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Resumen

Los ensayos clinicos de alta calidad de fase 1 y 2 sugieren que la psilocibina es eficaz en la reduccion
de la depresion y la ansiedad, incluso en las afecciones que ponen en peligro la vida. Los tamanos de
los efectos de los ensayos del tratamiento con psilocibina son grandes, aunque la diversidad limitada
de los participantes en los ensayos clinicos limita su caracter generalizable. En todos estos ensayos, la
psilocibina se administré en el contexto de consejeria de apoyo en las semanas anteriores y
posteriores a la dosificacion. La FDA ha designado a la psilocibina como una terapia nueva para el
tratamiento de la depresion, lo cual indica que la evidencia clinica de preparacion puede representar
una mejora significativa por encima de las terapias existentes. Las investigaciones iniciales también
sugieren que la psilocibina puede ser eficaz en la reduccion del consumo problematico de alcohol y
tabaco. En los diferentes estudios, la psilocibina incrementa el bienestar espiritual, lo cual puede
mediar otros beneficios observados. Los participantes de los estudios también califican cominmente
sus experiencias con la psilocibina como altamente significativas.

Los efectos transitorios, que incluyen nausea, vomito, dolor de cabeza, incrementos en la frecuencia
cardiaca, incrementos en la presion arterial, prolongacién del intervalo QT, afliccién, ansiedad, miedo,
sentimientos de aislamiento, preocupacion con la muerte, trastorno de pensamiento transitorio y
paranoia transitoria, pueden ocurrir de una forma dependiente de las dosis después del uso de la
psilocibina en entornos supervisados. Se han reportado efectos adversos graves o a largo plazo poco
frecuentes, como un empeoramiento sostenido de la depresion y la ansiedad, pero su vinculo con el
tratamiento con psilocibina no esta claro. Un historial de consumo no supervisado de psilocibina
durante toda la vida se asocia con un menor riesgo de sintomas de salud mental en las encuestas
basadas en poblaciones. Se utilizan practicas de seleccion bien establecidas para excluir a las
personas que se cree que estan en riesgo de tener efectos adversos debido a la psilocibina, pero hay
pocas herramientas especificas a la psilocibina disponibles para identificar a las personas con mas
probabilidades de tener beneficios o dafios debido a la psilocibina.

Los ensayos clinicos publicados han administrado psilocibina biosintetizada, pero el consumo de
hongos ha sido la forma principal de psilocibina que se utiliza en entornos tradicionales y no
supervisados. Psilocybe cubensis es la especie de hongos mejor caracterizada para la produccion,
aunque las concentraciones de psilocibina y psilocina varian mucho segun el peso seco de hongos.
Existen tecnologias establecidas para analizar los productos comerciales de hongos con el fin de
cuantificar la concentracién de psilocibina y los posibles contaminantes.



1. Introduccion

Las culturas indigenas han utilizado los psicodélicos durante milenios."?? Los pueblos indigenas con
uso documentado de especies de hongos psicodélicos que contienen psilocibina incluyen nahuatls,
mayas, olmecas, mazatecas, chinantecos, mixes, zapotecas, chatinos, colimas, purépechas y
totonacas de México* y algunos de los pueblos de Centroamérica y Sudamérica.® Cabe destacar que
los curanderos mazatecos, incluida Maria Sabina, utilizaban hongos con psilocibina (por ejemplo, los
nifios santos o teonanacotl) para entender los procesos de las enfermedades y los caminos hacia la
salud holistica. En las ceremonias tradicionales, o veladas, tanto el proveedor como el destinatario
usan hongos con psilocibina, junto con cantos para invocar a los seres espirituales que buscan disipar
las influencias malignas y reemplazarlas con influencias benéficas.® En Estados Unidos, el interés y la
investigacion enfocadas en la psilocibina han variado con el tiempo, pero ha habido un aumento
significativo que es, en parte, resultado de pruebas mas nuevas y bien disefiadas de fase 1y 2 que
sugieren que puede tener propiedades terapéuticas unicas para las condiciones de salud mental.

En 2020, los residentes de Oregon votaron a favor de la Medida 109, la cual le ordena a la Autoridad
de Salud de Oregon (OHA, por sus siglas en inglés) que establezca reglas y regulaciones para apoyar
la prestacion de servicios de psilocibina. La Medida 109 también requiere que el Consejo Consultor
sobre Psilocibina proporcione a la OHA un resumen enfocado de evidencia cientifica y de otro tipo
disponible y recomendaciones, segun lo descrito en la Seccién 11 de la Medida 109, con el fin de
apoyar el desarrollo de un marco de trabajo para los servicios de psilocibina en Oregon:

Medida 109, Seccion 11 (3):

El 30 de junio de 2021 o antes, y periédicamente después de esa fecha, el consejo debera
presentar sus resultados y recomendaciones a la Autoridad de Salud de Oregon acerca de las
investigaciones y los estudios médicos, psicolégicos y cientificos disponibles, y otra informacion
relacionada con la seguridad y la eficacia de la psilocibina para tratar enfermedades de salud
mental, incluyendo, entre otras, adicciones, depresion, trastornos de ansiedad y angustia
psicolégica relacionada con el final de la vida.

El objetivo de esta revision rapida es resaltar trabajos publicados de alta calidad que sean
particularmente pertinentes, en lugar de proporcionar una investigacion sistematica exhaustiva de la
bibliografia publicada. Con su enfoque en la evidencia cientifica publicada, el informe excluye
experiencias, conocimientos y sabiduria significativas de los pueblos indigenas y de otras
comunidades e instituciones no representadas en la literatura cientifica. El Consejo Consultor sobre la
Psilocibina de Oregon mejorara este informe con informacion crucial proveniente de estas
comunidades antes de que se implemente completamente la Medida 109.

2. Meétodos

El Subcomité de Investigacion del Consejo Consultivo sobre Psilocibina investigo, revisé y resumio la
bibliografia disponible relacionada con la eficacia y la seguridad de la psilocibina, con el fin de abordar
preguntas clave, las cuales recibieron la aprobacion de todo el consejo el 28 de abril de 2021. El
Subcomité de Investigacion llevé a cabo la revision rapida a lo largo de ocho semanas usando la
metodologia de revisién rapida de la Organizacion Mundial de la Salud para resumir sistematicamente
evidencia que oriente las politicas publicas en un periodo corto de tiempo.” Un bibliotecario de
investigacion experimentado buscé en Ovid Medline, PsycINFO y la Biblioteca de Cochrane articulos
publicados desde la fecha de las primeras entradas hasta el 6 de mayo de 2021, en espafiol, ruso,
aleman, danés, inglés y holandés. Los términos de busqueda especificos incluyeron psilocibina,
psilocina (el metabolito activo principal de la psilocibina), hongo, ensayos controlados aleatorizados,



revision sistematica, metaanalisis y evaluacion de riesgos. Las estrategias completas de busqueda
estan disponibles en el apéndice 5.

La busqueda identific6 632 citas. Los miembros del subcomité de investigacion revisaron todos los
resumenes e identificaron 273 articulos relevantes para una revision del texto completo (163 articulos
para las preguntas clave 1y 2, y 110 articulos para la pregunta clave 4). Se identificé una publicacién
relevante para la pregunta clave 3. Excluimos comentarios y articulos que no estaban relacionados con
sujetos humanos, psilocibina o resultados clinicos.

Se les dio prioridad a las revisiones sistematicas y a los ensayos aleatorios publicados para la sintesis
de la evidencia. Los miembros del Subcomité de Investigacion complementaron la busqueda
bibliografica con publicaciones adicionales pertinentes evaluadas por pares cuando no se encontraron
ensayos aleatorios disponibles y para brindar informacion contextual.

La Autoridad de Salud de Oregon obtuvo una revision externa por parte de pares expertos antes de la
publicacion del informe el 30 de julio de 2021. Se tiene programado un periodo de comentarios
publicos en agosto de 2021.

3. Resumen de las preguntas clave

El Consejo Consultor sobre la Psilocibina aprobd las siguientes preguntas clave (PC) para orientar la
revision de la evidencia:

PC1. ;Cuales son los beneficios y los riesgos* potenciales de la psilocibina en entornos controlados
para las personas que buscan servicios para mejorar los sintomas especificos de su afeccion y la
calidad de vida en las siguientes categorias?

a. Depresion

b. Trastornos de ansiedad y trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
c. Trastornos relacionados con el trauma, incluido el trauma racial
d. Trastornos por consumo de sustancias

e. Cuidados paliativos

f. Espiritualidad

g. Otros padecimientos

PC2. ;Cuales son los beneficios y los riesgos™ potenciales del uso no supervisado de la psilocibina?
Subpreguntas de las PC 1 y 2: ; De qué forma varian los beneficios y los riesgos potenciales de

la psilocibina por subgrupos de poblacién, incluidos, entre otros, la dosificacion, la fuente de
psilocibina, la edad, el entorno, la coingestién o las caracteristicas personales?

PC3. ;Cuales son las herramientas de evaluacién de riesgos de proveedores o pacientes que pueden
identificar a las personas que podrian verse beneficiadas o perjudicadas con la terapia asistida con
psilocibina?

PC4. ;Cuales son los beneficios y los riesgos* potenciales relativos de diferentes fuentes de
psilocibina?

*Esto incluye riesgos interpersonales, médicos y psicologicos.



4. Sintesis de la evidencia

PC1. ;Cuales son los beneficios y los riesgos* potenciales de la psilocibina en entornos
controlados para las personas que buscan tratamiento para mejorar los sintomas especificos
de su afeccién y la calidad de vida en las siguientes categorias?

Beneficios potenciales, incluidos los beneficios interpersonales, médicos y psicolégicos:

Castro Santos y Marques® publicaron una revision sistematica de evidencia clinica sobre la psilocibina
para el tratamiento de trastornos psiquiatricos. Identificaron nueve publicaciones que abarcaron siete
ensayos clinicos independientes: tres sobre ansiedad y depresién relacionadas con el cancer que
amenaza la vida®'%"" (N=92); dos sobre la depresion resistente al tratamiento' (N=20) y una iteracion
anterior del mismo ensayo'® (N=12); dos sobre el trastorno por consumo de tabaco™ (N=15) y un
seguimiento a largo plazo con el mismo grupo;’ uno sobre el trastorno por consumo de alcohol'®
(N=10); y uno sobre el trastorno obsesivo compulsivo'” (N=9). Los autores concluyeron que los
resultados de estos estudios sugieren que existe un "potencial terapéutico sustancial" y sefalan que
deben hacerse mas investigaciones para confirmar los resultados y explorar los mecanismos
subyacentes. Asimismo, Goldberg et al., 2020'® demostraron tamafos grandes de efectos
estadisticamente significativos de terapia con psilocibina para la depresion y la ansiedad en un
metaanalisis de cuatro de estos ensayos clinicos®'? (N=117). Identificamos tres ensayos adicionales
que confirman y desarrollan los resultados anteriores 2", asi como un ensayo sobre una indicacién no
psiquiatrica: migrafas.?? Estos once ensayos clinicos se describen con mayor detalle mas adelante.

a. Depresion

En un ensayo piloto de etiqueta abierta con escalada de dosis en pacientes con trastorno depresivo
mayor de moderado a severo resistente al tratamiento (n=12), la depresion que se midié con el
Inventario Rapido de Sintomas Depresivos se redujo a los 3 meses posteriores al tratamiento.’ El

67 % logroé la remision del trastorno depresivo mayor en la primera semana y el 42 % mantuvo la
remision a los 3 meses. El protocolo incluyé cuatro horas de sesiones de preparacion y una sesion
informativa ("debriefing") posterior a la psilocibina. Este estudio se consider6 como alto riesgo de
sesgo debido al tamafio pequefio de la muestra, a la falta de control de placebo/método ciego y a que
no hubo correccidn para las multiples comparaciones.

En un ensayo cruzado aleatorio de dos dosis de psilocibina (20 mg/70 kg y 30 mg/70 kg, con intervalo
de 1.6 semanas) con un control de lista de espera, los participantes con trastorno depresivo mayor de
moderado a grave (n= 24) experimentaron reducciones en las escalas de evaluacion de la depresién
de GRID-Hamilton (GRID-HAMD) que favorecieron el brazo de tratamiento inmediato con tamafios
grandes de efectos en la semana 5 (Cohen: d=2.5, p<.001) y la semana 8 (d=2.6, p<.001).2° El 54 %
logro la remision del trastorno depresivo mayor a las cuatro semanas, con un riesgo moderado de
sesgo debido a la falta de grupo de control de placebo y método ciego. El protocolo incluyé 8 horas de
sesiones de terapia de preparacién y 2-3 horas de sesiones de terapia de integracion.

En un ensayo aleatorio doble ciego de dos dosis de psilocibina (25 mg) versus escitalopram, 10-20
mg/dia, durante 6 semanas, para el tratamiento del trastorno depresivo mayor (n=59), los participantes
en ambos brazos experimentaron disminuciones en la medida de sintomas depresivos del Inventario
Rapido de Sintomatologia Depresiva - Autoinforme (QIDS-SR-16) a las 6 semanas, sin una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de psilocibina y el grupo de escitalopram a las 6
semanas.?' El protocolo consto de 3 horas de terapia de preparacion, dos sesiones de terapia de
integracion en persona y 6 llamadas telefénicas de integracién adicionales.

En un ensayo de prueba de concepto de etiqueta abierta (psilocibina: 0.3 - 0.36 mg/kg) en hombres
que tienen sexo con hombres y que eran sobrevivientes del SIDA a largo plazo (n=18) con
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"desmoralizacion" de moderada a grave (es decir, "afrontamiento deficiente y un sentido de
impotencia, desesperanza y pérdida de significado y propdsito en la vida"),? la cual tiene una
asociacion mas fuerte con las tendencias suicidas que con el trastorno depresivo mayor del DSM, los
participantes experimentaron reducciones en la Escala Il de Desmoralizacién autorreportada al final del
tratamiento y a los 3 meses (tamaiio estandarizado del efecto ny?=.047, 90% CI 0.21-0.60). Al final del
tratamiento y a los 3 meses, el 88.9 % y el 66.7 % de los participantes, respectivamente,
experimentaron reducciones clinicamente significativas constantes en la desmoralizacién. El
protocolo consistié en 1.5 horas de terapia individual y 6 horas de sesiones de terapia grupal de
preparacion, ademas de 2 horas de terapia individual y 6-9 horas de sesiones de terapia grupal de
integracion. Los ensayos adicionales que analizaron la eficacia de la psilocibina en la depresion
relacionada con el cancer se describen en la seccién de cuidados paliativos.

Actualmente, se estan llevando a cabo ensayos clinicos adicionales de Fase 2 en multiples sitios para
la depresion resistente al tratamiento (NCT03775200, n=216) y el trastorno depresivo mayor
(NCT03866174, n=80). Los ensayos continuos adicionales de psilocibina para la depresién incluyen:
NCT04670081 (n=144), NCT03554174, NCT03715127, NCT03380442, NCT04630964, NCT04123314
(depresion en la enfermedad temprana de Alzheimer/deficiencia cognitiva leve), NCT04433845
(depresion en el trastorno bipolar 1) y NCT04620759 (depresion en el trastorno por consumo de
alcohol).

b. Trastornos de ansiedad y trastorno obsesivo compulsivo

Un pequefio estudio aleatorio de medidas repetidas con escalada de dosis sobre el tratamiento con
psilocibina para el trastorno obsesivo compulsivo'” (n=9) documento reducciones en la Escala Yale-
Brown para el Trastorno Obsesivo-Compulsivo por hasta 24 horas después de la administracion de la
psilocibina. No hubo terapia de preparacion o de integracién asociada. Este estudio tiene un alto riesgo
de sesgo debido al tamarfio pequefio de su muestra y el periodo breve de seguimiento. Los ensayos
adicionales que analizaron la eficacia de la psilocibina en la ansiedad relacionada con el cancer se
describen en la seccion de cuidados paliativos.

Los ensayos clinicos continuos adicionales de psilocibina para el TOC incluyen: NCT03300947,
NCT03356483, NCT04882839.

c. Trastornos relacionados con el trauma y trauma racial

Una revision sistematica de alta calidad de las drogas psicoactivas para el tratamiento del trastorno por
estrés postraumatico (TEPT) no identificd ninguin ensayo de psilocibina para el tratamiento del TEPT.?*

No hubo ensayos sobre el uso de la psilocibina para el trauma racial. Los ensayos clinicos publicados
sobre la psilocibina incluyeron menos del 10 % de participantes provenientes de grupos minoritarios
con poca representacion. Una encuesta transversal en internet?® de personas negras, indigenas y de
color en Norteamérica que reportaron haber tenido una experiencia positiva con los psicodélicos en el
pasado (n=313) y de los cuales el 37 % habia usado psilocibina, le pidi6 a los participantes que
calificaran las puntuaciones de la Escala de Sintomas de Trauma por Discriminacién (TSDS, por sus
siglas en inglés) antes y después de sus experiencias psicodélicas previas. Los encuestados
reportaron reducciones en la puntuacion de la TSDS después de consumir psicodélicos. El estudio
tiene un alto riesgo de sesgo debido al disefio transversal, un sesgo potencial de seleccion y un sesgo
potencial de recuerdo.

d. Trastornos por consumo de sustancias

Un ensayo de etiqueta abierta sin control con escalada de dosis combiné psilocibina (20 mg/70 kg, 30
mg/70 kg y una tercera dosis opcional de 20—-30 mg/70 kg) con terapia cognitivo conductual para dejar
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de fumar (6 horas de sesiones de consejeria de preparacién y hasta 10.5 horas de sesiones de
consejeria de integracion).™ Los participantes con trastorno por consumo de tabaco (n=15) fumaban
un promedio de 19 cigarros al dia (rango 15-25) y, en promedio, ya habian tratado de dejar de fumar
sin éxito en 6 ocasiones anteriores (rango 2—12). El ochenta por ciento de los participantes confirmé
una abstinencia al tabaco a los seis meses. En un estudio de seguimiento, se confirmé que el 67 %
presentaba abstinencia al tabaco a los 12 meses.'®

Un ensayo de etiqueta abierta y medidas repetidas con escalada de dosis sobre dos sesiones de
dosificacién de psilocibina (0.3 mg/kg y 0.3—0.4 mg/kg, con intervalo de 8 semanas), en participantes
con Dependencia al Alcohol del DSM-/V que no estaban actualmente en tratamiento (n=10), evaluo los
cambios en los dias de consumo de alcohol y los dias de consumo elevado de alcohol.'® El protocolo
incluyé 7 sesiones de Terapia de Estimulo Motivacional, ademas de 3 sesiones de preparacion para la
psilocibina y 2 sesiones de integracion para la psilocibina. El tratamiento con psilocibina estuvo
asociado con grandes reducciones en el porcentaje de dias de consumo de alcohol (d=1.19, p=.007) y
el porcentaje de dias de consumo elevado de alcohol (d=1.38, p=.004) en las semanas 25-36, en
comparacion con los valores de referencia.

Los ensayos clinicos continuos adicionales de psilocibina para los trastornos por consumo de
sustancias incluyen:
- Trastorno por consumo de alcohol: NCT02061293 (n=135), NCT04141501, NCT04410913,
NCT04620759 (con trastorno depresivo mayor)
- Trastorno por consumo de tabaco: NCT01943994 (n=95)
- Trastorno por consumo de cocaina: NCT02037126
- Trastorno por consumo de opioides: NCT04161066 (en combinacion con buprenorfina)

e. Cuidados paliativos (dolor, final de la vida, etc.)

Un ensayo clinico doble ciego de medidas repetidas y controlado por placebo' selecciond
aleatoriamente a participantes (n=12) con cancer en etapa avanzada y trastorno por estrés agudo,
trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad del DSM-/V debido al cancer, o trastorno
de adaptacion con ansiedad, para recibir psilocibina (0.2 mg/kg) versus niacina (250 mg) como un
control activo. Todos los participantes recibieron psilocibina y un placebo con un intervalo de varias
semanas, ademas de apoyo no estructurado. Los participantes no experimentaron una diferencia en la
puntuacién del Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo después del placebo versus la niacina. Después
de recibir dosis de psilocibina o niacina, las puntuaciones del Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo
disminuyeron en el seguimiento al mes y a los tres meses, pero las diferencias se atenuaron a los seis
meses. La depresion, medida a través del Inventario de Depresién de Beck, mejoré en seis meses.

Un ensayo cruzado doble ciego controlado con placebo analizé la psilocibina (0.3 mg/kg) versus la
niacina (250 mg) como control activo con intervalo de siete semanas en participantes con un
diagnostico de cancer potencialmente mortal y un trastorno de ansiedad del DSM-1V (n=29). EI
protocolo incluyo seis horas de terapia de preparacién y 12 horas de terapia de integracién, con apoyo
adicional disponible por parte de terapeutas del estudio durante 26 semanas después de la sesion final
del estudio. Las puntuaciones de depresion (Inventario de Depresion de Beck y Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion) y las puntuaciones de ansiedad (Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo y
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién) mejoraron después del tratamiento y se mantuvieron a
los 6.5 meses con tamaros de efectos de d 0.82 a 1.29 de Cohen.

Un ensayo cruzado doble ciego controlado con placebo® analizo la psilocibina (22 o 33 mg/70 kg)
versus una dosis baja de psilocibina (1 0 3 mg/70 kg; considerada una dosis placebo) en participantes
con un diagnostico de cancer potencialmente mortal y un trastorno de ansiedad y/o del estado de
animo del DSM-/V (n=51). Cada participante recibié ambas dosis de psilocibina aproximadamente en
intervalos de 5 semanas en un orden aleatorio, ademas de aproximadamente 7.9 horas de terapia de
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preparacion y aproximadamente 7 horas de terapia de integracion. Los participantes que recibieron
una dosis alta de psilocibina primero experimentaron mejoras en la Escala de Evaluacion de Depresion
de GRID-Hamilton (GRID-HAM-D-17) y la Escala de Evaluacién de Ansiedad de Hamilton (HAM-A)
(Cohen: d=1.30, p<.001 para depresion; Cohen: d=1.23, p<.001 para ansiedad). Las mejoras en la
depresién y en la ansiedad siguieron siendo significativas para todos los participantes en el
seguimiento a los 6 meses, en comparacién con los valores de referencia. En el seguimiento a los 6
meses, el 71 % y el 63 % siguid en remisién por depresidon y ansiedad, respectivamente, en el primer
grupo de dosis alta; mientras que el 59 % y 50 % siguié en remision por depresion y ansiedad,
respectivamente, en el primer grupo de dosis baja.

Un metaanalisis®® de tres ensayos clinicos de ansiedad y depresion relacionadas con el cancer
favorecié de forma significativa a la psilocibina versus el grupo de control con respecto a los efectos en
la depresion (Inventario de Depresion de Beck) y la ansiedad (Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo).

Actualmente, se estan llevando a cabo ensayos clinicos adicionales sobre la depresién en pacientes
con cancer (NCT04593563) y angustia existencial en los cuidados paliativos (NCT04754061).

f. Espiritualidad

Las culturas indigenas han utilizado los psicodélicos durante milenios en ceremonias religiosas y
rituales misticos.’® Las personas indigenas con uso documentado de especies de hongos psicodélicos
que contienen psilocibina incluyen nahuatls, mayas, olmecas, mazatecas, chinantecos, mixes,
zapotecas, chatinos, colimas, purépechas y totonacas de México* y algunos de los pueblos indigenas
en partes de Centroamérica y Sudamérica.®

Uno de los mecanismos propuestos para las mejoras observadas en los sintomas de depresion y
ansiedad en los ensayos clinicos es un sentido de bienestar espiritual que muchas personas reportan
durante el tratamiento con psilocibina. La fenomenologia espiritual o las experiencias misticas en estos
ensayos incluyen experiencia autorreportada de un significado mas alla de uno mismo y un sentido de
interconexion. Un historico ensayo aleatorio, cruzado y doble ciego de alta calidad?’ de psilocibina
facilitada por un terapeuta (30 mg/70 kg) versus un control activo (metilfenidato: 40mg/70kg) en
voluntarios sanos y sin conocimientos sobre los psicodélicos evalué medidas de experiencia mistica
usando la Escala de Misticismo?® a las 7 horas y a los 60 dias después de la ingestion. Los voluntarios
recibieron cuatro sesiones de preparacién con su terapeuta antes de cuatro sesiones de integracion
después del dia en que se administré el medicamento. A los dos meses, los pacientes reportaron
experiencias de significado personal sustancial y sentido espiritual relacionados con la exposicion a la
psilocibina. El sesenta y siete por ciento de los participantes calificaron su experiencia con la
psilocibina como la experiencia o una de las cinco experiencias mas significativas de sus vidas.

Una revision sistematica?® de los resultados del tratamiento con psicodélicos identificé 10 ensayos
aleatorios que analizaron los cambios a largo plazo en la espiritualidad después de usar psilocibina.
Nueve de estos 10 ensayos demostraron incrementos en las calificaciones de bienestar espiritual entre
los 2 y 16 meses siguientes a la administracién de la psilocibina. Cuatro de siete ensayos que
reportaron una apertura a las experiencias documentaron cambios duraderos en la apertura.3®-32 Un
ensayo reporto incrementos sostenidos en la frecuencia de la meditacion®' y un ensayo documento un
incremento en la atencion plena ("mindfulness").?

g. Otros padecimientos:

Identificamos un ensayo aleatorio piloto de medidas repetidas?? sobre psilocibina versus placebo en
personas con migrafas (n=10). El 20 % de los participantes reportaron al menos un 50 % de reduccion
después del placebo, mientras que el 50 % de los participantes reportaron una reduccion del 50 % en
los dias de migrana a la semana después de tomar psilocibina.
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Actualmente, se estan llevando a cabo ensayos para evaluar la eficacia de la psilocibina para el
tratamiento de migrafias (NCT03341689, NCT04218539), cefalea en brotes (NCT04280055,
NCT02981173), dolor de cabeza después de una conmocion cerebral (NCT03806985), cefaleas
neuralgiformes unilaterales de breve duraciéon (NCT04905121), anorexia nerviosa (NCT04052568,
NCT04505189, NCT04661514) y trastorno dismérfico corporal (NCT04656301).

Riesgos, incluidos riesgos interpersonales, médicos y psicolégicos:

Al igual que con todas las intervenciones, la psilocibina esta relacionada con otros efectos que
generalmente se reportan en la literatura cientifica como efectos adversos o eventos adversos. En
algunos casos, hemos elegido utilizar el adjetivo "adverso" para describir estos efectos y, en otros,
hemos elegido no calificar los efectos. Esta decision no implica certidumbre con respecto a si son o no
efectos adversos. También queremos resaltar que muchos de estos efectos no se han vinculado de
forma definitiva con algun dafio real y que algunos (por ejemplo, ansiedad) podrian estar
correlacionados positivamente con el beneficio terapéutico.

La psilocibina esta asociada con riesgos que pertenecen a dos categorias principales: fisicos y
psicolégicos. La mejor caracterizacion de estos efectos transitorios ocurre en los ensayos clinicos,
muchos de los cuales se describen arriba, y en los cuales se cuantifican y se comparan la frecuencia
y/o gravedad de los efectos adversos con las personas que recibieron un placebo o un tratamiento
comparador activo. Estos efectos generalmente se observan durante el periodo de administracion. La
mayoria de los efectos parecen depender de la dosis: entre mas alta la dosis, mas comun o intenso el
efecto.®3-% Los ejemplos de efectos fisicos adversos y transitorios incluyen nausea, vomito, dolor de
cabeza, incremento en la frecuencia cardiaca, incrementos en la presion arterial y prolongacion del
intervalo QT (un cambio en la conduccion eléctrica en el corazon).?33 La psilocibina en un rango de
dosis no incrementoé la temperatura corporal.®® Los ejemplos de efectos psicoldgicos transitorios
incluyen afliccion, ansiedad o miedo, sentimientos de demencia, sentimientos de aislamiento,
preocupacién con la muerte, trastorno transitorio de pensamiento y paranoia transitoria.®2%3” Algunos
de los efectos adversos transitorios antes mencionados pueden ocurrir al mismo tiempo que los
beneficios transitorios y duraderos.?®

Dahmane et al.®® descubrieron en un pequefio grupo de voluntarios que la edad y el peso corporal no
tenian efecto alguno en el area de la psilocina debajo de la curva (AUC) —una medida de exposicion
total a una droga y concentracion maxima de plasma (Cmax)— Y sugirieron que no es necesario ajustar
la dosificacion al peso corporal. Los autores sugirieron 25 mg de psilocibina como una dosis clinica en
la cual no ocurre un cambio significativamente clinico en el intervalo QT, mientras que dosis mas
elevadas pueden empeorar la prolongacién QTc. Estas consideraciones de dosis no toman en cuenta
la microdosificacion repetida de psilocibina, una practica que puede requerir mas estudios.

Las investigaciones cientificas hasta la fecha sugieren que los efectos adversos a largo plazo debido a
la psilocibina y a otros psicodélicos son poco frecuentes y la gran mayoria de los ensayos clinicos no
reportan efectos adversos a largo plazo.'"?°8 Las personas con depresion® y las personas con
trastornos por consumo de sustancias*® han sefialado especificamente una falta subjetiva de efectos
adversos a largo plazo. Un pequefio subconjunto de personas experimentd efectos adversos menos
transitorios, como "inestabilidad emocional" que desaparecié en semanas o meses.*' La ansiedad y la
depresién que persisten mas alla del periodo de administracion se han reportado en al menos dos
personas.*'*2 En una comparacion directa entre la psilocibina y el escitalopram SSRI, la frecuencia de
los eventos adversos y de los beneficios de la psilocibina fueron comparables con los del
escitalopram.?’

El sindrome de serotonina es una toxicidad relacionada con consumir una o mas drogas que afectan a
los transportadores o receptores de serotonina. La psilocibina actia sobre los receptores de
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serotonina. El riesgo de este sindrome varia considerablemente entre medicamentos y es mas elevado
cuando se combinan farmacos que afectan la serotonina.*® El sindrome de serotonina no se ha
reportado en los estudios clinicos con psilocibina y solo se encontré un articulo que detalla tres
informes de caso.* El trastorno perceptivo persistente por alucinégenos (HPDD, por sus siglas en
inglés) se ha asociado con el uso no supervisado de psicodélicos, principalmente LSD y cannabis.*®
Un informe de caso describe a una persona que experimenté HPDD después de consumir psilocibina y
cannabis.*® No se ha reportado este sindrome tras un uso clinico supervisado. El uso de la psilocibina
en entornos de investigacion con humanos*’ y en la comunidad*® no se ha asociado con un uso
compulsivo y repetitivo.

Debemos sefialar que muchas de las investigaciones que describen efectos negativos transitorios
tienen una mayor calidad, a menudo cuantificada en el entorno de un ensayo clinico aleatorio y
controlado y, en algunos casos, con un comparador de placebo o farmaco activo. Esto fortalece el
vinculo entre estos efectos adversos y la psilocibina, ademas de la cuantificacion de su frecuencia y
gravedad. Mucha de la literatura de investigacion relacionada con eventos adversos mas graves
incluye informes de caso o descripciones de baja calidad de una o dos personas que experimentan
estos eventos adversos en el contexto de un ensayo clinico. Debido a esto, es dificil establecer un
vinculo definitivo entre estos eventos y la psilocibina, ya sea porque son poco frecuentes o porque no
existe un vinculo real.

Muchos expertos en psicodélicos han resaltado la importancia del contexto ("set and setting" o actitud
y entorno) en la administracion de la psilocibina con respecto a algunos efectos negativos transitorios.
Sin embargo, incluso en entornos de investigacion muy controlados, las manifestaciones psicologicas
transitorias, como la ansiedad y el miedo, son comunes.?’ Los datos agrupados de 23 estudios
controlados por placebo sugieren que la dosis de psilocibina y las caracteristicas del sujeto son los dos
factores determinantes mas cruciales de la experiencia con la psilocibina.*® Algunos advierten en
contra de la administracion de psicodélicos a las personas que tienen un historial personal o familiar de
trastornos psicoticos u otros trastornos psiquiatricos graves.® En una comparacion entre los efectos de
los psicodélicos (no solo la psilocibina) y los sintomas de la esquizofrenia, Leptourgos et al.>°
descubrieron que los sujetos que usan psicodélicos pueden generalmente reconocer las distorsiones
en su experiencia de la realidad, en comparacion con la falta de percepcion de las distorsiones de la
realidad que se encuentran en la psicosis esquizofrénica.

Consumir hongos enteros puede tener riesgos potenciales adicionales. Las personas con alergias a los
hongos presentan un riesgo de tener reacciones adversas a los productos fungicos enteros. Consumir
productos de hongos enteros presenta riesgos unicos, ya que las especies de hongos que producen
psilocibina varian en cuanto a presencia y concentracion de otros alcaloides inddlicos bioactivos con
homologia estructural de psilocibina, como la beocistina.®'** Hay variabilidad en la presencia y la
abundancia de feniletilaminas en los hongos que son estructuralmente relativas a las anfetaminas y
que pueden inducir taquicardia, ndusea y ansiedad.*® Otras consideraciones de seguridad durante la
produccién de hongos incluyen la ingestion accidental debido al equipo de proteccién personal
insuficiente y a los peligros ocupacionales relacionados con el cultivo de hongos y/o laboratorios
moleculares/bioquimicos. También se han descrito reacciones adversas cuando se combinan hongos
de psilocibina con alcohol, cannabis, cocaina y MDMA..%¢

Informacion adicional relacionada con la PC1

Cabe destacar que hay resumenes mas detallados de muchos de los ensayos clinicos antes citados
dentro de este documento en el Apéndice 1.

PC2. ;Cuales son los beneficios y los riesgos potenciales del uso no supervisado de la
psilocibina?
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Ningun ensayo aleatorio evalua los beneficios y los riesgos potenciales del uso no supervisado de la
psilocibina. Los datos limitados de estudios observacionales de personas con respecto al uso no
supervisado sugieren que la mayoria de la gente que consume hongos con psilocibina sin supervision
experimenta beneficios subjetivos y riesgos minimos. Los estudios retrospectivos sugieren que las
personas que han consumido psilocibina en la comunidad raramente experimentan consecuencias
adversas a largo plazo. Una revision®” de 6000 exposiciones a la psilocibina reportadas al Centro
Nacional de Control de Envenenamientos entre 2000 y 2016 indic6 que la mayoria de las llamadas
fueron de adolescentes y hombres jévenes y, en su mayoria, estuvieron asociadas con eventos
adversos leves y moderados. Una revision bibliografica exhaustiva®®® que abarca muchas décadas
dio como resultado muy pocos informes de casos de morbilidad grave o mortandad relacionados con el
uso no supervisado de la psilocibina en la comunidad. Los estudios retrospectivos sefialan pocas
muertes en las cuales se haya creido que la psilocibina haya sido la Unica droga utilizada; las pocas
muertes reportadas generalmente fueron resultado de eventos como ahogamiento o accidentes
automovilisticos.®” Las circunstancias en la mayoria de los casos se representaron de forma muy
deficiente.

En una encuesta representativa a nivel nacional de grupos familiares estadounidenses,®® cualquier uso
de por vida de psilocibina se asocié con menores probabilidades ajustadas de hospitalizacion por
motivos de salud mental (cociente de probabilidades ajustadas (aOR)=0.7 [0.5-0.8]), medicamentos
para el tratamiento de la salud mental (aOR=0.8 [0.7-0.9]), angustia psicoldgica grave (aOR=0.9 [0.8—
1.0]) y diagnostico de depresion (aOR=0.8 [0.7—1.0]). En un analisis aparte®’ de estos datos, el uso de
psicodélicos de por vida, incluida la psilocibina, se asocié con menores probabilidades de angustia
psicolégica en el mes anterior (cociente de probabilidades ponderadas (OR)=0.81 [0.72-0.91)],
pensamientos suicidas en el ultimo afio (cociente de probabilidades ponderadas=0.86 [0.78—0.94]),
planificacion suicida en el ultimo afio (cociente de probabilidades ponderadas=0.71 [0.54—-0.94]) e
intento de suicido en el Ultimo ano (cociente de probabilidades ponderadas=0.64 [0.46-0.89]), mientras
que el consumo ilicito de por vida de otras drogas estuvo altamente asociado con mayores
probabilidades de tener estos resultados. De forma similar, cualquier consumo de por vida de
psicodélicos clasicos, incluida la psilocibina, se asocié con menores probabilidades de hurto/robo en el
ultimo ano (aOR=0.73 [0.65-0.83]), asalto en el ultimo ano (aOR = 0.88 [0.80-0.97]), arrestos en el
ultimo afo por un delito contra la propiedad (aOR=0.78 [0.65—-0.95]) y arrestos en el ultimo afio por un
delito violento (aOR=0.82 [0.70-0.97]), mientras que el consumo de otras drogas incremento las
probabilidades de estos resultados.®?

Los estudios observacionales que intentaban evaluar los riesgos del consumo no supervisado
generalmente tuvieron un riesgo mas alto de sesgo debido a la falta de grupos de comparacion o de
estimaciones basadas en la poblacién, y de disefios de estudios transversales. En 346 "malos viajes"
con psilocibina autorreportados, habia mas mujeres representadas y los episodios estuvieron
asociados con trastornos del pensamiento.®® El uso de mdltiples dosis de psilocibina en la misma
sesién 0 en combinacion con otras sustancias estuvo vinculado con la aparicion de resultados
negativos a largo plazo, mientras que el consumo de hongos en dosis altas unicas estuvo vinculado
con emergencias autorreportadas relacionadas con una necesidad de recibir ayuda de los padres o de
personal de respuesta ante emergencias.®® En una encuesta en internet® para personas que
consumen hongos con psilocibina (n=1993), los participantes reportaron experiencias desafiantes (es
decir, “malos viajes”), mientras que tomar psilocibina tenia mas probabilidades de tener resultados
positivos para el neuroticismo en el Inventario de Personalidad de Diez Reactivos (Ten-ltem
Personality Inventory).

Subpregunta para las PC 1y 2: ; Qué diferencias hay en los beneficios y los riesgos potenciales
del consumo de psilocibina entre subgrupos de poblacién, incluyendo, entre otros, la
dosificacion, la fuente de psilocibina, la edad, el entorno, la coingestion o las caracteristicas
personales?
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No se han realizado ensayos clinicos especificamente para evaluar los beneficios y los riesgos
potenciales de la psilocibina en subgrupos de poblacién. Los datos demograficos reportados acerca de
la psilocibina indican que la mayoria de los participantes son hombres blancos cisgénero con
educacion universitaria y pocas comorbilidades médicas. Consistentes con las investigaciones sobre
los ensayos clinicos de Fase 1y 2 para el tratamiento con psilocibina, la mayoria de los ensayos
publicados sobre la psilocibina excluyen a pacientes con condiciones psiquiatricas y médicas
comorbidas. Por lo tanto, no podemos comentar acerca de las diferencias en la respuesta a la
psilocibina por subgrupos de raza/grupo étnico, género o condiciones médicas. Esto limita las
posibilidades de generalizacion de los ensayos clinicos disponibles actualmente.

Los beneficios y los riesgos potenciales de las fuentes sintéticas de psilocibina versus las que
provienen de hongos se abordan en la pregunta clave 4. No hay ensayos clinicos comparables que
comparen la psilocibina sintética con los hongos que contienen psilocibina.

PC3. ;Cuales son las herramientas de evaluacion de riesgos de proveedores o pacientes que
pueden identificar a las personas que podrian beneficiarse o experimentar un riesgo
incrementado de eventos adversos debido a la terapia asistida con psilocibina?

No existen herramientas de evaluacion de riesgos con validez cientifica para identificar a las personas
que tienen probabilidades de recibir beneficios o dafios de los servicios asistidos con psilocibina en la
practica clinica. Identificamos un estudio® que utilizé un algoritmo natural de aprendizaje
automatico/Speech Analytics para analizar las preguntas de entrevista estructurada e identificar
patrones de habla que predijeran las probabilidades de la eficacia de la psilocibina para la depresion
resistente al tratamiento. El algoritmo mejord la identificacién de personas que tienen probabilidades
de experimentar alivio de los sintomas depresivos con el tratamiento con psilocibina. El estudio se
realizé en el marco de un ensayo piloto de psilocibina para la depresién resistente al tratamiento antes
mencionado.'® Dicho algoritmo podria volverse clinicamente Util si se somete a mas pruebas, se valida
y se comercializa para su uso clinico.

Generalmente se han excluido de los ensayos clinicos a los participantes a quienes se considera que
tienen mas riesgo de dafio mental o fisico debido a la psilocibina. Los ejemplos incluyen personas con
esquizofrenia o enfermedades cardiacas. Los apéndices 2 y 3 incluyen consideraciones e instrumentos
para la evaluacién de muestras, junto con informacion sobre los antecedentes; muchas de estas
consideraciones estan directamente relacionadas con los riesgos cientificamente establecidos o
riesgos potenciales descritos en las PC1y PC2.

PC4. ;Cuales son los beneficios y los riesgos potenciales relativos de diferentes fuentes de
psilocibina?

a. Fisiologia, genética e identificacion de hongos

i. Estructura y sintesis de la psilocibina

La psilocibina y la psilocina, un agente psicotrépico desfosforilado, son alcaloides inddlicos bioactivos
derivados de los hongos. La psilocibina y la psilocina y los metabolitos fungicos secundarios
estrechamente relacionados que resultan de actividades coordinadas de genes estan agrupados
espacialmente en genomas flingicos.® La produccion de psilocibina o de genes Psy ocupa una region
genomica de aproximadamente 11-22 kilobases, incluyendo cuatro genes para sintesis y
transporte.®367-73

ii. Identidad y especies de hongos que producen psilocibina
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La produccién de psilocibina y psilocina se ha documentado en las especies de géneros de hongos
Psilocybe, Conocybe, Gymnopilus, Panaeolus, Pluteus y Stropharia.®®™ En total, hay mas de 200
especies en mas de seis géneros de hongos que producen psilocibina y psilocina.*">® Se cree que
algunas de estas especies (P. azurescens, P. stuntzii, P. alennii y otras especies que crecen en la
madera en descomposicién) producen quimicos de estructura desconocida que causan paralisis
temporal (también conocida como “wood lovers’ paralysis”). Aunque aun no se ha documentado este
fenédmeno en la bibliografia principal, se deben tomar extremas precauciones para evitar reacciones
adversas debido al consumo de estas especies.

La gran mayoria de los hongos Psilocybe cultivados actualmente son P. cubensis. Aunque las
secuencias de codigos de barra del ADN a nivel de las especies de la region espaciadora transcrita
(ITS) del ADN ribosomal (ADNr) estan disponibles en los registros de datos publicos, como el
GenBank del Centro Nacional para la Informacion Biotecnolégica (NCBI), la precisién de la
identificacion de especies no esta clara. Actualmente, existen datos sobre los genomas agrupados o
sobre el genoma bruto completo y el transcriptoma en las bases de datos del NCBI sobre el Psilocybe
cubensis (GCA_017499595.1), P. cf. subviscida (GCA_013368295.1) y P. cyanescens

(GCA _002938375.1). La generacion de recursos genéticos y gendémicos fungicos para los hongos que
producen psilocibina es crucial para su identificacion precisa.

iii. Identificacion de los hongos que producen psilocibina

Los hongos pueden identificarse de forma fiable a nivel de especie usando la secuenciacién del ADN
mediante el analisis de los genes (segmentes cortos de ADN) o las secuencias completas del genoma
(el ADN total de un organismo). Para asignar con confianza la identidad fungica, se puede usar, junto
con los datos sobre el ADN molecular, mas informacién que incluya la cuantificacion de las
observaciones morfolégicas microscopicas,’””’8 el registro de las caracteristicas a nivel de especie,
genérico o familiar, como el color de las esporas en el depdsito, la presencia o ausencia de tejidos,
como velos, color, tamafio y estatura generales del hongo, patrones morfolégicos del sombrerete o de
los margenes pileales* y la presencia o ausencia de manchas azules caracteristicas.®®’® La mayoria de
las especies de hongos que producen psilocibina y psilocina tienen familiares visualmente muy
similares con toxinas mortales; la identificacién incorrecta puede llevar a la muerte.” Los riesgos
potenciales de ingerir hongos identificados incorrectamente incluyen malestar gastrointestinal,
destruccién celular, dafo hepatico y renal, disfuncién del sistema nervioso autbnomo y central y la
muerte.”>8 La identificacion precisa de hongos a especies requiere secuenciacion del ADN molecular,
en combinacién con una evaluacién experta de las caracteristicas micro y macromorfolégicas
destacadas.

b. Produccioén, extraccion y cuantificacion de la psilocibina
i. Diversidad de los productos de psilocibina

Las fuentes potenciales para obtener productos de psilocibina incluyen (1) cultivos in vivo de hongos o
de otros tejidos fungicos que ocurren naturalmente, como hifas o esclerocios; (2) produccion artificial
de psilocibina en cultivos celulares usando organismos genéticos modelo®':82 o (3) biosintesis quimica
in vitro.”%®3 La mayoria de los ensayos clinicos publicados o en progreso utilizan psilocibina sintética.?
Los productos de psilocibina en uso varian por region e incluyen una larga historia de hongos enteros
en México, Centroamérica y Sudamérica,*8*8% y |as trufas y los esclerocios en Europa.’? Ademas de
estos productos bioldgicos, recientemente se ha vuelto posible aislar y purificar la psilocibina de los
tejidos fungicos en masa o de cultivos celulares®'#? y sintetizar la psilocibina in vitro.”%®. Tomar en
cuenta los solventes utilizados en las extracciones y el remanente de sustancias quimicas o microbios
patogenos potencialmente dafinos (bacterias, virus, parasitos, hongos) de los sustratos del cultivo,
especialmente en abono o estiércol, sera fundamental para garantizar la seguridad de los
consumidores. Crear microbios genéticamente modificados que puedan tomar residencia en los
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intestinos de los mamiferos, como Escherichia coli 0 Saccharomyces cerevisiae, también puede tener
riesgos unicos.

ii. Concentracion de psilocibina por producto

Se calcula que los tejidos fungicos tienen un contenido muy diferente de psilocibina y psilocina, que va
de aproximadamente 0.01 a 2.00 % por peso seco.®'% Ingerir 1-4 gramos de hongos enteros secos,
4-10 mg de psilocibina pura o 50—-300 ug/kg de peso corporal se ha considerado una dosis.*** La
variabilidad notable en el contenido de psilocibina entre especies e incluso entre hongos en el mismo
racimo de fructificacion®2#287 junto con un enfoque histérico en los gramos de hongos secos para la
ingestion?, ha provocado una falta de consenso con respecto a la cuantificacion de las dosis de
psilocibina. Entender la relacion entre la concentracion de psilocibina y la dosificacion de los clientes
sera esencial para garantizar tratamientos seguros y efectivos con psilocibina.

iii. Extraccion y cuantificacién de la psilocibina en productos

La cuantificacién precisa y fiable de psilocibina y psilocina de los tejidos o extractos fungicos depende
de los enfoques cromatograficos. La separacion y la cuantificacion de compuestos se pueden lograr
usando una fase polar de tipo aminoacido o de columnas de silica, combinada con cromatografia
liquida de fase revertida (HPLC)*°' o con deteccion fluorescente (FL).#8 Entonces podran identificarse
los productos mediante la comparacién con estandares internos, como 5-metoxitriptamina.®’ Pueden
usarse meétodos cromatograficos o de espectrometro de masas para diferenciar los hongos que se han
falsificado (impregnado con otros psicodélicos como el LSD) con estos métodos y con cromatografia
en capa fina (CCF).%2

La extraccion de psilocibina y psilocina de tejidos fungicos secos es posible mediante el uso del
metanol,®® y otros solventes polares, como agua, mezclas de agua y alcohol y soluciones tampdn. %9
La sonicacién, maceracion y rotacion pueden afectar las cosechas de extraccion.® La deteccion
cualitativa de psilocibina y psilocina puede lograrse al aprovechar las separaciones TLC y la
visualizacién con el reagente de Ehrlich.®' Los métodos cuantitativos de deteccion de psilocibina y
psilocina incluyen métodos de cromatografia de gas (GC), cromatografia liquida de alta eficacia
(HPLC) o cromatografia liquida de ultra alta eficacia (UPLC/UHPLC).%

La separacion de la psilocibina y la psilocina del homogeneizado de tejido fungico puede llevarse a
cabo usando columnas de HPLC, las cuales mueven diferencialmente los contenidos celulares con
base en su polaridad molecular y producen métricas de retencion de tiempo que se utilizan para
identificar compuestos en muestras complejas. Las HPLC de fase normal e inversa difieren en la
polaridad de sus fases estacionarias y méviles, y pueden adaptarse para aislar la psilocibina y la
psilocina, respectivamente.®® En un enfoque relacionado llamado cromatografia liquida de interaccion
hidrofilica (HILIC), una fase estacionaria hidrofilica se combina con fases méviles reversas y produce
tiempos mas largos de retencion de psilocibina y psilocina. Al utilizar columnas mas grandes o largas y
al combinar columnas podemos diferenciar entre la psilocibina, la psilocina y otros compuestos
relacionados altamente polares con base en sus tiempos de retencién.%-%

La deteccion de psilocibina y psilocina puede lograrse al combinar sistemas de HPLC con un detector
espectroscoépico de luz visible/luz ultravioleta (HPLC-UV/Vis) o detectores de matriz de diodos (DAD).
Los datos de concentracion de psilocibina pueden derivarse de estos analisis al cuantificar la cantidad
de longitud de onda de luz visible o ultravioleta especifica que una molécula absorbe. Un segundo
método de deteccion de psilocibina, psilocina y compuestos relacionados es conectar sistemas de
HPLC con espectrometros de masa (HPLC-MS). Las moléculas de interés se filtran primero y luego
hacen colision con un gas inerte en una célula de colision para generar iones derivados como
fragmentos de la masa inicial. Las huellas digitales moleculares resultantes pueden usarse para
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identificar de forma precisa la psilocibina, la psilocina y los posibles contaminantes en las muestras.®*
96,98

La cuantificacion de la psilocibina, la psilocina y otros compuestos se logra al comparar muestras
experimentales con una curva de calibracién de datos a partir de analitos puros (psilocibina o psilocina)
preparados en un rango de concentraciones conocidas. Para evitar los objetos de cuantificacion
relacionados con las interacciones quimicas, se puede incluir en las muestras experimentales un
estandar interno, como por ejemplo, psilocibina deuterada, psilocibina-d4% o derivados sintéticos de
indolealquilaminas e isémeros estructurales. %101

Los posibles contaminantes en los productos de psilocibina incluyen (1) solventes y/o desinfectantes
residuales utilizados para la esterilizacion o involucrados en el proceso de extraccion, (2) metales
téxicos, pesticidas, antibiéticos, herbicidas, medicamentos usados en la ganaderia y bioacumulados de
los sustratos de crecimiento contaminados, (3) preocupaciones microbioldgicas en la forma de otros
hongos y bacterias, y (4) insecticidas, antibioticos u otros pesticidas que pueden aplicarse
directamente a los hongos para limitar la presencia de moscas o acaros.

Los hongos y los tejidos fungicos son estructuras efimeras propensas a la descomposicion microbiana
o relacionada con insectos y aracnidos. Entre los contaminantes comunes en los hongos que pueden
detectarse se incluyen especies de géneros de hongos Trichoderma (moho verde), Aspergillus,
Dactylium, Lecanicillium, Mucor, Rhizopus, Mycogone, Neurospora'y Penicillium.%? Las bacterias que
afectan a los hongos y a los cultivos fungicos incluyen especies de géneros de Pseudomonas,
Ewingella y otros.'® Los patdgenos de insectos y aracnidos de hongos incluyen especies de géneros
de Lycoriella, Megaselia, Heteropeza, Mycophila, Leptocera, Tyrophagus, Caloglyphus, Linopodes,
Tarsonemus 'y Pygmephorus.'%?

La presencia y la cantidad de contaminantes, incluidos los solventes residuales de extracciones y
desinfectantes de los cultivos'%%1% pueden evaluarse utilizando GC-MS, HPLC-MS o HPLC-UV/Vis.
Los metales pesados bioacumulados pueden detectarse y cuantificarse utilizando espectroscopia de
absorcion atdmica (AAS), espectroscopia atdmica de fluorescencia (AFS), fluorescencia de rayos X
(XRF), espectroscopia de emision atémica con plasma acoplado inductivamente (ICP-AES),
espectroscopia de emisién éptica con plasma acoplado inductivamente (ICP-OES) y espectrometria de
masas con plasma acoplado inductivamente (ICP-MS) o ICP-MS cuadrupolar.'%-1'8 | os pesticidas
residuales en los hongos o hifas pueden detectarse utilizando sistemas GC-MS, GC-MS/MS, HPLC-
MS, HPLC-MS/MS, UPLC-MS, UPLC-MS/MS y HPLC hibrido con orbitrap cuadrupolar.'®-122

Informacion adicional relacionada con la PC4

Hay que tener en cuenta que la informacion adicional relacionada con la deteccion y/o cuantificaciéon
de la psilocibina en el cuerpo humano y los riesgos potenciales relacionados con el consumo de
hongos con psilocibina se incluye dentro del Apéndice 4 de este documento.

Limitaciones de la revision rapida

Los resultados antes mencionados de la revisién rapida deben interpretarse en vista de varias
limitaciones potenciales. Primero, los ensayos clinicos de servicios de psilocibina estan en etapas
tempranas, con pequenas muestras y enfoque en las medidas de seguridad que excluyen a
participantes con condiciones médicas y psiquiatricas comoérbidas, consistentes con las
investigaciones de fase temprana. En segundo lugar, casi todos los participantes de los ensayos
clinicos y los estudios de observacién disponibles eran hombres blancos cisgénero con educacion
universitaria. Ambas de estas limitaciones importantes de la literatura cientifica afectan el caracter
generalizable de la eficacia y de los resultados de seguridad para los grupos de personas que no estan
incluidos en estos estudios. En tercer lugar, los autores reconocen las limitaciones del modelo de
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investigacion occidental y cédmo podria estratificar injustamente la evidencia (es decir, inequidad en la
evidencia). Esta revision rapida excluye experiencias, conocimientos y sabiduria significativos de los
pueblos indigenas y de otras comunidades e instituciones no representadas en la literatura cientifica.
Por ultimo, la metodologia de la revision rapida limita necesariamente el alcance y la profundidad de la
revision bibliografica para abordar las preguntas clave sobre las politicas publicas dentro de un plazo
estrecho. No intentamos revisar la literatura no publicada, los conocimientos indigenas, la literatura gris
(informacion producida fuera de los canales convencionales de publicacion y distribucion) ni las
entrevistas con las partes claves interesadas que podrian haber aportado informacion valiosa
adicional.
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Recomendaciones

1. Para terminar con la desigualdad en la evidencia, la Autoridad de Salud de Oregon (OHA, por sus
siglas en inglés) debe recopilar informacién adicional de personas, comunidades e instituciones no
representadas en la literatura cientifica occidental (por ejemplo, aquellos que administran
psilocibina en culturas con practicas antiguas y otras personas que tienen experiencia en la
administracion de la psilocibina en la comunidad) con el fin de ayudar a desarrollar las mejores
practicas para un marco de servicios de psilocibina que maximice la equidad y los posibles
beneficios y que minimice los riesgos.

2. La OHA debe considerar la solidez de la evidencia y el riesgo de sesgo en el desarrollo de un
marco de tratamiento con psilocibina, particularmente debido a la etapa temprana de la mayoria de
los ensayos sobre el tratamiento con psilocibina.

3. La OHA debe considerar comisionar un mecanismo de revision continua (también conocida como
"revision viva") para resumir periodicamente las actualizaciones en el campo de la investigacion de
la psilocibina conforme vayan surgiendo, dada la rapida evolucién de la base de evidencia sobre
los beneficios y los riesgos potenciales de la psilocibina.

4. La OHA debe tomar en cuenta la forma en que se les informa a los consumidores y proveedores
de servicios de psilocibina sobre los posibles efectos negativos que pueden ocurrir durante y
después de la administracién de la psilocibina (por ejemplo, iniciativas de educacion ciudadana y
proceso de consentimiento informado para los consumidores; incorporacion de eventos adversos
agudos comunes Yy poco frecuentes a largo plazo en la capacitacion, la emisién de licencias y los
procesos de educacién continua para los proveedores).

5. Debido a que existe evidencia de dependencia de dosis con respecto a los posibles beneficios y
riesgos de la psilocibina, la OHA debe apoyar el desarrollo de guias relacionadas con los
parametros 6ptimos de dosificacién para minimizar estos efectos negativos y considerar como este
conocimiento debe distribuirse a los proveedores y consumidores de psilocibina (por ejemplo,
durante la capacitacion y emisién de licencias para proveedores y/o a través de la supervision y el
control de los productos).

6. La OHA debe tomar en cuenta la funcion de los procesos de evaluacion para identificar a las
personas que tienen un riesgo mas elevado de sufrir efectos fisicos y psicolégicos negativos por
psilocibina; asimismo, debe considerar como usar esta informacion para promover la seguridad
mientras se preserva el acceso equitativo.

7. Dado el caracter generalizable limitado de los ensayos clinicos disponibles actualmente, la OHA
debe explorar la viabilidad de desarrollar un proceso voluntario y de medicién de resultados para
supervisar continuamente la implementacion de los servicios de psilocibina en Oregon, incluyendo
la evaluacion consensual de la implementacion en subgrupos de poblacién claves (por ejemplo,
raza/grupo étnico, género y condiciones médicas comérbidas), las indicaciones para los servicios
de psilocibina, la exposicion a la psilocibina (por ejemplo, cantidad y tipo de fuente de psilocibina) y
las medidas de los resultados especificos a las condiciones para ayudar a orientar la seguridad y el
acceso equitativo a los servicios de psilocibina. Rehusarse a compartir informacion no debe afectar
el acceso a los servicios de psilocibina y la naturaleza opcional de los datos compartidos debe
destacarse durante el proceso de consentimiento informado.

8. La OHA debe considerar el rango de la investigacion del cultivo y de la caracterizacién de los

hongos que contienen psilocibina (por ejemplo, la genotipificacion para confirmar la identidad, los
métodos para medir la concentracidn de psilocibina) en el desarrollo de un marco regulatorio.
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9. Debido a las preocupaciones relacionadas con la toxicidad, la OHA debe considerar inicialmente
priorizar el cultivo de Psilocybe cubensis y el uso de sustratos basados en granos para el cultivo en
lugar de estiércol o madera, ademas de volver a revisar el cultivo de otras especies conforme haya
mas informacion disponible.

10. La OHA debe explorar la viabilidad y la capacidad de emplear técnicas modernas basadas en la
secuenciacién del ADN para identificar hongos y tejidos fungicos para su uso en las licencias de
produccién y el control de calidad.

11. La OHA debe facilitar el desarrollo de los requisitos de evaluacion para los posibles contaminantes
en los hongos. Estos pueden incluir lo siguiente:

O

Solventes y/o desinfectantes residuales utilizados en los procesos de extraccion o
esterilizacion.

Metales téxicos, pesticidas, antibidticos, herbicidas, medicamentos de ganaderia y otros
posibles contaminantes de bioacumulacién de sustratos de crecimiento o aplicacion
directa.

Microbios patégenos (bacterias, virus, parasitos, otros hongos) y toxinas producidas por
microbios.
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Apéndice 1. Informacion detallada sobre los ensayos de investigacion de la psilocibina

1. Depresion y desmoralizacién

a. Carhart-Harris et al. (2016)"® - ISRCTN14426797
Diseno: etiqueta abierta con escalada de dosis

Dosificacion: 1: 10 mg de psilocibina, 2: 25 mg de psilocibina; dos sesiones de
psilocibina en un intervalo de 7 dias

Protocolo psicoterapéutico: 4 horas de terapia de preparacion + "debriefing"
(sesion informativa)

Participantes: n=12; trastorno depresivo mayor de moderado a grave y resistente al
tratamiento

Medidas del resultado principal: Inventario Rapido de Sintomas Depresivos
(QIDS)

Resultado principal: 1a depresion se redujo significativamente con respecto a los
valores de referencia hasta el seguimiento final a los 3 meses (p=.003) después del
tratamiento. EI 67 % logré la remision del trastorno depresivo mayor en la semana 1
y el 42 % mantuvo la remisién a los 3 meses.

Resultados secundarios: también se observaron reducciones significativas en el
Inventario de Depresion de Beck (p=.002), el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo -
Rasgo (p=.004) y la Escala de Placer de Snaith-Hamilton, la cual mide la anhedonia
(p=.002).

Resultados de seguimiento y exploratorios a largo plazo: posteriormente, se
inscribieron 8 participantes adicionales en este estudio. En la muestra total (n=20),
el QIDS se redujo a las 5 semanas (Cohen: d=2.3), a los 3 meses (d=1.5)y a los 6
meses (d=1.4, todos p<.001); el Inventario de Depresion de Beck se redujo a los 3
meses (p<.001) y a los 6 meses (p<.001); el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo
se redujo a los 3 meses (p<.001) y a los 6 meses (p<.001); y la Escala de Placer de
Snaith-Hamilton se redujo a los 3 meses (p=.005). Las puntuaciones de
neuroticismo disminuyeron significativamente y la extraversion y la apertura
aumentaron utilizando el Inventario de Personalidad NEO Revisado.* Se observé
un incremento en las respuestas de la amigdala ante los estimulos emocionales en
fMRI.'2® Caracteristicas de las experiencias misticas provocadas por la
psilocibina.’?® Se utilizé un analisis tematico cualitativo para describir las
experiencias de los participantes con base en las transcripciones de entrevistas
semiestructuradas.®

Limitaciones: tamafo pequeno de la muestra, sin control de placebo/método ciego,
no se registré previamente un analisis exploratorio, no hay correccion para
comparaciones multiples.

b. Davis et al. (2021)%° - NCT03181529

Diseno: aleatorio, control de lista de espera con tratamiento retrasado
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Dosificacion: 1: 20 mg de psilocibina/70 kg, 2: 30 mg de psilocibina/70 kg; dos
sesiones de psilocibina en un intervalo de 1.6 semanas; ensayo cruzado
compensado del brazo de tratamiento inmediato con brazo de control de tratamiento
retrasado; el brazo de tratamiento retrasado recibio psilocibina después de 8
semanas

Protocolo psicoterapéutico: 8 horas de terapia de preparacion y 2-3 horas de
terapia de integracion

Participantes: n=24; trastorno depresivo mayor de moderado a grave

Medidas del resultado principal: Escala de Evaluacion de Depresién de GRID-
Hamilton (GRID-HAM)

Resultado principal: 1a reduccion en la GRID-HAMD favoreci6 el brazo de
tratamiento inmediato con tamafos grandes de efectos en la semana 5 (Cohen:
d=2.5, p<.001) y la semana 8 (d=2.6, p<.001). EI 58 % en la semana 1y el 54 % en
la semana 4 estaban en remisién.

Resultados secundarios: reduccion en el Inventario Rapido de Sintomas de
Depresion (d=3.4, p<.001), Inventario de Depresion de Beck-Il (d=3.6, p<.001),
Cuestionario de Salud del Paciente-9 (d=3.9, p<.001), Escala de Ansiedad de
Hamilton (d=2.8, p<.001), Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo - Estado (d=2.9,
p<.001) e Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo - Rasgo (d=1.9, p<.001). No hubo
cambios significativos en la Escala de Evaluacion de la Gravedad del Suicido de
Columbia. Las experiencias iluminadoras, personalmente significativas y de tipo
mistico ocasionadas por la psilocibina se asociaron con una reduccion de la
depresion a las 4 semanas.

Limitaciones: participantes: 92 % blancos, 96 % heterosexuales y 92 % con
educacion universitaria; 870 personas preseleccionadas y 70 pasaron por una
seleccion en persona (limites en el caracter generalizable, riesgo de sesgo en la
seleccion); seguimiento corto a las 8 semanas, sin control de placebo/método ciego
(aunque los evaluadores clinicos no tenian conocimiento de la condicion del
tratamiento).

c. Carhart-Harris et al. (2021)2" - NCT03429075
Diseno: doble ciego, aleatorio, controlado

Dosificacion: Condicion de psilocibina: 1: 25 mg de psilocibina + placebo diario
durante 3 semanas, 2: 25 mg de psilocibina + placebo diario durante 3 semanas.
Condicién de escitalopram: 1: 1 mg de psilocibina + 10 mg escitalopram diarios
durante 3 semanas, 2: 1 mg de psilocibina + 20 mg escitalopram diarios durante 3
semanas.

Protocolo psicoterapéutico: 3 horas de terapia de preparacion, 2 sesiones de
integracién en persona y 6 llamadas adicionales de integracion

Participantes: n=59; trastorno depresivo mayor de moderado a grave

Medida del resultado principal: Inventario Rapido de Sintomatologia Depresiva
autorreportado (QIDS-SR-16), cambio de los valores de referencia
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Resultado principal: no hubo diferencia significativa entre el grupo de psilocibina y
el grupo de escitalopram en la medida del resultado principal (p=.17).

Resultados secundarios: no hubo una diferencia significativa en las puntuaciones
de QIDS-SR-16 a las 6 semanas. El 57 % estuvo en remision en el grupo de
psilocibina y el 28 % estuvo en remision en el grupo de escitalopram. La Escala de
Depresion de Hamilton (HAM-D-17), el Inventario de Depresion de Beck-1A y la
Escala de Evaluacion de Depresion de Montgomery y Asberg mostraron una
reduccion significativamente mayor en el grupo de psilocibina versus el grupo de
escitalopram. También se observo en el grupo de psilocibina una reduccion
significativamente mayor en el Inventario de Ansiedad Rasgo de Spielberger, la
evitacion, la anhedonia y las tendencias suicidas, y una mayor mejoria en el
funcionamiento laboral y social, la prosperidad y el bienestar. Ademas de una mayor
ansiedad y boca seca en el grupo de escitalopram, no hubo diferencias significativas
en los eventos adversos entre los dos tratamientos en el trascurso del estudio de 6
semanas.

Limitaciones: los intervalos no se corrigieron para multiples comparaciones en
todos los resultados, por lo tanto, "no se pueden extraer conclusiones clinicas de
estos datos". 88 % blancos, 76 % con educacion universitaria, 66 % hombres; se
preseleccionaron 1000 personas y 103 pasaron por una seleccion en persona
(limites en cuanto al caracter generalizable, riesgo de sesgo de seleccién).

d. Anderson et al. (2020)'"° - NCT02950467

Diseno: etiqueta abierta, prueba de concepto (terapia grupal de preparacion e
integracion)

Dosificacion: 0.3-0.36 mg de psilocibina/kg

Protocolo psicoterapéutico: 1.5 horas de psicoterapia individual + 6 horas de
psicoterapia grupal de preparacion y 2 horas de psicoterapia individual + 6-9 horas
de psicoterapia grupal de integracion (sesion individual de psilocibina)

Participantes: n=18; gay, hombres, de mayor edad, supervivientes del SIDA a largo
plazo, con desmoralizacion moderada a grave (es decir, "afrontamiento deficiente y
un sentido de impotencia, desesperanza y una pérdida de significado y propésito en
la vida", asociacion mas fuerte con las tendencias suicidas que el trastorno
depresivo mayor del DSM).

Medida del resultado principal. Escala de Desmoralizacion

Resultado principal: ocurrié una reduccion significativa en la desmoralizacion con
respecto a los valores de referencia a los 3 meses (tamafno estandarizado del efecto
Ne2=.047, 90% CI 0.21-0.60). Al final del tratamiento y a los 3 meses, el 88.9 %y el
66.7 % de los participantes, respectivamente, experimentaron una reduccion
significativamente clinica en la desmoralizacién.

Resultados secundarios: ocurrieron reducciones significativas en los sintomas del

TEPT (n,=0.27, 90% CI 0.05-0.43), de la afliccion complicada (n,?=0.45, 90% CI
0.19-0.58) y del consumo de alcohol (n,?=0.40, 90% CI 0.03-0.62).
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Resultados exploratorios: la ansiedad de apego se redujo significativamente a los
3 meses (dm=0.45, p=.045). Los valores de referencia de la ansiedad de apego
predijeron experiencias de tipo mistico ocasionadas por la psilocibina (p=.029) y los
valores de referencia de la evitacion de apego predijeron experiencias desafiantes
relacionadas con la psilocibina (p=.006)."%*

Limitaciones: 78 % blancos, 100 % hombres e identificados como gay, 72 % con
educacion universitaria (limites en el caracter generalizable); sin control de
placebo/método ciego, tamafo pequefio de muestra.

¢ Ensayos clinicos continuos de psilocibina para la depresion:
Depresion resistente al tratamiento: NCT03775200 (n=216), NCT04670081
(n=144)

e Trastorno depresivo mayor: NCT03866174 (n=80), NCT03554174,
NCT03715127, NCT03380442, NCT04630964

o Depresion comoérbida: NCT04123314 (enfermedad temprana de Alzheimer,
deficiencia cognitiva leve), NCT04433845 (trastorno bipolar II), NCT04620759
(trastorno por consumo de alcohol)

2. Trastornos de ansiedad

Una revisién sistematica en 2018 de 10 revisiones sistematicas de ensayos que evaluaron el efecto de
los psicodélicos en el estado de animo y la ansiedad encontré un nivel de moderado a alto de
evidencia sobre el uso de la psilocibina para el tratamiento de la depresion y la ansiedad.'?® Tres
ensayos aleatorizados incluidos en estas revisiones sistematicas descubrieron que la psilocibina
reduce la ansiedad de los pacientes con enfermedades que amenazan la vida, incluido el cancer en
etapa avanzada.®"!

a. Moreno et al. (2006)"

Diseno: medidas repetidas, escalada de dosis con insercion aleatoria de una dosis muy
baja

Dosificacion: 1: 0.1 mg de psilocibina/kg, 2: 0.2 mg de psilocibina/kg, 3: 0.3 mg de
psilocibina/kg (en este orden, con 0.025 mg de psilocibina/kg insertados aleatoriamente
como un placebo activo); las cuatro sesiones de psilocibina se llevaron a cabo con al
menos 1 semana de separacién entre cada una.

Protocolo psicoterapéutico: ninguno
Participantes: n=9; trastorno obsesivo compulsivo (TOC) resistente al tratamiento

Medidas del resultado principal: Escala de Obsesion-Compulsion de Yale-Brown
(YBOCS), Escala Analoga Visual de gravedad de los sintomas generales del TOC

Resultados: el andlisis de medidas repetidas de variacion para la reduccion en los
valores de la YBOCS alas 0, 4, 8 y 24 horas posteriores a la ingestion revelaron un
efecto significativo de tiempo para 0.1 mg de psilocibina/kg (p=.004) y 0.2 mg de
psilocibina/kg (p=.006), pero no para 0.025 mg de psilocibina/kg (p=.128) ni 0.3 mg de
psilocibina/kg (p=.406). Se descubrié un efecto significativo de tiempo para la reduccion
en la Escala Analoga Visual de la gravedad de los sintomas generales del TOC con 0.1
mg de psilocibina/kg (p=.010), pero no con otras dosis.
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Limitaciones: tamafio pequefio de muestra; orden fijo, etiqueta abierta con una
respuesta anticipada mas fuerte al "placebo activo" de dosis muy baja; las evaluaciones
no se realizaron mas alla de las 24 horas posteriores a la ingestion de la psilocibina; no
se realizé en un entorno psicoterapéutico ni hospitalario con pacientes internados.
Ensayos clinicos continuos:

e TOC: NCT03300947, NCT03356483, NCT04882839

3. Depresion y ansiedad relacionada con el cancer

a. Grob et al. (2011)'° - NCT00302744
Diseno: doble ciego, control con placebo

Dosificacion: 0.2 mg de psilocibina/kg versus 250 mg de niacina; cruce compensado
en el que cada participante recibe tanto psilocibina como el placebo en un intervalo de
varias semanas.

Protocolo psicoterapéutico: apoyo disponible segun se necesite hasta el seguimiento
final.

Participantes: n=12; cancer en etapa avanzada; diagnéstico de trastorno por estrés
agudo del DSM-1V, ademas de trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad debido al cancer o trastorno de adaptacion con ansiedad.

Medidas del resultado principal: BDI = Inventario de Depresion de Beck, STAI =
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo

Resultados: no hay efectos estadisticamente significativos de psilocibina versus niacina
en la depresion o la ansiedad en la variable principal de 2 semanas después de la
primera dosis. Después de que los participantes recibieron psilocibina y niacina, las 6
evaluaciones de seguimiento mensuales demostraron reducciones en la depresion,
significativas Unicamente en el seguimiento a los 6 meses (£7=2.71, p=.03), yen la
ansiedad, significativas solo en las variables de seguimiento de 1 mes (£11=4.36, p=.001)
y de 3 meses (t10=2.55, p=.03).

Limitaciones: estudio de seguridad y viabilidad de fase 1, dosis modesta de psilocibina
en comparacion con otros ensayos, 4 de 12 participantes no completaron la evaluacién
de seguimiento a los 6 meses, no hubo protocolo de psicoterapia estructurada, no hubo
resultados doble ciegos después de la variable principal a las 2 semanas.

b. Ross et al. (2016)"" - NCT00957359

Diseno: doble ciego, control con placebo

Dosificacion: 0.3 mg de psilocibina/kg versus 250 mg de niacina; cruce compensado
en el que cada participante recibe psilocibina y niacina en intervalo de 7 semanas.

Protocolo psicoterapéutico: 6 horas de terapia de preparacion y 12 horas totales de

terapia de integracion, con apoyo adicional disponible de terapeutas del estudio durante
26 semanas después de la sesidn final del estudio.
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Participantes: n=29; diagnodstico de cancer que amenaza la vida; DSM-/V: diagnéstico
de trastorno de adaptacién o trastorno de ansiedad generalizada.

Medidas del resultado principal: BD| = Inventario de Depresion de Beck, HADS =
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion, STAI = Inventario de Ansiedad Estado-
Rasgo

Resultados principales: hay efectos estadisticamente significativos de psilocibina
versus niacina hasta el punto de cruce a las 7 semanas para la depresion (BDI: p<.05;
HADS-Depresion: p<.01) y la ansiedad (STAI-Estado: p<.01; STAI-Rasgo: p<.001;
HADS-Ansiedad: p<.01) con tamaros grandes de efectos (Cohen: d=.82-1.29).

Resultados secundarios: |a psilocibina se asocié con una reduccion significativa en la
desmoralizacion y la desesperanza relacionadas con el cancer y un incremento en la
calidad de vida. La psilocibina no se asoci6 con cambios significativos en la Escala de
Ansiedad ante la Muerte. EI 52 % y el 70 % de los participantes calificaron la
experiencia con la psilocibina dentro de las 5 experiencias mas espiritual y
personalmente significativas de sus vidas, respectivamente. La fuerza de la experiencia
total tipo mistica ocasionada por la psilocibina (MEQ30) se correlaciond con un mayor
cambio en la depresion y la ansiedad para la mayoria de las medidas de resultados
principales.

Resultados de seguimiento y exploratorios a largo plazo: el seguimiento a largo
plazo de, en promedio, 3.2 afios (n=15) y 4.5 afos (n=14) indicé reducciones sostenidas
estadisticamente significativas relativas a los valores de referencia en todas las medidas
principales de ansiedad y depresion.'?® Un analisis exploratorio de un subconjunto de
participantes de este estudio (n=11) demostré que, dentro del grupo, la psilocibina
estuvo asociada con la reduccién de las tendencias suicidas que persistieron en el
seguimiento a los 6.5 meses y la reduccion en la pérdida del significado que fueron
evidentes en el seguimiento a los 4.5 afios.'?” Se utilizaron transcripciones de las
entrevistas semiestructuradas de un subconjunto de participantes para resaltar temas
(n=13)"28 y generar resimenes exhaustivos de sus experiencias (n=4)."?°

Limitaciones: el 90 % de los participantes eran blancos; periodo de evaluacion ciega
solo de 7 semanas

c. Griffiths et al. (2016)° - NCT00465595
Diseno: doble ciego, control con placebo

Dosificacion: 22 o 33 mg de psilocibina/70 kg versus baja dosis de psilocibina de 1 0 3
mg/70 kg; cruce compensado en que cada participante recibe ambas dosis de
psilocibina aproximadamente en intervalos de 5 semanas.

Protocolo psicoterapéutico: aproximadamente 7.9 horas de terapia de preparaciony 7
horas de terapia de integracion.

Participantes: n=51; diagnéstico de cancer que amenaza la vida, "DSM-/V diagnéstico
que incluye sintomas de ansiedad y/o del estado de animo".

Medidas del resultado principal: 17 reactivos de la Escala de Evaluacion de
Depresion de GRID-Hamilton (GRID-HAM-D-17) y Escala de Evaluacion de la Ansiedad
de Hamilton (HAM-A)
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Resultados principales: después de la primera sesion de psilocibina, hubo
reducciones significativas para la dosis alta, versus la dosis baja, brazo de tratamiento
con psilocibina en ambas calificaciones de depresion (Cohen: d=1.30, p<.001) y
ansiedad (d=1.23, p<.001). Después de que los participantes recibieron ambas dosis,
no hubo diferencias significativas entre los grupos de tratamiento. La reduccion en la
depresién y la ansiedad siguio siendo significativa para todos los participantes en el
seguimiento a los 6 meses en comparacién con los valores de referencia. En el
seguimiento a los 6 meses, el 71 % y el 63 % seguian en remision de la depresion y la
ansiedad, respectivamente, en el primer grupo de dosis alta; mientras que el 59 % y el
50 % sigui6 en remisién de la depresion y la ansiedad, respectivamente, en el primer
grupo de dosis baja.

Resultados secundarios: después de la primera sesion de psilocibina, hubo
reducciones significativas para el brazo de tratamiento con psilocibina de dosis alta,
versus la dosis baja, en los resultados secundarios para la depresion y la ansiedad:
Inventario de Depresion de Beck (d=0.81, p<.01), Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion - Depresion (d=0.56, p<.05), Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo - Rasgo
(d=0.60, p<.05), Perfil de Estados de Animo - total de las alteraciones del estado de
animo (d=0.70, p<.01) e Inventario Breve de Sintomas (d=0.78, p<.01). Hubo
incrementos significativos en Calidad de Vida de McGill - calidad general de vida
(d=0.65, p<.05), Calidad de Vida de McGill - existencia significativa (d=0.65, p<.05),
Perfil de Actitud ante la Vida-Revisado - Aceptacién de la Muerte (d=0.97, p<.05) y
Prueba de Orientacién de Vida-Revisada - optimismo (d=0.75, p<.05). No hubo
diferencias significativas reportadas en la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion-
Ansiedad, la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion-Total, el Inventario de
Ansiedad Estado-Rasgo - Estado, Trascendencia a la Muerte, Prueba de Propdsito en
la Vida o Perfil de Actitud ante la Vida-Revisado - Coherencia.

Limitaciones: el 94 % de los participantes eran blancos y el 98 % tenia educacién
universitaria; cambio de dosificacion de psilocibina a la mitad del estudio; periodo de
evaluacién antes del cruce, limitado a 5 semanas; no hubo correccién para
comparaciones multiples.

Un metaanalisis de los tres ensayos clinicos antes mencionados de ansiedad y
depresion relacionadas con el cancer favorecié de forma significativa a la psilocibina
versus el grupo de control con respecto a los efectos sobre la depresién (Inventario de
Depresion de Beck) y la ansiedad (Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo) (Vargas et al.,
2020).%

Ensayos clinicos continuos:

o NCT04593563 (depresion en pacientes con cancer), NCT04754061 (angustia
existencial en los cuidados paliativos)

4. Trastornos por consumo de sustancias

a. Johnson et al. (2014)™
Diseno: etiqueta abierta con escalada de dosis

Dosificacion: 1: 20 mg de psilocibina/70 kg, 2: 30 mg de psilocibina/70 kg, 3: 20-30 mg
de psilocibina/70 kg; 3.2 dosis opcional
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Protocolo psicoterapéutico: terapia cognitivo conductual para dejar de fumar + terapia
de preparacion/integracion de psilocibina: 6 horas de terapia de preparacion y 9.5-10.5
horas de terapia de integracién, fecha objetivo para dejar de fumar debe coincidir con la
primera sesién de psilocibina en la semana 5.

Participantes: n=15; fumaban un promedio de 19 cigarros al dia (rango 15-25), un
promedio de 6 intentos previos no exitosos (rango 2-12) para dejar de fumar, deseo
actual de dejar de fumar

Medidas de los resultados principales: seguimiento retrospectivo del cronograma de
tabaquismo, cotitina en la orina (detecta si se ha fumado en los ultimos 6 dias)

Resultados principales: se confirmé que el 80 % de los participantes eran abstinentes
al tabaco a los 6 meses

Resultados secundarios: se observaron diferencias significativas a lo largo de los
intervalos de tiempo para el Cuestionario de Ansias de Fumar (p<.001), las subescalas
de Autoeficacia de Abstinencia al Tabaco: confianza (p<.001) y tentacién (p<.001) y la
Escala de Abstinencia al Tabaco de Wisconsin (p=.009).

Resultados de seguimiento y exploratorios a largo plazo: en el seguimiento a los 12
meses (n=15), se confirmé al 67 % como abstinentes al tabaco.' El 86.7 % calificd sus
experiencias con la psilocibina entre las 5 experiencias mas significativas a nivel
personal y espiritual de sus vidas, y los abstemios obtuvieron calificaciones aun mas
altas en algunas medidas de la experiencia mistica relacionada con la psilocibina.’® En
el seguimiento a los 16 y a los 57 meses (n=12), se confirmd al 60 % de la muestra
original como abstinentes al tabaco.' Los participantes (n=10) que eligieron musica
armonica en lugar de musica clasica occidental mostraron tener un beneficio ligero en la
abstinencia al tabaco (66.7 % versus 50 %) y las puntuaciones de las experiencias de
tipo mistico ocasionadas por la psilocibina tendieron a ser mas altas en las sesiones de
musica armonica (Strickland, 2020)."*° El analisis de entrevistas de seguimiento
retrospectivas y semiestructuradas (n=12) identificé mecanismos percibidos y temas
clave en estas sesiones.*®

Limitaciones: participantes: 93 % blancos, 66.67 % hombres, 100% con educacién
universitaria; 322 personas preseleccionadas y 27 pasaron por una seleccion en
persona

b. Bogenschutz et al. (2015)'® - NCT01534494

Diseno: medidas repetidas, etiqueta abierta, escalada de dosis

Dosificacion: 1: 0.3 mg de psilocibina/kg, 2: 0.3-0.4 mg de psilocibina/kg; 2 sesiones de
psilocibina, 8 semanas de intervalo

Protocolo psicoterapéutico: 7 sesiones en total de Terapia de Estimulo Motivacional,
3 sesiones de preparacién para la psilocibina y 2 sesiones informativas sobre la
psilocibina

Participantes: n=10; DSM-/V: dependencia al alcohol (promedio: 15.1 afios) con 22
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dias de consumo elevado de alcohol en los ultimos 30 dias, preocupacion actual sobre
tomar, no estaban recibiendo tratamiento concurrente para el consumo de alcohol y no
hay abstinencia de alcohol que requiera un tratamiento médico durante el estudio.

Medidas del resultado principal: porcentaje de dias de consumo de alcohol y
porcentaje de dias de consumo elevado de alcohol

Resultados principales: reduccion en el porcentaje de dias de consumo de alcohol
(d=1.19, p=.007) y el porcentaje de dias de consumo elevado de alcohol (d=1.38,
p=.004) durante las semanas 25-36 en comparacion con los valores de referencia.

Resultados secundarios: se observaron cambios significativos en la semana 36 en
comparacion con los valores de referencia para el Inventario Breve de Problemas-
interpersonales (p<.01) e intrapersonales (p<.05) y la Escala de Antojo de Alcohol de
Penn (p<.001). No hubo cambios significativos en el Inventario Breve de Problemas -
fisicos/control de impulsos/responsabilidad, la Escala de Autoeficacia de Abstinencia al
Alcohol, las Etapas de Preparacién para el Cambio y la Escala de Disposicion al
Tratamiento o el Perfil de Estados de Animo. También se publicaron andlisis de
contenido cualitativo de temas clave (n=10)"3" (y descripciones de las experiencias del
tratamiento y los efectos persistentes’®? [n=3]).

Limitaciones: prueba de concepto, tamafio pequefio de muestra, no hubo control de
placebo/método ciego; falta de verificacidn biolégica del consumo de alcohol.

Ensayos clinicos continuos:
e Trastorno por consumo de alcohol: NCT02061293 (n=135), NCT04141501,
NCT04410913, NCT04620759 (con trastorno depresivo mayor)
e Trastorno por consumo de tabaco: NCT01943994 (n=95)
e Trastorno por consumo: NCT02037126
e Trastorno por consumo de opioides: NCT04161066 (en combinacién con
buprenorfina)
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Apéndice 2. Consideraciones sobre la seleccién de muestras
1. Consideraciones fisicas

i. Cardiacas: debido a los posibles incrementos en la presion arterial y las taquiarritmias después de
consumir psilocibina, las personas con hipertension no controlada, aneurismas, enfermedades
cardiacas o arritmias, como el Sindrome de Wolff-Parkinson-White*®, pueden tener un mayor riesgo
de una lesién. Se ha demostrado que la psilocibina y la psilocina incrementan el intervalo QTc por una
media de 2.1 (6.6) milisegundos.* Las personas con sindrome del QT largo u otras irregularidades del
ritmo cardiaco y las personas que toman medicamentos que prolongan el intervalo QTc pueden estar
en riesgo de exacerbar las arritmias y de tener posibles lesiones.

ii. Endocrinas: solo se han estudiado los efectos de la psilocibina en la glucosa sanguinea en
modelos animales. Hay un potencial de hiperglicemia leve con el uso de la psilocibina.* Las personas
que toman psilocibina pueden estar en riesgo de episodios transitorios de hiperglicemia. EI monitoreo
del azucar en la sangre en participantes con diabetes u otros problemas de desregulacion del azucar
en la sangre puede ser prudente para evitar la hiperglicemia.

iii. Polifarmacia: el uso concomitante de ciertos medicamentos o drogas con psilocibina presenta una
variedad de riesgos, dependiendo de la farmacocinética de cada clase de farmaco, la interaccién con
los receptores, los impactos en el metabolismo y los factores epigenéticos. DrugBank menciona 436
posibles interacciones entre la psilocibina y los farmacos. La psilocibina se metaboliza en la forma
activa, la psilocina mediante hidrdlisis de primer paso mediante fosfatasa alcalina. Luego, se hace la
glucuronidacion de la psilocina principalmente mediante UGT1A10 y también se oxida mediante
monoamino oxidasa, ceruloplasmina, citocromo oxidasa y aldehido deshidrogenasa, y otros caminos
menores. " %" Cualquier medicamento que afecte estos caminos metabdlicos podria cambiar el indice
de psilocibina y el metabolismo de psilocina y, por lo tanto, posiblemente cambiar la intensidad y la
duracion de la experiencia con la psilocibina. Las personas que usan medicamentos, como pastillas
anticonceptivas orales'®®, la clase 4-anilinoquinazolina de inhibidores de quinasas'®®, Cinacalcet'®,
Disulfiram'®', inhibidores de la monoaminooxidasa y otros pueden experimentar diferencias en la
intensidad y la duracion de los efectos de la psilocibina debido a los cambios en el metabolismo de la
psilocibina.

Los medicamentos que unen directamente los receptores o transportadores 5-HT pueden interferir con
la union. Los ejemplos incluyen SSRI, SNRI, antidepresivos triciclicos, buspirona, antipsicoticos y
algunos relajantes musculares. Los medicamentos como los antipsicéticos que inhiben los receptores
5-HT2a, probablemente el sitio principal de accién de la psilocibina, también pueden afectar la
intensidad y la duracion de los efectos de la psilocibina.'®2

Como se ha indicado, la psilocibina puede prolongar el intervalo QTc. Los medicamentos que
prolongan el intervalo QTc pueden actuar sinérgicamente con la psilocibina, lo cual presenta un riesgo
de sufrir arritmia y lesiones en las personas que estan combinando ambas.

iv. Gastrointestinales: la psilocibina puede provocar nausea y vémito transitorios. Esto puede ser
algo que debe considerarse para las personas que tienen trastornos de alimentacion o enfermedades
gastrointestinales.

v. Alergia: la mayoria de los hongos, incluidos los hongos con psilocibina, tienen quitina en sus
paredes internas, la cual se sabe que provoca alergias en algunas personas. Los hongos también
pueden contener mdltiples agentes distintos que causan reacciones alérgicas.*® Las personas con una
alergia conocida a los hongos estan en riesgo de tener reacciones alérgicas y anafilaxis con el uso de
hongos con psilocibina. Sin embargo, es posible que los productos de psilocibina sintética sin extractos
de hongos puedan usarse de forma segura, dependiendo de la naturaleza de la alergia.
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vi. Capacidad para proporcionar consentimiento informado: varios trastornos cerebrales afectan la
capacidad para proporcionar consentimiento informado.

vii. Embarazo: no se ha estudiado el uso de la psilocibina durante el embarazo.

viii. Renales: hay un caso confirmado y otra evidencia cientifica y anecdética de una posible lesion
renal aguda en algunas personas después de ingerir psilocibina. 37138

ix. Atencién para el final de la vida: |la atencion para el final de la vida es psicolégicamente compleja
y, @a menudo, complicada debido a la polifarmacia, las preocupaciones de movilidad y la disfuncién del
sistema de érganos.

2. Consideraciones de salud mental

i. Trastornos psicéticos: la psilocibina actua, al menos en parte, a través de receptores 5-HT2A, cuyo
blogueo reduce los sintomas psicoticos. Se asume ampliamente que las personas con un historial de
trastorno psicético, como la esquizofrenia, tienen un riesgo alto de precipitacion o exacerbacion de la
psicosis, aunque esto no se ha estudiado ni cuantificado. Las personas con un historial de trastorno
psicotico se excluyen de los ensayos clinicos que estudian la psilocibina.

ii. Mania o probabilidad de inducciéon de mania: Gard, et al. encontraron 15 casos de induccion de
mania en la bibliografia y aconsejaron tener cuidado con el uso de la psilocibina en el trastorno bipolar,
al tiempo que propusieron el estudio del efecto de la psilocibina en los sintomas del trastorno bipolar
en un ensayo clinico (todavia no se ha revisado por homologos).'*

iii. Tendencias suicidas: la evidencia hasta la fecha sugiere que la psilocibina puede ser eficaz para
la depresion y la ansiedad'®'®, pero la psilocibina no se ha estudiado en las personas con tendencias
suicidas agudas. Una revision sistematica de la psilocibina y las tendencias suicidas indico el beneficio
potencial en la reduccion de las tendencias suicidas entre los pacientes que reciben psilocibina. 40
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Apéndice 3. Instrumentos para la selecciéon de muestras
i. Evaluacion de psicosis, mania, esquizofrenia y estados disociativos (Seiler et al. 2020)'*

Escala de Evaluacién Psiquiatrica Breve (BPRS) https://www.smchealth.org/sites/main/files/file-
attachments/bprsform.pdf?1497977629

Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS)
https://lwww.psychdb.com/ _media/psychosis/panss.pdf

Escala para la Evaluacion de Sintomas Positivos (SAPS)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/gap/cqi-bin/GetPdf.cqi?id=phd000837.1

Escala de Evaluacién de Sintomas Psicéticos (PSYRATS)
https://core.ac.uk/download/pdf/204498869.pdf

Escala de Evaluacion Administrada Clinicamente para la Mania (CARS-M)
https://www.neurotransmitter.net/CARS M.pdf

ii. Examen del trastorno bipolar

Lista de verificacion de hipomania (HCL-32) - Autoinforme
http://www.oacbdd.org/clientuploads/Docs/2010/Spring%20Handouts/Session%20220b.pdf

Cuestionario de Trastorno del Estado de Animo (MDQ)
https://lwww.ohsu.edu/sites/default/files/2019-06/cms-quality-
bipolar disorder mdq screener.pdf

Entrevista de Diagndstico Internacional Compuesta (CIDI)
https://www.hcp.med.harvard.edu/ncs/ftpdir/CIDI 3.0 Bipolar Screening Scales final.pdf

iii. Examen para detectar estados disociativos

Escala de Experiencias Disociativas (DES)
https://lwww.hebpsy.net/files/ruZXki5YGeKcvt6dBZpS.pdf

iv. Examen para detectar tendencias suicidas

Herramientas de evaluacion del riesgo de suicidio ASQ
https://www.nimh.nih.gov/research/research-conducted-at-nimh/asg-toolkit-materials/asq-
tool/screening tool asq nimh toolkit 155867.pdf

v. Herramientas de evaluacion para evaluar el beneficio

Lista de verificacion sobre el TEPT para el DSM-5 (PCL-5)
https://lwww.ptsd.va.gov/professional/assessment/adult-sr/ptsd-checklist.asp

Cuestionario sobre la salud del paciente (PHQ-9)
https://patient.info/doctor/patient-health-questionnaire-phg-9

Escala de depresion, ansiedad y estrés
(DASS21; Lovibond & Lovibond, 1995)'4
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https://maic.qld.gov.au/wp-content/uploads/2016/07/DASS-21.pdf

Un estudio de Carrillo et al. en 2018 descubrié que un algoritmo de aprendizaje automatico de bajo
costo y eficaz aplicado a los patrones de habla del encuestado durante la admision puede evaluar la
probabilidad de la eficacia de la psilocibina para controlar la depresion resistente al tratamiento.®®

GAD-7 (Trastorno de ansiedad generalizada-7)
https://www.mdcalc.com/gad-7-general-anxiety-disorder-7

Escala de Desmoralizaciéon

Kissane DW, Wein S, Love A, Lee XQ, Kee PL, Clarke DM. The Demoralization Scale: A Report of its
Development and Preliminary Validation. Journal of Palliative Care. 2004;20(4):269-276.
doi:10.1177/082585970402000402

Cuestionario de Insight Psicolégico
(PIQ; Davis et al., 2021'%3; Davis et al., in press)

vi. Herramientas de investigacion para dar seguimiento a los cambios

El programa de psilocibina de Oregon proporciona una buena oportunidad para incrementar el
conjunto de conocimientos sobre los impactos y los beneficios de la psilocibina a través de encuestas
voluntarias y seguimiento de sintomas antes y después del consumo. Ademas de usar las
herramientas de evaluacién antes mencionadas, las siguientes pueden ayudar a orientar los
lineamientos de evaluacion.

Inventario de bienestar
https://www.ptsd.va.gov/professional/assessment/documents/WellBeingAssessment.pdf

Manual sobre el inventario de bienestar
https://lwww.ptsd.va.gov/professional/assessment/documents/WellBeinglnventoryManual.pdf

Cuestionario sobre experiencias misticas (MEQ; [Barrett et al., 2015; MacLean et al, 2011])
https://www.ocf.berkeley.edu/~jfkihlstrom/ConsciousnessWeb/Psychedelics/States-of-
Consciousness-Questionnaire-and-Pahnke.pdf

Cuestionario sobre experiencias desafiantes

Cuestionario sobre experiencias del facilitador (FEQ)
Esta actualmente bajo investigacion en el laboratorio BAND en UCSF
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Apéndice 4. Informacion adicional relacionada con los productos de hongos
Deteccidn de psilocibina en el cuerpo humano

La psilocibina puede detectarse en el cuerpo al analizar el contenido de psilocibina en la orina, #4146 g|
cabello™’ o en el plasma sanguineo.'® Los métodos de deteccion incluyen pruebas de
inmunoabsorcion enzimatica (ELISA) via anticuerpos monoclonales que unen la psilocibina o
psilocina;'*® cromatografia liquida o gaseosa;®881%0 y espectrometria de masas.'’ Es posible
diferenciar entre la psilocibina, la psilocina y las moléculas relacionadas usando una cromatografia
liquida de interaccion hidréfila (HILIC).'50.151

Riesgos potenciales relacionados con el consumo de la psilocibina contenida en los hongos

Las reacciones fisiologicas adversas del consumo de hongos con psilocibina incluyen ansiedad y
panico breves, 925 taquicardia, hipertension o hiperreflexia,’®* midriasis,'* nausea y vémito,®*
parestesia y sentimientos de despersonalizacién,'* complicaciones renales'® y gastrointestinales'® y
sensaciones alucinatorias.'® Se han descrito reacciones adversas cuando se combinan hongos que
contienen psilocibina con alcohol, cannabis, cocaina y MDMA.%® Las personas con alergias fungicas
estan en riesgo de tener reacciones adversas con los productos fungicos enteros. Consumir productos
de hongos enteros presenta riesgos Unicos, ya que las especies de hongos que producen psilocibina
varian en cuanto a presencia y concentracion de otros alcaloides inddlicos bioactivos con homologia
estructural de psilocibina, como la beocistina.®'-%* Hay variabilidad en la presencia y la abundancia de
feniletilaminas en los hongos que son estructuralmente relativas a las anfetaminas y que pueden
inducir taquicardia, nausea y ansiedad.®® Otras consideraciones de seguridad durante la produccién de
hongos incluyen ingestion accidental debido al equipo de proteccion personal insuficiente y peligros
ocupacionales relacionados con el cultivo de hongos y/o laboratorios moleculares/bioquimicos.
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Apéndice 5. Estrategias de busqueda
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