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“Los psicodélicos nos llevan de la ciencia al espiritu
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RESUMEN

Las sustancias psicodélicas son consideradas como psicofarmacos antiguos en la
historia del ser humano, usadas parafinesceremoniales, recreacionalesy medicinales por
diversas culturas debido a su capacidad de alterar la conciencia. Actualmente su uso se
enfoca en la terapia de trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad, depresion, trastorno de
estrés postraumatico, entre otros. Dentro de la categoria de psicodélicos se
encuentran triptaminas, fenetilaminas y ergolinas semisintéticas, las cuales ejercen su
accion principalmente en el receptor 5-HT;a. Este tipo de sustancias cominmente se han
asociado a enfermedades cardiovasculares, las cuales son consideradas como una

importante causa de morbilidad y mortalidad en paises desarrollados.

Sin embargo, de acuerdo con avances de los ultimos afios el uso de psicodélicos se
considera seguro y eficaz en lo que respecta a la terapia para trastornos psiquiatricos, no
obstante, puede ser un potencial factor de riesgo de patologias cardiovasculares en
ambientes recreacionales y no controlados. El mecanismo de accién que relaciona estos
compuestos con el sistema cardiovascular ain no es bien dilucidado, sin embargo, los
receptores 5-HT,a Y 5-HTg, juegan un rol fundamental, generando una desregulacion del

sistema serotoninérgico.

Se espera que en un futuro las investigaciones de las sustancias psicodélicas puedan
tomar un nuevo rumbo en lo que respecta a ensayos clinicos enfocados en la psicoterapia y
en la completa dilucidacion de los mecanismos de accion de este tipo de compuestos en el

sistema cardiovascular.

Palabras claves: Psicodélicos, alucindgenos, enfermedad cardiovascular, serotonina,

psicoterapia.



. INTRODUCCION

Los psicodélicos o alucinégenos son un diverso grupo de drogas sintéticas y naturales
capaces de inducir alteraciones Unicas y atipicas en la concienciacomo lo son cambios en
la percepcidn, cognicion y estado de &nimo. Pueden considerarse una de las clases mas
antiguas de agentes psicofarmacoldgicos conocidos por el ser humano, sin embargo,
durante més de 50 afios estas sustancias no habian recibido una atencién significativa en la
investigacion, y es solo en la Gltima década que se ha reivindicado el interés en estas

sustancias.

Los psicodélicos o alucindgenos serotoninérgicos incluyen sustancias como LSD
(dietilamida del acido lisérgico), psilocibina, DMT (N, N-dimetiltriptamina), ayahuasca (un
brebaje que contiene DMT originario de los cultivos de la Amazonia), mescalina, entre
otros, y estos se caracterizan por ejercer su accion principalmente a través de la activacion

de los receptores de serotonina 5-HTa.

A pesar de su larga historia, el uso de las sustancias psicoactivas, en estos dias se ha
convertido en un problemade nuevas dimensiones alcanzando proporciones epidémicas,
asociandose con la aparicion de problemas de salud tanto agudos como crénicos. En el afio
2005 se estimaba que alrededor del 3% de la poblacidon mundial consumia anualmente
drogas ilicitas (1), desde entonces el consumo ha ido en aumento en todo el mundo, tanto
desde el punto de vista de las cifras generales como de la proporcion de la poblacion

mundial que consume drogas (2).

Sin embargo, si nos enfocamos en lo que es el consumo de sustancias psicodélicas, es
curioso que esté focalizado principalmente en la psicoterapia, en donde se utilizan estos
compuestos como catalizadores de experiencias trascendentes, con el fin de vencer barreras
psicologicas en &mbitos de comunicacion y ademas contribuir a la recuperacion de los
pacientes (3). Se habla de que los psicodélicos ofrecen herramientas tnicas y poderosas
para ayudar a dilucidar la base de la conciencia. De acuerdo con estos hechos, existen

innumerables investigaciones cientificasenfocadas a esclarecer el uso de estas drogas en la



psicoterapia, sin embargo, los mecanismos implicados en la accion de estos compuestos no
estdn bien definidos, ni tampoco su exacta relacién con las enfermedades, como por
ejemplo las cardiovasculares. Esto debido a que en general no son sustancias que
constituyen una relevancia significativa en urgencias ni en muertes por abuso de su

consumo (1).

Dicho esto, hay que tener en claro que las enfermedades cardiovasculares se encuentran
entre las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad en paises desarrollados, por lo
que es importante no subestimar cualquier impacto negativo de estas sustancias (4). Asi
mismo, el abuso de drogas psicoactivas se ha convertido en uno los principales factores de
riesgo de muerte subita cardiaca, ya que ademas de sus efectos sobre el sistema nervioso
central (SNC), muchos de estos agentes inducen cambios profundos en el corazon y la
circulacién sanguinea, que son responsables de una proporcién significativa de la
morbilidad relacionada con los farmacos (5); en Chile, las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte (6), representando cerca de un tercio de todas las muertes
del pais. A nivel nacional mueren 34 personas por cada 100.000 habitantes por Infarto
agudo al miocardio y 31 personas por cada 100.000 habitantes por otras enfermedades

hipertensivas (7); y por tanto constituyendo un importante problema de salud publica (8).

Tratar de comprender lo que conllevan los psicodélicos en la historia del ser humano no
es facil, es necesario enfocar nuestras miradas desde distintas perspectivas antropoldgicas y
bioldgicas que han llevado a que el estudio de estos compuestos sea intrigante e innovador.
Se vinculan tradiciones de civilizaciones antiguas, movimientos culturales de décadas
pasadas, filosofia y psicologia, descubrimientos clinicos, politicas con consecuencias que
aun son tema de discusion, y un sinfin de nuevas investigaciones en mente de grandes
cientificas y cientificos que no solo buscan consecuencias y nuevas terapias, sino que se
trata de un tema mas profundo en el que se busca dilucidar las bases de la conciencia
humana mediante métodos cientificos. Por lo que, en la presente investigacién revisamos
avances de los altimos afios centrandonos en nuevos descubrimientos acerca de los
psicodélicos clasicosen su relacion con enfermedades cardiovasculares, con el fin de poder

enfocar nuevas investigaciones en Chile.



I1. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general: Relacionar los mecanismos de accion de las sustancias psicodélicas

clésicas en término de su efecto en el sistema cardiovascular.

2.2 Objetivos especificos:

221
222

2.23

224

Analizar las sustancias psicodélicas clasicas.

Mencionar los potenciales usos de las sustancias psicodélicas en términos de
psicoterapia.

Describir los mecanismos de accion que emplean las sustancias psicodélicas
para ejercer su funciénen el organismo.

Identificar efectos del uso de compuestos psicodélicos a nivel cardiovascular.
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I1I.METODOLOGIA DE BUSQUEDA

La metodologia de busqueda se baso en los siguientes puntos:

Palabras claves: Psychedelics, hallucinogens, psylocibin, LSD, drugs abuse, serotonin,
phenethylamines, tryptamines, cardiovascular diseases. mescaline, 5-MeO-DTM, DOI,
DOM, DOB, ayahuasca, DMT, MDMA

Base de datos: Pubmed, google académico, Asociacion multidisciplinaria para estudios
psicodélicos (MAPS).

Idioma: inglés, espafiol, portugués.

Rango de busqueda: mediante el uso de palabras clave en las bases de datos antes
mencionadas, se seleccionaron articulos y paginas de revistas segin su afio de publicacion,

incluyendo investigaciones realizadas desde el afio 2005 a la fecha.
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IV.MARCO TEORICO

1. PSICODELICOS

1.1. Generalidades: ¢ Qué entendemos por sustancia psicodélica?

El término “psicodélico” proveniente del griego que significa “vagar en la mente” el
cual fue acufiado por primera vez por Hymphrey Osmond en 1957(3), hace referencia a
ciertas sustancias capaces de generar cambios cognitivos en nuestro organismo al ser
consumidas. Comunmente son conocidas con el término “alucinégeno”, el cual es
ampliamente utilizado para hacer referencia a los “psicodélicos clasicos”, sin embargo,
estos no son capaces de producir alucinaciones como tal, por lo que noes una descripcidn
adecuada paraexpresar los efectosque produce en nuestra conciencia (3,9). Existen otras
denominaciones que se han utilizado para definir a estas sustancias, donde podemos
encontrar los términos entedgenos, misticomimético o psicotégeno, sin embargo, la
designacion maés utilizada para describir la naturaleza de estas drogas es psicodélico
("revelador de la mente" o "manifestacion de la mente"), un término que no se centraen un
efecto especifico (10). Aun asi muchos autores rechazan este término (J. Ott, A.
Escohotado o Hoffman), ya que es precedente de prejuicios de la época de los 60s en
EE.UU, y son fieles seguidores al término “alucindgeno” debido a que lo reconocen como

un concepto mas objetivo (11).

Se tiene conocimiento de que los seres humanos han usado drogas psicodélicas durante
milenios, no s6lo con fines espirituales y religiosos, sino también por sus beneficios
medicinales por lo que el trasfondo historico es bastante extenso. Sin embargo, el
compuesto que marco el inicio de la historia cientifica reciente fue la mescalina, que fue

aislada y descrita por primera vez a finales de 1800s por Arthur Heffter (12).

12



Otro hito importante, es el descubrimiento del compuesto Dietilamida del Acido
Liseérgico o también llamado LSD, por el quimico suizo Albert Hofmann en 1979, cuando
ingirié accidentalmente trazas de un derivado del cornezuelo de centeno, que habia
sintetizado por fines médicos, y confirmo los efectos a través de la autoexperimentacion
(13). Esto significé nuevas oportunidades en el campo de la neurociencia, puesto que una
década més tarde, en 1953, se detectd la serotonina enel cerebro de los mamiferos (14),
hito relevante para poder entender las interacciones de este neurotransmisor en diferentes

procesos de nuestro organismo.

1.2 Alteracién del estado de conciencia

Desde un comienzo, la busqueda de la naturaleza de la conciencia ha sido motivo de
interés para el ser humano. En un principio, se hablaba de que las sustancias psicoactivas en
general, eran capaces de modificar los estados de la conciencia, lo cual es una peculiaridad
aln mencionada y de relevante interés en diversas investigaciones, y es que, al pasar los
afos, se siguen incrementando las ganas de conocer la forma en que los psicodélicos son
capaces de generar su mecanismo de accion. Esto Gltimo ademas, ha venido de la mano del
reciente advenimiento de potentes tecnologias de imagenes cerebrales, como la resonancia
magnética funcional, la tomografia por emision de positrones, entre otras, que han
permitido avances rapidosen nuestracomprension de las areas del cerebro responsables de

una variedad de tareas cognitivas (15).

Los sustratos en el cerebro que se ven afectados por las drogas alucinégenas juegan un
papel crucial para nosotros como seres conscientes en la construccion de nuestra realidad y
en la definicion exacta de quiénes somos en relacion con el resto del mundo (15), junto con
esto, los efectos de las sustancias psicodélicas hantenido conocidas repercusiones en el
arte (16), en la musica (17), filosofia, pensamiento religioso (15) y claramente en la ciencia,
producto de estos mencionados sintomas capaces de alterar los estados de la conciencia.

Respecto a las alteraciones de la percepcién y la conciencia, los psicodélicos son la

Unica clase de compuestos que lo hace de manera eficiente y especifica, lo cual nosacercaa

13



comprender de una forma alternativa e intrigante la bioquimica de la percepcién en si
misma o coOmo vivimos una vidainterna tan vivida y compleja en ausenciade estimulacion

externa (18).

Cambios en
experiencia del
tiempo y espacio

Hipersensi-
bilidad
perceptiva

Percepcion
visual

Alteraciones de
Psicodélicos en
el SNC

Estado de
animo

Estado de
ensofiacion

Autoexpe-
riencia

Cognicion
Disolucion
del ego

Esmeralda Acevedo G., Bianca Inostroza M., 2021

Fig. 1: Esquematizacion de los principales efectos de los compuestos psicodélicos en el

Sistema Nervioso Central (Autoria propia).

1.3 Situacion actual de los psicodélicos

Este tipo de drogas han sido clasificadas durante mucho tiempo como peligrosas por los
medios de comunicacion y las agencias reguladoras de todo el mundo. La mayoria estan
clasificadas por la DEA (Agencia de Control de Drogas) como compuestos de Lista I, lo
que significa que se consideran "sustancias que no tienen un uso médico aceptado en los
EE. UU. y tienen un alto potencial de abuso" (3,19). Esta situacion fue regulada por
primera vez en los afios 70s ante la promulgacién de la ley de sustancias controladas en

EE.UU y una legislacién similar en otros paises, declarando que los psicodélicos son

14



sustancias peligrosas sin valor médico, y creando asi, impedimentos politicos, sociales,
culturalesy fiscales para la investigacion cientifica de la biologia subyacente de los estados
psicodélicos (20). Por lo que, debido a la rigurosidad de estas normas, la investigacion de
los psicodélicos sobre sus efectos en el metabolismo serotoninérgico, en enfermedades y en

terapia, se vio drasticamente afectadaa lo largo de los afios.

En Chile, el uso de estas sustancias se regula bajo la “Ley N° 20.000 que sanciona el
trafico ilicito de estupefacientes y sustancias sicotropicas” establecida el afio 2007, por lo

que, es poco comun encontrar en nuestro pais investigaciones de estos compuestos (21).

Sin embargo, actualmente los psicodélicos experimentan un renacimiento y un renovado
interés en las comunidades de investigacién y en el uso clinico en todo el mundo,
especialmente por su aplicacion terapéutica en los trastornos mentales (22). Y es que estas
sustancias producen efectos tan profundos en la percepcion del ser humano, que resulta

natural preguntarse su mecanismo de acciony su repercusion en el organismo.

Actualmente existen diversas instituciones que han patrocinado y promovido el estudio
de las sustancias psicodélicas especialmente en sus aplicaciones médicas, generando un
cambio en la percepcidn de estas sustancias en la poblacion y ademas dando paso a la
aprobacién de investigaciones que hace unas décadas serian completamente ilegales.
Algunas de ellas son la Asociacién Multidisciplinaria de Estudios Psicodélicos (MAPS) y
la Organizacion Heffter. En Chile no hay organizaciones que se empleen directamente a la
investigacion de estas sustancias, pero si pequefios colectivos han sido capaces de fomentar

y divulgar el conocimiento que se tiene sobre algunos psicodélicos.

El objetivo principal de Rick Doblin, el fundador de MAPS, es que los psicodélicos se
reconozcan legalmente como medicamentos. Pero también espera que algun dia las

personas sanas puedan tomar estas sustancias con fines psicoldgicos o espirituales (3).
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2. CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS PSICODELICAS

Para poder determinar una clasificacién que fuera capaz de englobar la mayoria de los
compuestos psicodélicos y hacer mas facil su compresion, hacemos referencia a lo
establecido desde la décadade 1960, en donde las drogas alucindgenas se clasificaron como
“alucindgenos clasicos serotoninérgicos" o "psicodélicos", segun su interaccion con el
sistema 5-HT. Por otro lado, podemos encontrar ademas a los "anestésicos disociativos",
segun su interaccion con el sistema glutamatérgico, sin embargo, estos Gltimos no seran
tratados en la presente revision, puesto que sus mecanismos de accion son diversos y no

acaparan el objetivo de este trabajo.

Los psicodélicos clasicos a su vez, se dividen en tres subclases: las triptaminas (por
ejemplo psilocibina), fenetilaminas (por ejemplo mescalina), y las ergolinas semisintéticas
(por ejemplo, LSD) y se reconocen por ser las principales sustancias psicodélicas

consumidas e investigadas a lo largo de los afios (22).

En cuanto a su accion, se reconoce que los alucindgenos clasicos son potentes
moduladoresde la actividad de la red prefrontal del cerebro, que implica una interaccion
complejay ain no entendidaen su totalidad, entre los sistemas de serotonina y glutamato
en los circuitos prefrontales (23), lo cual sera tratado con mayores detalles mas

adelante.
R R
M
Ry G—ﬁl‘nf.e'“‘ M R
N-Fz NH. s H
¥’ f =} i .-"{
I.!l <t e e ey 4
4 O . 10 |4 2 ]
5[,-f;=~, 4 HD-T’%- ‘1“‘5 ey, 2 3 N
6 N SN LJJ ~NH 4 *lw.;: &
= H H .
Triptaminas Serotonina Ergolinas Fenetilaminas

Fig. 2: Comparacion de la estructura de la serotonina, junto con los 3 psicodélicos clasicos.
Tomaday adaptada de Carmichael O. y col, 2012 (24).
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2.1. Triptaminas

Los derivados de triptamina son alcaloides indol simples, resultantes de la biosintesis
del triptéfano, un aminoacido esencial que se distribuye universalmente en todas las plantas
y animales (muchos mamiferos, incluido el ser humano, no pueden sintetizar triptofano de
novo y deben obtenerlo de fuentes dietéticas; es por eso que se considera un aminoacido
"esencial") (25).

Las triptaminas se caracterizan por compartir su estructura central con el
neurotransmisor 5-hidroxitriptamina (5-HT). Los efectos de estos compuestos estan
mediados principalmente por el receptor 5-HT,4 y en menor medida puede estar modulado
por la interaccion con otros receptoresde la familia 5-HT, transportadores de monoaminas

y receptores asociados a trazas de aminas (26).

2.1.1 N, N-dimetiltriptamina (DMT)

N
H

Fig. 3: Estructura molecular de la Dimetiltriptamina. Tomada y adaptada de Araujo A.
y col, 2015 (27).

La N, N-dimetiltriptamina (DMT) es un alcaloide indol que se encuentra ampliamente
en la naturaleza (28). En términos de cultura occidental, el DMT fue sintetizado por
primera vez por un quimico canadiense, Richard Manske, en 1931 pero en ese momento, no
se evaluo por sus efectos farmacolégicos humanos. En 1946, el microbiélogo Oswaldo

Gongalves de Lima descubrio la presencia natural de DMT en las plantas. Las propiedades

17



alucindgenas de este alcaloideno se descubrieron en 1956 cuando Stephen Szara, un
quimico y psiquiatra hangaro pionero, extrajo DMT de la planta Mimosa hostilis y se
administro el extracto a si mismo por via intramuscular. Esta secuencia de eventos formo el
vinculo entre la ciencia modernay el uso histérico de muchas plantas que contienen DMT

como un sacramento ritual, cultural y religioso (18).

El DMT, es el principal componente psicoactivo de la ayahuasca y se ha clasificado
durante mucho tiempo como una “molécula espiritual” estructuralmente simple, presente en
mas de 50 plantas de la flora de América del Sur, incluidas, Psychotria viridis, Desmanthus
illinoensis, Mimosa hostilis y Phalaris aquatica. También es un componente end6geno
ubicuo de los mamiferos, que se puede detectar en la sangre, la orina y el liquido

cefalorraquideo (10).

La dosis de DMT suele ser de 60 a 100 mg. Cuando se fumao se inyecta, el inicio de
accion de la DMT suele estar entre los 10 a 15 segundos. La duracion de la accion de estas

triptaminas simples es muy corta, y los efectos suelen disiparse en menos de 1 hora (15).

Existe una dosis letal media de DMT, que para el 50% de la poblacion corresponderia a
8 mg/kg 0 560 mg, cuyos datos se obtuvieron a través de experimentos con animales de
laboratorio (29).

Los estudios de DMT en la poblacion han sido complicados, ya que al igual que otro
tipo de sustancias psicodélicas, es probable que el consumo de estas no sea100%puro, en
el caso de este alcaloide, se tiene conocimiento que las extracciones en plantas de DMT

pueden comprender otras triptaminas psicoactivas como 5-MeO-DMT y bufotenina (30).
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2.1.2 Ayahuasca

Ayahuasca, Yajé, Daime y Vegetal son cuatro de los muchos nombres utilizados para
describir la liana amazoénica Banisteriopsis caapi (Malpighiaceae), se pueden extraer una
amplia gama de infusionesde agua y decocciones preparadasa partir de esta cepa, a solas o
en combinacion con otras plantas (31). Generalmente se preparaa través de una decoccion
de la corteza machacada de las vides de Banisteriopsis caapi junto con las hojas de
Psychotria viridis (14).

Los efectos alucindgenos del DMT en la formulacién de la ayahuasca generalmente
aparecen dentro de los 60 min, alcanzan un pico a los 90 min y pueden durar
aproximadamente 4 h (32).

La ayahuasca modifica el flujo de informacion a través del cerebro y modifica de forma
temporal las jerarquias neuronales induciendo cambios dramaticos en la cognicion. La
capacidad de brindar unanueva perspectiva de la realidad interna y externa constituye la
singularidad de la ayahuasca y otros psicodelicos, distinguiéndolos de todas las demas

drogas psicotropicas (25).

2.1.3 Psilocibina

Desfosforilaciéon

—_—

Psilocibina Psilocina

Fig 4: Reaccion por desfosforilacién de la psilocibina, obteniendo como producto psilocina.
Tomada y adaptada de Aradjo A.y col, 2015 (27).
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La psilocibina (4-fosforiloxi- N, N -dimetiltriptamina) es un alcaloide vegetal natural
que es producida por mas de 200 especies de hongos basidiomicetos, siendo los principales
Psilocybe, Stropharia y Paneolus, cominmente son llamados “hongos magicos”. Estos se
han utilizado durante milenios con fines curativos, pero la ciencia moderna solo los
descubrié a fines de la década de los 50° gracias al cientifico Albert Hoffman (33).
Posterior a este evento, se comenzd a comercializar por parte del laboratorio en el que
trabajaba Hoffman, psilocibinasintética con el nombre de “Indocybin” para investigacion
clinica en relacion con la psicoterapia, y para la composicion de compuestos

psicofarmacologicos.

La historia de la psilocibina se remonta siglos atras, y fue conocida como teonanacatl o
“carne de Dios” en idioma azteca, lo que nos da cuenta de que esta droga es uno de los

compuestos que mas ha generado intriga para el ser humano (34).

Respecto al metabolismo de la Psilocibina en nuestro organismo, ésta molécula después
de ser ingerida pasa rapidamente a psilocina, un potente agonista de los receptores de
serotonina 5-HT 14 ; 2a 7 2¢c, la activacién del receptor 5-HT,s estd directamente

correlacionadacon la actividad psicodélica producida en el ser humano (35).

La psilocibina es activa por su administracion via oral, con dosis efectivas en el rango de
6 a 20 mg, lo cual se puede encontrar en 2 g aproximadamente de Psylocibe seco.Elinicio
de accion suele ser de 20 a 30 minutos luego de su consumo, y los efectos desaparecen por

completo en aproximadamente 4 a 6 horas (15).

Cuando se administra en concentraciones del orden de los 0,31 a 0,43 mg/kg, ocasiona
experiencias similares a las experiencias misticas que ocurren espontdneamente. Esta dosis
es capaz de mostrar beneficios los cuales son capaces de persistir por meses, en patologias

como la ansiedad y la depresion (36).
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Una vez ingerida la psilocibina, se absorbe y se dirige al higado, en donde se
desfosforila rapidamente a psilocina a través de una enzima no identificada. Posterior a
esto, la Psilocina ingresa a la circulacion sanguinea y es capaz de traspasar la barrera

hematoencefalica, donde puede ejercer sus efectos psicoactivos (37).

Hoy en dia, la psilocibina es uno de los psicodélicos mas utilizados en investigaciones
debido a su relativa seguridad, duracién activa moderadamente larga y buena absorcion en
el organismo, ademas es bastante utilizada como droga recreacional en la poblacion adulta.
Sin embargo, la mayoria de los paises desarrollados clasifican como ilegal este compuesto.
La principal excepcion a esta generalidad es Holanda, que tiene un vacio legal que permite

el cultivo, la ventay la ingestion de "trufas" psicoactivas que contienen psilocibina (37).
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Fig. 5: Visualizacion de las conexiones neuronales en presencia de placebo y psilocibina. Enla
figura (@) se observa la representacion de la integracion de la comunicacién neuronal en uso de un
placebo, en comparacion con la figura (b) en uso de psilocibina en donde se logra apreciar co6mo la

administracion de esta permitié una mayor integracion y conectividad neuronal. Tomada y adaptada

de Bullmore E, 2009 (38).
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2.1.45-MeO-DMT

HN

Fig. 6: Estructura molecular de 5-metoxi- N, N -dimetiltriptamina. Tomada y adaptada de
Hong-Wu Shen'y col, 2010 (39) .

Pertenece a un grupo de farmacos indolalquilaminapsicoactivos de origen natural. 5-
MeO-DMT es O-desmetilado a un metabolito activo, bufotenina (5-OH-DMT), mientras
que se inactiva principalmente a través de la via de desaminacion mediada por la
monoamino oxidasa A (MAO-A). EI 5-MeO-DMT se usa a menudo coninhibidores de la
MAO-A como la harmalina. El uso simultdneo de harmalina reduce el metabolismo de
desaminacidn de este compuestoy conduce a una exposicion prolongada y aumentada del

farmaco original, asi como al metabolito activo bufotenina (39).

Fue encontrado en plantas por primera vez por Pachter y col., en el afio 1959 (40).
Ademas, esta triptamina se encuentra dentro de los componentes que forman parte del

veneno del sapo Inciliusalvarius o mas conocido como sapo del desierto de Sonora (41).

La dosis efectiva de este compuesto va desde los 6 a 20 mgy los efectos en general, son
similares a los de las triptaminas, suelen disiparse a los 20 - 30 minutos de su consumo
(15).

Hallazgos sugieren que el 5-MeO-DMT se usa con poca frecuencia, dentro de las cuales

predomina la exploracion espiritual, tiene un bajo potencial de adiccidn y podria tener
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efectos psicoterapéuticos. Los autores recomiendan futuras investigaciones en donde se
profundice respecto a su seguridad y farmacodindmica (42).

2.2 Fenetilaminas

Las fenetilaminas psicoactivas son un grupo bastante grande de moléculas que incluye
tanto sustancias ilegales como moléculas que han aparecido recientemente en el mercado y
que aun no estan bajo el control de los convenios de las Naciones Unidas. El primer grupo
incluye las anfetaminas (o-metilfeniletilamina) y las metanfetaminas (N, a-
dimetilfeniletilamina), entre las que se encuentra la MDMA, también conocida como
éxtasis, una de las drogas mas conocidas del ultimo tiempo (43).

Estas moléculas se dividen en numerosos subgrupos en funcion de las diferentes
sustituciones en el anillo aromatico, en la cadenade alquilo y en el &omo de nitrégeno. En
particular, podemos distinguir la serie "2C", caracterizada por grupos metoxi en las
posiciones 2 y 5y cualquier otro sustituyente en el anillo aromatico (2C-By 2C-I), la serie
"D" (DOI, DOC), similar a los 2C pero con un metilo en la cadena lateral, la serie
“NBOMe”, también formada por derivados de la serie 2C pero con un grupo N-bencil-
metoxi (25B-NBOMe y 25C-NBOMe), el 4- Fluoroanfetamina (4-FA), “FLY” vy
“DragonFLY”, respectivamente derivados tetrahidrobenzodifuranicos (2C-B-Fly) y
benzodifuranicos (Bromo-DragonFLY), y muchos otros (por ejemplo, p-
metoximetanfetamina o PMMA) (44).

El quimico y farmacdlogo Alexander Shulgin, considerado el "padrino de los
psicodélicos", sintetizd numerosas fenetilaminas y las describié en su libro, publicado en
1991, titulado "PIHKAL: A Chemical Love Story"”, donde PIHKAL es el acronimo de
“Fenetilaminas que he conocido y amado™ (43).
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La estructura quimica de estos alucindgenos se basa en el aminoacido fenilalanina, el
cual por descarboxilacion enzimética se transforma en feniletilamina, una aminaaromatica
simple que constituye el esqueleto de muchos compuestos endégenos, como hormonas y
neurotransmisores cerebrales, alcaloides, estimulantes (anfetaminas), alucindgenos,

broncodilatadoresy antidepresivos (11).

Las fenetilaminas pueden actuar como estimulantes al inhibir los transportadores para la
recaptacion de norepinefrina, dopamina y serotonina, o la actividad del transportador
vesicular de monoamina 2, imitando asi los efectos de medicamentos tradicionales como
cocaina, anfetamina, metanfetaminay MDMA, y como alucin6genos mediante agonismo
sobre receptores especificos de serotonina, como el 5-HT ,a 5, ¢ (43). Esta Gltima

caracteristica lo hace presumiblemente psicodélico.

La literatura describe que aunque algunas fenetilaminas son caracteristicas de abuso,
otras podrian representar nuevas pistas para el desarrollo de terapias para la pérdida de

peso, disfuncion eréctil, abuso de drogas o esquizofrenia (45).
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Fig. 7: Derivados sintéticos de anfetamina esquematizados seguin estructuray relacion con la

anfetamina. Tomada y adaptada de Lapoint J y col., 2013 (46).
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Fig. 8: Estructura quimica del MDMA.. Tomada y adaptada de Lépez F. y col, 2004. (47)
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La MDMA o 3-4 metilenedioximetanfetamina es un potente agonista monoaminérgico
indirecto que produce disminuciones prolongadas (que duran meses) en los niveles de
serotonina (5-HT), su metabolito primario, 4cido 5-hidroxiindoleacético, y el nimero de
sitios de captacion de 5-HT en las terminales nerviosas serotoninérgicas en muchas

regiones del cerebro (48).

El MDMA también se ha llamado alucindgeno a lo largo del tiempo porque tiene efectos
subjetivos que son hasta cierto punto similares a las sustancias psicodélicas clasicas, sin
embargo, algunos autores no reconocen este compuesto dentro de esta categoria, debido a

que su mecanismo de accion y estructura no es similar.

Actualmente es una droga recreativa bastante popular, siendo este el principal uso que se
le da, sobre todo en ambientes recreacionales con volumen alto o fiestas denominadas
“raves”, en donde ademas suele existir una temperaturaelevada en el ambiente y que puede
llegar a producir efectos fatales por desregulaciones en el sistema serotoninérgico. Aun asi,
es la fenetilamina que mas se ha utilizado en la psicoterapia, ya sea en microdosis o

macrodosis para tratar trastornos como depresiony ansiedad (15,48,49).

En el cerebro incrementa la actividad de ciertos neurotransmisores, como la serotonina
(que regula el estado de animo, el ciclo suefio-vigilia, las emociones y el apetito), la
dopamina (responsable del sistema de gratificacion cerebral y, por tanto, de los efectos

placenteros de las drogas) y la norepinefrina (potente estimulante cerebral y cardiaco) (50).

La via de administracién mas frecuente de la MDMA es la oral, sin embargo podemos
encontrar que también se puede administrar de forma intravascular, intranasal e inhalatoria
(éxtasis fumado) (47,51).

La dosis habitual en el consumo recreacional suele ser 1-2 comprimidos, cuyo contenido
de MDMA oscila entre 60-120 mg por comprimido (52). El proceso de absorcion ocurre al

cabo de 20-60 minutos, en donde se observan los primeros efectos de la sustancia (47).
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2.2.2 Mescalina

0 NH,

Fig. 9: Estructura molecular de la Mescalina. Tomada y adaptada de Oliveira D, 2018 (53).

La mescalina fue aislada e identificada por primera vez en 1896 por el quimico aleman
Arthur Heffter y sintetizada en 1919 por Ernst Spath, quien convirtié el acido 3,4,5-
trimetoxibenzoico en el aldehido respectivo, posteriormente reducido a mescalina (53). Este
alcaloide de feniletilamina lo encontramos en diferentes especiesde plantas de la familia
Cactaceae, siendo uno de los mas conocidos la Lophophora williamsii 0 cominmente
llamado Peyote y dentro del amplio espectro de alcaloides de esta especie, la mescalina es
uno de los principales, conteniendo aproximadamente 0,4% en fresco (sin secar) y 3-6% en
seco (53).

La mescalina tiene una baja solubilidad en lipidos y, por lo tanto, una baja capacidad
para cruzar la barrera hematoencefélica, siendo necesarias dosis més altas para producir

efectos similares a los causados por otrosalucindgenos (53).

El peyote puede ser usado como psicoterapéutico, pero sus efectos desagradables hacen
que su utilizacién sea restringida, por lo que su uso principal es como psicodélico. Esta
planta era usada por diversos pueblos indigenas y por varias tribus, algunas de ellas, nativas
americanas usan la planta con la creencia de que puede tener propiedades curativas,
empleando el peyote para tratar dolencias tan variadas como el dolor de muelas, dolor de
parto, fiebre, dolor en los senos, enfermedades de la piel, reumatismo, diabetes, resfriados e
incluso en la ceguera. Otras aplicaciones posibles del peyote son para combatir la

neurastenia, la histeria'y el asma.
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El peyote se consume bien masticando sus botones o bien hirviéndolos en agua para
elaborar un té, la dosis efectiva de la mescalina es de alrededor de 0,3 a 0,5 gramos y la

experiencia psicodélicadura alrededor de 10 a 12 horas (54).

Otra de las principales plantas que contienen mescalina es el cactus de san Pedro o
Echinopsis pachanoi, es un cactus columnar de rapido crecimiento originario de Pera y
Ecuador. Contiene alcadlidos de fenilamina, como mescalina, agonista parcial del receptor

5-HT2A. Los efectos de la ingesta pueden durar muchas horas (55).

2.2.3 DOM, DOB, DOI

OCH, OCH, OCH;
NH, NH, NH,
H,C Br |
OCH, OCH, OCH;§
DOM DOB DO

Fig. 10: Estructura quimica de 2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina (DOM), 2,5-dimetoxi-4-
bromoanfetamina (DOB) y 2,5-dimetoxi-4-yodoanfetamina (DOI) respectivamente. Tomaday
adaptada de Nichols D., 2018 (24,56).

Estas sustancias se encuentran dentro del grupo DOX, en donde la ‘X’ correspondea su
respectivo sustituyente, es decir, la sustancia DOI tiene como sustituyente un yodo (1), la
sustancia DOB tiene la misma estructura, pero como sustituyendo un bromo (Br), y por
ultimo la sustancia DOM, quien también comparte la misma estructura basal, de ahi a que

todas compartan el término ‘DO’, tiene como sustituyente un grupo metilo (CHj3).
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Son derivados estructurales con efectos principalmente psicodélicos en donde estos se
correlacionan directamente con la dosis, la que puede en algunos casos llegar a durar méas
de tres horas. La presentacion de esta sustancia es en comprimidos, en estampillas
sublinguales o en polvo, y poseen una absorcion rapidaen el tracto gastrointestinal, aunque
algunos informes indican un inicio de accién mas lento en comparacién con la MDMA
(46,57).

Estos compuestos son agonistas de los receptores alfa-adrenérgicos. Entre los efectos de
estas sustancias, se encuentran euforia, cambios en la percepcion del tiempo, midriasis
(dificultad de enfocar la vista), incremento del ritmo cardiaco, paranoia, miedo, ansiedad,
panico, confusion, nauseas, insomnio, aparicion de sentimientos 0 emociones no deseadas
(58).

2.1.3 Ergolinas (LSD)

M(CH,CH4)-

Fig. 11: Estructura quimica del LSD. Tomada y adaptada de Aradjo A., 2015 (27).

El LSD o dietilamida de acido lisérgico es un compuesto derivado del hongo del
centeno, Claviceps purpurea, (que crece en el centeno y otros granos) (58), el cual fue
sintetizado por primera vez en 1938 por el quimico suizo Albert Hofmann en los

laboratorios Sandoz de Basilea. De acuerdo a la autoexperimentacion de este investigador,
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se definid que el LSD es una sustancia psicoactivaque posee una potencia y propiedades
extraordinarias descritas como inductoras de “experiencias misticas" (13). Este ultimo
término fue descrito en 1966 por Pahnke (59), y que utilizé para describir diferentes
fendmenos psicoldgicos que se presentan al consumir este compuesto, como, por ejemplo,
la experiencia de unidad, es decir, se trasciende la dicotomia sujeto-objeto; alteraciones del
sentido habitual del espacio tiempo; trascendencia y sentido de lo sagrado; estado de &nimo
profundamente positivo, pensamientos paraddjicos; supuesta inefabilidad al expresar la
experiencia; y efecto transitorio, en donde la persona es capaz de volver a su estado

habitual de conciencia cotidiana.

Sin embargo, es de importancia considerar que todos estos efectos van a depender de
diversos factores, tanto de la cantidad de sustanciaadministrada, como de las condiciones

en las que se encuentre el paciente.

Este hongo es utilizado para la elaboracion de la dietilamida del &cido lisérgico (LSD),
cuya presentacion habitual es en forma de estampillas (58), el consumo de LSD
generalmente se da en dosis orales de 100 pg, existen también otras formas de consumo,
como liquida y en capsulas, pero son menos comunes y no se han investigado en clinica.
También se suelen utilizar dosis de 200 pg, en donde se ha demostrado que puede inducir
una mayor disolucion del ego, es decir, potenciar los efectos, pero también es capaz de
generar mas ansiedad que la dosis de 100 pg. (60). Por lo tanto, la farmacocinética del LSD
es proporcional a la dosis, teniendo una concentracion maxima después de 1,5 horas en el
metabolismo y posteriormente disminuyendo gradualmente a niveles bajos a las 12 horas
(61).

Se cree que la inhibicion simultanea del propio sistema serotoninérgico y también la

activacion de los receptores de serotonina en las terminales postsinapticas conducen a la

experiencia “mistica” del LSD (62).

La diferencia del LSD con la psilocibina, es que esta es mas visual, menos intensa

emocionalmente, mas eufoérica y con menos reacciones de panico y menos posibilidades de
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paranoia que el LSD (35), esto debido a que la estructura tanto del LSD como de la

psilocibina se encuentran relacionados y por lo tanto tienen efectos fisioldgicos,

farmacoldgicosy clinicos similares (5).

Tabla I. Caracteristicas de los psicodélicos principales, en donde O: oral; IM: intramuscular; IN: intranasal; IP:

intraparenteral; 1V: intravenosa.

Sustancias psicodélicas Estructura Fuente Viade Dosis Duracion Referen-
bioldgica administra- habitual (horas) cias
cion (mg)
(%/\/bi] Psychotriaviridis O Oral: 150 Ya-1 99)
<7 ~ Mimosa hostilis IN IM: 50-80
N Desmanthus IP
illinoensis IM
Phalaris aquatica
Psilocibi % Psylocibe, 0 0,31-0,43 4-6 (31,59)
Triptaminas -na QDA’NHQ Strophariay
w Paneolus
H
Ibogaina —° . Tabernanthe  O: (raicesen 1-8 8-12 (100)
% iboga polvo)
H
5-MeO- ¢ Anadenanthera IN 3-25 0,5-1 (34,101,
DMT sp. O (fumada) 1-20 0,3 102)
Qj/\/ Incilius v 0,7-3,1
alvarius.
Mescall- S Lophophora @] 300-500 10-12 (99,102)
Q/“ williamsii ~ :(masticado/tt ~ 100-250 8-10
(peyote) )
Trichocereus IM
peruvianus
Fenetilaminas (cactusde San
Pedro)
DOI OCH, - O (gotaso 0,2-35 11-16 (63)
/@ATNH polvo) 16-30
|
OCH,
DOM OCH, - O (gotaso 1-3 1-2 (24)
m polvo) 35 11-16
5-10 16-30
OCH,4
DO OCH, - O (gotaso 0,2-3,5 18-30 (24)
/@,\‘/ polvo)
OCH,
Ergolinas LSD il O 0,1-0,25 9-12 (99)
| Claviceps IM 0,1-0,20 9-10
purpurea vV 0,04-0,18 8-9 31
IR 0,02-0,06 6-8




3. MECANISMO DE ACCION

3.1 Neurotransmisores de interés

3.1.1 5 - Hidroxitriptamina

OH

NH.,

HM

Fig. 12: Estructura molecular de la serotonina. Tomada de Hutcheson JD, 2011 (64).

Para poder comprender de una forma adecuada lo que las sustancias psicodélicas
generan en nuestro organismo, es importante conocer el papel de un compuesto clave: la
serotonina o 5-hidroxitriptamina, la cual es un neurotransmisor que se transforma
enziméaticamente a partir del aminoacido esencial triptéfano después de procesos de
hidroxilacion y descarboxilacion y desempefia un papel en diversas funciones bioldgicas
complejas, dentro de las cuales podemos mencionar el ciclo suefio-vigilia, estado de &nimo,
apetito, ansiedad, agresion, percepcion, el dolor y cognicion. A nivel sistémico, la 5-HT
contribuye a la contraccion del masculo liso vascular y no vascular y a la agregacion
plaguetaria (64,65).

La serotonina liberada de las neuronas es recapturada por una bomba de recaptacion
activa (transportador de serotonina) y luego es inactivada por la monoamino oxidasa y

convertida en &cido 5-hidroxiindolacético (64).
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3.1.1.1 Receptores 5-HT

La serotonina ejerce sus acciones al unirse a distintos receptores de la superficie celular,
clasificados farmacol6gicamente en cuatro grupos principales, 5-HT;, 5-HT,, 5-HT3y 5-
HT,. Los receptores 5-HTy, 5-HT,y 5-HT,4 transducen sefiales extracelulares mediante la
activacion de proteinas G y median las respuestas moduladoras lentas a través de las vias de
sefializacion de segundos mensajeros. Dentro de la familia 5-HT, podemos encontrar la
subdivisidn de los receptores 5-HT;a, 5-HT2g y 5-HTc (66).

Una vez que las sustancias psicodélicas ingresan a nuestro organismo, se generara un
procesamiento de sefial posterior a la activacion agonista de los receptores 5-HT,, que
conduce a un cambio conformacional con efectos sobre las proteinas G heterotriméricas
asociadas y ademas hay una sefializacidén aguas abajo capaz de comprometer moléculas
tales como quinasas GPCR y B-arrestina. Asi mismo, a traves de la proteina Ggu1, €l
receptor media la activacion de la fosfolipasa C, la cual sera capaz de generar segundos
mensajeros, como diacilglicerol e inositol trifosfato, para el posterior aumento de la

concentracion de los depositos de calcio intracelular (67).

En cuanto al receptor que cumple el rol primordial en el metabolismo de las sustancias
psicodélicas corresponde al 5-HT>a, realizando papeles destacados en el SNC en el control
de los cambios bioldgicos en varios estados fisiologicosy fisiopatoldgicos. Vollenweider,
en Zurich, Suiza, demostré por primera vez en 1998 que la ketanserina, un antagonista
selectivo de 5-HT,a, podia bloquear los efectos psicodélicos de la psilocibina (68), lo que
dio paso por primera vez a entender de unaforma més clara la mecénica de las respuestas

serotoninérgicas y la funcién de los psicodélicos en el organismo (69,70).

Es bien sabido que cuando estos receptores se activan se produce cierta plasticidad
inducida por el receptor 5-HT,a Se asocia con excitacién neuronal general, memoria y
aprendizaje mejorados, contraccion del mdsculo liso bronquial y gastrico, efectos

antiinflamatorios cardiovasculares y gastrointestinales, y la activacion da como resultado
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una mayor produccion y liberacion de oxitocina, prolactina, hormona adrenocorticotropica
y renina (37).

Por lo tanto, cuando el receptor 5-HT,a Se activa se produce cierta plasticidad la cual es
mas pronunciada en la corteza y los efectos experienciales de los psicodélicos se sienten a
un alto nivel debido a esto, como un cambio fundamental en la conciencia (71). Por otro
lado, tenemos que el receptor 5-HT,g también participaen esta plasticidad, expresandose en
los tejidos cardiovasculares, incluidas las células del musculo liso vascular, endotelial y

miocardico.

Sin embargo, aunque todos los alucindgenos clasicos muestran una alta afinidad por los
receptores 5-HT,, también interactian en cierto grado con los receptores 5-HTy, 5-HT4, 5-
HTs, 5-HTgy 5-HT- (15). Esta asociacion de otros receptores de serotonina hademostrado
que no es esencial para los efectos de los compuestos psicodélicos, pero si pueden
contribuir a la activacion visual, como es el caso de 5-HT4 en presencia de psilocibina
(72). En el caso de 5-MeO-DMT y a diferencia de la mayoria de las triptaminas, este se une
5-HT1a con una afinidad mucho mas alta que 5-HT, (73). Psilocina y la 5-MeO-DMT
acttan como agonistas mixtosde 5-HT14y de 5-HT>a, esto se ha demostrado producto de

que los efectos psicodélicos son blogueados por un antagonista selectivode 5-HT1a (14).

El receptor 5-HTg en particular, se expresa en los tejidos cardiovasculares, incluidas las
células del masculo liso vascular, endotelial y miocardico. La activacion del receptor 5-
HT,s, ademas de activar la cascada de sefializacion mencionada previamente, también
puede activar rutas miogénicas a través de la fosforilacion de la quinasa Src y quinasas
extracelulares reguladas y mejorar aun mas la actividad del factor de crecimiento

transformante P (74).

Wackery col., informan de la estructuracristalina del LSD en complejo conel receptor
5-HT,p estrechamente relacionado. El estudio establece que el LSD induce cambios

conformacionales unicos en el receptor que probablemente subyacen a su actividad
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psicodélica y arroja luz sobre la base estructural de la alta potencia del LSD y la larga
duracion de sus efectos (75,76).

De acuerdo a la literatura, se pude sefialar que todas estas vias conducen a la
proliferacion de células intersticiales valvulares, acumulacion de matriz extracelular y,
posteriormente, a la aparicion de valvulopatias cardiacas (77,78).
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Fig. 13: Farmacodinamia de las sustancias psicodélicas modulada por los receptores 5-HT2a.
SERT, Transportador de serotonina; MAO, monoamino oxidasa; IP3, 1,4,5-trifosfato de inositol,
PIP2, Fosfatidilinositol 4,5- bisfosfato; ATP, Adenosin trifosfato; Ac, Acetilcolina. (Elaboracion

propia).
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3.1.2 Otros neurotransmisores

3.1.2.1 Glutamato

Los psicodélicos, no solo son capaces de modular la actividad de la red prefrontal a
través de la actividad serotoninérgica, sino que también tienen implicanciaen la interaccion

con el sistema glutamatérgico.

Varios estudios han demostrado que la activacién de los receptores 5-HT,a por los
alucinogenos clasicos o por la serotonina conduce a un fuerte aumento dependiente del
glutamato de la actividad de las neuronas piramidales, preferentemente las de lacapa V de

la corteza prefrontal (23).

Se ha demostrado que la activacion de los receptores 5-HT,a estimula la salida de
glutamato, siendo capaz de actuar en la produccién de Guanosin monofosfato ciclico
(GMPc) mediada por el receptor 5-HT,a en la corteza frontal de rata, a través de un
mecanismo celular indirecto que involucra el receptor de glutamato NMDA y dependea su

vez de la liberacién de glutamato (79,80).

Los psicodélicos pueden ademés alterar la neurotransmision glutamatérgica en los
circuitos prefrontal-limbicos, y esto conduce a adaptaciones neuroplasticas,
presumiblemente a traves de la mejora de la funcion del receptor AMPA (acido a-amino-3-
hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropidnico). Estas adaptaciones pueden explicar algunos de los
efectos antidepresivos compartidos y relativamente sostenidos que se observan en estudios

clinicos con ketamina, un anestésico disociativo y psilocibina. (23).

Hallazgos adicionales muestran que los psicodélicos mejoran la neuroplasticidad
impulsada por el glutamato en animales y pueden proporcionar un mecanismo novedoso
para las mejoras duraderas de los sintomas observadas en ensayos clinicos recientes en

pacientes con trastornos psiquiatricos (72).
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3.1.3.2 Dopamina

Generalmente, los psicodélicos clasicos a diferencia de otro tipo de sustancias, como
anestésicos disociativos, no poseen efectos directos sobre los receptores de dopamina, pero
si son capaces de alterar indirectamente los niveles de este neurotransmisor, con efectos
neuroquimicos y conductuales (32). A pesar de ello, el sistema dopaminérgico contribuye
solo moderadamente al amplio espectro de alteraciones psicoldgicas inducidas por la

psilocibina y otros compuestos psicodélicos (81).

De manera especifica, las ergolinas son los compuestos que muestran una alta actividad
intrinseca en los receptores de dopamina, tanto D; como D, y en los receptores a-
adrenérgicos (15,82).

3.2 Efectos psicodélicos

¢ Cudl es la propiedad que permite a los psicodélicos generar efectos tan tnicos que otros

agonistas del receptor de 5-hidroxitriptamina (5-HT) quimicamente similares no hacen?

No se comprende bien por qué solo ciertos agonistas de los receptores 5-HT,a son
alucindgenosy qué circuitos neuronales median sus efectos, sin embargo, el fendémeno de
diferentes ligandos que se dirigen al mismo receptor, pero que conducen a diferentes

resultados funcionales se conoce como sefializacion sesgada, y fue descrita por Violiny
Lefkowitz en 2007 (83).

El fendmeno se traduce en que diferentes ligandos que se dirigen al mismo receptor
pero que conducen a diversos resultados funcionales, pueden activar selectivamente las
funciones de proteina G o beta-arrestinay, por lo tanto, provocar nuevos efectos bioldgicos
(83).
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La sefializacion sesgada puede ocurrir si cada ligando estabiliza el receptor en un estado
conformacional Unico que se acopla de manera diferencial a sus socios de sefializacion
aguas abajo. En el caso de los receptores 5-HT, los socios posteriores mejor entendidos son
las proteinas G heterotriméricas y las proteinas arrestinas ya mencionadas, las cuales son
capaces de provocar nuevos efectos bioldgicos al activarse (84), por lo tanto, ahora se sabe
que las b-arrestinas median propiedades importantes en los receptores serotoninérgicos, y

son un componente esencial paracomprender la accidn de los psicodélicos (83).

Esto sugiere que una mayor elucidacion de las vias de sefializacion especificas de los
alucinégenos puede ayudar al desarrollo de ligandos funcionalmente selectivos con
propiedades terapéuticas especificas, por ejemplo, ligandos que tienen efectos

antidepresivos pero no efectos alucindgenos (23).

4. PSICOTERAPIA PSICODELICA

La prevalencia de estas enfermedades, como la depresion ha aumentadoen los Gltimos
20 aflos a nivel global, con una incidencia global de alrededor de 300 millones de personas,
y es la primera causa de suicidio en paises desarrollados. La mayoria de las personas
afectadas se encuentran entre la poblacion economicamente activa, lo que causa un grave
impacto y alto costo de las enfermedades mentales al sistema de salud (85). En Chile,
segun informes internacionales y encuestas nacionales se ha evidenciado que una gran
parte de la poblacidn tiene depresion, estimandose que 844.253 personas mayores de 15

afos padece de esta enfermedad, es decir, el equivalente aun 5% (86).

La escasez de medicamentos con nuevos mecanismos para el tratamiento de
enfermedades mentales, combinada con la respuesta diferida a los medicamentos
disponibles en la actualidad, ha provocado un gran entusiasmo por la posible utilidad

terapéutica de los farmacos previamente catalogados como sustancias toxicas, que ofrecen
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la esperanza de generar una rapida reduccion de los sintomas en algunosde los pacientes
més enfermos (87).

El desarrollo de la psicoterapia con psicodélicos se inici6 en la década de 1950 con dos
enfoques. El método "psicolitico™ utilizaba dosis mas bajas y sesiones frecuentes para
mejorar el proceso psicoterapéutico estandar. EI método "psicodélico™ utilizo dosis mas
altas en menos sesiones para inducir una experiencia mistica y momentos de intensa
catarsis, permitiendo a los participantes trabajar e integrar sentimientos y situaciones

dificiles, reduciendo asi la ansiedad y la depresion (60).

Los medicamentos antidepresivos y la terapia cognitivo-conductual pueden ser efectivos
para algunos pacientes, pero alrededor del 20% no responde a ninguna intervencion, y
muchos de los que si responden, eventualmente recaen (88). Si bien los antidepresivos mas
utilizados actualmente son los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, su eficacia
se ve limitada por el tiempo que tardan en actuar en la disminucion de los sintomas
(usualmente 2-6 semanas). Esto limita su utilizacion en situaciones de urgencia como la

ideacion o intento suicida (85).

En base a la literatura disponible previa a la prohibicion del uso de las drogas
psicodélicas, se considera que los estudios realizados si bien poseen un disefio diferente en
comparacion con los estandares modernos, se indica que la terapia fue segura y bien

tolerada por los pacientes mayoritariamente (89).

En ensayos modernos, se ha encontrado que los psicodélicos reducen la ansiedad, la
depresion y sintomas obsesivo-compulsivos, asi como conductas adictivas, a menudo
durante varios meses después de unao dos exposiciones. Una amplia evidencia historica y
moderna ahora respaldala opinion de que, administrados en un entorno controlado con el
apoyo adecuado, los psicodélicos tienen un perfil de seguridad favorable (88), siendo
importante mencionar que la automedicacion para tratar alguno de los trastornos antes

mencionados en un ambiente no controlado, corre el riesgo de tener efectos desfavorables.
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4.1 Psilocibina

En relacion a la terapia con psilocibina, en dos estudios en donde participaron personas
con diagndstico de cancer, quienes se encontraban concomitante con una depresion, se
concluyo que hubo una disminucion sustancial de los sintomas depresivos y ansiosos que
parecen persistir durante al menos 6 meses después de un Unico tratamiento activo, es
importante destacar que estos resultados no tienen precedentes en psiquiatria (35,90). Sin
embargo, la psilocibina en el tratamiento de adicciones ya sea paradejar de fumar o en el
alcoholismo se encuentra aun en etapas anteriores a la investigacion, por lo que sus
propiedades multifactoriales podrian calificar como potencial tratamiento; hasta la fecha,
mostrando seguridad y eficacia, pero sus hallazgos sugieren que podrian ser un

complemento paralos tratamientos actuales hacia las adicciones de este tipo (91-93).

En relacion con la farmacologia de la psilocibina, esta se considera novedosa en el
contexto de los medicamentos antidepresivos actualmente disponibles, porque los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina no son agonistas directos del receptor
5-HT,a por lo tanto, podria constituir una adicion util a las terapias disponibles para el
tratamiento de la depresion (88), esto debido a que como fue mencionado, los tratamientos

que se utilizan en la actualidad son agonistas indirectos del receptor 5HT 24,

Ademas de la depresion, también se ha evaluado el potencial terapéutico de la
psilocibina para otras afecciones, como la ansiedad al final de la vida, el trastorno obsesivo
compulsivo y la dependencia del tabaquismo y el alcohol, con resultados preliminares

prometedores. (88).

En un estudio del presente afio, se establecio esclarecer unadosificacion 6ptima para la
farmacoterapia con psilocibina, segin el peso, en donde los resultados sugieren que con
respecto a los efectos subjetivosy la eficacia clinica sostenible de la psilocibina, el régimen
de dosificacion fija mas conveniente y menos costoso puede ser tan eficaz como la

dosificacion ajustada al peso (94). Esto nos deja en evidencia que la utilizacion de la
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psilocibina como tratamiento es fuente de gran interésy la regularizacion de esta terapia se

encuentra muy proxima.

4.2 LSD

En cuanto al LSD, este compuesto se ha utilizado en trastornos similares a los de la
psilocibina, y psicodélicos en general. Como es el caso de la ansiedad, en donde se ha
observado que en este tipo de pacientes, que asocian su trastorno a una enfermedad
potencialmente mortal, la ansiedad se reduce considerablemente durante 2 meses después

de dos dosis de LSD, en un entorno médico controlado (95).

Se habla de que los psicodélicos provocan sintomas similares a la psicosis de forma
aguda, pero al mismo tiempo, son capaces de mejorar el bienestar psicoldgico a mediano y
largo plazo. Un estudio nos demuestra que alteraciones agudas del estado de animo son
secundarias a una modulacion fundamental en la calidad de la cognicién, y que el aumento
de la flexibilidad cognitiva posterior a la estimulacion del receptor 5-HT,5 promueve la
labilidad emocional durante la intoxicacion y deja un residuo de 'cognicién relajada’ a

medio y largo plazo que favorece la mejora del bienestar psicologico (96).

Ademas, el LSD produce sentimientos de felicidad, confianza, cercania a los demas,
aumenta la empatia emocional, el deseo de estar con otras personas y aumenta el
comportamiento prosocial, lo que supone que estos efectos del LSD sobre el procesamiento
de las emociones y la sociabilidad pueden ser tiles para la psicoterapia (97). Esta
experimentacion de sensaciones positivas también se observaen sujetos de investigacion

sanos (98), razon por la que esta droga se ha utilizado popularmente.

Por otro lado, existen diversas preocupaciones respecto a la utilizacion de estos
compuestos en psicoterapia. En primer lugar, los efectos adversos que se puedan presentar
son extremadamente subjetivos y similares a los demas compuestos psicodélicos, con una

variabilidad e imprevisibilidad significativas, considerandose uno de los efectos
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secundarios cognitivos mas inquietantes es el flashback de experiencias no satisfactorias
(99).

Con el tiempo, el uso prolongado conduce a que el paciente desarrolle tolerancia al
farmaco. La abstinencia durante unosdias le permite al paciente volverala linea de base
rapida, emocional, fisicay mentalmente. La abstinenciade la droga no suele producir deseo
hacia ella. También se menciona que la ingestion diaria es casi imposible porque produce
un absurdo "buen viaje" o euforia, dificultando el abuso de LSD. La dependencia del LSD,
por lo tanto, no se debe a efectos fisicos, sino a una dependencia o necesidad psicoldgica.

Los pacientes quieren seguir experimentando los mismos buenos viajes (99).

4.3 MDMA

En estudios para el tratamiento del trastorno de estrés postraumatico asistido por
MDMA, se evidencia que los efectos sinérgicos beneficiosos se atribuyen, al menos en
parte, al complejo perfil neurofarmacolégico de este entactdgeno que crea un entorno
neuronal preparado para facilitar el aprendizaje nuevo y extinguir el miedo relacionado con

los recuerdos traumatico (100).

Si bien el uso de MDMA para la psicoterapia posee estudios prometedores, hay mucha
incertidumbre sobre los efectos negativos que se pueden presentar posterior a esta, como la
estimulacion de sentimientos negativosy recuerdos dificiles de sobrellevar, lo cual puede
ser contraproducente. Es por ello, que no se recomienda este tipo de tratamientos para

pacientes con predisposicién a la ansiedad, depresién o psicosis (101).

En el presente afio, se publicé el primer ensayo clinico de fase tres sobre el uso MDMA
en la psicoterapia. Jennifer M. Mitchell y col., mencionan que la terapia asistida con
MDMA es muy eficaz en personas con trastorno de estrés postraumatico grave y el

tratamiento es seguro y bien tolerado, incluso en personas con comorbilidades (102).
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4.4DMT

El uso del DMT en psicoterapia es de igual forma bastante mencionado, especificamente
por el brebaje de la Ayahuascaen ceremonias religiosas y espirituales. De acuerdo con las
opiniones de los participantes de estos ritos, se pudo concluir que esta sustancia tiene un
margen de seguridad que puede ser comparado con el de la codeina, mescalina 0 metadona,
ademas se obtiene que el potencial de dependenciadel DMT oral y el riesgo de trastornos

psicoldgicos sostenidos son minimos (103).

En Brasil, se realizaron estudios en miembros de una iglesia sincrética que utilizaba
ayahuasca para ceremonias religiosas. Los participantes tenian diagnostico de trastornos
depresivos, ansiedad y alcoholismos antes de su iniciacion. Consumieron ayahuasca
practicamente durante un plazo de 10afios y las evaluaciones de diagnostico psiquiatrico
revelaron que, todos los trastornos habian remitido sin recurrencia, ademas los sujetos
también enfatizaron en que habian experimentado transformacionesradicales tanto en su
comportamiento como en actitudes hacia los demas y perspectivade la vida, manifestando
estar convencidos de haber podido eliminar su ira crénica, resentimiento, agresion y
alienacion, asi como adquirir mayor autocontrol, responsabilidad con la familia y la
comunidad (104).

La media del consumo de DMT durante las ceremonias religiosas es de 27 mg, por lo
que los autores suponen que el margen de seguridad para el uso de Ayahuasca es de

aproximadamente 0,385 mg/kg para un adulto sano de 70 kg (103).
En estudios con ratones se demuestra que el DMT produce efectos conductuales

antidepresivos y ansioliticos, por lo que son prometedores tratamientos para la depresion y

el trastorno de estrés postraumatico (105).
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4.5 5-MeO-DMT

Respecto al uso de 5-MeO-DMT, este no es muy comun en el ambiente terapéutico, sino
mas bien recreacional, sin embargo, en encuestas realizadas respecto a su consumo
personas que informaron haber sido diagnosticados con algin trastorno psiquiatrico previo
al consumo de 5-MeO-DMT, en la mayoria de los casos, informaron haber tenido mejorias
en los sintomas después del uso de esta droga, incluidas mejoras relacionadas con el
trastorno de estrés postraumatico (79%), depresion (77%), ansiedad (69%).) y alcoholismo

(66%) o trastorno por consumo de drogas (60%) (42).

4.6 DOI

El uso de este tipo de fenetilaminas en terapia, no es bien estudiado. No obstante,
estudios con ratones demuestran que DOI puede bloquear el acondicionamiento del lugar
de etanol y reduce selectivamente el consumo voluntario de esta sustancia, lo cual puede
ser una ayuda a pacientes con Alcoholismo. Esta supresion depende de la accion de los
receptores 5-HT,a (106).

5. ASOCIACION DE SUSTANCIAS PSICODELICAS CON ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

5.1 Generalidades

A nivel mundial, esta ocurriendo un proceso de transicién epidemiolégica con un
incremento de la morbilidad y la mortalidad por enfermedades no transmisibles y aunque el
fendmeno es global es mas acelerado en los paises emergentes. Entre estas enfermedades se
destacan la enfermedad cardiovascular, la cual se caracteriza por su progresion a la

cronicidad y en sus complicaciones esta presente el dafio vascular (107).
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La causa de las enfermedades cardiovasculares se debe principalmente a la formacion de
un trombo, el cual es un cuerpo sélido integrado por plaquetasy fibrina, que se formaa
causa de una lesién endotelial, un retardo de la corriente sanguinea o una alteracién de la
composicion quimica de la sangre, pudiendo provocar la oclusion de los vasos sanguineos,

una causa subyacente de los eventos cardiovasculares agudos (108).

Los factores de riesgo para este tipo de enfermedades son aquellos signos bioldgicos o
habitos adquiridos que se presentan con mayor frecuencia en los pacientes con una
enfermedad concreta. La enfermedad cardiovascular tiene un origen multifactorial, y un
factor de riesgo debe ser considerado en el contexto de los otros. Los factores de riesgo
cardiovascular, clasicos o tradicionales, se dividen en 2 grandesgrupos: no modificables
(edad, sexo y antecedentes familiares), y modificables (dislipidemia, tabaquismo, diabetes,

hipertension arterial, obesidad y sedentarismo) (109).

En cuanto a los indicadores socioecondmicos relacionados con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, se encuentran para la hipertension arterial unarelacién de
la edad para ambos sexos, mientras que solo se observa un factor social en la mujer; en
cuanto al desarrollo de diabetes mellitus, sobre los 64 afios hay un marcado factor social en
la mujer; respecto a trastornos del metabolismo lipidico, se diagnostica con mayor
frecuencia en mujeres mayores de 60 afios, mientras que en edades intermedias el
diagnostico es mayor en hombres, en la mujer es mas frecuente a medida que desciende el
nivel de renta; y por ultimo, factores como el consumo de tabaco, obesidad y sobrepeso; en
relacion con el consumo de tabaco, este aumentaa medida que disminuyen los ingresos,
para la obesidad, esta también aumenta a medida que disminuyen los ingresos y siendo el

sobrepeso mas frecuente en hombres sin tener una relacion el nivel de renta (110).

Estas enfermedades ademas se caracterizan por largos periodos de latencia, con una
evolucién silenciosa; por tal motivo, las primeras manifestaciones clinicas aparecen
tardiamente con la consecuencia de ser subdiagnosticadas y subtratadas; o debutan con
eventos vasculares como infarto del miocardio, ictus, insuficienciarenal cronica terminal o
muerte subita (107).
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5.2 ¢Son capaces las sustancias psicodelicas de producir enfermedades

cardiovasculares?

El uso de drogas recreativas ha alcanzado proporciones epidémicas en muchas partes del
mundo. Se estima que casi 1 de cada 4 personasen los paises desarrollados ha consumido
este tipo de sustancias en algin momento de su vida (5). Junto con esto, también hay un
fuerte interés no solo en el uso recreacional, sino también en el &mbito clinico, por lo tanto,
es inevitable que se tenga que investigar de una forma profunda los efectos nocivos

asociados con su uso.

Han existido asociaciones nocivas en nuestro organismo con el abuso de drogas, no
obstante, el complejo sistema que lleva a que ocurran estas manifestaciones, aln no es bien
dilucidado. EI motivo es principalmente la falta de investigacion causada por problemas de
legalidad a la que se ven enfrentadas estas sustancias, lo que conlleva a un costo bastante
alto, tanto en la obtencion de drogas puras como asi también en la aprobacion por

instituciones como la agencia de Administracion de Medicamentos y alimentos (FDA).

A pesar de las dificultades anteriormente mencionadas, hay una gran variedad de
investigaciones prometedoras de seguridad y eficacia de los psicodélicos clasicos después
de algunas macrodosis y microdosis en ensayos clinicos enfocados en la psicoterapia
(14,60,111,112). Y en comparacion con otros tipos de drogas, como anfetaminas y
opioides, las cuales tienen un mecanismo de accion diferente a las triptaminas en general,
ya que inhiben el sistema nervioso central con la disminucion de la liberacién de
neurotransmisores presindpticos y un posterior deterioro de la actividad neuronal
postsinaptica (113), comunmente los psicodélicos no han demostrado ser potencialmente
dafiinos. Por demas las urgencias y muertes debidas al abuso de los psicodélicos no se
deben generalmente a complicaciones cardiovasculares, sino a la depresion del sistema

nervioso central (114,115).

Sin embargo, hay evidenciade que son capaces de generan unaelevacionde la presién

arterial, variaciones potencialmente graves en la frecuencia cardiaca, arritmias, lo que
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puede derivar pdstumamente en un paro cardiaco 0 muerte subita como se ha reportado en
la literatura. Junto con esto, el mecanismo de accion de la serotonina tiene unaimplicancia
importante en lo que respecta a la homeostasis del sistema cardiovascular y a la agregacion
plaguetaria, aunque la 5-HT por si sola es un activador débil de la cascada de agregacion
plaquetaria, es capaz de amplificar eficientemente la accion provocada por otros agonistas,
incluidos el colageno, el ADP, la epinefrina y la trombina (116). Lo que nos lleva a
cuestionar la seguridad que nos pueden ofrecer estas sustancias en su uso clinico y

recreacional.

La completa dilucidacion de estos mecanismos, podrian generar cambios importantes en
las proximas investigaciones en psicoterapia, con el fin de identificar que pacientes poseen
factores de riesgo, cudles serian las dosis adecuadas para no generar un dafio a nivel
cardiovascular, los mecanismos especificos en que se puede generar una activacion
plaquetaria irregular y si son capaces de generar undafioa lo largo del tiempo, ya que, aln

no existe respuesta concreta a estas preguntas.

5.3 Antecedentes de sustancias psicodélicas en enfermedad cardiovascular

5.3.1 MDMA

En el caso de los efectos del éxtasis sobre el sistema cardiovascular, estos sonsimilares
a los de la cocaina, ya que estimulan la liberacion de noradrenalina, dopamina y serotonina
del sistema nervioso central y terminales nerviosas periféricas autondmicas. Esta
estimulacion simpatica es responsable de la taquicardia, vasoconstriccion y elevacionde la
presion arterial (114,115).

Algunos autores afirman que tiene el potencial de alterar significativamente la funcion
cardiovascular y producir una toxicidad cardiovascular potencialmente grave (117,118),
ademas de generar presencia de valvulopatia en adultos jovenes que usan o han usado
MDMA de forma recreacional (119).

47



La MDMA sufre un extenso metabolismo y algunos de sus metabolitos provocan efectos
cardiotoxicos. La toxicidad directa de las aminas bidgenas que libera y las acciones
cardiotoxicas de sus metabolitos (especialmente quinonas y aductos de glutation) deben
considerarse como importantes culpables de la cardiotoxicidad inducida por MDMA (4). La
administracion compulsiva de MDMA puede alterar significativamente la funcién

cardiovascular produciendo miocarditis (117).

El estrés oxidativo inducido por MDMA cardiaco in vivo puede deberse, al menos en

parte, al metabolismo de MDMA a sus metabolitos activos redox (120).

5.3.2 Otras sustancias psicodélicas

Para los efectos cardiovasculares a corto plazo en el consumo de DMT a traveés de la
bebida psicoactiva ayahuasca, se evalud en varones sanos el consumo de este brebaje, con
dosis de 0,5; 0,75; y 1,0 mg de DMT / kg de peso corporal; en donde los resultados
mostraron tener buena tolerancia a nivel cardiovascular con tendencia al aumento de la

presion arterial sistolica (121).

Cuando el DMT es consumido en conjunto con B-carbolinas, se producen alteraciones
del sistema nervioso autbnomo en donde las principales son taquicardiae hipertensién. Se
puede presentar también el sindrome hipertensivo agudo que incluye arritmias, fotofobia y
enrojecimiento facial cuando su ingestion se hace juntamente con alimentos que contengan
tiramina, proteinas curadas o fermentadas. Cefalea, midriasis, sudoraciony fasciculaciones
musculares pueden presentarse en el individuo que ha ingerido el elixir, por estimulacion de
receptores adrenérgicos a 1 y receptores dopaminérgicos D1 (122); en otro estudio se

corroboran los signos antes mencionados, ademas de cuatro casos de paro cardiaco (123).

En un estudio de dosis-efecto, con concentraciones de psilocibinade 0, 5, 10, 20,30 mg/
70 kg), los participantes tuvieron un aumento moderado de la presién arterial, la cual

aumentaba a medidaque se aumentaba las dosis (relacion directa entre la presion arterial y
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la dosis de psilocibina), también se menciona aumento del ritmo cardiaco en las dos
concentraciones mas altas (20 y 30 mg/ 70 kg) (124).

Los efectos de la psilocibina a nivel del sistema nervioso autbnomo consisten con
midriasis reactiva, taquipnea, hipertension moderada, hipertermia, rubeosis facial,
piloereccion, hiperreflexia y deshidratacion. Es importante tener en cuenta que como
efecto secundario a la estimulacion del sistema simpatico se puede presentar
deshidratacion, la cual puede originar desequilibrio hidroelectrolitico severo en casos de
sobredosis 0 cuando se combina su consumo con otras sustancias que potencien sus
acciones. En dosis elevadas se observa un efecto pseudoatropinico, lo que produce
sequedad de la boca, retencion urinaria vesical y aumento en la intensidad de las
alucinaciones, mientras que a nivel del sistema cardiovascular produce aumento de la

resistencia vascular periférica, que genera hipertension leve-moderada y taquicardia (122).

Referente a 5-MeO-DMT, un estudio basado en una encuesta hacia sujetos que habian
consumido esta sustancia, se registra que presentan en un bajo porcentaje (9%), aumento de

la presion arterial, 1% present6 enfermedad de las arterias y 12% asma coronario (42).

En cuanto al LSD, preocupa su uso en la psicoterapia ya que a nivel cardiovascular

produce taquicardia con palpitaciones junto con la elevacion de la presidn arterial (99).

Y por ultimo, los efectos adversos que se han relacionado con lo vascular y que han sido
notificados y se han asociado con el uso de los derivados de la 'serie D' (DOI, DOM, DOB)
son agitacion y taquicardia (44).

5.4 Metabolismo de la serotonina e implicancia cardiovascular

La 5-HT desempefia un papel importante en la funcion cardiovascular, la motilidad
intestinal, la agregacion plaquetaria, la liberacion de hormonas y los trastornos
psiquiatricos. En cuanto a la regulacion especifica de la serotonina en el sistema

cardiovascular es apto referirse a ella como compleja, sus efectos se han asociado con
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bradicardia, taquicardia, hipotension, hipertension, vasodilatacion, vasoconstriccion,
agregacion plaquetaria, efectos inotrépicos positivos, cronotropicos y lusitrépicos, por lo
que es capaz de actuar como un neurotransmisor regulador del mecanismo cardio vascular
(125).

La disfuncion serotoninérgica se asocia principalmente con trastornos neuropsiquiatricos y
cardiovasculares, pero también se ha relacionado con muchas otras afecciones patolégicas
(126).

5.4.1 Receptores 5-HT

Un papel fundamental en la generacion de patologias cardiovasculares, es por parte de
los receptores 5-HT, los cuales estan involucrado en multiples enfermedades, incluyendo

cardiomiopatia, valvulopatia cardiaca e hipertension arterial pulmonar (127).

El uso de altas dosis de psicodélicos puede provocar problemas vasculares porque el
receptor 5-HT,a estd asociado con la contraccion del masculo liso vascular, la agregacion
plaquetaria, la formacién de trombos y espasmos de las arterias coronarias. La
vasoconstriccion aguda causada por la serotonina suele ser compartida por la activacion de
los receptores 5-HT1g y 5-HT24; Sin embargo, en las arterias intracraneales, solo el receptor

5-HT,g media la constriccion (14).

Un estudio del afio 2005 demostré que la administracion de serotonina a largo plazo en
ratas induce insuficiencia de la valvula adrtica, esto debido a que el neurotransmisor en
cuestion tiene un efecto mitogénico directo sobre las células subendocardicas valvulares
cardiacas, lo cual esta regulado directamente por los receptores de serotonina. Ademas, se
demostré que las clspides adrticas de rata expresan ARNm para los receptores de
serotonina 5-HT;a, 5-HT,a Y 5-HT>g, l0 que indica que la serotonina probablemente ejerce

un efecto directo sobre las células valvulares y subendocardicas de las ratas (128).
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La estimulacion de los receptores centrales 5-HT,4 da como resultado vasoconstriccion
y bradicardia debido al aumento de la descarga simpatica (125).

Los efectos adrenérgicos de estos farmacos suelenser levesy pueden dar lugar a una
excitacion simpatica general que conduce a pupilas dilatadas, taquicardia, hipertension e
hiperreflexia. Aunque las complicaciones cardiovasculares rara vez son graves, se han

notificado taquiarritmias supraventriculares e infarto de miocardio (5).

5.4.1.1 Receptor 5-HT2ay agregacion plaquetaria

Tal como se pudo observar en puntos anteriores, los receptores 5-HT,aen las células del
musculo liso vascular y las plaquetas juegan un papel importante en la regulacion de la
funcion cardiovascular. Los cambios en la agregacion plaquetaria inducida por la
serotoninay el vasoespasmo arterial inducido simpéaticamente son factores que contribuyen

al inicio del infarto de miocardio (5).

En los altimos afios se han tratado de identificar diversos mecanismos para contrarrestar
la formacion de trombos, debido a que es que es un evento amenazante y que conduce a
eventos coronarios agudos. Uno de ellos es la accion del receptor de serotonina 2A 'y su

implicancia en la agregacion plaquetaria.

K. Nishihiray col, en 2005, lograron identificar que el receptor 5-HT,a jugaba un papel
crucial en la formacion de trombos oclusivos en arterias enfermasa través de la agregacion
plaguetaria y la vasoconstriccion. Ademas de demostrar que mediante la inhibicion del
receptor 5-HT,a se podria ayudar a reducir la aparicion de eventos coronarios agudos y de

oclusién coronaria aguda (129).
John W Adams y col., realizacion un estudio en donde se observé que la administracion

oral de un antagonista a perros dio como resultado una inhibicién aguda (1 h) y subcrénica

(10 dias) de la amplificacion mediada por 5-HT de la agregacién plaquetaria estimulada por
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colageno en sangre completa, lo que 5-HT,5 de demuestra que este receptor posee una alta
afinidad sobre las plaquetas y el musculo liso vascular (130).

Uchiyama'y col, observaron la eficacia antiplaquetaria del sarpogrelato, un antagonista
selectivo del receptor de 5-HT,4, en pacientes con ictus isquémico, utilizando un nuevo

sistema de evaluacion que emplea combinaciones de 5-HT (131).

Recientemente, en junio del presente afio, Anna Czopek y col, afirmaron que
antagonistas de 5-HT 4 suprimen eficazmente la agregacion plaquetaria y siguen siendo
una opcion interesante para el desarrollo de nuevos agentes antiplaquetarios con un

mecanismo de accidn alternativo (132).

De acuerdo con estos estudios, podemos realizar un acercamiento, de la interaccion que
pueden tener las sustancias psicodélicas en la agregacion plaquetaria, ya que, se confirma
que el receptor de serotonina5-HT a4, €l cual posee la mayor relevanciaen el mecanismo
de accidn de los compuestos psicodélicos, esta estrechamente relacionado con la cascada de
agregacion plaquetaria y posterior formacion de trombos. Si bien, no hay estudios que
puedan esclarecer el mecanismo exacto en que este tipo de drogas actuando como agonistas
de los receptores de triptamina pudiesen provocar enfermedades cardiovasculares a través
de la activacion plaquetaria, no es irrelevante en el campo de investigacion de los

psicodélicos.

5.4.2 Agonistas serotoninérgicos

Estudios farmacol6gicos han sugerido que los compuestos antagonistas sobre los
receptores 5-HT podrian ser de uso terapéutico en el tratamiento de la migrafa, la
hipertension y las enfermedades cardiacasy vasculares, por lo que, siguiendoesta linea de
investigacion, los agonistas de los receptores de 5-HT, serian capaces de generar una
desregulacidn en el sistema serotoninérgico que gatillaria en la formacion de enfermedades

relacionadas al sistema cardiovascular.
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Asi fue en el caso de la fenfluramina y su isoémero dexfenfluraming, los cuales poseen
un mecanismo similar al de las sustancias psicodélicas, promoviendo la liberacion rapida de
serotonina, inhibiendo su recaptaciony ademas poseen actividad agonista en sus receptores,
lo que hace que la serotonina seamas susceptible al metabolismo y la degradacion. Estos
farmacos utilizados como supresores del apetito parael tratamiento de la obesidad fueron
capaces de generar valvulopatias causadas por un aumento de serotonina en sangre, lo que

los llevo a la retirada del mercado estadounidense en 1997 (133).

Un caso similar ocurrié en 2007 con la retirada del farmaco pergolida, el cual tiene una

alta afinidad por los receptores de serotonina 5-HT,g que se expresan en las valvulas

cardiacas induciendo la fibrosis y generando una posterior enfermedad cardiaca valvular
(134).

Del mismo modo, estos farmacos no son los Unicos con unaactividad similar a la de los
psicodélicos clasicos que son capaces de generar una cardiotoxicidad importante en el
organismo. De acuerdo con la investigacion de Mamoshina P. y col, se resumieron las

drogas capaces de generar estos efectos (Tabla I1).

La consistencia de la asociacion entre medicamentos que son posibles agonistas del
receptor 5-HT,g 0 inhibidores de SERT, también respalda la idea general de que la
sefializacion de 5-HT esta asociada con un papel funcional directo en la remodelacion

patoldgica de la valvula cardiaca (135).

Existe una asociacion consistente y significativa entre muchos medicamentos que
afectan las vias serotoninérgicas y la enfermedad cardiaca valvular. Aunque muchos de
estos medicamentos se han retirado del mercado, algunos estudios pequefios sugieren que la
droga recreativa 3,4-metilendioximetanfetamina y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotoninaampliamente recetados pueden afectar vias similares (135).
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Tabla Il: Agonistas serotoninérgicosy su implicanciaenel Sistema cardiovascular.Resumiday traducidaalespafiol de
Mamoshin P,2001. (136).

Farmacos Introducido Mecanismo de accion Efectos secundarios Mecanismo de toxicidad
- Retirado objetivo sobre la funcion cardiaca
cardiaca
Fenfluramina 1973-1997 Inhibicién de SLC6A4, Enfermedadcardiaca L .
! ! wict ! Activacion inducida porHTR2B
bloqueo de HTR2B valvular o
de la sefializacion de TGF-
Dexfenfluramina 1996-1997 Inhibicion de SLC6A4 Enfermedadcardiaca  Activaciéninducida porHTR2B
valvular de la sefializacién de TGF-f
Pergolida 1987 -NA Bloqueo de ADRA1B-2A - Enfermedadcardiaca Induccién de fibrosis a travésde
2B, ADRA2C, DRD1, valvular la activacion inducida por
DRD2-3-4-5, HTR1A-1D- HTR2B de la sefializacion de
2B-2C TGF-B
Ergotamina L Enfermedadcardiaca  Induccion de fibrosis a través de
1925-NA Activacion de ADRALA,
valvular la activacion inducida por
DRD2, HTR1B,HTR1D, o
HTR2B de la sefializacion de
HTR2A
TGF-B
Benfluorex 1972-2009 Bloqueo de5-HT 28 , Activacion inducida porHTR2B
Enfermedadcardiaca
de la sefializacion de TGF-
valvular
Clorfentermina 1966-1969 Bloqueode5-HT Enfermedaddel Activacion inducida porHTR2B
corazon pulmonar de la sefializacion de TGF-f
Fentermina Inhibicién de SLC6A2, Activacioninducida porHTR2B
Enfermedad o
SLC6A3, de la sefializacion de TGF-
SLC6A4; blogueo de
MAOA. MAOB valvular
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5.4.3 Sindrome Serotoninérgico

El sindrome de la serotonina es una afeccion potencialmente mortal causada por el
abuso de drogas, medicamentos o suplementos que suelen afectar el metabolismo de la
serotonina o que pueden ser capaces de actuar como agonistas directos de la serotonina. La
fisiopatologia no se comprende completamente, pero se cree que es causado principalmente

por una estimulacion excesiva de los receptores de serotonina (137).

El sindrome serotoninérgico puede ser de leve a grave y es posible una rapida
progresion a acidosis, coma e hipertermia. El inicio es tipicamente dentro de las 6 horas
posteriores a la exposicion, pero es posible un inicio tardio. Los trastornos autonémicos,
cognitivos y neuromusculares son bastante comunes y signos como fiebre y agitacion,
forman parte de los criterios de diagndstico del sindrome serotoninérgico. Sin embargo,

cada paciente tiene diferentes manifestaciones del sindrome (137).

La mayoria de las reacciones fatales ocurren cuando se combinan inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(tales como MDMA), inhibidores selectivos de la recaptacién de noradrenalina u otro
IMAO. La sobredosis con un ISRS no progresa a sintomas graves a menos que se combine

con otro medicamento que eleve la serotonina (138).

La ST grave es potencialmente mortal y conduce a insuficiencia multiorganica en
cuestion de horas si no se trata. El paciente puede desarrollar convulsiones y coma. Se
produce insuficiencia multiorganica, que incluye rabdomidlisis, mioglobinuria,
insuficiencia renal, acidosis metabdlica, dificultad respiratoria aguda y coagulacion

intravascular diseminada (138).
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V. CONCLUSION

El uso de sustancias psicodélicas es cada vez mas comudn en la sociedad, ya sea
utilizadas de forma recreativa, ceremonial o medicinal, puesto que los efectos que causan

en la conciencia son considerados Unicos e intrigantes.

En condiciones de apoyo, se considera seguro en psicoterapia, para el tratamiento de
trastornos como ansiedad, depresién, alcoholismo, entre otros, mostrando resultados
positivos en pacientes en periodos cortosde tiempo a comparacion de las terapias actuales
para estas enfermedades. Sin embargo, aln existen mecanismos desconocidos y efectos
adversos a nivel cardiovascular que deben ser dilucidados, ya que no hay una respuesta
claray concisa sobre la situacién actual de los psicodélicos con relacion a las valvulopatias
cardiacas y otros trastornos asociados a nivel vascular. De acuerdo conla literatura, estos
compuestos tienen el potencial de causar importantes cambios agudos en la funcion
cardiovascular y dafios irreversibles al corazén producto de una desregulacién en el sistema
serotoninérgico. ElI mecanismo por el cual estos compuestos pueden llegar a provocar
patologias cardiovasculares ain no es bien definido, sin embargo, existen asociaciones

solidas entre los receptores 5-HT;a, 5-HT3g principalmente.

El uso de drogas recreativas siempre debe sospecharse y buscarse en pacientes que
presentan alteraciones cardiovasculares inexplicables o inusuales asociadas con alteraciones

del estado de &nimo o disfuncion del sistema nervioso central.

Dada las prohibiciones que presentan las drogas psicodélicas para investigaciones
experimentales, la mayoria de los estudios se basan en los resultados obtenidos en
investigaciones realizadas en los afios 60, y en la actualidad se fundamentan en estudios
retrospectivos u observacionales, de los consumidores de estas sustancias, ademas de
realizar en ellos andlisis psicoldgicos para estudiar posibles cambios, alteraciones 0 mejoras
por el consumo de estas sustancias psicodélicas por los sujetos a través del tiempo, asi
como también los posibles efectos secundarios, ya sea en el contexto ritual religioso o de
forma recreativa; y de ser el caso en estudios experimentales, estos son realizados en

ratones bajo condiciones controladas.
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En Chile si bien hay organizaciones encargadas de promover terapias con sustancias
psicodélicas, no hay instituciones que fomenten directamente la investigacion de estos

compuestos, y como menciona el investigador Boris D Heifets:

“para poder buscar nuevas oportunidades psicofarmaceduticas, es necesario aplicar
todas las herramientas de nuestro arsenal moderno para comprender los mecanismos
mediante los cuales funcionan, para hacer posible mejores terapias, que constituiran la

proxima generacion de psicofarmacologia disruptiva” (87).

Por lo que, se requieren mayores estudios con mejor disefio en cuanto a tamafio de
muestra 'y a control de esta, debido a que en los pocos estudios experimentales realizados
con personas, la muestra no siempre es de significancia estadistica, junto con ello, los
autores afirman que es complicado de encontrar voluntarios por los prejuicios que poseen
estas sustancias, ademas de los costos asociados a la obtencidn de sustancias psicodélicas;
asi como también se requiere mayor investigacion paraidentificar la relacion dosis- efecto
con el fin de encontrar la dosificacion segura para evitar las complicaciones secundarias en
el ambiente clinico; ademas de mayores estudios a largo plazo para correlacionar la
aparicion de enfermedades con el consumo de estas sustancias.
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