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Resumen 

 

Los enteógenos han surgido en la investigación clínica como un tratamiento alternativo para la Depresión 

Resistente al Tratamiento (DRT). Tienen efectos antidepresivos rápidos y duraderos, son ansiolíticos, y 

mitigan la ideación suicida. Además, inducen emociones positivas y provocan experiencias místicas o 

espirituales, atributos que pueden contribuir a su eficacia terapéutica, dada la influencia protectora del 

misticismo y la religiosidad contra la depresión. Esta revisión narrativa tiene como objetivo discutir la 

evidencia existente sobre la utilización de enteógenos en la DRT, proporcionar una comprensión actualizada 

del panorama de la investigación y discutir los mecanismos de acción de compuestos como la psilocibina, 

DMT, LSD, ketamina, esketamina y cannabinoides. La eficacia de los enteógenos en el manejo de la 

depresión ha sido validada consistentemente en los ensayos clínicos. No obstante, es imperativo reconocer 

nuestra limitada comprensión de los posibles efectos adversos, especialmente a largo plazo, a pesar de los 

datos que sustentan su tolerabilidad aguda. 
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Abstract 

 

Entheogens have emerged in clinical research as an alternative pharmacological solution for Treatment-

Resistant Depression (TRD) because they possess rapid and enduring antidepressant and anxiolytic effects 

and mitigate suicidal ideation. Furthermore, they induce positive emotions and elicit mystical or spiritual 

experiences, attributes that may contribute to their therapeutic efficacy, given the protective influence of 

mysticism and religiosity against depression. This narrative review aims to discuss the extant evidence 

concerning the utilization of entheogens in TRD, provide an up-to-date understanding of the research 

landscape and to elucidate the mechanisms of action of compounds such as psilocybin, DMT, LSD, 

ketamine, esketamine, and cannabinoids. The effectiveness of entheogens in the management of depression 

has been consistently validated in clinical trials. Nonetheless, it is imperative to recognize our limited 

understanding of potential adverse effects, particularly in the long term, despite data supporting its acute 

tolerability. 
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Introducción 

 Los trastornos depresivos se caracterizan por la presencia de un ánimo triste o irritable, y síntomas 

somáticos y cognitivos que afectan significativamente la capacidad del individuo para funcionar (American 

Psychiatric Association, 2013). La prevalencia del trastorno depresivo mayor (TDM) a nivel mundial se 

estima en 3.8 % (Organización Mundial de la Salud [OMS], 2021a), siendo las mujeres jóvenes (18-29 años) 

las más afectadas. Es uno de los trastornos mentales de mayor prevalencia en el mundo, y su costo se ha 

estimado en más de 300 billones de dólares por año tan solo en Estados Unidos (Greenberg et al., 2021).  

 

La mayor y más temible de las complicaciones del TDM es el suicidio (Darquennes et al., 2023; Ji 

et al., 2023). Se ha calculado que el 80 % de los suicidios consumados presentan un cuadro depresivo y que 

el riesgo es tres veces superior en personas con depresión mayor que en la población general (Baca García 

y Aroca, 2014). Se estima que aproximadamente 700 000 personas se suicidan anualmente en el mundo; la 

mayor proporción corresponde a los hombres de 19 a 29 años (OMS, 2021b).  

 

En este panorama, la Food and Drug Administration (FDA) ha autorizado el uso de más de 30 

antidepresivos con diferentes niveles de eficacia (Cipriani et al., 2018) para el tratamiento del TDM (Food 

and Drug Administration, 2019). A pesar de las amplias opciones farmacológicas existentes, algunos 

pacientes con TDM se muestran resistentes a los efectos benéficos de estos fármacos, incluso de los más 

eficaces. Se ha llamado depresión resistente al tratamiento (DRT) a aquella depresión unipolar que no cede 

ante el tratamiento farmacológico, aunque se hayan intentado diversas aproximaciones monofarmacológicas 

o combinaciones que en otros pacientes han sido eficaces (Fava, 2003; Rybak et al., 2021).  La DRT aumenta 

el riesgo de suicidio, reduce la calidad de vida e interfiere con las actividades ocupacionales, sociales y 

parentales (Rybak et al., 2021). En este contexto, y considerando que el TDM induce una pobre calidad de 
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vida y aumenta el riesgo de suicidio, se ha sugerido que los fármacos enteógenos puedan tener una utilidad 

adicional para tratar la DRT (Goodwin et al., 2022; Madras, 2022). 

Metodología 

Esta revisión narrativa describe los efectos antidepresivos de los enteógenos psilocibina, DMT, 

ketamina, esketamina, cannabinoides y LSD; sus mecanismos de acción y los efectos adversos que pueden 

producir. El objetivo es discutir las pocas evidencias que existen acerca del uso de enteógenos en la DRT 

para ofrecer un panorama que oriente al clínico sobre el estado de las investigaciones al respecto. Se buscaron 

artículos sobre los enteógenos o alucinógenos como: psilocibina, DMT, ketamina, esketamina, 

cannabinoides y LSD en la depresión y depresión resistente al tratamiento, en las plataformas científicas de 

PubMed, y Google académico. Se incluyeron estudios en humanos y ensayos clínicos. La información 

relevante fue sintetizada y discutida por los autores con la finalidad de dar a conocer un panorama general 

sobre la situación actual de los enteógenos y la depresión resistente al tratamiento. La urgencia de dar a 

conocer estos conceptos se debe a la utilización de estos fármacos por personas interesadas en sobreponerse 

al trastorno que los aqueja bajo la supervisión y cuidado de personas con buenas intenciones, pero sin 

entrenamiento médico, propiciando riesgos innecesarios para la salud.  

Resultados 

Enteógenos 

Los enteógenos tienen efectos antidepresivos más inmediatos que los efectos que suelen producir los 

antidepresivos clásicos. Mientras estos últimos pueden tardar varias semanas en ejercer sus efectos 

terapéuticos (Dos Santos et al., 2021), los enteógenos ejercen sus efectos rápidamente y a largo plazo 

(Griffiths et al., 2016; Ross et al., 2016), una ventaja temporal que podría hacer una gran diferencia, sobre 

todo en pacientes con depresión e ideación suicida. Otra ventaja es que también producen un efecto 
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ansiolítico (Grob et al., 2011) que podría favorecer el tratamiento del paciente que cursa con depresión y 

ansiedad.  

 

A lo largo de la historia, los enteógenos se han utilizado en ceremonias con fines terapéuticos y 

religiosos para estimular el misticismo y facilitar la comunicación con sus divinidades (Carod-Artal, 2015). 

Esta característica de inducir una experiencia de trascendencia mística o espiritual podría contribuir a su 

efecto antidepresivo y ansiolítico. Por ejemplo, en un estudio doble ciego y aleatorizado que buscaba 

descubrir si la psilocibina era capaz de reducir la depresión y la ansiedad a largo plazo en estos pacientes, se 

observó que, además de los efectos ansiolíticos y antidepresivos, la experiencia de tipo mística, producida 

el día en que se administró el enteógeno, funcionó como un mediador de la respuesta terapéutica 

experimentada por los participantes (Griffiths et al., 2016). Este efecto es interesante, ya que existe evidencia 

de que el misticismo y la religiosidad por sí mismos son factores protectores contra la depresión mayor 

(Miller et al., 2014; Miller et al., 2012). 

 

Los enteógenos derivan su nombre del griego entheos (‘Dios dentro’) y génesis (‘formación’): “los 

que hacen sentir a Dios adentro” (Aaronson y Osmond, 1970). También se les conoce con el término 

psicodélico, que significa “lo que manifiesta a la mente” (Aghajanian y Marek, 1999). Estos compuestos han 

sido clasificados en diferentes fracciones en el artículo 245 de la Ley General de Salud (LGS) de México 

(Ley General de Salud, 2022) como sustancias con valor terapéutico escaso o nulo y que por ser susceptibles 

al uso y abuso constituyen un problema grave para la salud pública. Entre ellos están los hongos mágicos 

(psilocibina, psilocina), la ayahuasca (N, N-dimetiltriptamina, DMT), el éxtasis (3, 4-metil-dioxi-

metanfetamina, MDMA), el peyote (mescalina) y el LSD (la dietilamida del ácido lisérgico); este último 

catalogado con algún valor terapéutico. También está la marihuana con su principio activo el delta-9-
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tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). Asimismo, la ketamina se encuentra clasificada como 

un psicotrópico con valor terapéutico, pero que representa un problema para la salud pública.  

 

Mecanismo de acción 

Los enteógenos están divididos en cuatro clases de acuerdo con su perfil farmacológico y su 

estructura química: los psicodélicos clásicos, como el LSD, la psilocibina, la mescalina y el DMT, que son 

agonistas de receptores de serotonina 5HT1a, 5HT1b, 5HT2a y 5HT2c; los entactógenos, como el MDMA, 

son inhibidores de la recaptura de serotonina y dopamina; los anestésicos disociativos, como la ketamina, 

son antagonistas de receptores de glutamato, los N-metil-D-Aspartato (NMDA) y los alucinógenos atípicos, 

como los cannabinoides, que afectan a diversos sistemas de neurotransmisión (Aghajanian y Marek, 1999; 

Nichols, 2004; Prospero-García et al., 2019) (ver Figura 1). Independientemente de su mecanismo de acción 

y de los efectos antidepresivos y ansiolíticos que producen, también está su capacidad para inducir una 

experiencia mística. En la medicina alternativa, este efecto ha generado emociones positivas que ayudan al 

paciente a afrontar el TDM, adicción a sustancias e, incluso, la mortalidad en enfermedades terminales, como 

cáncer, desde una actitud longánima. Por lo tanto, proporcionamos un contexto sobre los sistemas cerebrales 

que se han asociado al misticismo y como este por sí mismo también puede ser un factor protector para la 

depresión.  
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Figura 1  

Mecanismos de acción mejor descritos de los cannabinoides, la ketamina, la psilocibina y ayahuasca por 

los cuales se cree que producen sus efectos antidepresivos 

 

Cerebro místico  

Se estima que el 84 % de la población universal es religiosa (Pew Research Center, 2022), por lo que 

las neurociencias se han interesado en describir los mecanismos cerebrales que subyacen al misticismo. El 

cerebro tiene sistemas encargados en generar una creencia en una divinidad (van Elk y Aleman, 2017). 

Además, algunos investigadores han sugerido la existencia de genes que predisponen a la persona al 

misticismo (Comings, 2010). Un estudio hecho en más de 700 pares gemelos monocigotos y dicigotos 

mayores de 50 años (Kirk et al., 1999) mostró un índice de heredabilidad, cuya métrica va de 0-1, asociado 

al misticismo de 0.37 para los hombres y 0.41 para las mujeres. Asimismo, el gen que codifica al receptor 

dopaminérgico D4RL se ha relacionado con el rasgo de personalidad de la aceptación espiritual (Comings 

et al., 2000). Estos datos sugieren que la tendencia a ser místico y religioso tiene un componente genético. 
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La pertinencia adaptativa del misticismo en el humano es que promueve la motivación de continuidad —

seguir haciendo la tarea hasta terminar— y la motivación intrínseca al sujeto —esforzarse hasta lograr la 

meta— en situaciones de extrema adversidad.  

 

Se ha descrito que la actividad del lóbulo parietal, lóbulo temporal, corteza prefrontal medial (CPFm) 

y lóbulo de la ínsula es diferente en una persona que refiere estar en un estado místico que cuando está en 

un estado de realidad ordinaria. La mayoría de estos estudios ha documentado una notable activación de la 

corteza prefrontal, mientras que existe una reducción significativa en la activación de la corteza parietal 

derecha (Barnby et al., 2015). De hecho, algunos estudios han mostrado que la función de la CPFm en las 

personas que se identifican como hiperreligiosas está más alta que en las personas que no tienen inclinaciones 

religiosas (Miller et al., 2012; Mohandas, 2008). Otros estudios han documentado áreas adicionales que se 

activan mientras un sujeto experimenta un evento místico: la corteza orbitofrontal y parietal, con activación 

en lugar de desactivación, y activación del lóbulo de la ínsula, entre otros (van Elk y Aleman, 2017).  

 

Estas evidencias indican que el cerebro de una persona que tiene una experiencia mística no es el 

mismo que el de la misma persona en una condición de realidad ordinaria (ver Figura 2); la experiencia 

mística está regulada por una red cerebral específica. A pesar de que faltan estudios, las evidencias sugieren 

que este sistema funciona a partir de la actividad de las aminas biogénicas, en particular de serotonina, la 

cual, está también involucrada en la depresión. Los niveles de serotonina se han visto alterados en muchos 

desordenes psiquiátricos incluida la depresión y a su vez muchos de los medicamentos psiquiátricos tienen 

su blanco en los receptores serotoninérgicos de la corteza prefrontal (Puig y Gulledge. 2011).    
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Figura 2 

Diversas estructuras cerebrales que se activan durante una experiencia mística 

 

 

La corteza prefrontal es una de las estructuras cerebrales que, de forma más consistente, ha mostrado 

deterioro en personas con TDM. Utilizando resonancia magnética funcional se ha demostrado que en quienes 

sufren TDM hay una reducción del volumen de diversas regiones frontales como la corteza anterior de 

cíngulo y la corteza orbito frontal (Pizzagalli y Roberts, 2022). 

 

Por otra parte, el misticismo y la religión son factores protectores contra la depresión mayor. Se ha 

mostrado que los hijos de padres con depresión, evaluados inicialmente a los 10 años, y que informaron que 

la religión o la espiritualidad eran muy importantes para ellos tenían una cuarta parte del riesgo de sufrir un 

TDM entre los 10 y los 20 años que aquellos que daban poca importancia al misticismo (Miller et al., 2012). 

En esta misma muestra de sujetos, se observó que las cortezas parietales y occipitales, el lóbulo frontal mesial 
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del hemisferio derecho y el cuneus y precuneus en el hemisferio izquierdo eran más gruesas en las personas 

que le dan una gran importancia a la religión o misticismo, independientemente del riesgo familiar a la 

depresión, mientras que en los hijos de las familias con alto riesgo de depresión y que no confieren 

importancia a la religión o misticismo se encontró adelgazamiento de estas regiones (Miller et al., 2014). 

Las evidencias permiten suponer que la tendencia humana de creer en divinidades está regulada por el 

cerebro y ha tenido una función adaptativa a lo largo del desarrollo de la humanidad. 

 

Espiritualidad y depresión 

Se ha reportado que, de un total de 100 personas con edad entre 60-87 años, aquellos que reportaron 

un puntaje alto en la escala de salud espiritual (FACIT-sp) también puntuaron alto en la escala de resiliencia 

de Connor y Davidson y la de satisfacción en la vida (Shabani et al., 2023). Asimismo, de 412 niños de entre 

12 y 17 años que padecían cáncer, 55 calificaron alto en la FACIT-sp para niños y en el índice de esperanza 

de Herth; mientras que calificaron bajo en la escala de ansiedad de estado para niños (versión corta) y en la 

escala del centro epidemiológico de estudios de depresión para niños (Liu et al., 2023). Otros estudios han 

descrito una correlación negativa entre la actividad religiosa y la depresión (Pérez et al., 2005). Asimismo, 

en una revisión hecha por Salgado (2014), se reseñan más de 20 estudios en los que se reporta que la 

religiosidad, espiritualidad o misticismo correlacionan negativamente con la depresión.  

 

Efectos antidepresivos de los enteógenos 

Psilocibina 

La psilocibina y la psilocina son producto de los hongos psilocibios, ‘hongos mágicos’. La psilocibina 

una vez ingerida se transforma en el organismo en el metabolito activo, psilocina, la cual parece ser la 
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responsable de los efectos antidepresivos. Sus efectos son mediados por los receptores serotoninérgicos 

(5HT2A).  

 

La dosis efectiva como antidepresivo es de 10 a 50 mg. Sin embargo, algunas personas pueden 

obtener sus efectos con 2 mg. Sus efectos antidepresivos inician entre 10 a 40 minutos después de ingerida 

y estos pueden durar hasta meses. En un ensayo controlado doble ciego y aleatorizado en pacientes con 

TDM, se compararon los efectos de psilocibina con los del escitalopram (un inhibidor selectivo de la 

recaptura de serotonina, ISRS). Ambos disminuyeron la depresión, medida por la escala QIDS-SR-16, sin 

diferencias significativas entre ellos. Sin embargo, el porcentaje de respuesta fue mayor en los pacientes con 

psilocibina en comparación con los de escitalopram (70 % vs 48 %) y el porcentaje de remisión también fue 

mayor (57 % y 28 % respectivamente). Aunque, los resultados secundarios que se obtuvieron con psilocibina 

fueron mejores en general, se debe de considerar que en este estudio no se hizo un análisis de corrección 

para comparaciones múltiples, lo que limita las conclusiones del estudio (Carhart-Harris et al., 2021).  

 

Por otra parte, un estudio aleatorizado doble ciego también ha mostrado que la psilocibina es eficaz 

en reducir la depresión y la ansiedad en los pacientes con cáncer terminal y facilitar la aceptación de la 

muerte. Estos efectos permanecieron en el 80 % de los pacientes a lo largo de seis meses, momento en que 

se hizo la última evaluación, (Griffiths et al., 2016). Acorde a estos efectos, en otro estudio doble ciego, 

aleatorizado y controlado en pacientes con cáncer, ansiedad y depresión, una sola dosis de psilocibina en 

conjunto con psicoterapia tuvo un inmediato y sostenido efecto ansiolítico y antidepresivo. Este efecto se 

mantuvo hasta por seis meses y medio después del tratamiento en la mayoría de los pacientes; además, su 

calidad de vida y actitud frente a la muerte mejoró (Ross et al., 2016).  En pacientes con depresión resistente 

a fármacos, la administración oral de dos dosis de psilocibina separadas por 7 días indujo una importante 
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reducción de los síntomas depresivos durante las primeras 5 semanas y este cambio se mantuvo 6 meses 

después del tratamiento (Carhart-Harris et al., 2018). Es importante reconocer que se puede desarrollar 

tolerancia a estos efectos. Por ejemplo, se ha reportado tolerancia en usuarios recreativos, aunque la 

capacidad de sentirlos nuevamente se recupera rápidamente después de una semana de abstinencia. No 

obstante, algunos estudios muestran que las dosis únicas o espaciadas pueden producir efectos duraderos en 

el tratamiento de la depresión y ansiedad, por lo que no parece necesario administrarlos continuamente.  

 

En un estudio doble ciego, voluntarios que recibieron psilocibina o metilfenidato (Griffiths et al., 

2006) fueron evaluados en su capacidad para tener una experiencia mística. La psilocibina produjo en el 

61 % una experiencia mística y, dos meses después, estos sujetos reportaron tener la sensación de que su 

vida era plena. Aun así, varios de los participantes tuvieron un ‘mal viaje’ y experimentaron una intensa 

sensación de ansiedad. Catorce meses después de la administración de psilocibina, los sujetos fueron 

nuevamente entrevistados y reportaron que llevaban una vida más satisfactoria gracias a la experiencia con 

este enteógeno. Este efecto prolongado sugiere cambios epigenéticos permanentes, no estudiados aún, que 

propician un bienestar.  

 

DMT 

El DMT es una molécula presente en la ayahuasca. Está incluido en la fracción I de la LGS. Las 

plantas que frecuentemente se combinan para obtener la ayahuasca son la Banisteriopsis caapi, un bejuco 

que contiene un inhibidor de la monoaminoxidasa, y la Psychotria viridis, que contiene DMT (Dominguez-

Clave et al., 2016). Esta infusión genera sus efectos a través del DMT y las beta-carbolinas, que previenen 

su degradación (Goncalves et al., 2021). Diversos estudios han mostrado que el DMT se une a los tres 

receptores serotoninérgicos, los 5HT1a, 5HT2a y 5HT2c (Carbonaro y Gatch, 2016). La ayahuasca ha 
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demostrado tener una rápida efectividad para reducir los síntomas de depresión en los pacientes y, mejor 

aún, su ideación suicida. También, reduce la ansiedad y aumenta el umbral del dolor (Hamill et al., 2019). 

En un estudio doble ciego aleatorizado y controlado, los pacientes con DRT (Palhano-Fontes et al., 2019) 

que recibieron una sola dosis de ayahuasca tuvieron un rápido efecto antidepresivo medido por las escalas 

MADRS y Hamilton en comparación con el grupo que recibió placebo. Estos efectos se observan desde el 

primer día de tratamiento hasta el séptimo y último día de seguimiento. Se observó un mayor porcentaje de 

respuesta en el grupo que recibió ayahuasca el día 7 con respecto al de control (64 % vs. 27 %) y de remisión 

(36 % vs. 7 %).  

 

En pacientes internados en una unidad psiquiátrica con depresión recurrente, una sola dosis de 

ayahuasca (2.2 ml/kg) disminuyó significativamente la depresión desde los 80 minutos posingestión hasta 

los subsecuentes 21 días que fueron evaluados y se observó una mayor perfusión sanguínea en el núcleo 

accumbens izquierdo, la ínsula derecha y el área subgenual izquierda, estructuras relacionadas con el estado 

de ánimo y las emociones (Sanches et al., 2016). Por otra parte, se ha reportado que el DMT facilita la 

aceptación de la muerte en pacientes oncológicos terminales. Timmermann et al. (2018) mostraron que el 

DMT en personas sanas aumenta significativamente las experiencias místicas de cercanía con la muerte, y 

de trascendencia con una sensación subjetiva referida como “de paz y unidad”. 

 

Ketamina 

La ketamina es un anestésico disociativo incluido en la fracción III del artículo 245 de la LGS: 

fármacos con valor terapéutico, pero que constituyen un problema para la salud pública. La ketamina reduce 

la percepción del dolor y de los estímulos en general, y el usuario tiene la sensación de aislamiento o 

disociación del medio ambiente y de sí mismo, refiriendo que “siente como si no estuviera en su cuerpo”. 
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Además de su uso anestésico, también se ha utilizado como una sustancia recreativa (Liu et al., 2016). La 

ketamina afecta varios receptores: NMDA, opioides, muscarínicos, adrenérgicos e interfiere con la función 

de los canales de calcio dependientes de voltaje, reduciendo la excitabilidad de las neuronas (Seak et al., 

2021; Sinner y Graf, 2008). 

 

Recientemente la ketamina se ha utilizado para tratar la DRT con alta eficacia, ya que puede mejorar 

al paciente en el curso de unas horas y mantener su beneficio hasta por una semana y en algunos casos hasta 

por más tiempo (Duman et al., 2012; Matveychuk et al., 2020). En un ensayo clínico doble ciego y 

aleatorizado se mostró que una dosis subanestésica (0.5 mg/kg iv) era eficaz en el tratamiento de pacientes 

con DRT. La depresión, medida por la escala Hamilton, disminuyó significativamente a los 110 minutos 

después de la inyección en comparación con los controles y este efecto se mantuvo hasta el séptimo día en 

que se hizo la última medición. Además, el 71 % de los pacientes tratados con ketamina respondieron y el 

29 % alcanzaron criterios de remisión (Mathew y Zarate, 2016; Zarate et al., 2006). También se ha reportado 

que la ketamina a dosis subanestésicas es segura y que es rápida y eficaz en el tratamiento de DRT y 

depresión mayor con ideación suicida en adultos (Cavenaghi et al., 2021; McIntyre et al., 2020; Wilkinson 

et al., 2018).  

 

En dos metaanálisis, uno de McIntyre y otro de Wilkinson, se estableció, por un lado, la eficacia a 

corto plazo de la ketamina y esketamina intravenosa e intranasal en el tratamiento de adultos con DRT 

(McIntyre et al., 2020) y, por otro, la rápida reducción de pensamientos suicidas (Wilkinson et al., 2018). 

Con todo, hay reportes de casos en los que hay pacientes refractarios a este tratamiento. Por ejemplo, un 

paciente con cáncer de próstata avanzado y DRT recibió ketamina de 0.5 mg/kg iv por 60 minutos y no se 

logró mantener la respuesta positiva inicial y su respuesta al tratamiento repetido fue aún más pasajera 
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(Stefanczyk-Sapieha et al., 2008). Aunque existe evidencia sobre el efecto antidepresivo de la ketamina en 

pacientes con cáncer y depresión, hacen falta estudios que fortalezcan las evidencias de que la ketamina 

puede ser utilizada como antidepresivo. 

 

Esketamina 

A pesar de la falta de evidencia contundente sobre la eficacia de la ketamina en la DRT, la FDA 

aprobó en marzo del 2019 el uso de esketamina para el tratamiento del TDM (Sapkota et al., 2021). Esta 

molécula se administra vía intranasal con un atomizador que entrega 28 mg, 56 mg u 84 mg. En un estudio 

doble ciego y aleatorizado en pacientes con DRT se mostró que la esketamina en combinación con 

antidepresivos, es más eficaz en el tratamiento de la depresión sin importar si los pacientes cursan o no con 

ansiedad en comparación con el antidepresivo solo. Después de 4 semanas de tratamiento hubo mayor 

porcentaje de respuesta y remisión en el grupo de pacientes con esketamina y antidepresivo en comparación 

con el grupo de antidepresivo y placebo (Daly et al., 2021).  

 

Cannabinoides 

Hay tres tipos de moléculas que activan a los receptores cannabinoides 1 y 2 (CB1 y CB2), y a las 

cuales se les clasifica como cannabinoides: 1) los fitocannabinoides, como el delta-9-tetrahidrocannabinol 

(THC), que activan a los dos receptores cannabinoides de manera directa y el cannabidiol (CBD) que inhibe 

a ambos receptores. Los dos son compuestos presentes en la planta de la marihuana o cannabis; 2) los 

cannabinoides sintéticos, como el WIN55, 212-2, el JWH-133, que son sintetizados químicamente por el 

humano y 3) los endocannabinoides (eCBs), como la anandamida, el 2-araquidonil glicerol y la oleamida, 

que son moléculas endógenas sintetizadas por la mayoría de los animales (Prospéro-García, 2021; Prospéro-

García et al., 2019). Todos los cannabinoides están incluidos en la fracción II del artículo 245 de la LGS.  
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En los pacientes con depresión la anandamida se encuentra en baja concentración en el cabello 

(Walther et al., 2023), mientras que el receptor CB1 se ha encontrado alto en la corteza prefrontal de personas 

con TDM que se han suicidado (Mato et al., 2018). Además, la actividad mediada por estos receptores está 

aumentada en comparación con los controles sin antecedentes de depresión (Salort et al., 2020). En ratones, 

la administración sistémica de oleamida ha aumentado el efecto antidepresivo del bupropión y moclobemida 

(Poleszak et al., 2020). Asimismo, la oleamida ha reducido conductas que se evalúan como depresión en 

modelos animales (Ge et al., 2015). Suponemos que el sistema de eCBs se altera en pacientes con depresión, 

aunque muy probablemente no en todos los pacientes. 

 

Diversos estudios han mostrado que el THC y el CBD tienen propiedades que pueden ser útiles para 

tratar al paciente con TDM y potencialmente en los pacientes que sufren una DRT (Nielsen et al., 2022). El 

valor agregado del THC es que activa al sistema de reforzamiento, por lo que potencia sus efectos 

antidepresivos (Prospéro-García, 2021; Prospéro-García et al., 2019). La presentación sintética del THC que 

se comercializa como cápsulas de 2.5 mg, 5 mg y 10 mg para su administración por vía oral tiene una latencia 

entre 2 h a 4 h para llegar a un máximo nivel de efecto. Se ha recomendado para restituir el apetito en los 

pacientes con cáncer y para prevenir o reducir la náusea y el vómito inducidos por la quimioterapia (Beal et 

al., 1995), pero no se ha estudiado sistemáticamente en los pacientes que sufren de TDM y DRT. 

 

Por su parte, se ha sugerido que el CBD tiene propiedades analgésicas (Bhaskar et al. 2021; Boyaji 

et al., 2020) y una amplia población lo usa a dosis bajas como ansiolítico e inductor de sueño (Moltke y 

Hindocha, 2021); sin embargo, no hay estudios concluyentes (Spanagel y Bilbao, 2021). En el 2018, la FDA 

autorizó la utilización de un medicamento con base de CBD altamente purificado (99.9 % de pureza) para 

su uso en pacientes con epilepsia refractaria. Este producto con alta pureza de CBD potencialmente se puede 
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utilizar en el paciente que tiene una DRT, en ensayos clínicos conde se pueda demostrar su eficacia y 

seguridad para este tipo de enfermedad. Otro cannabinoide sintético, la nabilona, que se comercializa en 

cápsulas de 0.5 mg y 1 mg, y es eficiente para tratar el dolor y como antiemético en pacientes con náuseas 

provocadas por la quimioterapia, también ha mostrado que reduce la ansiedad asociada al trastorno por estrés 

postraumático y mejora el sueño de estos pacientes reduciendo sus pesadillas (Forsythe y Boileau, 2021). 

Por ello, podría ser utilizado como adyuvante de la terapia antidepresiva y ansiolítica.  

 

Como puede verse, varios estudios sugieren que los cannabinoides pueden ser de utilidad en la 

terapéutica de los pacientes con depresión si se usan los principios activos (ver las referencias citadas en el 

párrafo anterior; también, Bell et al., 2023; Chen y Nakagawa, 2023; Hasbi et al., 2023). Aun así, es posible 

que la calidad de vida empeore si el paciente que sufre depresión se auto medica con marihuana (Nielsen et 

al., 2022), incluso, puede facilitar el suicidio (Shamabadi et al., 2023). 

 

LSD 

El LSD, incluido en la fracción I del artículo 245 de la LGS, fue sintetizado por Albert Hofmann en 

Sandoz (Novartis). Desde entonces, se ha utilizado con fines recreativos y para tener una experiencia mística. 

En estudios recientes, Holze et al. (2022) han mostrado que una dosis de 200 microgramos reduce el puntaje 

de las escalas de Hamilton-D y el inventario de depresión de Beck. Este efecto se mantiene hasta por 24 

semanas, que fue el periodo evaluado. 

El LSD produce sus efectos a una dosis muy baja, entre 20 y 30 microgramos. Se absorbe por la piel 

y por mucosas muy rápidamente. Su efecto empieza de 30 a 90 minutos después de su ingestión y puede 

durar entre 5-12 horas. El mecanismo de acción descrito indica que activa a los receptores serotoninérgicos. 
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Aparentemente, tiene preferencia por los 5-HT2a, pero parece afectar a todos. Curiosamente, ni el LSD ni 

las sustancias activas de los hongos mágicos producen dependencia. 

 

Bajo los efectos del LSD, el usuario tiene acceso a recuerdos que parecían olvidados o que, por lo 

menos en su vida diaria, no los recordaba. Este efecto es deseado en la psicoterapia, ya que ayuda al paciente 

a enfrentar eventos pasados que le afectan negativamente y que propician su TDM. La persona que usa LSD 

sin intenciones terapéuticas o guía médica busca tener una experiencia mística, la oportunidad de estar cerca 

de lo sagrado. Lo fascinante de este fenómeno es que el LSD actúa a través de facilitar la acción de la 

serotonina. 

 

Efectos indeseados 

Debido a que los estudios han sido pocos y con restricciones, no se han documentado adecuadamente 

las consecuencias negativas del uso de enteógenos. Referimos en este apartado algunos de los efectos 

indeseables conocidos, sin desestimar el problema más importante que enfrentamos sobre los efectos 

colaterales: no tener información acerca de ellos. El LSD induce un aumento de la temperatura corporal y 

reducción en momentos subsecuentes, taquicardia, sudoración, parestesias, hiperestesias, temblores, 

ansiedad, insomnio y otros efectos colaterales. A pesar de esto, aún no se ha demostrado, por técnicas de 

imágenes de resonancia magnética y otras, o por medio del electroencefalograma ni pruebas neurológicas, 

que el LSD deje secuelas. Los eventos relatados de personas que exhiben algún daño neurológico mientras 

están en el viaje, es porque ya lo tenían y el LSD se los revela (Malleson, 1971). A pesar de que concluyeron 

que el uso del LSD por personas sin antecedentes psiquiátricos es absolutamente seguro, aún queda en 

entredicho su utilidad en trastornos psiquiátricos.  
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En cuanto a la psilocibina, esta se metaboliza por la enzima llamada monoamino oxidasa (MAO) y 

se ha estimado que, para que produzca efectos tóxicos en una persona que pese 60 kg, necesitará ingerir 

aproximadamente 17 kg de hongos. Difícilmente alguien podría consumir tantos hongos. No obstante, hay 

estudios que han documentado intoxicaciones y muertes por sobredosis de LSD y psilocibina (Schlag et al., 

2022). 

 

La ketamina, como hemos dicho, es un fármaco que induce un estado disociativo y tiene potencial 

adictivo. Ambos efectos son importantes y el uso sin cuidado médico podría propiciarlos. También, tiene un 

fuerte impacto en el sistema cardiovascular, por lo que existe la posibilidad de que el usuario sin supervisión 

tenga un evento de riesgo cardiovascular. Las dosis que se han usado para el tratamiento de la DRT 

(0.5mg/kg) inducen mareos, náusea, vómito, taquicardia e hipertensión. En dosis anestésicas, los pacientes 

se han quejado de alucinaciones, pesadillas, delirios y otros (Mathew y Zarate, 2016).  

Los cannabinoides posiblemente faciliten la aparición de un cuadro psicótico o de esquizofrenia 

(Prospéro-García, 2021) y pueden provocar un síndrome de hiperémesis, que es el único que se ha reportado 

que puede llevar a la muerte al usuario (Andrews et al., 2022; García-Frade Ruiz et al., 2017). Además, 

tienen un alto riesgo de provocar dependencia, aunque, a dosis terapéuticas (por determinar) y bajo vigilancia 

médica, es posible que no se desarrolle.  

 

Enteógenos y el bienestar del paciente con TDM 

Las pocas evidencias clínicas de las que disponemos sugieren la utilidad de los enteógenos para tratar 

el TDM y la DRT. Por ejemplo, Carhart-Harris et al. (2016) publicaron una serie de observaciones en las 

que demostraron que la terapia asistida por psilocibina (10 mg y 25 mg, separados por una semana) 

provocaba resultados positivos en pacientes con DRT. Se realizaron estudios de fMRI y se demostró una 



Herrera-Solís et al. Fármacos enteógenos y la depresión resistente al tratamiento 

 20 

reducción en la actividad de la amígdala y la corteza prefrontal ventromedial, y un aumento de la actividad 

de la región subgenual (Carhart-Harris et al. 2017) lo que es congruente con un estado afectivo positivo. 

Recientemente este grupo de investigación realizó un ensayo controlado doble ciego y aleatorizado en 

pacientes con TDM, donde se compararon los efectos de la psilocibina con los del escitalopram. Ambos 

fueron igual de eficaces en la disminución de la depresión, medida por la escala QIDS-SR-16, pero la 

psilocibina fue más potente y el porcentaje de remisión de los pacientes también fue mayor, aunque hay que 

considerar que este estudio tiene limitaciones en el análisis de datos (Carhart-Harris et al., 2021). También, 

la ansiedad provocada por un diagnóstico de cáncer terminal se reduce después de dos administraciones de 

psilocibina de 0.2mg/kg y el estado de ánimo mejora (Grob et al., 2011).  

 

A pesar de que cada día hay más datos sobre los efectos positivos de los enteógenos en los pacientes 

con diversos trastornos que cursan con depresión y ansiedad, incluidos los pacientes con un diagnóstico 

oncológico (Reiff et al., 2020), aún no está bien establecida su utilidad. Parece que podrían ser más potentes 

que los antidepresivos actuales, ya que con una posología más conservadora (menos dosis por vez y menos 

frecuencia de administración) son igual de eficaces.  

Un aspecto importante que considerar es que el THC, la ketamina, la psilocibina y el DMT aumentan 

el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, siglas en inglés) y el segundo mensajero mTOR. Ambos 

efectos son benéficos y aparentemente cruciales para mejorar la depresión y la ansiedad, pero pueden ser un 

efecto colateral indeseado para la depresión asociada con un diagnóstico de cáncer, ya que el BDNF y el 

mTOR se asocian con el crecimiento tumoral y la metástasis (Guzel et al., 2021; Yang et al., 2011). 
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En el año 2022, la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer, estimó cerca de 20 

millones de nuevos casos de cáncer, junto con 9.7 millones de muertes ocasionadas por esta enfermedad 

(Bray et al., 2024). En los pacientes con cáncer que enfrentan diagnósticos que no incluyen la posibilidad de 

cura, su estado anímico se deteriora y enfrentan un detrimento en su calidad de vida, con comorbilidades 

como depresión y ansiedad (Gontijo Garcia et al., 2023; Rosenstein, 2011). En este escenario, los enteógenos 

prometen ser una opción para mejorar el bienestar psicológico de estos pacientes. La potencial intervención 

al paciente con enteógenos cuando sufren de una DRT debe ser contemplada validándola a través de 

instrumentos de medición del bienestar y la calidad de vida como parte central de la atención clínica 

hospitalaria (Higginson et al., 2003). 

 

Discusión 

Los fármacos enteógenos son moléculas con efectos positivos sobre los trastornos afectivos, como la 

depresión y sobre la ansiedad, así como sobre el dolor, por lo que podrían ser de gran ayuda para mejorar la 

calidad de vida de los pacientes. La mayoría de las plantas y moléculas que inducen estados alterados de 

conciencia en el humano tienen efectos antidepresivos y ansiolíticos, probablemente porque los usuarios 

viven los efectos como una experiencia mística. La experiencia mística, religiosa o de trascendencia que 

acompaña el uso de enteógenos es inherente a su consumo. Esta parece influenciar también sus efectos 

antidepresivos. Por un lado, se ha reportado que por sí mismo el misticismo o la religiosidad han mostrado 

ser un factor protector contra la depresión mayor y, por otro lado, se ha observado en estudios con psilocibina 

que la experiencia de tipo mística producida el día de la sesión con este enteógeno tiene un papel relevante 

en la respuesta terapéutica positiva de los pacientes con depresión. 
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Básicamente, el efecto de estos compuestos es antidepresivo y prometen ser superiores a los fármacos 

antidepresivos actuales, debido a que una o dos administraciones son suficiente para producir un efecto 

duradero, y su latencia para inducir el efecto antidepresivo es de horas, en comparación con los 

medicamentos convencionales que es de semanas. Estos efectos duraderos producidos por una o dos 

administraciones pueden reducir el riesgo que implica tomar medicación a largo plazo. El tratamiento 

combinado de un ISRS y un enteógeno podría ser una nueva intervención de terapia antidepresiva de acción 

rápida en beneficio del paciente con DRT que además esté en riesgo de cometer suicidio. No obstante, aún 

faltan más estudios que exploren la combinación de fármacos antidepresivos convencionales y enteógenos.  

Es importante tener en cuenta que los estudios con enteógenos se llevan a cabo en ambientes clínicos 

controlados; la administración de estos a menudo está guiada por un psicoterapeuta que acompaña al 

paciente, lo que reduce los riesgos de una mala experiencia. En este caso, la medicación no es como la de 

un antidepresivo clásico donde el paciente puede administrarse el fármaco bajo el esquema médico indicado 

y de manera aislada. El uso terapéutico de estos debe estar al cuidado estricto del médico tratante. 

 

En general, los efectos adversos reportados en los ensayos clínicos revisados no son serios ni 

significativos en las dosis usadas y se reportan como bien tolerados por los pacientes, pero de manera aguda. 

Aún está por determinarse las consecuencias de un uso prolongado. Por ejemplo, algunos reportes indican 

que hay usuarios recreativos que han muerto por el uso de algunos de estos enteógenos, lo que exige más 

estudios al respecto. Hasta ahora, no conocemos los efectos de la dosificación a largo plazo de enteógenos 

para el tratamiento de la depresión, su interacción con otros medicamentos y si estos son seguros. Se necesita 

desarrollar más ensayos clínicos al respecto, así como investigaciones clínicas que comparen el efecto 

antidepresivo de enteógenos y de los fármacos antidepresivos convencionales.   
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Conclusiones 

Esta revisión ha descrito brevemente los efectos de los enteógenos como la psilocibina, el DMT, el 

LSD, la ketamina, la esketamina y cannabinoides en la DRT, con la finalidad de dar a conocer un panorama 

general al personal de salud de los avances en investigación que se han dado sobre este tema. Creemos que 

es de suma importancia la actualización del conocimiento que se tiene sobre los enteógenos y sus efectos 

antidepresivos, ya que, aunque han mostrado ser efectivos y rápidos en producir una mejoría en este tipo de 

pacientes, aun no se conocen del todo sus efectos adversos.  

 

Una de las limitaciones de este trabajo, es que no se utilizó el método PRISMA para la elección de 

los artículos debido a lo escaso de los mismos. Se incluyeron artículos disponibles en las plataformas de 

búsqueda de PubMed y Google académico, que investigaron los efectos de los enteógenos en la depresión y 

la depresión resistente al tratamiento de pacientes, muchos de ellos ensayos clínicos. La razón por la cual la 

evidencia aun es escaza es que, a nivel mundial, el uso de enteógenos para la investigación clínica estuvo 

restringido legalmente, lo que ha generado un retraso sustancial y limitado la cantidad de estudios realizados. 

Recientemente se ha retomado la investigación clínica de manera consistente y se está haciendo un gran 

esfuerzo por estudiar el uso de los enteógenos como tratamiento contra la depresión, en especial, en pacientes 

con depresión mayor y DRT que cursen o no con ansiedad o con ideación suicida. 

 

La evidencia que apunta a que los enteógenos tienen efectos antidepresivos y ansiolíticos está 

creciendo rápidamente, y aunque sus efectos son duraderos con una sola dosis, no se ha explorado aun cuales 

son los efectos de una medicación repetida y a largo plazo, tampoco hay estudios que evalúen si hay 

diferencias entre hombres y mujeres y que tan segura es su interacción con otros medicamentos. Por último, 

cabe resaltar que la posibilidad de que un paciente con depresión mejore con el uso de enteógenos está sujeta 
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a la atención médica y al acompañamiento de personal de salud mental durante la experiencia con estos 

potenciales fármacos.  
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