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RESUMEN

Desde los afios 70, y tras la explosién de
la psicodelia, el interés por el poder terapéu-
tico de los alucinégenos (o “psicodélicos”)
se habia desvanecido de manera paralela a
su inclusién dentro del extenso grupo de
las drogas de abuso o recreativas. Recien-
temente han vuelto a situarse en el foco de
la atencion psiquiatrica por su papel en el
tratamiento de la ansiedad, la depresién, las
adicciones y el trastorno de estrés postrau-
matico (TEPT). En el trabajo de Tupper et al.
que se comenta se revisan las bases de este
uso y los principales estudios que soportan
las indicaciones terapéuticas mencionadas.
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Cuando se piensa en este tipo de sustan-
cias lo habitual es situarlas en un contexto
recreativo, en el que los usuarios las utilizan
fuera de cualquier control médico. Sin em-
bargo, las nuevas tendencias que propugnan
su uso terapéutico refuerzan la importancia
de la actitud (set), del escenario (setting) y de
la relacién médico-paciente como elemen-
tos criticos facilitadores de la terapia.

Tupper et al. dividen las sustancias “psico-
délicas” de manera un tanto simple en sus-
tancias clasicas y entactégenas. Dentro del
primer grupo se encontrarian los psicodis-
|épticos clasicamente conocidos (LSD, psilo-
cibina, dimetiltriptamina, mescalina), de ori-
gen generalmente vegetal, agonistas de los
receptores de la serotonina y utilizados tra-
dicionalmente en ceremonias religiosas o de
sanacion en todo el mundo desde hace mile-
nios. Por su parte, los entactdgenos ejercen
su efecto sobre la liberacion de serotonina
y su maximo representante seria la MDMA
(metilendioximetanfetamina) o “éxtasis”.
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Las evidencias sobre la eficacia de los
alucinégenos en el tratamiento de la ansie-
dad recogidas por Tupper et al. son escasas.
Un pequeiio estudio aleatorizado y contro-
lado llevado a cabo en 2014 en Suiza sugi-
rié que la psicoterapia asistida con LSD po-
dia reducir la ansiedad ligada a enfermedad
terminal. Se incluyeron doce participantes
que recibieron LSD mas psicoterapia, 200
mcg en el grupo de intervencién y 20 mcg
en el grupo control. A los dos meses, la es-
cala de ansiedad estado-rasgo (STAI) mos-
tré beneficio en el estado pero no en los
rasgos. Los efectos adversos del farmaco
no duraron mas de 24 horas tras finalizar la
sesion. Otro pequefio estudio utilizé la psi-
locibina (0,2 mg/kg) en la misma indicacién
en un disefio similar controlado con pla-
cebo, encontrando una disminucién de la
ansiedad y mejora del comportamiento en
el grupo de psilocibina sin efectos adversos
significativos. El trabajo menciona también
un ensayo con MDMA en la ansiedad social
de pacientes autistas cuyos resultados aln
no han sido publicados.

El tratamiento de las adicciones, en
especial del alcoholismo, fue uno de los
primeros usos terapéuticos en que los alu-
cinégenos fueron ensayados. Un estudio
clinico reciente no controlado ni cegado
llevado a cabo en Nuevo Méjico analizé el
uso de psilocibina (0,3-0,4 mg/kg por se-
sién, |-2 sesiones) junto con psicoterapia
en diez dependientes del alcohol sin otra
patologia adicional. Los participantes que
terminaron el estudio mostraron una re-
ducciéon notable tanto del consumo de be-
bidas alcohdlicas como del nimero de dias
con consumo elevado, con una incidencia
de efectos adversos tolerable.

El potencial terapéutico de psilocibina ha
sido probado también en el tratamiento del
tabaquismo en |5 participantes con repe-
tidos fracasos en la terapia y en los que la
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sustancia se asocié con terapia cognitivo-
conductual. El tratamiento consistié en 2-3
sesiones de psicoterapia con psilocibina
(20-30 mg), y los resultados se evaluaron
a los 6 meses. Doce de los |5 pacientes
permanecian abstinentes al final de este pe-
riodo, con una significativa correlacion en-
tre el misticismo de la experiencia y los re-
sultados positivos. Un ensayo clinico (EC)
comparando psilocibina con nicotina esta
actualmente en curso.

La ayahuasca (por su contenido en di-
metiltriptamina y harmina) ha sido también
usada en el tratamiento de las adicciones.
Algunos estudios observacionales de pe-
queno tamano han mostrado beneficio en el
tratamiento de adiccion al alcohol y cocaina,
especialmente en el seno de comunidades
religiosas brasilefias que consumen con re-
gularidad ayahuasca de manera ceremonial.
Estos alentadores resultados han llevado al
disefio de EC metodoldgicamente mas co-
rrectos para el estudio del verdadero papel
de la ayahuasca en el tratamiento de las adic-
ciones, actualmente en curso.

En el trastorno por estrés postrau-
matico (TEPT) Unicamente ha sido estu-
diada la MDMA. Dos pequefios estudios
llevados a cabo en EEUU y Suiza y contro-
lados con placebo en los que esta sustan-
cia se utiliz6 como ayuda a la psicoterapia
mostraron una reduccion significativa en los
sintomas de TEPT de acuerdo con la escala
CAPS  (Clinician-administered ~ Posttraumatic
Stress Disorder Scale) en el primero pero no
en el segundo. Significativamente, en el estu-
dio suizo si se produjo reduccién en las pun-
tuaciones del TEPT cuando fue el paciente
el que autoanalizé los sintomas. En la actuali-
dad se encuentra en curso un estudio piloto
similar en Canada.

Tupper et al. revisan también los efectos
adversos de estas sustancias, incluidas legal-
mente en la llamada Lista | de la Conven-

Drogodependencias

40 (4) 2015



cion de Viena de 1971, donde se agrupan
aquellas que poseen alto potencial de abu-
so, que carecen de usos médicos contrasta-
dos y cuyo perfil de seguridad es bajo. Son
conocidos los riesgos de produccién de
brotes psicéticos, especialmente en pacien-
tes predispuestos, asi como la aparicién de
los llamados flashbacks o desérdenes per-
sistentes de la percepcién por alucinége-
nos, que parecen mas bien asociados al uso
ilicito de alucinégenos en contextos de po-
liconsumo. Pero los efectos adversos mas
frecuentes son sin embargo las crisis agudas
de ansiedad o panico (que pueden llevar a
comportamientos peligrosos), taquicardia y
aumento de la tensién arterial. De menor
entidad es la aparicion de cefaleas tardias
con la psilocibina.

Tal como sugieren los autores, la utiliza-
cion de psicodislépticos en la clinica o en
investigacion podria contribuir a esclarecer
los mecanismos de percepcién cerebral, con
posibles aplicaciones en psicologia, psiquia-
tria o tratamiento de las adicciones.

Como conclusiones, Tupper y su grupo
proponen que los gestores sanitarios y los
politicos se muestren mas abiertos a los tra-
tamientos emergentes donde se utilizan los
alucindgenos y que se revise su inclusion en
las listas de restriccién de estupefacientes,
en beneficio de la investigacion sobre enfer-
medades mentales y adicciones.

COMENTARIOS

Tras varios milenios de uso ceremonial
(Lewin, 1998; Escohotado, 2000), y con una
influencia innegable sobre el nacimiento tan-
to de las religiones (La Barre, 1979) como
de la religiosidad (Borg et al., 2003), tuvie-
ron que pasar muchos siglos para que la
cultura occidental comenzara a tener cono-
cimiento de las posibilidades y la utilizacién
de los alucindgenos, psicodélicos o entedge-
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nos'. Con todas estas denominaciones son
conocidos los agentes que en farmacologia
se han denominado clasicamente desde la
clasificacion de Delay y Denniker psicodis-
|épticos, es decir, sustancias capaces de alte-
rar la percepcién de la realidad.

El descubrimiento casual en la década de los
40 del LSD y las investigaciones del antropdlo-
go Wasson y su esposa en México acerca de
los hongos alucindgenos usados en ceremo-
nias rituales, unidos al esclarecimiento de la
estructura de la psilocibina y a su sintesis qui-
mica proporcionaron un excelente caldo de
cultivo a la generacién hippie para establecer
toda una filosofia de vida basada en la utiliza-
cién de estas sustancias (Hofmann, 1980). La
dedicacién profesional de alguno de los gurdes
de estos movimientos (como Timothy Leary
o Humphry Osmond) a la psicologia propicié
la busqueda de posibles aplicaciones clinicas
a los alucinégenos, basandose en el aforismo
de que éstos son a la psiquiatria lo que el te-
lescopio a la astronomia o el microscopio a la
biologia (Grof, 1980).

Sin entrar a valorar las causas, la inclusion
de la practica la totalidad de los alucinbgenos
enlaListal dela Convenciénde Vienade 1971
(ONU, 1971) limitd extraordinariamente su
posible desarrollo clinico, y Unicamente en
la primera década del 2000 volvieron a apa-
recer con fuerza como herramientas Utiles
de ayuda a la psicoterapia y a la terapéutica
médica. En general, las opiniones favorables
se basan en una seguridad presuntamente

1 La utilizacién de un término u otro tiene mucho
que ver con el tipo de uso que se da a estas sustancias
y con el entorno que podemos llamar “cultural” de su
utilizacion. Alucinégenos (que producen alucinaciones)
es terminologia empleada generalmente en contextos
clinicos, legales o normativos; psicodélicos (que
manifiestan el alma) es palabra usada en dmbitos
relacionados con el mundo de la cultura mientras que
entedgenos (que desarrollan un dios interior) seria
expresion propia de aquellos relacionados con aspectos
mas espirituales (Wasson et al., 1980).
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aceptable cuando se usan en contextos clini-
cos y una eficacia sugerida en cuadros ansio-
sos asociados con enfermedades terminales,
trastornos obsesivo-compulsivos, adicciones
(tabaco, alcohol), TEPT (Sessa, 2005), cefa-
leas en racimo (Rucker, 2015; Sessa, 2005)
y depresién (de Lima Osorio et al., 201 1).
Es necesario saber que la utilizacién clinica
de los psicodislépticos en estas indicaciones
no implica su administracién de acuerdo con
pautas temporales estrictas, tal y como se
hace en la farmacoterapia convencional, sino
que se trata de dosis aisladas (generalmente
no mas de dos) a lo largo de un programa
prolongado de sesiones de psicoterapia.

Como se ha reconocido por algunos de
los partidarios de la utilizacion (Sessa, 2005;
Tupper et al., 2015), la calidad metodolégica
de gran parte de la informacion clinica dispo-
nible de las primeras épocas es muy baja (es-
tudios con muy escasa muestra, no controla-
dos, no aleatorizados) incluso desde el pun-
to de vista ético (Tupper et al., 2015), lo que
hace que los resultados deban ser mirados
con suma cautela y los entusiasmos que se
despiertan atemperados. Contrariamente a
lo que cabria esperarse, la investigacién mas
reciente no ha mejorado de modo sustancial.
Los defectos metodoldgicos perduran en al-
gunos casos y hacen muy dificil la extraccion
de conclusiones sélidas. Por ejemplo, el estu-
dio de psilocibina en ansiedad de enfermos
terminales (Grob et al., 201 1) fue cruzado y
controlado con placebo (niacina) pero 8 de
los 12 participantes habfan tenido contacto
previo con los alucinégenos y tanto los clini-
cos como los pacientes conocian el tipo de
intervencion llevado a cabo en cada momen-
to. El ensayo de LSD en la misma indicacion
llevado a cabo por Gasser y colaboradores
algo mas tarde (Gasser et al., 2014) corrigié
estos defectos de aleatorizacion y mejord el
cegado usando comparador activo pero a
bajas dosis (20 mcg de LSD), lo que aumenté
la fiabilidad de los resultados.
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Los ensayos clinicos hechos en adiccio-
nes (tabaquismo, dependencia del alcohol)
repiten algunos de los defectos metodolé-
gicos antes mencionados (Johnson et al.,
2014; Bogenschutz et al., 2015). Una revi-
sién sistematica que estudié el uso de LSD
en dependencia alcohdlica (Krebs & Johan-
sen, 2012) no disipé demasiado las dudas.
Combinando los 6 ensayos encontrados,
concluyd que la LSD tenia un efecto bene-
ficioso (OR 1,96; 1C95% 1,36-2,84) pero
esta revisién adolecié de importantes ses-
gos. En primer lugar, la pregunta de inves-
tigacién (tipo de pacientes, intervencion,
comparador, resultados) no estuvo bien
planteada al no especificarse el tratamien-
to de comparacion, lo que ocasiond que se
comparara con anfetaminas, con efedrina,
con LSD a baja dosis, con tratamiento usual
o con “sentarse solo y escribir durante
tres horas”. En segundo lugar, las medidas
de resultados de eficacia fueron diferentes
en los distintos ensayos aunque luego se
agruparon en un indicador comun, lo que
carece de sentido clinico y metodoldgico.
Por Ultimo, y a pesar del esfuerzo de los
autores de la revisién por analizar el ries-
go de sesgo de los articulos originales con
herramientas actuales, hay que pensar que
los articulos incorporados son todos ante-
riores a 1970, época en la cual la importan-
cia que hoy otorgamos a aspectos meto-
doldgicos cruciales como la aleatorizacién
correcta, la ocultacién de la secuencia de
aleatorizacién, el cegado o el seguimiento
de los pacientes era peor considerada.

Una indudable ventaja que presenta el
uso de alucinégenos asociados a psicotera-
pia en el tratamiento de las adicciones, de
acuerdo con los EC llevados a cabo, es que
el efecto positivo se mantiene meses tras
una dosis Unica. Se ha sugerido que dosis
de LSD semanales o mensuales podrian
mantener el efecto terapéutico durante lar-
gos periodos de tiempo (Krebs & Johansen,
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2012). Por contra, su utilizacién en patolo-
glas crénicas viene limitada por sus eviden-
tes efectos sobre la percepcién inmediata-
mente tras la dosis, lo que podria limitar las
actividades de la vida cotidiana del paciente
y obligarle a restringirlas durante un tiempo
variable, que dependerd de la semivida de
eliminacién de la sustancia (mayor para el
LSD, menor para psilocibina, mescalina o
dimetiltriptamina).

Un aspecto que se ha recalcado en la uti-
lizacion terapéutica de los psicodislépticos
es su seguridad (Rucker, 2015). Tampoco
aqui se debe ser demasiado entusiasta, y
la revisién de la literatura muestra efectos
adversos de distinta entidad tanto en la es-
fera psiquica (comportamientos bizarros,
reacciones de panico, agitacion, confusién,
flashbacks) como en la somatica (nauseas,
vomitos, cefaleas, hipertension, taquicardia,
temblores, convulsiones) (Krebs & Johan-
sen, 2012; Tupper et al., 2015; Grof, 1980).
Una excelente revision de los efectos adver-
sos de la MDMA ha sido publicada reciente-
mente por Parrott (2014).

En resumen, y lejos del entusiasmo que
despierta en ciertos sectores, la utilizacién
de alucindgenos en terapéutica se encuentra
en una fase muy temprana y poco madura.
La investigacién de los afios 60 y 70 derro-
ché voluntarismo pero adolecié de rigor
metodoldgico. Las peculiares caracteristicas
de este tipo de sustancias no las eximen en
absoluto de ser investigadas en el marco de
ensayos clinicos de disefo estricto que sean
capaces de generar evidencias de peso. Es
cierto que la investigacién en este campo
tiene ciertos problemas, principalmente de
tipo legal pero también econémico, ya que
solo un proveedor mundial fabrica psilocibi-
nay el precio de | g (50 dosis) es de mas de
142.000 € (Rucker, 2015). Quiza el esfuerzo
merezca la pena. Lamentablemente, el re-
greso a Eleusis deberd esperar.
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