Efecto y potencia de los psicodélicos a nivel
psicofarmacoldgico, psicolégico y neurobioldgico:
una revision de alcance

Guillermo Castafio
Facultad de Medicina, Universidad CES

Sebastian Iguaran Agudelo
Pregrado, Facultad de Psicologia, Universidad CES

Leandro Murillo
Facultad de Psicologia, Universidad CES

Daniel Espinosa Duque

Departamento de Psicologia, Universidad Nacional de Colombia

Doi: https://doi.org/10.12804/revistas.urosario.edu.co/apl/a.13339

Resumen

Los psicodélicos son psicoactivos que alteran la per-

cepcion, el estado de dnimo y la cognicién del ser
humano. Desde la década de los 50 se ha estudiado su
relacion molecular con el sistema serotoninérgico, lo
que se ha evidenciado a través de la neuroimagen. El
objetivo de esta revision es realizar una evaluacion de
la interaccion y la potencia de los psicodélicos en dife-
rentes dimensiones (molecular, subjetiva, fisica y neu-

robioldgica). Para ello, se llevo a cabo una revision de

articulos (PRISMA-ScR) publicados entre 1950-2024,
en bases de datos como PubMed, Medline, PsycINFO
y Embase, en inglés y espafiol. En los resultados se da
cuenta de los desafios a los que se enfrenta la investi-
gacion interdisciplinar de la accion de estas sustancias
a nivel molecular (psicofarmacologia), estructural y
funcional (neurobiologia) y subjetivo (psicoldgico),
y mas que dar respuestas especificas, proporciona una
vision panoramica del fendmeno estudiado: sus hallaz-

gos historicos, los nuevos conocimientos mediados por
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la tecnologia actual, la comparacion sintética de los
efectos subjetivos, una breve descripcion de las hipo-
tesis neurobioldgicas actuales e identifica los vacios de
conocimiento sobre el tema.

Palabras clave: receptores serotonina; psicodélicos;
afinidad; efecto estérico.

Abstract

Psychedelics are psychoactive substances that alter

perception, mood, and cognition. Since the 1950s,
their molecular relationship with the serotonergic
system has been studied, as evidenced through neu-
roimaging. The objective of this review is to evaluate
the interaction and potency of psychedelics across
different dimensions (molecular, subjective, physi-
cal, and neurobiological). To achieve this, a review
of articles (PRISMA-ScR) published between 1950
and 2024 was conducted, searching PubMed, Medline,
PsycINFO, and Embase in English and Spanish. The
results highlight the challenges faced in interdisci-
plinary research on the action of these substances at
the molecular (psychopharmacology), structural and
functional (neurobiology), and subjective (psychologi-
cal) levels. Rather than providing specific answers, this
review offers a panoramic view of the phenomenon
under study: historical findings, new insights facili-
tated by current technology, a synthetic comparison
of subjective effects, a brief description of current
neurobiological hypotheses, and an identification of
knowledge gaps on the topic.

Keywords: Serotonin receptors; psychedelics; affinity;
steric effect.

Resumo

Os psicodélicos s@o psicoativos que alteram a percep-

¢do, o humor e a cogni¢do. Desde a década de 1950,
sua relagdo molecular com o sistema serotoninérgico
tem sido estudada, o que tem sido evidenciado por
neuroimagem. O objetivo desta revisdo ¢ avaliar a
interacdo e a poténcia dos psicodélicos em diferentes
dimensdes (molecular, subjetiva, fisica e neurobiolo-
gica). Para isso, foi realizada uma revisdo de artigos
(Prisma-ScR) publicados entre 1950 e 2024, pesqui-

sando em PubMed, Medline, PsycINFO e Embase em
inglés e espanhol. Os resultados fornecem um relato
dos desafios enfrentados pela pesquisa interdisciplinar
sobre a acdo dessas substincias nos niveis molecular
(psicofarmacologia), estrutural e funcional (neurobiolo-
gia) e subjetivo (psicoldgico); em vez de dar respostas
especificas, fornece uma visao geral do fenomeno es-
tudado: suas descobertas historicas, 0os novos conheci-
mentos mediados pela tecnologia atual, a comparacao
sintética dos efeitos subjetivos, uma breve descri¢do das
hipéteses neurobioldgicas atuais e a identificacao de
lacunas no conhecimento sobre o assunto.

Palavras-chave: receptores de serotonina; psicodélicos;

afinidade; efeito estérico.

Desde los inicios de la investigacion con psico-
délicos clasicos en los 50, el interés por la accion
psicofarmacolégica, psicologica y neurobioldgica
de estas sustancias ha tenido un protagonismo im-
portante. A nivel molecular, los estudios han identi-
ficado que la afinidad de los psicodélicos con los
receptores serotoninérgicos o 5-hidroxitriptamina
en su subtipo 2A (SHT,,R), se correlacionan con
la potencia alucindgena y sus efectos (Titeler et al.,
1988); y que existe una estrecha relacion entre la
potencia de las drogas psicodélicas y sus confi-
guraciones moleculares (Snyder & Merril, 1965).
A nivel psicoldgico, el interés ha estado presente
desde la concepcion como psicoticomiméticos
(modelos de psicosis) y herramientas para el trata-
miento de diversos trastornos mentales. A su vez,
se han disefiado pruebas para medir los efectos
subjetivos de los psicodélicos en las personas como
la Hallucinogen Rating Scale (HRS), el Mystical
Experience Questionnaire (MEQ) y el Addiction
Research Center Inventory (ARCI) (Bouso et al.,
2016; Vollenweider & Kometer, 2010). A nivel
neurobiolodgico, a pesar del avance de las tecnolo-
gias de neuroimagen, estas técnicas han tenido di-
ficultad en replicar experiencias previas (Poldrack
et al., 2017), y aunque se ha hecho el uso de ra-
dioligandos y biomarcadores, no se conoce con
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exactitud la relacién de sus mecanismos y los
efectos psicologicos de los psicodélicos en la
consciencia humana (Tagliazucchi et al., 2016;
Vollenweider & Preller, 2020).

Dentro de los psicodélicos clasicos o alu-
cindgenos serotoninérgicos existen tres clases
quimicas principales: las indolaminas como la N,
N-dimetiltriptamina (DMT) (McKenna & Riba,
2018), la psilocibina (4-PO-DMT) y su metabo-
lito activo la psilocina (4-HO-DMT) (Hofmann
etal., 1959); las fenilalquilaminas como la mes-
calina (Schultes & Hofmann, 1980) y las ergoli-
nas semisintéticas, como la dietilamida del acido
lisérgico (LSD) (Nichols, 2004). En general, todos
producen profundas alteraciones en la percepcion,
la cognicion, la emocidn y la autoconciencia
(Milliére, 2017). Actualmente, existe el consenso
de que los psicodélicos son agonistas completos
o parciales de los 5-HT,, R, con particular im-
portancia en los que se expresan en las dendritas
apicales de las células piramidales neocorticales
en la capa V. Ademas, se ha sugerido que existen
14 tipos diferentes de 5-HTR en el cerebro, mu-
chos de los cuales aun han sido poco estudiados
y no se conoce mucho de su interaccion con estas
sustancias (Preller et al., 2016).

En cuanto a localizacion de los receptores,
a diferencia de los 5-HT R, los 5-HT,,R no se
localizan presinapticamente en cuerpos celulares,
sino que se encuentran en regiones postsinapticas.
Estudios han detectado la presencia de 5-HT,, R
en multiples regiones del cerebro, incluido el
bulbo olfatorio, el claustro, el niicleo accumbens,
el tubérculo olfatorio, el nucleo facial y tractus
solitarius, ubicados con mayor preponderancia en
la corteza cerebral (Lépez-Giménez et al., 1997).
Asimismo, se ha demostrado una densidad par-
ticularmente alta de 5-HT, R en las dendritas api-
cales de las células piramidales corticales (Jakab
& Goldman-Rakic, 1998).

Por otro lado, y en relacion con la serotonina (5-
HT), este neurotransmisor se sintetiza en el sistema
gastrointestinal y las neuronas serotoninérgicas,
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las cuales tienen una alta concentracion de 5-HT
en comparacion con otros tejidos (Squire et al.,
2012). De acuerdo con Deakin (2013), una de las
funciones clave de la 5-HT es moderar la ansiedad,
el estrés, promover la calma y el afrontamiento a
través de la sefializacion (postsinaptica) de 5-HT |, R
(Miyazaki et al., 2012). Una segunda funcién del
5-HT es abrir una ventana de plasticidad para una
mayor adaptacién, mediada en gran parte por la
sefializacion de 5-HT,,R (Branchi, 2011). En este
sentido, los 5-HT ,Ry 5-HT,,R muestran respues-
tas diametralmente opuestas a la 5-HT siendo la
sefalizacion, respectivamente, inhibidora y exci-
tadora (Carhart-Harris & Friston, 2010).

En consecuencia, los psicodélicos poseen la
capacidad de afectar vias alternas de sefializacion
celular en el cerebro en relacién con la 5-HT
(Fantegrossi et al., 2008; Martin & Nichols, 2018).
Sin embargo, la activacion de los 5-HT,, R ubi-
cados en estructuras corticales y subcorticales
parecen ser un mecanismo clave en la mediacion
de muchos de los efectos psicologicos y conduc-
tuales de los psicodélicos (Preller et al., 2017).
Ademas, es interesante resaltar que, aunque la
5-HT en si misma no es capaz de penetrar la ba-
rrera hematoencefalica, los psicodélicos si tienen
mayor facilidad (Halberstadt et al., 2020; Squire
etal., 2012).

Teniendo esto como contexto, el objetivo de
este trabajo es realizar una revision de los estu-
dios relacionados con la interaccion y potencia de
los psicodélicos en diferentes dimensiones: psico-
farmacolégico, psicologico y neurobioldgico, en
articulacion con dichas dimensiones.

Método

En este escrito se siguieron las pautas corres-
pondientes para el informe de revisiones de al-
cance (PRISMA-ScR), que ofrecen una lista de
verificacion y un diagrama de flujo para mejorar
la calidad de las revisiones (Tricco et al., 2018).
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El periodo de tiempo de la bisqueda incluyo es-
tudios y articulos publicados entre 1960 y 2022.

Se realizaron busquedas exhaustivas en las
bases de datos PubMed, Medline, PsycINFO y
Embase, utilizando combinaciones de términos
de indice (Medical Subject Headings [MeSH] en
PubMed, Emtree en Embase y Thesaurus en Psy-
cINFO). Los términos de busqueda se aplicaron
con la metodologia de texto libre en dos niveles:
el primero incluy6é una amplia gama de sustan-
cias psicodélicas, incluidas las fenetilaminas vy,
el segundo, involucro el tipo de datos recogidos
(ej. “acciones sobre el sistema serotoninérgico™*”,
“afinidad”, “efecto estérico*”, “efectos subjeti-
vos*”, “efectos subjetivos*”, “potencia*”, “neu-
robiologia*”). Ademas, se realizaron buiisquedas
utilizando relaciones booleanas. Esta se comple-
menté manualmente, incluyendo las referencias de
articulos identificados, asi como capitulos de libro.
Un solo autor extrajo los datos y otro evalud los
articulos y textos incluidos. En caso de desacuerdo,
se consulto al tercer autor.

Los criterios de inclusion de los estudios ana-
lizados para esta revision de alcance fueron los
siguientes: (1) el titulo, el articulo y el resumen debian
estar publicados en inglés; (2) el articulo debia
publicarse en una revista académica revisada por
pares o libros académicos; (3) se debian centrar en
estudios relacionados con la interaccion y potencia
de los psicodélicos en diferentes dimensiones: a
nivel psicofarmacolégico, psicoldgico y neuro-
bioldgico; (4) publicado desde 1960, dado que las
primeras investigaciones sobre los psicodélicos se
publicaron en esta década; (5) los estudios elegibles
incluyeron investigaciones realizadas en animales,
sujetos de estudios clinicos o autoadministracio-
nes, encuestas, informes de casos, series de casos,
estudios abiertos y estudios aleatorizados entre
1960 y el 2022. El proceso final de seleccion se
llevo a cabo de acuerdo con los criterios de elegi-
bilidad presentados en el diagrama de flujo de la
metodologia PRISMA-ScR. La evaluacion critica
de fuentes de evidencia individuales es opcional

en la lista de verificacion de la extension PRISMA
para revisiones de alcance y se omitid para esta
revision (Tricco et al., 2018). La inclusion se baso
en un marco PICO (poblacidn, intervencion, com-
paracion, resultados), modificado para revisiones
cualitativas (Methley et al., 2014). Se excluyeron
los articulos sin acceso a texto completo y aquellos
psicoactivos distintos a las triptaminas (psiloci-
bina, DMT, 5Meo-DMT), ergolinas (LSD) y las
fenetilaminas (Mescalina y MDMA), asi como
aquellos que no incluian los efectos subjetivos
y no dieran cuenta de la neurobiologia. En total,
fueron incluidos 102 articulos (véase figura 1).

Analisis y sintesis de datos

En la primera etapa, se revisaron los articulos
seleccionados para identificar los receptores se-
rotoninérgicos afectados por los psicodélicos, su
densidad, efectos subjetivos, potencia e hipotesis
neurobiologicas relevantes. En este estudio, los
términos psicoldgico y subjetivo se usaran como
sinénimos para referirse a las experiencias inter-
nas y cambios mentales percibidos bajo efectos
psicodélicos. Esta unificacion facilita el analisis
al tratar ambos aspectos de manera integral, dada
su naturaleza interdependiente. A continuacion, se
revisara la interpretacion de los datos y asignacion
de codigos primarios, mientras los coautores aportan
comentarios y reflexiones. En la segunda etapa, se
examinaron los codigos buscando similitudes y di-
ferencias, y se reescribieron de forma mas abstracta.
Finalmente, se agruparon los temas segun similitu-
des conceptuales y se les asigné una categoria de
analisis. Se estudiaron las similitudes y diferencias
entre cada sustancia para afinar las categorias.

Resultados

Los resultados principales de la revision fue-
ron agrupados en diferentes apartados tematicos:
interaccion de los psicodélicos con las dianas
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Figura 1. Flujograma

farmacoldgicas, serotonina y psicodélicos, efecto
estérico y afinidad, efectos subjetivos y fisicos
de los psicodélicos, e hipdtesis neurobioldgicas
para explicarlos.

Interaccion de los psicodélicos con las dianas
farmacologicas

Las dianas farmacologicas son los sitios espe-
cificos donde las sustancias ejercen su accion. En
los estudios revisados se identifico que los psico-
délicos tienen una afinidad por ciertos receptores de
neurotransmisores en el cerebro, lo que les permite
producir sus efectos psicoactivos. En el caso de los
psicodélicos, su accion es en los 5-HT,, R, que se
ubican principalmente en las neuronas piramidales
apicales en la capa V, las cuales estan mas densa-
mente agrupadas en la corteza cingulada posterior,
la corteza prefrontal, la corteza prefrontal medial y
las cortezas de asociacion (Carhart-Harris & Nutt,
2017). Ademas de los efectos serotoninérgicos, los
5-HT,,R modulan los sistemas glutamatérgicos y
GABAérgicos (Miiller et al., 2017); asimismo, al-
gunos autores demostraron que las interrupciones
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de los receptores de glutamato (mGlu2) desactivan
cualquier actividad neuronal de los alucinégenos
clasicos (Moreno et al., 2011).

Las investigaciones coincidieron en que los
5-HT,,R aumentan la tasa de activacion tanto de
las neuronas glutamatérgicas, como de las inter-
neuronas GABA¢érgicas y las neuronas piramidales,
lo que genera efectos excitatorios e inhibitorios en
redes cerebrales. Ademas, las neuronas piramidales
se proyectan a areas subcorticales como el tdlamo,
los ganglios basales, la amigdala y los ntcleos del
rafe en el tronco encefalico produciendo una amplia
gama de efectos subjetivos que, dependiendo de
la sustancia y de los receptores especificos, varian
sus efectos (Smigielski et al., 2019).

Sumado a esto, los textos se refieren al tipo de
selectividad de los psicodélicos. Este es el grado
en que una sustancia actiia sobre un sitio dado, en
relacion con otros, y depende en gran medida de la
uniodn fisicoquimica del farmaco con los receptores
celulares. En este nivel, las sustancias pueden ser
no selectivas, selectivas, o altamente selectivas,
dependiendo del grado de actuacion en los recep-
tores o dianas especificas.
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En la tabla 1 se refleja la diversidad de accion
de los psicodélicos en el sistema nervioso, se enu-
meran las dianas reportadas en los articulos revi-
sados, se evidencia la accidon en otros sistemas de
neurotransmisores y neurohormonas, y su tipo
de selectividad.

En definitiva, las indolalquilaminas son parcial-
mente selectivas para los 5-HTR, mostrando una
afinidad moderada-alta por los subtipos 5-HT, y
5-HT, (Blair et al., 2000). Al revisar las fenetila-
minas, la mescalina ha demostrado ser altamente
selectiva para los 5-HT R, pero también existe evi-
dencia in vivo de que esta sustancia puede activar
o deprimir las neuronas corticales serotoninérgicas

Tabla 1
Psicodélicos y sitios de accion

B Guillermo Castaiio, Sebastidn Iguaran Agudelo, Leandro Murillo, Daniel Espinosa Duque

y noradrenérgicas (Bradshaw et al., 1971; Cassels
& Saez-Briones, 2018). En cuanto a la MDMA,
pese a ser nombrado como “pro-serotoninérgico”
(Brouwer & Carhart-Harris, 2021), su afinidad
quimica es mas bien heterogénea, pues se rela-
ciona con varios transportadores, receptores sero-
toninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos y otras
neurohormonas (Reiff et al., 2020).

Serotonina y psicodélicos: efecto estérico
y afinidad

En farmacologia, los investigadores han hi-
potetizado que las similitudes moleculares entre

Psicodélico Dianas serotoninérgicas Otras dianas Tipo de selectividad
5-HT2A*, 5-HT2B, SHT2C*, y 5-HT1A*,
5-HT1D, SERT (Kometer et al., 2013; SP (Nichols, 2004).
Psilocibina Loépez-Giménez & Gonzalez-Maeso, 2018; D1, D3 (Nichols, 2004).
Passie et al., 2002; Fantegrossi et al., 2008;
Nichols, 2004; Tyls et al., 2014)
5-HTI1A *, 5-HT1B/1E , 5-HT2A *,
5-HT2B, 5-HT 2C *, 5-HT5A , 5-HT6, D1, D2, D4, D5, a2A
LSD 5-HT 7 (Halberstadt, 2015; Hintzen & (Halberstadt, 2015). SP (Halberstadt et al., 2020).
Passie, 2010; Tyls et al., 2014; Roth, 2008).
5-HT1A/1B/1D, 5-HT2A*, 5-HT2B/2C,
5-HTS5A, 5-HT6 y 5-HT7 (Carbonaro & TAAR-1, sigma-1 .
DMT Gatch, 2016; Lowe et al., 2022; McKenna  (Barker, 2018). SP (Hill & Thomas, 2011).
et al., 1990; Nichols, 2004).
SP (Ermakova et al., 2022;
5-MeO-DMT 5-HT1A*, 5-HT-2A/C, (-) SERT TAARI1 (Hill & Thomas, Lopez-Giménez & Gonzalez-
(Ermakova et al., 2022). 2011). Maeso, 2018; Reckweg et al.,
2022).
DAT, MAO, Oxt, cortisol,
SHT1A, 5-HT2A/2B/2C, (-) SERT* prolactina y vasopresina .
MDMA (Barker, 2022). (Barker, 2022 Reiffetal,  OF (uichols, 2004).
2020).
5-HT2C*, SHT2A, 5-HT1A, (-) SERT NAT, DAT, alpha-2 AS (Bradshaw et al., 1971;
Mescalina (Dinis-Oliveira et al., 2019; adrenergic receptors Cassels & Saez-Briones,

Olejnikova-Ladislavova et al., 2024).

(Dinis-Oliveira et al., 2019). 2018).

Nota. DAT =Transportadores de dopamina; NAT=Transportadores de noradrenalina; SERT =Transportadores de serotonina; TAAR =Trace
Amine Associated Receptors; SP=Selectividad parcial AS=Altamente selectivos * =Sefiala los receptores implicados principalmente;

(-)=indica inhibicion.

Fuente: elaboracion propia.
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determinadas sustancias confieren una mayor afi-
nidad por los receptores donde actian y el com-
plejo “droga-receptor” hace variar sutilmente los
efectos subjetivos (Zamberlan et al., 2018). De este
modo, para comprender la relacion de potencia
entre los psicodélicos y el sistema serotoninér-
gico, es necesario retomar el concepto de efecto
esterico, que es la forma en que la molécula tiene
influencia en sus propiedades fisicoquimicas, de
reactividad y de actividad bioldgica (Kotz et al.,
2014; McMurry, 2014). Por otro lado, la afinidad
es definida como la fuerza de atraccion entre el
farmaco y su receptor, donde, por tanto, una alta
afinidad generalmente se asocia con un reque-
rimiento de dosis mas bajo o un mayor efecto, en
comparacion con una baja afinidad por el mismo
receptor (Rang et al., 2015).

Al considerar lo anterior, en algunos de los
textos revisados se hace referencia a la estrecha
relacion entre la potencia de las drogas psicodéli-
cas y sus configuraciones electronicas (Snyder &
Merril, 1965). Asi, se sabe que las indolalquilami-
nas comparten la fraccion indol (estructura biciclica
con un anillo de seis miembros —benceno— y
otro de cinco —pirrol—), que las acerca a la forma

Serotonina Psilocibina

" \_h.)

e

N,N-DMT
(®MT)

LS

MDMA

D
0. NH,
™ ~ L
o L H,C
H.C
<., oy TNy
o]
”
H,C

estructural de la 5-HT e influye en su afinidad y el
efecto estérico de las mismas (Nichols, 2016). Por
su lado, las fenilalquilaminas tienen como Unica
caracteristica estructural comun a las indolalqui-
laminas el anillo del benceno (véase la figura 2, la
estructura del indol y benceno).

Conrelacion a la potencia de los psicodélicos,
esta describe la relacion entre la dosis del farmaco
y la magnitud del efecto (Golan et al., 2011), en
otras palabras, una alta potencia induce un fuerte
efecto con una dosis baja de farmaco. Al respecto,
Szara (1957) ha encontrado que existen marcadas
diferencias en la potencia psicodélica entre las trip-
taminas. La DMT es eficaz en humanos en dosis
bajas, con una potencia de aproximadamente 4
unidades de mescalina (Snyder & Merril, 1965).
La psilocina, por su parte, también es activa en
dosis bajas, con una potencia de aproximadamen-
te 31 unidades de raton (mouse units o MU), una
medida que refleja la cantidad minima necesaria
para producir efectos observables en estudios con
ratones (Wolbach et al., 1962).

A continuacion, se muestran las similitudes de
las estructuras quimicas de los principales psico-
délicos y su semejanza con la 5-HT:

HiC

Psilocin @

Benceno

D

5-MeO-DMT Indol

Mescalina

Figura 2. Formulas quimicas de la serotonina y los principales psicodélicos

Fuente: elaborado a partir de Lowe et al. (2022).

Avances en Psicologia Latinoamericana / Bogota (Colombia) / Uol. 42(2) / pp. 1-22 / 2024 / 1SSNe2145-4515

m?



B Guillermo Castaiio, Sebastidn Iguaran Agudelo, Leandro Murillo, Daniel Espinosa Duque

ém

Como puede verse en la figura anterior, la psi-
locibina (férmula 2) se trata de un alcaloide de la
familia de las triptaminas, derivado del triptéfano
inddlico, con una amina (etilamina) como radical
sustituyente, siendo muy similar a la 5-HT (férmu-
la 1), pero con un radical fosfato. Por otro lado, la
psilocina es un derivado quimico producido al
ser metabolizado por el organismo, perdiendo el
grupo fosfato y siendo realmente psicoactivo
(Joyce, 2017).

Con relacion al LSD, este consta de un sistema
de indol con un anillo tetraciclico. La psilocibina y
el LSD-25 comparten un esqueleto de indolamina
comun dentro de sus estructuras, y ambos provo-
can respuestas psicologicas similares. En el caso
del 5SMeO-DMT es estructuralmente similar a la
DMT y la psilocibina, pero tiene atomos adiciona-
les unidos a su estructura (Reckweg et al., 2022).

En cuanto las fenetilaminas, la mescalina tiene
similitud molecular con la dopamina y la noradre-
nalina, y los efectos farmacologicos de la MDMA
son una mezcla de las anfetaminas y la mescalina,
debido al grupo metilenedioxi (-O-CH2-0O-) unido
a las posiciones 3 y 4 en el anillo aromatico de la
anfetamina, por lo cual, es semejante a la formula
de la mescalina. Igualmente, es importante destacar
que este psicodélico tiene diferencias estereoiso-
méricas, siendo el S (+)-MDMA el que tiene los
efectos mas distintivos del éxtasis. Sin embargo,
otros autores relacionan el S (+)-MDMA con efec-
tos mas “anfetaminicos” y el R (-)-MDMA mas
parecidos a la mescalinay el LSD (Kalant, 2001).

Efectos subjetivos y fisicos
de los psicodélicos

Después de analizar los aspectos moleculares
de los psicodélicos, surge un desafio central:
traducir estos mecanismos bioquimicos en efec-
tos subjetivos. Sin embargo, la complejidad de la
conciencia y el conocimiento limitado sobre como
se genera la experiencia subjetiva, dificultan es-
ta traduccion en efectos psicoldgicos concretos.

Ademas, existe una gran variabilidad en la expe-
riencia subjetiva, influenciada principalmente por
dos factores extrafarmacoldgicos: el ser (estado
mental previo al consumo) y el setting (entorno
fisico y de apoyo psicologico) (Carhart-Harris et al.,
2016; Carhart-Harris & Nutt, 2017; Gukasyan &
Nayak, 2021).

Estudios recientes sobre tratamientos experi-
mentales con psicodélicos han resaltado esta com-
plejidad al intentar medir los efectos psicologicos
derivados de experiencias subjetivas. Costa Escobar
y Roazzi (2010), por ejemplo, destacan los benefi-
cios terapéuticos potenciales de la ayahuasca y la
psilocibina, sefialando que la naturaleza subjetiva
de las experiencias inducidas dificulta su cuanti-
ficacion. De manera complementaria, Loizaga-
Velder (2023) enfatiza que estos efectos subjetivos
son fundamentales para la efectividad terapéutica
en psicoterapia, subrayando la necesidad de com-
prenderlos para optimizar los beneficios clinicos.
Ademas, Ona (2018) aborda sesgos y limitaciones
metodoldgicas en este campo, como la dificultad de
contar con grupos de control adecuados, el sesgo
de expectativas y la variabilidad de dosis, propo-
niendo mejoras en estos aspectos para capturar
con mayor precision los efectos terapéuticos de
los psicodélicos. Por ultimo, Timmermann (2014)
contribuye con una perspectiva neurobioldgica,
destacando que los psicodélicos, al interactuar con
receptores como el 5-HT,,, producen cambios en
la actividad cerebral que podrian subyacer a los
beneficios terapéuticos observados en casos de
depresion y ansiedad. En conjunto, estos hallazgos
sugieren que los efectos subjetivos de los psicodéli-
cos no solo son significativos en la experiencia del
individuo, sino que también pueden correlacionarse
con beneficios psicologicos cuando se aplican en
tratamientos experimentales.

Para capturar y analizar estos efectos subjetivos
en contextos experimentales y terapéuticos, se han
desarrollado herramientas psicométricas especifi-
cas como la Hallucinogen Rating Scale (HRS) y
el Mystical Experience Questionnaire (MEQ). La
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HRS, desarrollada por Strassman et al. (1994) y
validada por Riba et al. (2001), cuantifica efectos
subjetivos en dimensiones como percepcion vi-
sual, emocional y temporal. Por su parte, el MEQ,
validado en su version revisada por Barrett et al.
(2015), mide experiencias misticas como la disolu-
cion del ego, esenciales en estudios de psilocibina

Tabla 2
Efectos subjetivos y fisicos de los psicodélicos

(MacLean et al., 2012). Estas escalas facilitan una
comprension profunda de los efectos subjetivos y
su vinculo con posibles beneficios terapéuticos.

A continuacion, en la tabla 2 se dara cuenta
de los efectos subjetivos y fisicos mas tipicos de
los principales psicodélicos considerando su du-
racion y dosis requerida:

Sustancia Efectos subjetivos Efectos fisicos Duracion Dosis
Alteracion Vlsua.l y temporal, d1st9r,s1on de los Midriasis, sensacion de 20-40 mg
rostros y el propio cuerpo, saturacion del color, .
L calor, malestar fisico, (Carhart-
.. ... definicion de las texturas y contornos, luz, del , .. .
Psilocibina . , o . - nauseas 0 vomitos, 4-6h Harris &
sonido; fendmenos entdpticos, sinestésicos, R . .
L . astenia y somnolencia Friston,
alucinosis, alucinaciones elementales (Hasler (Szara, 1957) 2019)
et al., 2004; Wittmann et al., 2007). ? ’ ’
Euforia, introspeccion, experiencia Midriasis, taquicardia, 0.05-
hipnagdgica, ilusiones, pseudoalucinaciones,  taquipnea, hipertermia, 0.2 mg
2 3 LSD sinestesias, alteraciones del pensamiento y hipertonia e 6-10h (Carhart-
é 3 temporal (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2005; hiperglucemia, efectos Harris &
= > Griffiths et al., 2006; Hintzen & Passie, 2010;  simpaticos (Passie et al., Friston,
§~ § Hysek et al., 2014; Schmid, 2015). 2008). 2019).
< O
° T . .7 [y
< .g Ylsuales, alterac.:lon tempo_r:al, rela]acwn.,' Midriasis, aumento de .
= L bienestar, euforia y sensacion de expansion, ., . >1h 40 -50 mg
. . la presion, frecuencia
DMT aumento del lenguaje ligado al pensamiento ) (Strassman,  (Barker,
e ; . .. cardiaca y temperatura
analitico y emocional, experiencias espirituales rectal (Nichols, 2004) 1994). 2022).
(Carbonaro & Gatch, 2016; Riba et al., 2001). ’ ’
Alteraciones visuales, auditivas y de
., . o S 2-18 mg
la percepcion del tiempo, experiencias Midriasis, aumento de >1 h*
5MeO- . ., . . . . (Reckweg
DMT emocionales y afectacion en la memoria, la presion, frecuencia (Shulgin, etal
disolucion del ego (Reckweg et al., 2022; cardiaca. 1973). N 022”)
Turner & Merlis, 1959). ’
Midriasis,
2 Euforia, bienestar, agudeza sensorial, hemodindmicos, 75-150
& sociabilidad, cercania con otros, extroversion temperatura corporal, mg
‘€ MDMA , ’ ’ > excitacion sexual, 4-6h (Latimer
2 entactogeno, insomnio, energia. etal
) =] al: . ) gl .
g 5 prosocialidad (Schmid et al., 2014). inapetencia y midriasis 2021).
g (Nichols, 2004).
& ° Hiperreflexia,
s 8 L 8-12h
S 3 taquicardia, agitacion, 20-500 mg
=S . . L . . (Cassels &
o Distorsion visual y temporal, alucinaciones a  rigidez muscular, ataxia, ) . (Carhart-
Q . . . . . . . Jo . Saez-Briones, .
.2 Mescalina ojos cerrados, sinestesia, euforia, trascendencia convulsiones, midriasis, .. Harris &
o) L, L. .. . . . 2018; Dinis- .
] y geometrizacion (Dinis-Oliveira et al., 2019).  sialorrea, hipertermia y . Friston,
3 . .. L. Oliveira et al.,
-2 parestesia (Dinis-Oliveira 2019).
£ 2019).

etal., 2019).

Nota. *=Marca las sustancias que pueden tener una duracion mas prolongada en combinacion con inhibidores de la enzima monoaminooxidasa

(IMAO).
Fuente: elaboracion propia.
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Algunas comparaciones relevantes a conside-
rar son, en primer lugar, los efectos subjetivos de
las indolalquilaminas, que como se puede ver, son
muy semejantes en el componente de alucinaciones
visuales, aunque algunos estudios demuestran
mayor potencia en los efectos del LSD, especifi-
camente en la sinestesia audiovisual con relacion
a la psilocibina (Vollenweider & Kometer, 2010).
En el caso de la 5MeO-DMT, ocasiona efectos
parecidos a la psilocibina en dosis altas, con una
duracioén mas corta que produce mayor disolucion
del ego que el resto (Barker, 2018; Barsuglia et al.,
2018; Reckweg et al., 2022). En contraparte, el
MDMA produce mejores puntuaciones en efectos
positivos y conexion (Liechti & Holze, 2021) y la
mescalina tiene el efecto caracteristico de “geo-
metrizacion”, reflejado en el arte de los indigenas
huicholes (Dinis-Oliveira et al., 2019).

En segundo lugar, dos factores farmacologi-
cos desempefian un papel clave en la diferencia
de efectos psicologicos del LSD y la psilocibina.
Por una parte, el LSD muestra afinidad de union por
una mayor cantidad de receptores de dopamina, en
especial, su agonismo en el receptor D, el cual se
sospecha esté relacionado con ciertas caracteristi-
cas de la esquizofrenia o la psicosis. Por otra parte,
es interesante anotar que debido a la capacidad
de la psilocina de unirse a los SERT, es que puede
contribuir a algunos de los sentimientos abruma-
dores o incontrolables que evoca en comparacion
con el LSD (Joyce, 2017).

En tercer lugar, si se compara la duracion de los
efectos, se evidencia que el LSD es la sustancia con
mayor duracion en relacion con la dosis (Carhart-
Harris & Friston, 2019). Del mismo modo, es im-
portante mencionar que la mescalina, el LSD y la
psilocibina tienen tolerancia cruzada, es decir, sus
consumos reiterados afectan el umbral de dosifi-
cacion necesaria para obtener efectos subjetivos
(Appel & Freedman, 1968). Sin embargo, se ha
encontrado que el DMT es el inico que puede ser
redosificado sin producir tolerancia, es decir, no ge-
nera resistencia farmacologica (Strassman, 1994).

B Guillermo Castaiio, Sebastidn Iguaran Agudelo, Leandro Murillo, Daniel Espinosa Duque

Hipotesis neurobiolégicas para explicar
los efectos

Con respecto a los efectos psicoldgicos, se han
construido varios modelos de explicacion (véase la
tabla 3 para ver los modelos sintetizados). Uno de
ellos, ha sido utilizar las técnicas de neuroimagen,
como el flujo sanguineo cerebral, medido a través de
laresonancia magnética funcional (fRM), donde se ha
identificado una menor actividad de la Default Mode
Network (DMN), o red neuronal por defecto, la cual
tiene la funcion de informar sobre el ser, pensar sobre
los otros, dar cuenta de la memoria autobiografica
y realizar simulaciones futuras. Se ha encontrado
que la desactivacion de dicha red esta relacionada
con la “muerte del ego” (Zhu et al., 2012).

Por otro lado, al estudiar la Resting State
Functional Connectivity (RSFC), la cual mide
la conectividad tanto dentro como entre las redes
neuronales, se observa que, tras la administracion
de psicodélicos, la conectividad entre la corteza
prefrontal y el giro cingulado posterior disminu-
ye drasticamente, mientras que la RSFC aumenta
entre diferentes redes. Por ejemplo, la psilocibi-
na aumenta la interconectividad entre la DMN y
la WMN (red neuronal orientada a la tarea), dis-
minuyendo su relacion inversamente proporcional
(Carhart-Harris et al., 2013). Esto se ha podido
evidenciar a través de magnetoencefalografia,
donde se ha encontrado una actividad mas desor-
ganizada (Atasoy, 2018) y una conectividad fun-
cional aumentada entre: la corteza retroesplenial,
parahipocampal y el area lateral orbitofrontal, que
estan relacionadas con la experiencia espiritual y
la introspeccion (Kometer et al., 2015).

En cuanto a la amigdala, la cual esta relacionada
con la modulacion de las cogniciones a partir de las
emociones (principalmente negativas), se ha des-
crito una disminucion de la influencia arriba-abajo
de esta hacia la corteza visual a la hora de evaluar
la agresividad de varios rostros después de admi-
nistrar psilocibina, conservandose la capacidad de
distinguir entre caras con emociones positivas y
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neutras, pero no entre negativas y neutras (Preller
et al., 2016). Estos hallazgos coinciden con un
cambio hacia actitudes mas prosociales, que ha
sido observado durante y después de las sesiones
con psilocibina y MDMA, lo que ayudaria a pa-
cientes con ansiedad y depresion a reconectar con
su entorno social y restaurar el procesamiento de
recompensa social en casos de trastornos adictivos
(Preller & Vollenweider, 2019).

De otro lado, en consonancia con la teoria
del procesamiento predictivo, la cual asegura que el
cerebro realiza inferencias activas sobre lo que
percibimos, los psicodélicos desensibilizarian por
medio de los 5-HTR de capa V de las neuronas
piramidales, las cuales son encargadas de realizar
retroalimentacion de predicciones, una forma im-
portante en la que el cerebro procesa informacion
y se adapta al entorno cambiante. En consecuen-
cia, las sefiales se harian mas desincronizadas,
generando un aumento de las correlaciones psi-
cologicas desestimadas anteriormente y un me-
nor retorno en percepciones habituales, en otras
palabras, una flexibilizacion de las creencias y
asociaciones establecidas internamente (Shipp,
2016). Esto incrementa tanto la diversidad de
posibles modelos internos que ya tenemos de la
realidad, como los externos, que normalmente
son ignorados. Las predicciones serian menos
detalladas, precisas y, por lo tanto, generarian
menos confianza subjetiva, conduciendo a me-
nos correspondencia entre los datos externos y
estas predicciones. Asi, muchos efectos como el
continuo de distorsion-alucinacion, la asignacion
de nuevos valores al yo y al mundo, se explica-
rian como un intento de compensar la sorpresa
continua que supone tantos errores de prediccion
(Carhart-Harris & Friston, 2019).

También, se ha propuesto una disminucioén del
filtrado de las aferencias sensitivas por parte del ta-
lamo o teoria talamica, lo que justificaria la dismi-
nucion de flujo sanguineo observada de este. Esta
ha sido soportada con estudios de neuroimagen
con LSD, en los cuales se llega a la conclusion
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de que es posible que dichos estados alterados de
consciencia sean producto de un patrén de mayor
informacion que fluye hacia areas particulares
de la corteza, mientras la conectividad con otras
areas corticales se reduce, pudiéndose asi explicar
los efectos paradojicos inducidos por psicodéli-
cos como excitacion-onirismo, deterioro cognitivo
-claridad mental y efectos psicdticos-experiencias
felices (De Gregorio et al., 2016). En resumen,
una incapacidad para filtrar la informacion inne-
cesaria junto a unas predicciones distorsionadas,
garantizaria experimentar una percepcion nueva
no precondicionada por el aprendizaje (TylS et al.,
2014). En esta misma linea, la disolucion del ego
permitiria que el sujeto no solo use la atencion pa-
ra las percepciones utiles, sino también que fuera
consciente de lo que esta mas alla de sus objetivos
egocéntricos (Swanson, 2018).

Por ultimo, a nivel global cerebral, Carhart-
Harris y Friston (2019) establecieron la teoria del
cerebro anarquico para explicar el comportamiento
cadtico de las redes neuronales bajo los efectos de
los psicodélicos. Asi, se ha descrito como la entro-
pia aumenta durante los efectos, lo que significaria
una mayor diversidad de estados metaestables
colectivos, que son estados en los que el cerebro
se encuentra en un equilibrio delicado entre la es-
tabilidad de un patron de actividad y la capacidad
de cambiar a un estado diferente. En resumen, el
cerebro, concretamente el hipocampo y la corteza
cingulada anterior, buscaria un repertorio mayor de
estados posibles. Como plantea el autor, se observa
una mayor ‘criticalidad’, un estado limite en el que
el cerebro se encuentra entre la activacion total de
sus neuronas (como en una crisis epiléptica) y la
inactividad extrema (como en la muerte cerebral),
lo que permite mayor flexibilidad y variedad en
los estados mentales. En este sentido, los estados
mentales humanos actuales estarian comunmente
en el rango subcritico (que favorece la conservacion
a la adaptacion), mientras que el estado mental
psicodélico seria critico o ligeramente “‘supercri-
tico” (Carhart-Harris & Friston, 2019).



Complementariamente, otros autores han pro-
puesto la Teoria de la Informacion Integrada, la cual
describe la conciencia de forma cuantitativa como
aquellas redes con causa-efecto intrinseca que
se componen de la informacion recolectada por
estados pasados y las nuevas experiencias que
acontecen con el tiempo, sugiere que otra forma
de representar al cerebro anarquico es a través de
la disminucion de la capacidad de causa-efecto,
aumentando la asociacidn de eventos de probabi-
lidad baja o nula (Swanson, 2018).

Como resumen, se ha propuesto la hipotesis
REBUS (Relief Believes Under Psychedelics),
como un intento de integracion de las teorias del
cerebro entropico y predictivo. A nivel predicti-
vo, se propone que los psicodélicos provocarian
una desintegracion temporal de las predicciones
(aumentadas en estados obsesivos y depresivos)
y, por tanto, una menor confianza en las creen-
cias preestablecidas sobre el mundo y la propia
identidad, sumado a un aumento de las sefiales
abajo-arriba (cerebro anarquico o de entropia
alta) por falta de inhibicion talamica. Al respecto,
se ha encontrado que dosis bajas de psilocibina
producirian este efecto, mientras que dosis mas
altas afectarian incluso la integridad del yo. A
nivel entrépico, el cerebro pasaria mas tiempo en
un estado critico o “supercritico” de coherencia e
integracion global, que eclipsaria el resto de las
funciones especificas y romperia la integridad
dentro de las redes en favor de una dinamica global
cerebral con un repertorio mayor de conectivida-
des funcionales posibles (Lord et al., 2019). Este
estado seria incompatible con la vida cotidiana,
pero los psicodélicos lo generarian durante unas
horas, para que el cerebro a largo plazo, se re-
configurara en sus conexiones y retornara a un
estado de preeminencia predictiva. Este “reset”
se realizaria principalmente en la DMN vy las
proyecciones de la amigdala, que después del
efecto agudo de desorganizacion, aumentarian
su actividad y reconfiguracion de la conectividad
(Carhart-Harris et al., 2017).
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Discusion

En esta revision se evidencid que, pese a los
avances en el conocimiento de la neurobiologia del
sistema serotoninérgico y de la quimica molecular,
aparecen retos importantes, pues todavia se conoce
poco la funciéon de la serotonina, los 5-HTR y la
interaccion de este sistema con los otros neuro-
transmisores, neurohormonas y neuromoduladores
(Carhart-Harris et al., 2017; Lowe et al., 2022).

A nivel psicofarmacolégico, la similitud de las
sustancias con la 5-HT apoya la hipotesis de que
existe una relacion entre la forma molecular de estas
con la potencia, los efectos perceptuales, cognitivos
y emocionales. En este sentido, Nichols (2018) se-
fala que las sustancias mas semejantes a la 5-HT y
con mayor amplitud de efectos son las triptaminas.

Acerca de la interaccion de las dianas farmaco-
logicas y los psicodélicos segun su efecto estérico
y afinidad, se encuentra que el benceno e indol son
claves para entender los efectos de estas sustancias
en los 5-HTR; sin embargo, los diferentes grupos
radicales que se adhieren a estas estructuras ba-
sicas son importantes porque son los que produ-
cen las diferencias de los efectos caracteristicos
de cada sustancia. Por otro lado, la interaccion
con los distintos receptores ubicados en varias
areas del encéfalo permite concluir una afinidad
no selectiva (Dos Santos et al., 2021; Halberstadt
& Geyer, 2018); siendo el DMT y LSD las de
mayor afinidad a diversos 5-HTR (Barker, 2018;
Gouzoulis-Mayfrank et al., 2005).

A nivel psicologico, los efectos de los psico-
délicos, especialmente de las indolalquilaminas
y ergolinas son muy similares en forma, ya que
sus caracteristicas sensoriales tienden a produ-
cir efectos semejantes de distorsion del tiempo,
visual y propioceptiva, pero se diferencian en la
intensidad de la experiencia. Cabe aclarar que
existen diferencias entre estos: en primer nivel,
una diferencia en la duracion y dosis de estas
sustancias —por ejemplo, el LSD es mas potente
en este sentido, actuando en microgramos y con
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Tabla 3

Hipotesis neurobiologicas sobre los efectos de los psicodélicos

Hipotesis Autor

Explicacion

Atasoy et al. (2018)

Técnicas de neuroimagen

(MR, RSFC, MEG) Miiller et al. (2018)

Zhu et al. (2012)

Carhart-Harris et al. (2017)
Kraehenmann et al. (2016)

- DMN + conectividad proporcional entre la
WMN y la DMN.

Carhart-Harris et al. (2012)
Carhart-Harris et al. (2013)
Carhart-Harris y Friston (2019)

Procesamiento predictivo

Desensibilizacion neuronas piramidales
= capa V — predictibilidad + diversidad/
conectividad.

Muthukumaraswamy et al. (2013)

Teoria talamica

De Gregorio et al. (2016)

Talamo - filtrado de las aferencias sensitivas.

Teoria de entropia cerebral

EBT; Carhart-Harris et al. (2014)

Alta entropia = + flexibilidad — estabilidad.
Baja entropia = - Flexibilidad + Estabilidad.
Interfiere la integracion de la DMN - WMN.

Teoria de integracion de la

informacion Swanson (2018)

+ Entropia + Flexibilidad —informacion
causa-efecto.

Hipotesis de REBUS (Relief
Believes Under Psychedelics)

Carhart-Harris y Friston (2019)

Teoria cerebro entropico + procesamiento
predictivo.

Nota. - indica la reduccion de actividad, + indica el aumento de la actividad.

Fuente: elaboracion propia.

duraciones de hasta 12 h—. En segundo lugar, la
potencia de accion se relaciona con la interaccion
especifica en algunos receptores, respectivamen-
te: el 5SMeO-DMT/SHT ,; el DMT, psilocibina y
LSD/5-HT,,, la mescalina/5-HT,. y, finalmente,
el MDMA/SERT (Barker, 2022; Halberstadt &
Geyer, 2011; Preller et al., 2018). Asimismo, el
factor extrafarmacologico dificulta la sistema-
tizacion de las variables, y al respecto de esta
situacion, los efectos se han asociado con la na-
turaleza ambiente-dependiente de los 5S-HT2AR
(Brouwer & Carhart-Harris, 2021; Carhart-Harris
& Nutt, 2017).

En la evaluacion de los efectos psicologicos de
los psicodélicos, los test psicométricos como la
Hallucinogen Rating Scale (HRS) y el Mystical
Experience Questionnaire (MEQ), han demostrado
ser herramientas valiosas para cuantificar experien-

cias subjetivas intensas, como la alteracion per-
ceptual y la disolucion del ego. Estas experiencias
se han relacionado con beneficios terapéuticos en
el tratamiento de trastornos mentales, particular-
mente en casos de depresion resistente y estrés
postraumatico, donde los enfoques convenciona-
les pueden no ser efectivos (Carhart-Harris et al.,
2016; MacLean et al., 2012; Mithoefer et al., 2018;
Strassman et al., 1994). Aunque estas escalas faci-
litan la captura estructurada de efectos subjetivos,
la variabilidad en la respuesta individual plantea
desafios en la estandarizacion de los tratamientos.
La investigacion futura deberia centrarse en per-
feccionar estas herramientas psicométricas y en
investigar como los efectos subjetivos capturados
pueden predecir o potenciar los beneficios clinicos
en distintos trastornos, optimizando asi el uso de
los psicodélicos en entornos terapéuticos.
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Anivel neurobiologico, las neuronas piramidales
de capa V son un punto clave de investigacion. Por
otra parte, el impacto de los psicodélicos en la DMN
es importante para entender su potencia en términos
de efectos subjetivos, como la “muerte del ego”. En
el caso de areas neurobiologicas especificas impor-
tantes estan: la amigdala (implicada en la dimensién
emocional), y el talamo (los efectos paraddjicos
experimentados) (Carhart-Harris & Friston, 2019;
Preller et al., 2017; Schartner et al., 2017). En este
sentido, pese a que la teoria unificada de REBUS
y cerebro anarquico de Carhart-Harris (2017) ha
sido acogida por la comunidad académica, algunos
autores creen que es una explicacion parcial, pues
varios de los efectos no son mediados por la DMN
(Noorani & Alderson-Day, 2020).

En el caso particular de la potencia de los efec-
tos, se evidencid una dificultad para relacionar la
potencia farmacoldgica con los resultados de las
pruebas psicométricas. Por lo tanto, aunque toda-
via explicar la cadena de efectos desde las vias de
sefalizacion hasta los efectos subjetivos de cada
molécula esta mas alla de nuestras capacidades
actuales (Nichols, 2018), es necesario desarrollar
un constructo que relacione las variables psico-
farmacoldgicas con las mediciones psicolédgicas, ya
que estas no han sido establecidas y estandarizadas
en un mismo modelo, lo que estaria relacionado a
su vez con el problema mente-cuerpo. En conse-
cuencia, pese a los diversos intentos por establecer
comparaciones de los efectos subjetivos de los
diferentes psicodélicos, existen sesgos presentes
como las diferencias entre dosis, dimensiones psico-
métricas estudiadas y la dificil cuantificacion de
estos efectos. Al respecto, Zamberlan et al. (2018),
desarrollaron un método para relacionar los efectos
subjetivos reportados, la similitud molecular y la
afinidad farmacologica, combinando métodos de
procesamiento del lenguaje natural de reportes
anonimos con informacion de similitudes molecu-
lares del ChemTools y correlaciones lineales. Asi,
ellos sugieren que la selectividad de los 5-HTR
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no son “el tnico contribuyente de la variedad de
efectos subjetivos” y enfatizan que los valores
de afinidad pueden no ser directamente proporcio-
nales a la potencia de los efectos (Barsuglia et al.,
2018; Liechti & Holze et al., 2021; Wolbach et al.,
1962). Por otra parte, los efectos residuales psico-
logicos y neuroldgicos han sido poco estudiados
(Dinis-Oliveira et al., 2019).

En cuanto a las limitaciones de este trabajo,
al tratarse de una revision de alcance sobre la
interaccion y potencia de los psicodélicos a nivel
psicofarmacolégico, psicologico y neurobioldgico,
no se analizaron las metodologias, lo que impide
estandarizar los resultados sobre los efectos sub-
jetivos. En segundo lugar, no se profundizé en la
explicacion de los efectos visuales especificos, co-
mo las alucinaciones o distorsiones perceptuales,
que suelen acompaiiar la experiencia psicodélica.
Ademas, el marco referencial —cultura, educacion
e ideologias— de los sujetos, los investigadores
y el contexto son variables cruciales en el estu-
dio de los psicodélicos, ya que sus caracteristicas
extrafarmacoldgicas pueden hacer que los efectos
subjetivos varien significativamente. Por ejemplo,
los efectos y su interpretacion pueden ser dife-
rentes para un indigena, un usuario recreacional
0 un paciente en un contexto clinico. Esto, a su
vez, dificulta la comparacion entre los diferentes
niveles abordados en esta revision.

A modo de corolario, esta investigacion da
cuenta de los desafios a los que se enfrenta la in-
vestigacion interdisciplinar de la accion de estas
sustancias en lo molecular (la psicofarmacologia),
lo estructural y funcional (la neurobiologia) y en lo
subjetivo (lo psicoldgico), y mas que dar respuestas
especificas, proporciona una vision panoramica del
fenomeno estudiado: sus hallazgos historicos, los
nuevos conocimientos mediados por la tecnologia
actual, la comparacién sintética de los efectos
subjetivos, una breve descripcion de las hipotesis
neurobiolédgicas actuales e identifica los vacios de
conocimiento sobre el tema.
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