®l.

Evidencia clinica actual

En afios recientes, el LSD ha sido evaluado en
ensayos clinicos como tratamiento para diversas
condiciones psiquiatricas. En el caso de la
ansiedad, varios estudios han evidenciado una
disminucién sostenida de los niveles ansiosos,
sin efectos adversos duraderosi?324. Asimismo,
ha mostrado eficacia en pacientes con depresion
resistente al tratamiento, particularmente cuando
se combina con intervencion psicoterapéutica,
luego de fallar los tratamientos de primera linea
25 El LSD también ha sido propuesto como
herramienta terapéutica en el abordaje del
trastorno por estrés postraumatico (TEPT), donde
parece modular positivamente la respuesta
emocional mediante la reduccién de la actividad
de la amigdala, facilitando la integracién cognitiva
y emocional de experiencias traumaticas 1929,
Por ultimo, su potencial en el tratamiento del dolor

croénico también ha sido explorado. La evidencia
preliminar sugiere que puede inducir analgesia sin
comprometer parametros fisioldgicos criticos, lo
que refuerza su viabilidad como modulador del
dolor en escenarios clinicos especificos””.

Psilocibina

Mecanismo de accién

La psilocibina es un alcaloide triptaminico
presente en hongos del género Psilocybe ?®. Tras
su consumo, se convierte en psilocina, principal
agonista del receptor 5-HT2A, con accién
predominante en neuronas piramidales corticales
y circuitos glutamatérgicos prefrontales 223,

Su accién se asocia con mayores niveles de
glutamato cortical y liberacién dopaminérgica
mesolimbical®. Ademas, favorece
neuroplasticidad estructural por activacion de
BDNF y reorganizacion de conectividad funcional
en regiones como hipocampo, tdlamo y corteza
prefrontal®1-33,

Dosis y duracion

Una unica dosis oral de psilocibina (~25 mg o
0.3-0.6 mg/kg) ha mostrado reducir sintomas
depresivos®'-®l. Tras su ingesta, se convierte
en psilocina —su forma activa— mediante
desfosforilacion enzimatica favorecida por el
pH gastricol?. Su vida media plasmaética es de
108 minutos, con un pico de efecto entre 60 y 90
minutos y una duracién aguda de hasta 6 horas.

Algunos efectos pueden persistir hasta 21 dias
[31,33]

Evidencia clinica actual

Estudios de neuroimagen funcional muestran
que la psilocibina altera la conectividad en
regiones vinculadas con la depresion, como el
talamo, cerebelo, hipocampo y ganglios basales
B3 En especial, se reduce la hiperconectividad
del hipocampo medio, rasgo comun en estados
depresivos, lo que se asocia con mejoria clinica
sostenida. Durante la fase activa de la psilocina,
se observa un aumento en la sefalizacion
glutamatérgica y el metabolismo de glucosa en la
corteza prefrontal, junto con una leve disminucién
en la actividad de circuitos disfuncionales
relacionados con la depresiont!,

Ademads de su efectividad en depresiéon mayor,
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la psilocibina ha mostrado beneficios en el
tratamiento de adicciones y en el alivio del
sufrimiento  psicolégico en pacientes con
enfermedades terminales 3. Sus posibles efectos
antiinflamatorios sobre el sistema nervioso
central también podrian reducir sintomas de
ansiedad y migrafa, disminuyendo la frecuencia e
intensidad de los episodios #3%. Se ha observado
que promueve la neuroplasticidad y neurogénesis,
especialmente en el hipocampo, mediante la
activacién del BDNF, un marcador clave en la
recuperacion emocional®?. Aunque sus efectos
terapéuticos aln se evaldan, presenta un perfil
de seguridad favorable: no se ha relacionado con
empeoramiento de sintomas depresivos ni con
eventos psicéticos en personas sin antecedentes
psiquiatricos graves %7, No obstante, pueden
presentarse efectos adversos como cefalea,

mareo y aumento transitorio de la presion arterial
(37)

5-MeO-DMT

Mecanismo de accién

La 5-MeO-DMT es una triptamina natural presente
en plantas amazonicas y en secreciones del
sapo Bufo alvarius®®# Actia como agonista
no selectivo de 5-HTTA y 5-HT2A, produciendo
efectosintensosperobreves®9 Esmetabolizada
por MAO-A y por CYP2D6, generando bufotenina
como metabolito activol®.

Dosis y duracion

La 5-MeO-DMT puede administrarse por varias
vias, con diferentes perfiles farmacocinéticos
4344 - Inhalada (6—20 mg): inicio en segundos y
duracion de 30-45 min. Intranasal/sublingual
(~10 mg): duracién aproximada de 45-60 min
Intravenosa (< 3 mg): efecto inmediato

Evidencia clinica actual

Estudios recientes han sefialado el potencial
terapéutico de la 5-MeO-DMT, mostrando
mejoras rapidas y sostenidas en salud mental.
Una sola inhalacion ha generado reducciones
significativas en sintomas de depresion, ansiedad
y estrés, ademds de aumentar el bienestar y la
satisfaccion vital*'-#4. También se han reportado
beneficios en pacientes con TEPT, adicciones y
trastorno obsesivo-compulsivo, lo que sugiere su

posible utilidad clinica en trastornos psiquiatricos
refractarios*’-#4,

Los efectos subjetivos de la 5-MeO-DMT se
asemejan a los de otras triptaminas psicodélicas,
incluyendo distorsiones sensoriales, alteraciones
temporales, disolucion del ego y emociones
intensas, como paz y amor universal#4, Sin
embargo, pueden presentarse efectos adversos
agudos como ansiedad, confusién, paranoia,
nauseas, vomito, temblores y sensaciones fisicas
incomodas como presion toracica o pérdida de la
percepcion corporal“3#4. En algunos casos, se han
reportado efectos subagudos como flashbacks
0 reactivaciones sensoriales espontaneas —
como fosfenos— hasta dos semanas después
del uso ¥ Su combinacién con inhibidores
de MAO potencia efectos, pero aumenta riesgo
de toxicidad severa, por lo que su investigacion
requiere vigilancia estrechal*4.

Mescalina

Mecanismo de accion.

La mescalina (3,4,5-trimetoxifeniletilamina), es el
principal alcaloide del cactus peyote (Lophophora
williamsii), actia sobre receptores 5-HT2A/2C,

con menor afinidad dopaminérgica y adrenérgica
[45]

Es una de las sustancias psicoactivas de uso mas
antiguo en la humanidad. En rituales indigenas,
se ha empleado con fines espirituales y curativos,
tanto para inducir estados visionarios como para
tratar afecciones fisicas. El peyote ha sido usado
como etnomedicina para heridas, quemaduras,
fiebre, reumatismo, picaduras y mordeduras
sl También se le atribuye valor terapéutico en
ceremonias para el manejo del sindrome de

abstinencia alcohdlica y malestares emocionales
[46]

Efectos

Psicolégicamente, la mescalina puede causar
euforia, alucinaciones y alteraciones en el animo
y la percepcién temporal y sensorial, aunque en
casos raros provoca ansiedad intensa, pdnico,
episodios psicéticos transitorios o disociacion!¢!
Fisiologicamente, los efectos adversos mas
comunes incluyen nduseas, vomito, taquicardia,
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sudoracioén, hipertensiéon sistélica, midriasis,
hiperreflexia, ataxia, parestesias y aumento de la
temperatura corporal. También se han reportado
alteraciones visuales pasajeras durante el efecto
agudol,

La mescalina no produce dependencia fisica, pero
genera tolerancia rapida, requiriendo intervalos
prolongados entre dosis para mantener efectos
48l Su uso combinado con terapia psicoldgica se
propone como estrategia prometedora para tratar
adicciones, especialmente al alcohol, y sintomas
depresivos y ansiosos, aunque se necesitan mas
estudios clinicos para validar su seguridad y
eficacia.

Dosis y duracion

La mescalina se consume tradicionalmente como
polvo de cactus peyote, con dosis estimadas
entre 30-150 mg*. En contextos clinicos, se
administra como sulfato oral en dosis de 200-
400 mg, con efectos que duran 10-12 horas, mas
prolongados que la 5-MeO-DMT pero con menor
potencia que LSD y psilocibina®.

Evidencia clinica actual

Aunque su potencia es cerca de treinta veces
menor que la psilocibina y su inicio de accion
mas lento por su limitada penetraciéon en el
sistema nervioso central“® |a mescalina interesa
en investigacién clinica para tratar trastornos
como depresion, ansiedad, TOC, TEPT y adiccion
al alcohol”®. Sus efectos terapéuticos parecen
depender del entorno y del estado emocional del
paciente durante la administracion®*?.

Ketamina

Las terapias tradicionales para la depresion
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
depresion resistente al tratamiento (TRD)X.
Esto ha impulsado la busqueda de alternativas
innovadoras. La ketamina se ha posicionado
como una de las terapias mas prometedoras
en depresion resistente al tratamiento’.
Farmacoldgicamente, la ketamina es una mezcla
racémica de (R)- y (S)-enantiémeros, con rapida

distribucién en tejidos vascularizados, volumen
de distribucion alto, vida media cortay eliminacion
mayormente renal“”.

Mecanismo de accién

Es un antagonista no competitivo del receptor
NMDA, lo que genera un aumento compensatorio
de actividad  glutamatérgica, facilitando
plasticidad y potenciacion sinaptica rapidal*’-l,
A dosis subanestésicas (0.2-0.5 mg/kg V),
se observan mejorias significativas en escalas
depresivas desde las primeras 4 horas y hasta
una semana tras su administraciént+9,

Efectos

El primer ensayo clinico controlado aleatorizado
(RCT) fue publicado en el afio 2000 por Berman
et al*”!. En este estudio doble ciego, cruzado,
se administré 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 medicacion activa. Se observaron efectos
antidepresivos significativos a las 4 horas, con
un aumento progresivo hasta las 72 horas. La
puntuacién en la Escala de Calificacion de la
Depresion de Hamilton disminuy6 en promedio 14
+ 10 puntos con ketamina frente a 0 = 12 puntos
con placebo”.. Un estudio de replicacién con 18
pacientes con MDD resistente mostré efectos
similares: el beneficio clinico apareci6 a los 110
minutos, alcanzo su pico al dia siguientey persistio
por hasta una semana*®. Posteriormente, un
estudio de prueba de concepto evalué la eficacia
de (S)-ketamina intravenosa en dosis de 0.2 y
0.4 mg/kg, reportando efectos antidepresivos
rapidos y clinicamente relevantes en pacientes
con TRD#®- Los autores sugirieron que la dosis
mas baja podria ofrecer mejor tolerabilidad sin
comprometer la eficacia terapéutica, ya que no se
observaron diferencias significativas entre ambas
dosis en cuanto a mejoria sintomatical*®.

Un estudio piloto abierto mas reciente investigo
el uso de (R)-ketamina en TRD. En él, siete
pacientes recibieron una infusién uUnica de 0.5
mg/kg durante 40 minutos, con una reduccion
significativa en la puntuacién de la Escala de
Depresiéon de Montgomery-Asberg (MADRS), de
30.7 a 10.4 en 24 horas. Se observé una tasa
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de respuesta del 71% al dia 1y del 57% al
dia 7, con minimos efectos disociativos
y alteraciones hemodindmicas poco
relevantes “?. No obstante, debido al disefio
abierto y el tamafio limitado de la muestra,
se requiere replicacién en estudios
RCT con mayor poder estadistico®!. La
administracién intravenosa de una sola
dosis de ketamina puede asociarse a
efectos psicotomiméticos (disociacion,
alucinaciones), simpaticomiméticos
(hipertension, taquicardia) y vestibulares
(nduseas, cefalea, mareo, vémito)o:

Dosis y duracion del efecto

A dosis subanestésicas, la ketamina se
administra tipicamente entre 0.2-0.5
mg/kg por via intravenosa, en infusion
lenta, lo que induce efectos terapéuticos
inmediatos en pacientes con depresion
resistentel’-*?,  Los cambios clinicos
favorables suelen observarse desde
las primeras 2-4 horas posteriores a la
aplicacion y pueden extenderse hasta 7
dias, dependiendo del perfil individual y la
respuesta psicoterapéutica asociadal’-49,

En su formulacién intranasal, generalmente
en forma de esketamina, el efecto clinico
aparece dentro de la primera hora, con
duracion variable de varios dias tras
aplicaciones seriadas*#. En ambos
esquemas se recomienda administracion
supervisada debido a la posibilidad
de efectos disociativos transitorios vy
elevacion moderada de presion arteriall®.

Evidencia clinica actual

Las presentaciones mas estudiadas
de ketamina incluyen la administracion
intravenosa de la forma racémica —ya sea
como monoterapia o terapia adyuvante—
y la esketamina intranasal, combinada
con un antidepresivo recién iniciado®.,
En contextos de uso recreativo o con
dosis elevadas, la ketamina puede inducir
una condicién conocida como “K-hole”,
caracterizada por pérdida de la conciencia
del entorno y de la propia identidad,
acompafiada de inmovilidad y disociacion
profundal¢?,

Asimismo, el uso prolongado o frecuente

Conclusiones:

El creciente cuerpo de evidencia -cientifica
respalda el potencial terapéutico de los
psicodélicos como herramientas farmacoldgicas
innovadoras en el tratamiento de trastornos
psiquiatricos refractarios. Su accion sobre
receptores serotoninérgicos y otros sistemas
neuroquimicos ha demostrado efectos positivos
en la neuroplasticidad, la regulacién emocional
y la percepcién del bienestar. En este contexto,
resulta fundamental integrar el estudio de
los psicodélicos dentro de la formaciéon en
farmacologia y educaciéon médica, promoviendo
un abordaje critico, ético y basado en evidencia.
Incluir estos conocimientos en los programas
académicos no solo amplia el repertorio
terapéutico de los futuros profesionales
de la salud, sino que también fomenta una
comprension mas profunda de las interacciones
entre el sistema nervioso, los farmacos y la salud
mental.
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