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RESUMEN

Titulo: Eficacia de la psilocibina como tratamiento complementario de la depresion y
ansiedad en pacientes con cancer en etapas avanzadas.

Introduccién: La sintomatologia depresiva, ansiosa y dolorosa es comUn en pacientes con
canceres en etapas avanzadas y puede afectar su calidad de vida (1-6). La psilocibina, un
alucindgeno, ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de la depresion y la ansiedad en
otros contextos clinicos (2-5,7,8). Ademas, se ha reportado que, entre todas las sustancias
psicodélicas, la psilocibina presenta un perfil de seguridad 6ptimo (9-11). Sin embargo, aln
no se ha investigado suficientemente su eficacia en pacientes con cancer en etapas avanzadas.
Por lo tanto, esta revision sistematica y metaanalisis se enfocd en evaluar la eficacia de la
psilocibina como tratamiento complementario en individuos adultos, con edad superior a los
18 afios, con diagndstico de cancer en etapas avanzadas para reducir sintomatologia ansiosa
y depresiva, mejora del bienestar psicoldgico y calidad de vida.

Objetivos: Evaluar la eficacia farmacolégica de la psilocibina como tratamiento
complementario de depresion y ansiedad en pacientes adultos con cancer en etapas avanzadas
comparado con placebo.

Métodos: Se llevé a cabo una revision sistematica y metaandlisis de ensayos clinicos
controlados aleatorizados, estudios observacionales de cohorte o casos y controles en
mayores de 18 afios publicados hasta la fecha, que evaluaron la eficacia farmacoldgica de la
psilocibina en contraste con antidepresivos o placebo y tratamiento estandar en pacientes
superiores a los 18 afios con cancer en etapas avanzadas. Se llevo a cabo una busqueda
sistematica en las bases de datos electrénicos (PubMed, Cochrane Library y Scopus)
utilizando los siguientes términos MeSH, ((Psilocybin) AND (Cancer OR Oncology OR
Efficacy OR Anxiety OR Depression)). Se incluyeron 3 ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA), en superiores a los 18 afios de edad, con diagnostico de cancer en etapa
avanzada, en tratamiento con psilocibina, con antidepresivos y placebo, con depresion y
ansiedad. Se excluyeron estudios de cancer en etapa temprana, estudios que no incorporaron
grupo control, que no recibieron tratamiento con antidepresivos o placebo, que incluyeron
pacientes menores de 18 afios, estudios que no reportaron informacion suficiente sobre los
resultados o las intervenciones, que tuvieron un alto riesgo de sesgo metodoldgico, que no se
publicaron en idiomas inglés y/o espafiol, 0 que no estuvieron disponibles en formato
completo, y estudios que no midieron los resultados definidos en la pregunta PICO. La
evaluacion sobre la calidad de la metodologia se llevo a cabo utilizando la herramienta de
Cochrane para determinar el riesgo de sesgo. Se realizO una sintesis narrativa de los
resultados y se identificaron desafios y limitaciones que surgieron durante el analisis; de
acuerdo con los datos, se realizd un metaanalisis de los modelos de efectos aleatorios y se
calculé RR ponderados e intervalos de confianza. Se utilizo el programa estadistico Review



Manager (RevMan) para el andlisis de las variables de ansiedad y depresion, con esta
herramienta estadistica se construyeron los respectivos forest plot y funnel plot, se procesaron
y analizaron los resultados, y se incluyeron las conclusiones respectivas. Ademas, se
discutieron las limitaciones y desafios del uso de psilocibina como tratamiento
complementario y se realizaron recomendaciones para futuras investigaciones en este tema.

Resultados: Se evidencié una disminucion notable y significativa en la sintomatologia
relacionada con la depresion y ansiedad en el diagnostico de cancer, mejora en la calidad de
vida y mejora del bienestar psicolégico mediante el uso de psilocibina como tratamiento
coadyuvante. En las escalas de depresién y ansiedad los grupos de intervencion y control
eran similares o comparables antes de empezar la intervencion, a las 2-6 semanas se observo
una disminucion significativa en las escalas de BECK (BDI) y en la escala STAI-Trait
Anxiety.

Palabras clave: ((Psilocybin) AND (Cancer OR Oncology OR Efficacy OR Anxiety OR
Depression))



ABSTRACT

Title: Efficacy of psilocybin as a complementary treatment for depression and anxiety in
patients with advanced cancer.

Introduction: Depressive, anxious and painful symptoms are common in patients with
advanced stage cancers and can affect their quality of life (1-6). Psilocybin, a hallucinogen,
has demonstrated efficacy in the treatment of depression and anxiety in other clinical settings
(2-5,7,8). Additionally, of all psychedelic drugs, psilocybin is reported to have the most
favorable safety profile (9-11). However, its effectiveness in patients with advanced cancer
has not yet been sufficiently investigated. Therefore, this systematic review and meta-
analysis focuses on evaluating the effectiveness of psilocybin as a complementary treatment
in adult patients, over 18 years of age, with cancer in advanced stages to reduce anxious and
depressive symptoms, improve quality of life and well-being. psychological.

Methods: A systematic review and meta-analysis was carried out of randomized controlled
clinical trials, observational cohort or case-control studies in people over 18 years of age
published to date, which evaluated the pharmacological efficacy of psilocybin in contrast to
antidepressants or placebo and standard treatment. in patients over 18 years of age with
cancer in advanced stages. A systematic search was conducted in electronic databases
(PubMed, Cochrane Library and Scopus) using the following MeSH terms, ((Psilocybin)
AND (Cancer OR Oncology OR Efficacy OR Anxiety OR Depression)). 3 randomized
controlled clinical trials (RCTs) were included, in people over 18 years of age, with a
diagnosis of advanced-stage cancer, in treatment with psilocybin, with antidepressants and
placebo, with depression and anxiety. We excluded studies of early stage cancer, studies that
did not incorporate a control group, that did not receive treatment with antidepressants or
placebo, that included patients under 18 years of age, studies that did not report sufficient
information on the results or interventions, that had a high risk of methodological bias, that
were not published in English and/or Spanish languages, or that were not available in full
format, and studies that did not measure the outcomes defined in the PICO question. The
evaluation of the quality of the methodology was carried out using the Cochrane tool to
determine the risk of bias. A narrative synthesis of the results was carried out and challenges
and limitations that arose during the analysis were identified; Based on the data, a meta-
analysis of the random effects models was performed and weighted RRs and confidence
intervals were calculated. The statistical program Review Manager (RevMan) was used to
analyze the anxiety and depression variables. With this statistical tool, the respective forest
plot and funnel plot were constructed, the results were processed and analyzed, and the
respective conclusions were included. Additionally, the limitations and challenges of using
psilocybin as an adjunctive treatment were discussed and recommendations were made for
future research on this topic.



Results: A significant reduction in symptoms related to depression and anxiety in cancer,
improvement in quality of life and improvement in psychological well-being was evident
with the use of psilocybin as an adjuvant treatment. In the depression and anxiety scales, the
intervention and control groups were similar or comparable before starting the intervention.
After 2-6 weeks, a significant decrease was observed in the BECK scale inventory (BDI) and
in the STAI-Trait Anxiety scale.

Keywords: ((Psilocybin) AND (Cancer OR Oncology OR Efficacy OR Anxiety OR
Depression))



CAPITULO 1: INTRODUCCION

El cancer, es una afeccion que impacta a millones de individuos globalmente, se caracteriza
por su complejidad clinica y psicologica. A medida que los avances médicos contindan
ampliando las posibilidades de diagnostico y tratamiento, también surgen desafios en la
atencion integral de los pacientes, especialmente en aquellos que enfrentan cancer en etapas
avanzadas. La sintomatologia depresiva, ansiosa y dolorosa es comun en estos pacientes,
afectando su calidad de vida (1-6). Convirtiéndose en una constante preocupacion, no solo
para los individuos afectados sino también para los profesionales de la salud que luchan por
mejorar la calidad de vida de sus pacientes (1,6,12-14).

La psilocibina, un alucinégeno, ha demostrado ser efectivo para tratar la depresion y la
ansiedad en otros contextos clinicos (2-5,7,8). Ademas, entre todas las sustancias
psicodélicas, la psilocibina presenta un perfil de seguridad 6ptimo (9,10,13). Sin embargo,
aun no se ha investigado suficientemente su eficacia en individuos con diagnostico de cancer
en etapas avanzadas.

Los diagndsticos de depresion y ansiedad con frecuencia son subestimados y pasados por
alto, pueden tener consecuencias devastadoras en la vida de seres humanos con diagndstico
de cancer en etapas avanzadas. Estos sintomas no solo afectan la salud mental, sino que
también pueden influir negativamente sobre la respuesta a la terapia oncologica y la calidad
de vida en general (1,15), la presencia de sintomas depresivos y ansiosos esta relacionada
con una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones médicas, mayor utilizacién de
servicios de atencién médica y una reduccion en la supervivencia general (15).

A pesar de los avances en el manejo del cancer, abordar la sintomatologia depresiva y ansiosa
en pacientes con cancer avanzado sigue siendo un desafio complejo. Los tratamientos
convencionales, como los antidepresivos y la psicoterapia, a menudo no logran proporcionar
alivio completo y pueden estar acompafiados de efectos secundarios no deseados (4). En este
contexto, surge un interés creciente en explorar nuevas estrategias terapéuticas que puedan
abordar de manera efectiva y segura los sintomas psicologicos y emocionales en pacientes
con cancer en etapas avanzadas.

La psilocibina, un alucindgeno psicodélico derivado de ciertos hongos, ha emergido como
un agente terapeutico potencial en el manejo de la depresion y la ansiedad en diversos
ambientes clinicos (5,7) a pesar de su asociacion historica con la contracultura de los afios
60, la investigacion contemporanea ha arrojado luz sobre su posible eficacia en el manejo de
trastornos psicolégicos ((8). De todas las drogas psicodélicas, la psilocibina ha destacado por
su perfil de seguridad relativamente favorable (10,11).

La interaccion de la psilocibina con el sistema serotoninérgico determina como funciona en
el cerebro, en particular con los receptores de serotonina 2A (5-HT2A) (9,11,16-18)
interaccion provoca alteraciones perceptuales, emocionales y cognitivas que pueden tener un



impacto positivo en la sintomatologia depresiva y ansiosa (16-18). Los efectos de la
psilocibina difieren significativamente de los antidepresivos convencionales, que requieren
un uso continuo a lo largo del tiempo y pueden estar asociados con efectos secundarios
molestos.

Si bien la psilocibina ha mostrado resultados alentadores en la disminucion de los signos de
depresion y ansiedad en diferentes entornos clinicos, como los trastornos depresivos
resistentes al tratamiento (5,7) la aplicacion especifica en pacientes oncoldgicos en etapas
avanzadas, todavia no se ha investigado adecuadamente. La necesidad de llenar esta brecha
en el conocimiento es evidente, ya que estos pacientes a menudo enfrentan una carga
emocional abrumadora y la falta de opciones de tratamiento efectivas (6)

Esta revision sistematica y metaanalisis se propuso evaluar y analizar criticamente la eficacia
de la psilocibina como tratamiento complementario en pacientes adultos, superiores a los 18
afios con cancer en etapas avanzadas, con el objetivo de reducir la sintomatologia relacionada
con el cancer, mejorar la calidad de vida y la salud mental. Mediante un examen riguroso en
base a la literatura cientifica existente, este estudio pretende dar una vision integral y basada
en evidencia de la aplicabilidad de la psilocibina en el contexto oncoldgico.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

El uso ritual de los hongos Psilocybe tiene una historia antigua, como lo sugieren las pinturas
rupestres paleoliticas en la Selva Pascuala, Espafia, donde las pictografias de hongos datan
de al menos 7000 afios antes del presente (19). En 1957, Hofmann fue provisto de una
muestra de hongos Psilocybe mexicana deshidratados por un micélogo proveniente del
poblado de Huautla de Jiménez en Oaxaca, México, y posteriormente dilucido la estructura,
composicion y sintesis de la sustancia denominada psilocibina y su metabolito denominado
psilocina en 1958 (20,21). En la década de 1960, Sandoz Pharmaceuticals (Basilea, Suiza)
distribuyd psilocibina con el nombre comercial Indocybin™ como farmaco psicoterapéutico
en forma de pildora (21). Durante las décadas de 1960 y 1970, el uso recreativo de
psicodélicos aumentd en los Estados Unidos, lo que finalmente llevé a las autoridades
federales a prohibir ciertas sustancias psicodélicas y clasificarlas como drogas de Lista 1
altamente restringidas segun la Ley de Sustancias Controladas de 1970 (EE. UU.) (22).

La asociacion historica y sensacionalista con la contracultura "hippie" de la época ha
obstaculizado la investigacion cientifica y la innovacion en la terapéutica psicodélica hasta
hace poco (16). El diagndstico de cancer representa una de las causas primarias de
enfermedad y fallecimiento a escala global, y su tratamiento involucra una variedad de
desafios médicos, psicologicos y sociales. A medida que la ciencia y la medicina avanzan en
lacomprensiony el tratamiento del cancer, se ha vuelto cada vez mas evidente que la atencion
integral de los pacientes debe incluir no solo la erradicacion o el control y manejo de la
enfermedad, es fundamental la gestion efectiva de aquellos aspectos psicoldgicos, sociales y
emocionales asociados con el cancer en todas sus etapas. Entre estos aspectos, la
sintomatologia depresiva y ansiosa ocupa un lugar destacado dada su alta prevalencia y su
impacto significativo en la calidad de vida y el bienestar de los diagnosticados con cancer.
en etapas avanzadas (6,23).

En los Gltimos afios, varios estudios han investigado la efectividad de la sustancia psilocibina
en el manejo de ansiedad y depresion, especialmente en personas que no muestran una
respuesta adecuada a tratamientos convencionales, incluidos los antidepresivos (18). Los
resultados de estas investigaciones han sido alentadores, demostrando mejoras significativas
en los signos de depresion y ansiedad tras la dosificacién controlada de psilocibina
acompafiada de psicoterapia (24,25).

La depresion y la ansiedad son una realidad presente entre los pacientes que enfrentan el
desafio de un cancer en etapas avanzadas, imponiendo una carga significativa en su calidad
de vida y bienestar psicoldgico (4). La magnitud de este fenémeno no solo constituye un
aspecto comun en la experiencia de estos pacientes, sino que también resulta en un notable
decremento de su calidad de vida y el incremento notable del sufrimiento psicologico (26,27).
La alta prevalencia de sintomas depresivos y ansiosos en esta poblacién especifica ha sido



respaldada de manera concluyente por estudios epidemioldgicos, enfatizando la necesidad
urgente de intervenciones eficaces para abordar estas condiciones (28).

La coexistencia de las manifestaciones depresivas y ansiosas en los diagnosticados con
cancer en etapas avanzadas agrega una capa adicional de complejidad a su atencion integral.
Este fendmeno, a menudo subestimado, no solo compromete la esfera emocional, sino que
también puede influir en la respuesta al tratamiento y en la adherencia a las recomendaciones
médicas. El reconocimiento y la comprension profunda de la carga psicoldgica que conlleva
el enfrentamiento del cancer en etapas avanzadas son fundamentales para el disefio de
intervenciones terapéuticas efectivas. Es necesario trascender la vision tradicional que se
centra exclusivamente en el componente médico de la enfermedad y considerar la salud
mental como un componente intrinseco e inseparable del bienestar general del paciente. Es
crucial atender la salud mental de los individuos afectados por el cancer en etapas avanzadas
va mas alla de la mera mitigacion de sintomas. Implica la promocion activa de estrategias
que fortalezcan la resiliencia psicologica, promueven una adaptacion efectiva hacia la
enfermedad y contribuyen a mejorar su calidad de vida en un sentido holistico.

2. 1. HONGOS MEDICINALES

El reino fungi ha sido temido y venerado por la humanidad. Los hongos se presentan en
muchas formas, desde moho hasta gelatina, desde gigantescas esteras miceliales subterraneas
hasta garras y phallus. "Hongo" es un nombre comdnmente utilizado para describir los macro
hongos con un cuerpo fructifero Gnico, y se clasifican segun la morfologia de las esporas que
producen, siendo la mayoria basidiomicetos y algunos ascomicetos. Curiosamente, los
humanos estamos més relacionados con los hongos que con la flora, siendo la respiraciéon y
la digestion dos similitudes fundamentales y fascinantes que tenemos con ellos (29).

Hay entre 14.000 y 22.000 especies conocidas de hongos, con un estimado de 140.000
especies en todo el mundo y alrededor de 7.000 especies que tienen beneficios conocidos
para los humanos (30). En relacion con el nimero de especies conocidas, el nimero de
especies investigadas es pequefio. Los hongos medicinales en su conjunto tienen cualidades
inmunocéntricas, lo que los convierte en un recurso medicinal valioso para dolencias
debilitantes comunes como el cancer y la autoinmunidad (29).

2. 1. 1. COMPOSICION QUIMICA

Todos los hongos se construyen a partir de la misma sinfonia quimica general. Entre los
componentes mas investigados se encuentran los polisacaridos, triterpenos, compuestos
fendlicos, ergosterol, ergotioneina, cidos grasos, proteinas y oligoelementos (29). Cada uno
de estos componentes juega un papel en el sistema humano para facilitar la curacion vy el
bienestar general (29,30).



2. 2. PSILOCIBINA

En 1957, la psilocibina fue aislada del hongo Psilocybe mexicana y desde entonces ha sido
identificada como un componente de mas de 75 especies distintas de hongos (31). Los hongos
que contienen psilocibina 'y psilocina, como Psilocybe azurescens, Psilocybe
cubensis, Psilocybe mexicana, Psilocybe tampanensis y Panaeolus cyanescens, también
Ilamados 'hongos magicos', se utilizan con fines recreativos (32). El contenido de psilocibina
varia segun factores como la especie y la preparacion. La variedad de hongo mas
comunmente empleada se denomina Psilocybe cubensis, que posee alrededor de 10 a 12 mg
de psilocibina por cada gramo de hongos secos. La dosis via oral categorizada como efectiva
tipicamente oscila entre 6 y 20 mg, aproximadamente equivalente a 40 pg/kg de peso
corporal. (31), correspondientes a 1 a 2 g de hongos secos (33). Los sintomas
simpaticomiméticos ocurren con dosis mas bajas (3 a 5 mg) y los efectos psicoldgicos se
provocan con dosis superiores a 8 mg (34), Los efectos psicoldgicos suelen manifestarse
aproximadamente 30 minutos después de la ingesta, alcanzan su punto maximo a las 2 0 3
horas y se disipan a las 12 horas (35).

La psilocibina es una sustancia quimica psicoactiva de origen natural, presente en los "hongos
magicos”, predominantemente nativos de America del Norte, Central y del Sur (22), este es
un alcaloide triptaaminico, tras ingerirlo, se convierte en su metabolito activo, la psilocina,
una triptamina similar en peso molecular. Y estructura a la serotonina (36). El uso de hongos
para alterar la conciencia, invocar curacion y participar en ceremonias religiosas y
espirituales se remonta a miles de afios y su uso mejor documentado es en las culturas maya,
azteca, olmeca y zapoteca de Mesoamérica. Los aztecas se referian al hongo Psilocybe como
Teonanécatl, o "carne de los dioses", lo que significa su uso para unirse a los reinos de los
dioses (22,37). El impacto de la psilocibina en la depresion, la ansiedad y el "dolor total" son
particularmente interesantes para los cuidados paliativos en pacientes con cancer. (22).
Psilocybin Psilocin

?
HO-P~OH

0

.@,\, , L e
H

Figura 1. Estructura molecular de la pS|I00|b|na y la psilocina. Tomado de: Passie T, Seifert J, Schneider U,
Emrich HM. The pharmacology of psilocybin. Addiction Biology. 2002 oct;7(4):357-64.

2. 2. 1. DATOS FiSICOS Y QUIMICOS

Psilocibina:

Formula: C12H17N204P
Peso molecular: 284.25 g/mol
Densidad: 1.41 g/cm?3

Punto de fusion: 220—228 °C



Punto de ebullicién: 523.44 °C (974 °F)
Psilocina:

Formula: C12H16N20

Peso molecular: 204.27 g/mol
Densidad: 1.41 g/cm?3

Punto de fusion: 173 - 176 °C

2. 2. 2. ESTRUCTURA

La psilocibina (N-fosforiloxi-N, N-dimetiltriptamina), una triptamina simple, se desfosforila
a psilocina (4-hidroxi-N, N-dimetiltriptamina) por la fosfatasa alcalina en el tracto
gastrointestinal y los rifiones durante el metabolismo de primer paso. La psilocina, el
compuesto farmacoldgicamente activo, es un derivado del indol con similitudes estructurales
con la serotonina. La psilocibina es detectable mediante cromatografia liquida de alta
resolucion, sin embargo, no estd ampliamente disponible en la mayoria de los entornos
clinicos (31).

2. 2. 3. MECANISMOS DE ACCION DE LA PSILOCIBINA

El mecanismo de accién de la psilocibina se basa en su habilidad para interactuar con el
sistema serotoninérgico en el cerebro, en particular con los receptores de serotonina 2A (5-
HT2A) (34). Esta interaccion conduce a alteraciones en la percepcion, el pensamiento y la
emocion, que pueden tener efectos terapéuticos significativos en pacientes con trastornos del
estado de animo (38). La plasticidad cerebral inducida por la psilocibina podria explicar la
mejora sostenida de los sintomas depresivos y ansiosos observada en algunos estudios (39).
La psilocibina, 4-fosforiloxi- N, N -dimetiltriptamina, se encuentra en la naturaleza en varias
especies de hongos. Esta se metaboliza rapidamente en psilocina, la cual actiia como un fuerte
agonista de los receptores de serotonina 5-HT 1A/2A/2C. La estimulacion del receptor 5-
HT 2A estéd en estrecha relacion con la actividad alucinégena en seres humanos (2). La
comprension de como la psilocibina puede modular la sintomatologia depresiva y ansiosa en
individuos diagnosticados de cancer avanzado es un aspecto fundamental de esta
investigacion.

La psilocibina actua sobre todo por su influencia en el sistema serotoninérgico y la actividad
de los receptores 5-HT2A (40). Este sistema esta implicado en la regulacion del estado de
animo, la percepcion y la cognicion, y su disfuncion se ha asociado con trastornos del estado
de animo, incluyendo la depresidon (41). Las experiencias psicodélicas inducidas por la
psilocibina a menudo se caracterizan por cambios en la percepcién del tiempo, el espacio y
el yo, asi como por la apertura a nuevas perspectivas y significados en la vida (42). Estos
efectos pueden ayudar a los pacientes a enfrentar sus temores y preocupaciones existenciales,



lo que a su vez podria aliviar la ansiedad y la depresion asociadas al diagndstico de cancer
(35).
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Figura 2. Mecanismo de accion de la psilocibina, que describe los efectos psicodélicos, psicologicos y
neuroplastogenicos. Nota: 1. Los receptores de unién adicionales incluyen: 5HT2B, 5HT1D, dopamina D1,
5HT1E, 5HT1A, 5HT5A, 5HT7, 5HT6, D3, 5SHT2C, 5HT1B, SERT y TAARI. Tomado de: Dodd S, Norman
TR, Eyre HA, Stahl SM, Phillips A, Carvalho AF, et al. Psilocybin in neuropsychiatry: a review of its
pharmacology, safety, and efficacy. CNS Spectr. 2023 Aug 11;28(4):416-26

2.2. 4. FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

Los estudios en tejido de roedores han sugerido una conversion completa de psilocibina en
psilocina, mediante la pérdida de la fraccion fosfato, antes de ingresar a la circulacion
sistémica (43). La psilocina agoniza los receptores de serotonina (5-hidroxitriptamina) tipo
2A (5-HT 2a) e induce hiperactividad en la corteza prefrontal que desencadena un efecto
alucinatorio "mistico". Esta experiencia contribuye a sus efectos antidepresivos y ansioliticos
(34,36,44). La cinética del farmaco se centra en su principal metabolito (activo), la
psilocina. Tras la administracion oral de dosis ascendentes de psilocibina, no se observé
ningun compuesto original en plasma u orina (45), existe evidencia limitada sobre la



farmacocinética en humanos, por lo que no se posee informacion detallada de algunos
aspectos (46).

No. of subjects Dose and route of administration” Cmax pg/L Tmax AUC pe H/L T1/2 References
6 Imgiwv. 4.8-12.3 85-180 min 1184-2988 106-272 min Hasler et al”
7 0.2 mg/kg p.o. 6-21 70-90 min 20.2-40.8 135 min Lindenblatt et al*’
8 (4M, 4F) 212 + 25 pg/kg p.o. N.R. 120-360 min N.R. 2.59-4.25 h Hasler et al**
I 12 (10M, 2F) ' 0.3 mg/kg, p.o. 14.5-17.2 1.15-2.07 h 102-175 2.69 h (1.52-5.49) Brown et al'™
11 (9/2) 0.45 mg/kg, p.o. 22.7-35.1 13-3h 150-261 2.86 h (2.13-18.6)
10 (8/2) 0.6 mg/kg, p.o. 27.7-43.2 1.55-2.08 h 201-356 3.67 h (2.42-7.71).
3 25 mgp.o. 19.2 4+ 4.0 140 -+ 46 min 3670 + 780 127 + 18 min Kolaczynska et al'*‘

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de la psilocina después de la administracién de psilocibina. Tomado de:
Dodd S, Norman TR, Eyre HA, Stahl SM, Phillips A, Carvalho AF, et al. Psilocybin in neuropsychiatry: a
review of its pharmacology, safety, and efficacy. CNS Spectr. 2023 Aug 11;28(4):416-26.

Después de la administracion oral de psilocibina, la psilocina aparece en el plasma entre 20
y 30 minutos y las concentraciones maximas se alcanzan entre 2 'y 3 horas después de la dosis
(45,47). La conversion del compuesto original a psilocina parece ser muy variable segun la
dispersion de los valores de Tmax informados en los estudios de administracién oral (46)
como lo muestra la Tabla 1. El area bajo la curva de concentracion plasmética tiempo (AUC)
también aumento proporcionalmente a la dosis, lo que confirma la farmacocinética lineal de
la psilocina en el rango de dosis de 0,3 a 0,6 mg por cada kilogramo (45). La psilocibina se
distribuye ampliamente en los tejidos (46). La vida media de eliminacién terminal aparente
de la psilocina fue variable, se determin6 una media global de 3 + 1,1 horas después de dosis
orales ascendentes (45,46).

La psilocibina se desfosforila rapidamente después de la administracion oral, formando
psilocina en el ambiente &cido del estomago o por la fosfatasa alcalina en el intestino y el
rifidn (48). La psilocina esta sujeta a un extenso metabolismo hepético de primer paso de fase
I mediante desmetilacion y oxidacion catalizada por la monoaminooxidasa y el aldehido
deshidrogenasa. Este proceso da lugar a la formacién de &cido 4-hidroxiindol-3-acético (4-
HIAA), 4-hidroxi-indol-3-acetaldehido y 4 -hidroxitriptofol (49,50). Ninguno de estos
metabolitos se considera farmacol6gicamente activo. EI metabolismo de fase Il esta
catalizado por la familia de enzimas UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) y es la ruta de
metabolismo predominante (>80%) (51). En el intestino delgado se produce una
glucuronidacion extensa por UGT1A10, mientras que UGT1AQ9 es el principal contribuyente
a la glucuronidacion una vez absorbida en la circulacion (52). El principal metabolito urinario
es la psilocina-O-glucuronido, mientras que del 2 al 4% de la psilocina se excreta sin cambios
en la orina (53).

Tanto el glucurdnido de psilocina como el acido 4-hidroxiindol-3-acético (4-HIAA) estan
presentes en el plasma en concentraciones muy superiores a las de la psilocina después de la
administracion oral (47,54). De manera similar, se ha demostrado que la cantidad de
glucuronido de psilocina excretada por via renal excede la de psilocina en 24 horas (53). Las



concentraciones de psilocina en plasma muestran una correlacién directa con la ocupacién
del receptor neocortical 5-HT2A y los efectos psicoactivos subjetivos (54). Dosis Unicas de
psilocibina de 3 a 30 mg ocuparon hasta el 72% de los receptores 5-HT2A de manera
dependiente de la dosis. La concentracion efectiva media (CE50) para la ocupacion del
receptor por la psilocina fue de 1,97 pg/l (46,55).
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Figura 3. Metabolismo de la Psilocibina. Tomado de: Dodd S, Norman TR, Eyre HA, Stahl SM, Phillips A,
Carvalho AF, et al. Psilocybin in neuropsychiatry: a review of its pharmacology, safety, and efficacy. CNS
Spectr. 2023 Aug 11;28(4):416-26.

2.2.5. FARMACODINAMIA

Un estudio inicial mostré un orden de afinidad de union como 5HT2A > 5HT1A > 5HT2B
en la corteza de rata (1A, 2A) o bovina (2B) (55) usando preparaciones celulares que expresan
receptores 5SHT2A o 5HT2C (rata) o SHT1A (humano), un orden de unién de psilocina fue
5HT2C > 5HT2A > 5HT1A (56). Un estudio posterior demostrd que, ademas de unirse a los
receptores 5SHT2A, la psilocina se une a muchos otros receptores, siendo el orden creciente
de afinidad: 5SHT2B, 5HT1D, dopamina D1, 5HT1E, 5HT1A, 5HT5A, 5HT7, 5HT6, D3,
5HT2C y 5HT1B (57). También se ha observado la union al transportador de serotonina
(SERT) y al receptor asociado a trazas de aminas (TAAR1), pero se desconoce la importancia
de la union a este dltimo receptor para los efectos subjetivos del farmaco (58).
Adicionalmente la psilocina tiene actividad en los receptores de histamina (H1), Alfa-2A,
Beta-2B (02A,2B) y receptor de dopamina (D3) (59,60). En la Tabla 2 se evidencian valores
informados para la union de psilocina a varios receptores.



SERT 5-HTa 5-HT 5-HTp 5-HT,a 5-HTe 5-HT,¢ 5-HT3 5-HTs 5-HTg 5-HT; Source
3801 567.4 219.6 36.4 107.2 4.6 973 >10* 83.7 57.0 35 PDSP

190 6.0 410 McKenna et al™

6000 123 49 94 Rickli et al”

49 25 10 Blair et al*

Tabla 2. Datos de union de psilocina a receptores y transportadores neuronales. Tomado de: Dodd S, Norman
TR, Eyre HA, Stahl SM, Phillips A, Carvalho AF, et al. Psilocybin in neuropsychiatry: a review of its
pharmacology, safety, and efficacy. CNS Spectr. 2023 Aug 11;28(4):416-26.

La psilocina acta como agonista parcial en el receptor 5SHT2A con <40% de eficacia (ensayo
de movilizacién de Ca2+ en relacion con 5HT como control) (58,61). La actividad intrinseca
en el receptor 5SHT2A (hidrdlisis de fosfoinositol en relacion con 5HT) fue de 52 + 5,6%
(56). La disminucion en la velocidad de activacion del nacleo del rafe se ha atribuido a un
efecto agonista en los autorreceptores 5SHT1A (56). La disminucion en la velocidad de
activacion del nucleo del rafe se ha atribuido a un efecto agonista en los autorreceptores
5HT1A (62). Se cree que los efectos psicoactivos de la psilocina surgen debido a los efectos
agonistas parciales en el receptor SHT2A (63).

Se ha examinado la evidencia de la mediacion de los efectos de la psilocibina por el receptor
5HT2A utilizando antagonistas especificos, el tratamiento previo de sujetos con el
antagonista selectivo del receptor 5SHT2, ketanserina, bloque6 de manera dependiente de la
dosis la alteracion de la percepcion y los fendmenos alucinatorios inducidos por la psilocibina
(0,25 mg/kg) (64). Ademas, el antipsicético atipico risperidona, pero no el agente tipico
haloperidol, también fue capaz de bloquear los efectos que sugieren una accién especifica en
el receptor 5HT2A. Se ha demostrado que la administracion de ketanserina bloquea los
efectos de la psilocibina sobre el estado de &nimo y el reconocimiento facial emocional en
voluntarios sanos (65), asi como procesos de activacion sensoriomotora y de inhibicion
controlada (interferencia del test Stroop) (66). Estos hallazgos estan respaldados por estudios
preclinicos en roedores que muestran que los espasmos de la cabeza y los temblores himedos
de los perros inducidos por la administracion de psilocibina también se revierten con los
antagonistas de 5HT2A (67). Algunos efectos conductuales en animales debidos a la
psilocibina se previenen con los antagonistas de los receptores SHT1A, SHT2B/2Cy D2 (67).
La psilocina se ha asociado con cambios en la neuroplasticidad, incluida la neuritogénesis,
mediada por el receptor quinasa B de tropomiosina (TrkB), el objetivo de la sustancia
rapamicina en mamiferos (MTOR) y las vias de sefializacion SHT2A (68), se han propuesto
los efectos neuroplastogénicos de los psicodélicos como un mecanismo de accién no
alucindgeno que contribuye a su efecto terapéutico (46).

Ademas de la activacidn acoplada al receptor 5SHT2A de la hidrolisis del fosfatidilinositol
(PI) (69), se ha demostrado que el antagonismo 5HT2A activa la via TrkB (70) y
posiblemente otras vias. La activacion de mTOR es un regulador crucial de la sintesis de
proteinas requerida para el crecimiento neuronal (68,71). Los receptores TrkB estan
vinculados al aprendizaje a través de la formacion de memoria a largo plazo y la plasticidad



en el hipocampo (72). La interaccion de estos complejos receptores homomeéricos frente a
heteromericos y su sefializacion dependiente de ligandos, lleva a la perspectiva de que futuros
analogos de psilocibina puedan ser capaces de trabajar en el complejo de sefializacion SHT2A
para provocar efectos psicoplasticos sin efectos alucindgenos y, por tanto, efectos
antidepresivos sin toxicidades conductuales (46).

La administracion sistémica de psilocina produce alteraciones de las concentraciones de
serotonina y dopamina en areas especificas del cerebro de la rata, como lo demuestra la micro
didlisis in vivo (73). La serotonina aumentd en la corteza prefrontal medial pero no en el
nucleo accumbens, mientras que los efectos diferenciales podrian explicarse por la activacion
de los receptores mesocorticales 5SHT2A (aumentos de serotonina) y la activacion tanto de
5HT1A como de 5HT2A (aumentos de dopamina) en el accumbens.

El agonismo del receptor 5-HT2A esta relacionado con la estimulacion general de las
neuronas, neurolégicamente la memoria y el aprendizaje mejoran, a su vez promueve la
contraccion de fibras del musculo liso a nivel bronquial y gastrico, ademas posee efectos
antiinflamatorios tanto cardiovasculares como gastrointestinales. Asimismo, su estimulacién
provoca un aumento en la produccién y en la liberacion de hormonas como renina, oxitocina,
prolactina y hormona adrenocorticotrépica (74,75). El receptor 5-HT2C modula la activacién
de la proopiomelanocortina (el precursor de la hormona estimulante de los melanocitos a, B
y vy de la hormona adrenocorticotropica) y la liberacion de la hormona liberadora de cortisol.
Estas hormonas modulan el apetito, tolerancia a la insulina, homeostasis de la glucosa y la
respuesta a estimulos ansiogénicos y estresantes (75).

Se demostrd un aumento en las concentraciones de dopamina endégena en el nucleo caudado
y el putamen en voluntarios sanos después de la administracion de psilocibina, indexado por
la disminucidn del potencial de unién al receptor de 11C-Raclopride (76). Los aumentos de
dopamina se correlacionaron con la euforia y la despersonalizacion. Por lo tanto, los
aumentos en ambos transmisores pueden explicar, al menos en parte, las propiedades
psicotomiméticas y de elevacion del estado de &nimo asociadas con la administracion de
psilocibina (46). Estos cambios neuroquimicos van acompafiados de alteraciones de los
receptores intracelulares y alteraciones de vias de sefializacién denominadas “downstream”
o “via abajo 0 cascada de sefializacion descendente” asociadas a crecimiento, proliferacion,
apoptosis y diferenciacion celular, estas vias también se han asociado con un mecanismo de
accion propuesto para los alucin6genos en general (63).

Se sugiere que los agonistas alucindégenos 5SHT2A activan diferencialmente las neuronas
piramidales corticales, lo que da como resultado una mayor expresion de (gen relacionado
especifico de la transformacion de eritroblastos) ERG1 y ERG2 y B-arrestina-2 (77,78). La
actividad glutamatérgica en las neuronas piramidales de la corteza prefrontal también
aumenta como resultado de la activaciéon de 5HT2A (63) lo que a su vez conduce a
interacciones del glutamato con los receptores AMPA y NMDA en las neuronas piramidales



corticales. Se ha demostrado que la administracion sistémica de psilocibina aumenta la
produccion de factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) en el hipocampo, un efecto
relacionado con las propiedades agonistas de SHT2A (68,79). Ademas, el aumento de la
neurogeénesis estuvo acompariado por la extincién de conductas condicionadas relacionadas
con el miedo (79). Una interaccion compleja entre los sistemas serotoninérgicos y
glutamatérgicos en los circuitos prefrontales puede ser la base de los posibles efectos
terapéuticos de la psilocina en estados depresivos y de ansiedad (46).

2. 2. 6. EFECTO DE LA PSILOCIBINA EN LA NEUROPLASTICIDAD Y NEUROGENESIS

La neuroplasticidad denota la capacidad del sistema nervioso para reorganizar su estructura
y funcion y adaptarse a su entorno dinamico (80). A lo largo de la vida, la neuroplasticidad
es esencial para el aprendizaje, la memoria y la recuperacion de agresiones neurolégicas, asi
como para la adaptacion a las experiencias de la vida (81). El término "plasticidad neuronal"
describe cambios en la conectividad neuronal funcional. Los mecanismos estan asociados
principalmente con células neuronales, pero el proceso va mas alla de la plasticidad de las
sinapsis neuronales (82). La neuroplasticidad se puede investigar en multiples niveles de
andlisis. A nivel molecular, comprende cambios en la expresion de genes y proteinas, asi
como modificaciones postraduccionales (83). Las modificaciones en la expresion de génica
y proteinas dan lugar a cambios morfologicos, incluida la formacion y modificacion de
sinapsis y dendritas (84). En regiones particulares, sobre todo el hipocampo, la
neuroplasticidad también comprende la neurogénesis (85).

Estos procesos modifican los circuitos neuronales y, en Gltima instancia, se manifiestan en el
aprendizaje, la memoria y los cambios en el comportamiento adaptativo (86). La
neuroplasticidad depende crucialmente de la actividad a nivel celular, lo que se traduce en
dependencia de la experiencia a nivel de cognicién y comportamiento: las personas aprenden
tanto pasiva como activamente de sus experiencias, ajustando los patrones de pensamiento,
emocion y comportamiento en consecuencia (81,87). Los cambios adaptativos en la
macroescala medible por resonancia magnética funcional provienen de cambios en las
microescalas locales dentro de interacciones multicelulares, que involucran neuronas,
astrocitos, microglia y oligodendrocitos (88,89). Estas interacciones celulares se caracterizan
por complicados procesos homeostaticos que emplean comunicacion tanto paracrina como
directa de célula a célula (90).

2. 2. 7. MECANISMOS TERAPEUTCOS DE LA PSILOCIBINA EN EVENTOS FISIOPATOLOGICOS

Proteccion contra el estrés oxidativo: las drogas a base de psicodélicos pueden actuar
mediante la estimulacion de 5-HT 14, SHT 2ay Sigma-1, que inicia la sefializacion del factor
de transcripcion Nrf2 (factor nuclear eritroide 2) y da como resultado la regulacion positiva
de la expresion de genes y proteinas antioxidantes (HO-1, NQOL1, catalasa, SOD1, SOD2)



(91). Proteccion contra el estrés del reticulo endoplasmico: un complejo multiproteico que
consta de receptores (IP3R), transportadores de iones y proteinas de anclaje construye la
interfaz RE-mitocondria. Mantiene la tunelizacion directa y el suministro constante de Ca2+
entre los dos orgénulos que estimulan el metabolismo mitocondrial y la sintesis de ATP
(91). La interrupcion de la produccién y el intercambio de Ca+/ATP puede provocar
patogénesis neuronal, dafio estructural y alteracion del plegamiento de proteinas. La
activacion de Sigma-1R por psicodélicos puede proteger a las células contra el estrés mediado
por el dafio del ER mediante la regulacion negativa de CHOP2, ATF4, ATF6 y la creacion
del equilibrio bax (apoptdtico) versus bcl2 (antiapoptético) (91). Mantenimiento de la
integridad de la BBB (barrera hematoencefalica) y las propiedades antiinflamatorias de los
psicodélicos: En la Figura 4, en el lado izquierdo presenta mecanismos relacionados con la
inflamacion en la neurodegeneracion y el dafio del tejido neural.

La inflamacidn relacionada con la enfermedad ocurre en respuesta a sefiales patdgenas (p.
ej., NOS/RQS, virus, priones, proteinas tdxicas, mielina dafiada, proteinas asociadas al
peligro) (91). Esas sefiales estimulan a los astrocitos y la microglia para que secreten
citocinas y quimiocinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-15, IL-17, TNF-a, MCP-1, CCL-
20 CXCL2), y eventualmente atraen a los leucocitos para cruzar la BHE e infiltrar el
parénquima cerebral (91). La descomposicion de la BHE también puede ser el resultado de
una concentracion elevada y nociva de ROS/NOS. El lado derecho de la Figura 4 presenta
el concepto de como los psicodélicos pueden atacar los mecanismos a través de la
estimulacion de los receptores 5-HTR, Sigma-1 y TAARIL. Los psicodélicos podrian
provocar una actividad neuro protectora al disminuir los niveles de proteina de APAF-1y las
citocinas proinflamatorias, al tiempo que regulan positivamente la expresion de factores
neurogénicos y antiinflamatorios (BDNF, GDNF, IL-10) (91). La activacion de 5-HTR,
Sigma-1y TAAR1 también estimularia la diafonia de células T de microglia a favor de lograr
su equilibrio (regulacion). Como resultado de los mecanismos antiinflamatorios, la
regulacion positiva de los niveles de proteina TJ (SHH, ZO-1, 2, 3, ocludina, claudina,
PECAM-1) mantendria la integridad de la barrera hematoencefalica (91).

Se propone que la aplicacion de psicodélicos clasicos puede ser beneficiosa en el tratamiento
de trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral
amiotréfica y la ataxia espinocerebelosa tipo 3 (91). Las acciones terapeuticas de los
psicodélicos a través de 5-HT2A, 5-HT2B, Sigma-1R y Trace EIl receptor 1 asociado a
aminas (TAARL1) protegeria de las especies reactivas de oxigeno (ROS), la neuroinflamacion
y la agregacion de proteinas toxicas, apoyando simultaneamente la neurotrofia (91). Las
posibles vias activadas durante el efecto psicodélico podrian incluir la regulacién negativa
de la indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y el factor nuclear de las células T activadas NFAT,
la regulacion positiva de factores de neurotrofia como c-Fos y de proteinas que se unen a los



elementos de respuesta CAMP (CREB) y que mantienen la

hematoencefalica (BBB) (91).
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Figura 4. El concepto de posibles mecanismos terapéuticos de los psicodélicos en varios eventos
fisiopatoldgicos relacionados con la inflamacién en los trastornos neurodegenerativos (91). Tomado de:
Kozlowska U, Nichols C, Wiatr K, Figiel M. From psychiatry to neurology: Psychedelics as prospective
therapeutics for neurodegenerative disorders. J Neurochem. 2022 Jul 22;162(1):89-108.

2.2. 8. EFECTO DE LA PSILOCIBINA EN LA INFLAMACION

Existe evidencia sustancial que ha demostrado que los factores estresantes psicosociales
pueden activar el sistema inmunoldgico, iniciando procesos inflamatorios que pueden ser la
base de ciertos trastornos psiquiatricos (92-94). Un numero cada vez mayor de estudios ha
demostrado que los pacientes caracterizados por trastornos que se relacionan con el estrés,
como depresion, adiccién y trastorno de estrés postraumatico (TEPT), muestran
concentraciones circulantes elevadas de citocinas proinflamatorias, incluidas la interleucina
(IL)-1a, IL-1B., IL-6 y factor de necrosis tumoral o (TNF-a), asi como proteinas de fase
aguda como la proteina C reactiva (PCR) (92,93,95-99). Una respuesta inflamatoria (por
ejemplo, ante una endotoxina derivada de Escherichia coli) produce un aumento de citocinas
pro-inflamatorias tales como interleucina 6 (IL-6) y TNF-a en plasma y se ha descubierto
que induce comportamientos similares a los depresivos, incluido el retraimiento/desconexion
social y depresion en animales sanos y en humanos (92,93).

Se ha descubierto que los farmacos agonistas de la serotonina (5-HT)2A, como los
psicodélicos clasicos psilocibina, dietilamida del &cido lisérgico (LSD), N, N -
dimetiltriptamina (DMT), ayahuasca (posee DMT) y 5-MeO-DMT, poseen propiedades



antiinflamatorias en modelos preclinicos (100). En humanos, un estudio observacional
evidencio que la dosificacion via inhalatoria de 5-metoxi-DMT (5-MeO-DMT) redujo los
niveles de I1L-6 presente en saliva 1 a 1,5 h después de la administracion, sin efectos sobre la
PCR o la IL-1P (101). La evidencia mas sélida de los procesos antiinflamatorios de los
psicodélicos proviene de un estudio clinico, que encontr6 una reduccion de la PCR, pero no
de la IL-6, tanto en pacientes deprimidos como en controles, 48 h después de la
administracion de ayahuasca en comparacion con el valor inicial (102).

En pacientes deprimidos, las reducciones de la PCR se correlacionaron con una reduccion de
los sintomas depresivos. En consecuencia, un nimero creciente de ensayos clinicos estan
encontrando resultados prometedores sobre la capacidad del uso de psicodélicos en el
tratamiento de una variedad de trastornos psiquiatricos caracterizados por perfiles
inflamatorios aberrantes, como la depresién (que no responde a tratamiento), la adiccion y el
TEP o trastorno de estrés postraumatico (103-105). En conjunto, la evidencia sugiere que los
psicodélicos poseen propiedades antiinflamatorias sistémicas en humanos que pueden
contribuir a su capacidad para aliviar los sintomas (depresivos) (106).

Un estudio doble ciego demuestra que la dosis Unica y moderada de psilocibina tiene efectos
tanto agudos como persistentes sobre el perfil inmunoldgico en voluntarios sanos (106), en
el mismo estudio la psilocibina redujo inmediatamente las concentraciones de la citoquina
proinflamatoria TNF-a (106). Tras siete dias las concentraciones de TNF-a volvieron a los
valores iniciales, mientras que las concentraciones de IL-6 y PCR se redujeron después de la
psilocibina, en comparacion con el placebo. En dicho estudio al investigar si tales cambios
en el perfil inmunoldgico estaban relacionados con la actividad neuro metabolica aguda, se
encontro que las reducciones agudas en TNF-a estaban relacionadas con concentraciones
mas bajas de glutamato/tCr en el hipocampo, pero no con la activacién glial (106). Se evalu6
los cambios en la respuesta inflamatoria y el estado psicolégico, evidenciando que cuanto
mayor era la reduccién en IL-6 y PCR siete dias después de la psilocibina, mas persistente
era el estado de animo positivo y los efectos sociales positivos que reportaban los
participantes (106).

La conclusion del estudio fue que los hallazgos demuestran una disminucion rapida y
persistente en las concentraciones de citocinas tras la administracion de psilocibina (106).
Este cambio agudo puede contribuir a los efectos psicoldgicos y terapéuticos de la psilocibina
demostrados en ensayos con pacientes en curso. Estos efectos rapidos pueden modularse
mediante una interaccion glutamatérgica aguda-TNF-a en el hipocampo, mientras que 10s
cambios persistentes en la IL-6 y la PCR pueden contribuir a los aumentos informados en el
estado de animo y el comportamiento prosocial (106). Por lo tanto, la psilocibina podria ser
un agente terapéutico a nivel inmunoldgico, psiquiatrico y psicoldgico en pacientes con
cancer en etapa avanzada.



2. 2.9. SEGURIDAD DE LA PSILOCIBINA

Se considera que la psilocibina y la psilocina tienen un potencial bajo de toxicidad aguda
debido a una sobredosis (46). La toxicidad letal en roedores y los efectos en humanos
concluyo que la psilocibina tiene un alto indice terapéutico, con una dosis terapéutica de 15
a 30 mg y una dosis letal 500 veces mayor de 6 g. (107). Los efectos adversos de los hongos
psilocibina, psilocina o psilocybe incluyen; taquicardia, ansiedad, nduseas, vomitos, diarrea,
labilidad emocional, delirios, sentimientos de perdicion inminente y confusién, disforia,
desrealizacion, despersonalizacion y midriasis (108,109).

Se ha descrito el trastorno de percepcion persistente de alucindgenos (HPPD) entre los
consumidores de sustancias alucindgenas después de dejar de consumirlas, caracterizada por
flashbacks y alucinaciones continuas de intensidad variable (108). Los sintomas del HPPD
incluyen alucinaciones geometricas, destellos de color, percepciones de movimiento
incorrectas en campos Visuales periféricos, halos alrededor de objetos, incremento de
intensidad de los colores, persistencia de imagenes de objetos en movimiento (palinopsia),
iméagenes residuales positivas, percepcion de objetos como mas grandes 0 mas pequefios
(macropsia y micropsia) (110). Se ha informado de HPPD en un usuario recreativo de
psilocibina, donde también estaba presente el consumo de alcohol y cannabis (111).

El estudio realizado por Krebs T, Johansen P (112) sobre los psicodélicos y salud mental: Un
estudio de datos, evidencia que 21 967 personas que informaron haber consumido
alucindgenos durante su vida sugirié que el HPPD era raro y que no se encontr6 una
asociacion entre el uso de alucindgenos y efectos adversos en la salud mental. En otros
lugares se sugirio que los trastornos visuales cronicos en los consumidores de alucinégenos
pueden ser mas comunes y afectar hasta al 50% de los consumidores, siendo el HPPD una
forma grave menos comun (113).

Los “malos viajes” pueden provocar resultados adversos, incluido un desenlace fatal (114).
En el entorno de la investigacion, las experiencias alucindgenas suelen contar con el apoyo
de psicdlogos experimentados y los participantes de la investigacion se seleccionaron y
prepararon cuidadosamente. Los “malos viajes” pueden ser mas comunes en un ambiente de
uso recreativo de drogas y no esta claro qué tan comunes serian en un ambiente clinico
rutinario (46). En un entorno clinico de investigacion, la administracion y la dosis de los
participantes estan estrictamente controladas, lo que lo es menos en un entorno clinico de
rutina y menos ain en un entorno recreativo (46).

La psilocibina no tiene efectos clinicamente relevantes sobre la funcion hepética, los
aumentos breves y estadisticamente significativos en la actividad de la gamma-
glutamiltransferasa y la aspartato aminotransferasa se resolvieron dentro de los 300 minutos
posteriores a la exposicion (31,115). La psilocibina no tiene ningun efecto sobre el equilibrio
electrolitico (medido a los 105 y 300 minutos después de la exposicion a 45-315



microgramos/kg) (31,115). No se sabe que los hongos de psilocibina causen toxicidad
importante en los 6rganos o la muerte, pero una identificacion errénea puede llevar a la
ingestion de especies tdxicas con resultados potencialmente fatales. Por ejemplo, ha habido
informes de insuficiencia renal después de la ingestion de hongos Cortinarius que se
confundieron con especies de Psilocybe (116,117).

La intoxicacion por alucinégenos puede provocar lesiones traumaticas si las personas creen
que tienen poderes sobrehumanos (118). La psilocibinay otros alucindgenos no se consideran
drogas clasicas de abuso porque no tienen propiedades reforzantes y no producen conductas
de busqueda de drogas (119). El uso tiende a ser episddico y generalmente es de corta
duracion y experimental (120). La tolerancia se produce con dosis repetidas y se cree que se
debe a la regulacion negativa de los receptores 5HT-2A (120). También puede haber
tolerancia cruzada entre el LSD y la psilocibina (34,121). No se sabe que la psilocibina, al
igual que otros alucindgenos, cause dependencia, ansia o abstinencia (31).

2. 2. 10. INVESTIGACIONES PREVIAS SOBRE PSILOCIBINA

Los seres humanos han utilizado drogas psicodélicas con fines espirituales y religiosos
durante siglos, si no milenios. La reciente historia de los psicodélicos, sin embargo, se
remonta a cuando se aislo la mescalina, el alcaloide psicoactivo encontrado en el peyote, por
Heffter en 1898, y la evidencia de los efectos del LSD por Hoffman en el afio 1943 (122,123).
A diferencia de muchas otras drogas descubiertas en los ultimos 100 afios, los efectos de los
psicodélicos se caracterizaron por primera vez en humanos antes que en animales.

El LSD, la psilocibina, la mescalina y otros psicodélicos serotoninérgicos clasicos ejercen
efectos poderosos sobre el comportamiento y el pensamiento humanos, resultando mas
prominentemente en una percepcién alterada y cambios en la conciencia (123). Sin embargo,
el atractivo de las drogas psicodélicas no disminuy6 por completo durante la década de 1980
y principios de la década de 2000, lo que llevo a un resurgimiento de la investigacion que
estd aumentando rapidamente nuestro conocimiento sobre sus mecanismos (124). Este
interés de investigacion sobre la psilocibina ha sido liderado por la esfera cientifica, con un



reexamen de sus propiedades moleculares, efectos neurobiol6gicos y potencial como
terapéutica para diversas afecciones psiquiatricas, incluidas MDD y TRD.
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Figura 5. Historia de la investigacién psicodélica (123). (A) cronologia de la biomedicina psicodélica en
general, y (B) entradas de PubMed para los términos LSD y psilocibina para ilustrar el efecto de la Ley de
Sustancias Controladas de 1970 en la investigacion psicodélica. Recuadro: estructuras quimicas de las
principales drogas psicodélicas mencionadas en esta revision, incluido el LSD, la psilocibina, la mescalina, el
DMT (componente principal de la ayahuasca) y el DOI. Abreviaturas: DMT, dimetiltriptamina; DOI, 2,5-
dimetoxi-4-yodoanfetamina; fMRI, resonancia magnética funcional; LSD, dietilamida del acido lisérgico; PET,
tomografia por emisién de positrones. Tomado de: Kyzar EJ, Nichols CD, Gainetdinov RR, Nichols DE, Kalueff
A V. Psychedelic Drugs in Biomedicine. Trends Pharmacol Sci. 2017 nov;38(11):992-1005.
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Figura 6. Resultados de PubMed para “psilocibina” de 1956 a 2020 (125). Como métrica informal del interés
cientifico en la psilocibina, las referencias de PubMed al término revelan un periodo de referencias frecuentes
en las décadas de 1950 y 1960, seguido de una disminucidn hasta la década de 2010, cuando resurgio el intereés.



Tomado de: Pearson C, Siegel J, Gold JA. Psilocybin-assisted psychotherapy for depression: Emerging
research on a psychedelic compound with a rich history. J Neurol Sci. 2022 Mar; 434:120096.

Aunque la investigacion en este &mbito es limitada, algunos estudios han explorado el uso de
la psilocibina en humanos con diagnéstico de cancer avanzado. Un ensayo clinico controlado
aleatorizado realizado por Ross, et, al. 2016 mostré reducciones significativas en la ansiedad
y la depresion en diagnosticados con cancer avanzado después de una Unica dosis de
psilocibina. Existen metaanalisis y revisiones sistematicas sobre la psilocibina como
tratamiento en cancer con resultados positivos en la disminucion de las manifestaciones
depresivas y ansiosas en esta poblacion (4,8), dichos estudios sugieren que es un farmaco
eficaz y relativamente seguro capaz de producir mejoras rapidas y sostenidas en la ansiedad
y la depresion (126). Estos resultados preliminares respaldan la necesidad de investigaciones
mas rigurosas y amplias en esta area.

2.2.11. INVESTIGACIONES PREVIAS SOBRE PSILOCIBINA EN DEPRESION

Los sintomas depresivos asociados con el trastorno depresivo mayor (TDM) y el cancer
potencialmente mortal (LTC) pueden ser dificiles de tratar en muchos pacientes (127). Mas
del 30% de los pacientes tratados por TDM no logran la remision sintomatica ni la
recuperacion funcional incluso con varios tratamientos (128,129). Los pacientes que fracasan
en dos 0 mas ensayos con antidepresivos con dosis y duracion adecuadas se describen como
pacientes con depresion resistente al tratamiento (TRD, sus siglas en idioma inglés) (129).
La alta prevalencia de TRD requiere la reevaluacion y mejora de los paradigmas terapéuticos
actuales para los pacientes que experimentan sintomas depresivos (127).

La psicoterapia asistida por psicodélicos (PAP) es una intervencion emergente aplicada a una
variedad de trastornos psiquiatricos (130). El uso de psilocibina combinada con psicoterapia
para el tratamiento de trastornos psiquiatricos se remonta a la década de 1950 (38). Sin
embargo, el entorno sociopolitico de la década de 1970 dio lugar a la clasificacion de la
psilocibina y otros psicodélicos como sustancias de la Lista | (Las drogas de la lista 1 son
sustancias consideradas de alto riesgo segun la ley federal de los Estados Unidos), deteniendo
efectivamente la investigacion sobre el uso terapéutico de la psilocibina durante las siguientes
tres décadas (131).

La investigacion sobre el uso de psicodélicos para el tratamiento de trastornos psiquiatricos
ha resurgido en los ultimos afios. En particular, la PAP se ha investigado como una
intervencion para los trastornos del estado de animo, el trastorno obsesivo-compulsivo (132),
y trastornos relacionados al consumo de alcohol y tabaco (133,134). Los estudios anteriores
se centraron en evaluar la eficacia terapéutica de la PAP en pacientes que presentan sintomas
depresivos (135) Anteriormente se han completado varias revisiones y metaanalisis de la
PAP para la depresion basandose en pequefios ensayos piloto iniciales (136-139).



Los articulos que se han publicado después de revisiones anteriores incluyen un ECA doble
ciego de psilocibina versus escitalopram (140) incluidos 59 participantes; un ECA doble
ciego de tres brazos de 25 mg, 10 mg o 1 mg de psilocibina, junto con apoyo psicoldgico que
incluyé a 233 participantes (141); un ensayo exploratorio en el que 15 participantes
recibieron placebo seguido de PAP (142); y un ECA de 25 mg de psilocibina combinada con
psicoterapia versus niacina gque incluyé a 104 participantes (143). Un metaanalisis y revision
sistematica de estos estudios, evidencio que la administracion de PAP resultd en un efecto
antidepresivo significativamente mayor en el criterio de valoracion principal desde el inicio
en comparacién con el control, independientemente del diagndstico o tipo de control (127).
Ademas, hubo una tasa de respuesta y remision significativamente mayor en la agrupacion
que recibid psilocibina en contraposicion al grupo de control, se observo que las tasas de
remision combinadas fueron del 45 % frente al 22 % para la psilocibina frente a los controles
(127). La psilocibina fue bien tolerada en todos los estudios, y los Unicos eventos adversos
graves (es decir, ideacion y comportamiento suicida) ocurrieron raramente en pacientes con
antecedentes de tales sucesos en su vida (127).

Otra revision sistematica y metaanalisis en el que se incluyeron 7 estudios en el conjunto de
datos final (2,5,7,140,141,144,145). En dicho estudio se observd asociaciones dosis-
respuesta significativas para todas las curvas, cada una de las cuales se estanco en diferentes
niveles, excepto la curva en forma de campana observada en el contexto de la depresién
secundaria. Ademas, se encontrd asociaciones dosis-respuesta significativas para diversos
efectos secundarios, incluido malestar fisico, elevacion de la presion arterial,
nduseas/vomitos, cefalea/migrafia y riesgo de psicosis prolongada (146). Los hallazgos del
estudio mencionado sugieren una relacion dosis-respuesta para el uso de psilocibina
combinada con acompafiamiento psicoterapéutico para el tratamiento de la depresion
primaria, con una curva que alcanza una meseta (146).

La dosis terapéutica éptima, sin beneficios terapéuticos adicionales, depende de la poblacién
especifica de pacientes y de potenciales factores de confusion como la edad y la experiencia
psicodélica previa (146).(146) A corto plazo y en entornos clinicos, la psilocibina demuestra
un perfil de seguridad razonable con eventos adversos transitorios y en su mayoria benignos
(146).

2. 2.12. INVESTIGACIONES PREVIAS SOBRE PSILOCIBINA EN ANSIEDAD

Los pacientes con cancer pueden sufrir angustia psicoldgica multidimensional durante el
diagnéstico, el tratamiento y la supervivencia (147,148). 5 estudios (2,3,5,7,138) denota que
los principales hallazgos revelaron que la psilocibina fue superior al placebo en el tratamiento
del estado de ansiedad tras una Gnica sesion de tratamiento, observandose la eficacia 1 dia'y
1 mes después del tratamiento con psilocibina (2,3,5,7,149). Ademas, la psilocibina mostré
eficacia en el manejo del rasgo de ansiedad en los momentos de 1 diay 1, 3 y 6 meses después
de una sola sesion de tratamiento (8).



Con respecto a los resultados secundarios, no se registraron eventos adversos graves posterior
a una unica sesion de tratamiento con psilocibina, y la diferencia entre los grupos relacionada
con la interrupcidn por todas las causas no fue significativa (8). Los autores mencionan que
la psilocibina afect6 significativamente la presion arterial sistolica y diastélica, recalcan que
estos efectos fueron transitorios y autolimitados y no requirieron intervencion médica (8).
Otra revision sistematica (149) evidencia que 92 participantes mostraron reduccion de
ansiedad en pacientes con cancer en etapa avanzada y en enfermedades no malignas que
ponen en peligro la vida (2,5,7,150,151).

El ensayo aleatorizado doble ciego por Griffiths et al (7), concluye que las dosis altas de
psilocibina produjeron grandes disminuciones en las medidas de estado de &nimo deprimido
y ansiedad evaluadas por los médicos y los propios pacientes. Ademas, se observaron
aumentos significativos en calidad de vida, proposito de vida y optimismo, junto con
reduccion de la ansiedad relacionada con la muerte (7). Seis meses después del seguimiento,
dichos cambios permanecieron, y cerca del 80% de individuos persistieron con reducciones
clinicamente relevantes de depresion y ansiedad (7).

El estudio piloto realizado por Grob et al (2), menciona que se documentaron respuestas
fisioldgicas y psicoldgicas seguras durante las sesiones de tratamiento. No hubo eventos
adversos clinicamente significativos con la psilocibina (2). La ansiedad se redujo
significativamente durante los primeros 1 y 3 meses posteriores al tratamiento, segun la
subescala de rasgo de ansiedad del Inventario de Ansiedad Estado — Rasgo (2). El Inventario
de Depresidn de Beck revel6 una mejoria del estado de animo que alcanzé significancia a los
6 meses (2).

2. 2.13. INVESTIGACIONES PREVIAS SOBRE PSILOCIBINA EN DOLOR

Recientemente se ha demostrado que los agonistas serotoninérgicos, como la psilocibina,
producen un beneficio sostenido en la depresion refractaria, la ansiedad al final de la vida y
la adiccion a otras sustancias, cuando se administran en dosis controladas y se combinan con
psicoterapia (152).

Un estudio de casos realizado por Lyess et al (152), evaluaron la experiencia de 3 personas
que han utilizado dosis bajas de psilocibina para controlar el dolor neuropético cronico,
concluyendo que, pese a las limitaciones del estudio, las observaciones proponen que las
propiedades analgésicas de los agonistas 5-HT 2a son alentadoras, ya que proporcionan no
solo alivio del dolor debilitante de larga duracion sino también una mayor movilidad
funcional (152). Se necesitan estudios que analicen dosis psicodélicas completas y en micro
dosis de psilocibina para dilucidar mas claramente los rangos de dosis terapéuticas y
mecanismos de accion implicados en el manejo del dolor cronico (152).

Aunque la psilocibina estd estructuralmente relacionada con los medicamentos para la
migrafia, y los estudios de casos evidencian que la sustancia psilocibina posiblemente sea



efectiva en la terapia de la cefalea en racimos, se sabe poco sobre la relacion entre la
psilocibina y la cefalea (153). Un estudio doble ciego realizado por Jhonson et al (153),
examin0 el dolor de cabeza en 18 participantes sanos, evidenciaron que la psilocibina
frecuentemente causaba cefalea, cuya frecuencia, duracion y gravedad aumentaban de
manera proporcional a la dosis. Todos los dolores de cabeza tuvieron un inicio tardio, fueron
transitorios y duraron un dia después de la administracion de psilocibina (142),

Finalmente, el estudio concluye que se discuten los mecanismos para estas observaciones, e
incluyen la induccion de dolor de cabeza retardado liberando 6xido nitrico (153). Estos datos
sugieren que el dolor de cabeza es un evento adverso que se espera con el uso no médico de
hongos que contienen psilocibina, asi como con la administracion de psilocibina en
investigaciones en humanos (153). Los dolores de cabeza no eran severos ni incapacitantes,
y no deberian presentar una barrera para futuras investigaciones sobre psilocibina (153).

2. 3. DROGAS PSICODELICAS

Las sustancias disociativas y psicodélicas pueden alterar temporalmente los pensamientos,
estados del &nimo y la percepcidon sobre la realidad (154) Bastantes sustancias psicodélicas
se obtienen de plantas y hongos, y algunos se han empleado durante milenios en ceremonias
tradicionales o religiosas. Ademas, algunas sustancias disociativas y psicodélicas son de
origen sintético, fabricadas en laboratorio (155).(155)

Los investigadores discuten como describir y clasificar las drogas disociativas y psicodélicas,
asi como otras sustancias que tienen caracteristicas similares. Estas drogas generalmente se
agrupan en funcion de cémo afectan el cerebro (156).

Drogas psicodélicas

Drogas que tienen un impacto
principal en la manera en que el
cerebro procesa la serotonina, lo
que puede dar lugar a
experiencias visuales intensas y
alterar la percepcion de la
identidad personal (155).

Incluye: LSD, DMT, mescalina,
psilocibina y NBOMes.

Drogas disociativas

Drogas que primordialmente
influyen sobre la forma en que el
cerebro metaboliza el
neurotransmisor conocido como
glutamato.  Estas  sustancias
pueden inducir sensaciones de
desconexion con el cuerpo y el
entorno (157).

Incluye: ketamina, PCP

Otras drogas

Drogas como la MDMA (158),
la ibogaina (159), y la salvia
(160) impactan varios procesos
cognitivos para producir efectos
disociativos y/o psicodélicos

Cada uno de estos elementos tiene efectos que alteran la mente y pueden alterar el estado de animo, el
pensamiento y la percepcién de la realidad. (156,158-160).

Tabla 3. Clasificacion de drogas psicodélicas, disociativas y otras (161). Tomado y adaptado de: NIDA.
National Institute on Drug Abuse. 2023 [cited 2023 Nov 15]. Drogas psicodélicas y disociativas. Available
from: https://nida.nih.gov/es/areas-de-investigacion/drogas-psicodelicas-disociativas
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Los psicodelicos clasicos ejercen sus principales efectos farmacoldgicos mediante la
activacion del receptor de serotonina 2A (5-HT 2a R); se pueden subdividir en dos familias
principales segun sus propiedades estructurales: indolaminas y fenilalquilaminas (162). La
estructura de indolamina esta presente tanto en los psicodélicos lisergamida como en la
triptamina, como lo ejemplifican la dietilamida del &cido lisérgico (LSD) (163) y la
psilocibina (108). La familia de las fenilalquilaminas se puede subdividir en
fenilisopropilaminas (“anfetaminas psicodélicas”, incluida la 2, 5 - dimetoxi - 4 -
yodoanfetamina (DOI) y otros miembros de la clase DOX), las fenetilaminas (més
notablemente la mescalina y los compuestos 2C-X como el 2C -B), y por dltimo las N -
bencilfenetilaminas (NBOMes) (162).
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Figura 7. Descripcion general y clasificacion de los andamios quimicos considerados como alucindgenos
clasicos. Los andamios centrales estdn resaltados en rojo (162). Tomado de: Poulie CBM, Jensen AA,
Halberstadt AL, Kristensen JL. DARK Classics in Chemical Neuroscience: NBOMes. Vol. 11, ACS Chemical
Neuroscience. 2020

Si bien se cree que las propiedades psicoactivas de la psilocina se deben principalmente al
agonismo parcial en el receptor 5-HT2A, el patron de activacién del amplio espectro de
receptores y subtipos de receptores es responsable del perfil psicodélico tnico observado en
los usuarios de psilocibina (34). En el pasado, ha habido cierto debate sobre si los receptores
5-HT2A y 5-HT2C o ambos eran responsables de las alucinaciones observadas en usuarios
de psicodélicos. Los estudios han demostrado que los antagonistas de 5-HT2A inhiben las
alucinaciones en usuarios de psicodélicos, mientras que los antagonistas de 5-HT2C no han
podido replicar estos efectos (64,66).

2. 4. CANCER

2.4. 1. DEFINICION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define el cancer como el crecimiento
acelerado de células anomalas que se expanden fuera de sus fronteras usuales y podrian
invadir regiones cercanas del organismo o diseminarse a otras partes del cuerpo, fenémeno
denominado «metéstasis» (164). La propagacion del céancer conocida como metastasis
constituye la razén fundamental del fallecimiento debido a la enfermedad (164).



2.4. 2. EPIDEMIOLOGIA

El caAncer es la causa principal de mortalidad a nivel mundial: en el afio 2020, casi 10 millones
de fallecimientos fueron atribuidos a esta enfermedad, lo que representa cerca de una de cada
seis defunciones registradas (164). De acuerdo con la OPS, en el afio 2020, el cancer ocasiond
1,4 millones de fallecimientos, siendo el 47% de ellos humanos de 69 afios 0 méas jovenes
(165). En la Regidn de las Américas, en 2020 se estimaron 4 millones de casos de cancer y
se espera que aumente a 6 millones para el afio 2040 (165).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, all cancers, both sexes, all ages
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Gréfico 1. Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad (mundial) en 2020 (166) Tomado de: World
Health Organization. GLOBOCAN 2020. Global Cancer Observatory. 2020 [cited 2023 Oct 17]. CANCER
TODAY. Available from: https://gco.iarc.fr/today/home

Los tipos de cancer mas prevalentes en términos de casos nuevos en 2020 fueron: El cancer
mas frecuente es el cAncer mama con 2,26 millones de casos; seguido por el cancer de pulmén
con 2,21 millones de casos; el cancer colorrectal con 1,93 millones de casos; el cancer de
prostata con 1,41 millones de casos; el cancer de piel (diferente del melanoma) con 1,20
millones de casos; y el cancer gastrico con 1,09 millones de casos (164). Los tipos de cancer
que causaron mas defunciones en 2020 fueron el cancer de pulmoén con 1,8 millones de casos,
el cancer colorrectal con 916,000 casos, el cancer hepatico con 830,000 casos, el cancer
gastrico con 770,000 casos y el cancer de mama con 680,000 casos (164). Anualmente,
aproximadamente 400,000 nifios son diagnosticados con cancer. El cancer de cuello uterino
es el tipo de cancer mas prevalente en 23 naciones, aungue los tipos de cancer mas comunes
pueden variar segun la nacion (164).



Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, World, both sexes, all ages (excl. NMSC)
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Tabla 4. Tasas de incidencia estandarizadas por edad estimadas (mundial) en 2020, mundial, ambos sexos,
todas las edades (excluido Non-melanoma skin cancer, NMSC) (166). Tomado de: World Health Organization.
GLOBOCAN 2020. Global Cancer Observatory. 2020 [cited 2023 Oct 17]. CANCER TODAY. Available from:
https://gco.iarc.fr/today/home

2. 4. 3. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El cancer ocurre cuando células normales experimentan una transformacion hacia células que
son tumorales mediante un complejo proceso de multiples etapas, tipicamente involucra el
desarrollo de una lesién denominada precancerosa hasta un tumor meramente maligno (164).
Estas modificaciones surgen de la correlacion entre los factores genéticos individuales y tres
clases de elementos externos: 1) carcindgenos fisicos, tales como radiacion ionizante y
ultravioleta; 2) carcin6genos quimicos, como el amianto, componentes existentes en el humo
del tabaco, arsénico encontrado en el agua potable y aflatoxinas presentes en alimentos
contaminados; y 3) carcindgenos bioldgicos, tales como determinados parasitos, virus o
bacterias (164). La incidencia de cancer incrementa significativamente con el
envejecimiento, posiblemente como resultado del acumulamiento de factores de riesgo
especificos para ciertos tipos de cancer. Ademas de este incremento acumulativo, se afiade
la reduccidn de la efectividad de mecanismos encargados de la reparacién celular que tiende
a producirse conforme envejece el ser humano (164).

El cAncer puede surgir por una mutacion o por una activacion anormal de los genes presentes
en las células, los cuales regulan tanto el crecimiento como la mitosis (167). Los proto-
oncogenes son genes normales disefiados para codificar una variedad de proteinas
encargadas de regular procesos como la adhesion, el crecimiento y la division
celular. Cuando sufren una mutacion o una activacion excesiva, los proto-oncogenes tienen
la posibilidad de transformarse en oncogenes, los cuales funcionan de manera anormal y
tienen la capacidad de inducir el desarrollo de cancer. (167). Se han descubierto hasta 100
oncogenes diferentes en canceres humanos. Todos los tipos de células también poseen genes
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supresores de tumores, también conocidos como antioncogenes, los cuales inhiben la
estimulacion de oncogenes especificos. Por lo tanto, desactivacion o pérdida de los
antioncogenes puede facilitar la estimulacion de oncogenes que desencadenan el cancer
(167).

A causa de diversas razones, apenas una pequefia proporcion de células que experimentan
mutaciones llegan a desarrollar cancer: 1) Gran parte de las células mutadas tienen una
capacidad de sobrevida reducida en comparacion con células ordinarias y por lo tanto,
mueren; 2) Unicamente pocas células mutadas logran sobrevivir y se convierten en células
cancerosas, dado que gran cantidad de células mutadas todavia conservan sus controles de
retroalimentacion normales que impiden un crecimiento exagerado; 3) Las células con gran
potencial canceroso por lo general son eliminadas por el sistema inmunoldgico antes de que
puedan desarrollar cancer (167).

Muchas células mutadas producen material proteico anémalo en sus estructuras celulares por
cambios en sus genes, y estas proteinas estimulan la respuesta del sistema inmunolégico del
cuerpo, generando anticuerpos o linfocitos sensibilizados que atacan y eliminan a las células
con potencial canceroso (167).(167) En personas cuyo sistema inmunoldgico ha sido
debilitado, como los pacientes que toman medicamentos inmunosupresores posterior a un
trasplante de rifion o corazon, la probabilidad de desarrollar cancer aumenta hasta cinco veces
(167). 4) Por lo general, se requiere la existencia simultdnea de mdultiples oncogenes
activados diferentes para desencadenar el desarrollo de cancer. En efecto, un gen podria
estimular la veloz reproduccion de un linaje celular, pero no provoca cancer debido a la
ausencia simultanea de otro gen mutado necesario para la formacion de los vasos sanguineos
requeridos (167).

La probabilidad de manifestar mutaciones puede incrementar considerablemente cuando el
ser humano entra en contacto con ciertos factores bioldgicos, fisicos y quimicos, incluidos
los siguientes

1. Radiacién ionizante, tal como los rayos gamma, rayos X, radiacion de particulas de
sustancias radiactivas, luz UV o ultravioleta, pueden predisponer a las personas a
desarrollar cancer. Los iones generados dentro de las células de los tejidos inducidos por
la presencia de esta radiacion son altamente reactivos y suelen causar rupturas en las
cadenas de ADN, ocasionando numerosas mutaciones. (164,167,168)

2. Las sustancias quimicas de determinados tipos también pueden inducir mutaciones.
Desde hace mucho tiempo se sabe que diversos derivados de los colorantes de anilina
tienen el potencial de causar cancer. En efecto, empleados de plantas quimicas que
manipulan tales elementos, si no estan protegidos, tienen una predisposicion especial al
cancer. Estas sustancias quimicas que pueden provocar mutaciones se conocen
como carcindgenos. Entre los carcindgenos que hoy en dia causan el considerable nimero
de defunciones se encuentran en el humo del cigarrillo. Dichos carcindégenos son



responsables de mas del 30% de todas las muertes por cancer y al menos el 85% de las
muertes por cancer de pulmén (164,167,168).

3. Irritantes fisicos, estos pueden inducir al cancer, asi como la destruccién continua del
revestimiento del tracto gastrointestinal debido a cierto tipo de alimentos. La lesion a estos
tejidos conduce a un rapido reemplazo mitético celular; mientras mas rapida es la mitosis,
mayores son las posibilidades de mutacion (164,167,168).

4. En algunas familias se produce una tendencia hereditaria al cancer. Esta predisposicion
se atribuye al hecho de que la mayor parte de los canceres requieren de dos 0 mas
mutaciones previo a que inicie el cancer. En linajes con una predisposicion especial al
cancer, se presume que uno 0 mas genes cancerigenos ya estan mutados en el genoma que
heredan. Como resultado, se requieren menos mutaciones sobreafiadidas en estos
miembros de la familia antes de que comience el crecimiento del cancer (164,167,168).

5. Ciertos tipos de oncovirus pueden causar varios tipos de cancer. Algunos ejemplos de
virus asociados con el céancer en humanos incluyenel virus del papiloma
humano (VPH), el virus de la hepatitis B y la hepatitis C, el virus de Epstein-Barr, el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la leucemia de células T humana, el
virus del herpes asociado al sarcoma de Kaposi (KSHV) y poliomavirus de células de
Merkel. Aunque los mecanismos por los cuales los oncovirus causan cancer no se
comprenden completamente, existen al menos dos formas potenciales (164,167,168). Para
los virus de ADN, la cadena de ADN del virus puede integrarse directamente en uno de
los cromosomas celulares, 1o que ocasiona una mutacion que puede conducir al cancer.
Por otro lado, en los virus de ARN, algunos de estos virus contienen una enzima llamada
transcriptasa inversa, la cual permite la transcripcion de ARN a ADN. Posteriormente, el
ADN transcrito se incluye en el genoma de la célula huésped, lo que puede provocar
cancer (164,167,168).

El diagnostico de cancer representa un desafio significativo para la capacidad de sobrevivir,
altera el curso de la vida y puede frustrar esperanzas y suefios, incluso en la era actual donde
las terapias contra el cAncer han mejorado y ciertos individuos logran recuperarse (169). El
médico busca brindar apoyo a los pacientes que se sienten abrumados y ayudarlos a tomar
decisiones de tratamiento complejas que podrian influir en el curso de sus vidas o en los
cuidados al final de la vida (169). Los pacientes oncolégicos son especialmente propensos a
la depresion y la ansiedad, no solo por los sintomas fisicos que provoca el cancer, como
dolor, nduseas, letargo general y debilidad, sino también por la incertidumbre del futuro, en
términos de supervivencia, planes de tratamiento y posibles efectos secundarios del
tratamiento antineoplasico (170). La depresion y la ansiedad repercuten significativamente
en la calidad de vida y son factores de riesgo para desenlaces desfavorables para la salud, ya
que la apatia puede conducir a un deterioro funcional y a un autocuidado deficiente (170).



2. 4. 4. TRAYECTORIA DE LA ENFERMEDAD DEL CANCER AVANZADO

El curso clinico del cancer avanzado difiere del curso de otras enfermedades cronicas tal
como la falla de bomba o insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal terminal, la enfermedad
broncopulmonar crénica o la demencia (171). Muchas enfermedades crénicas exhiben un
patron de onda sinusoidal: periodos de bienestar que se alternan con periodos de enfermedad,
con pequenios descensos progresivos a lo largo del tiempo.

Por el contrario, los individuos diagnosticados de cancer avanzado generalmente tienen un
periodo de salud relativamente estable seguido de un rapido deterioro (171). La trayectoria
de la enfermedad de los humanos con cancer varia segun el sitio primario del cancer, la
capacidad de respuesta a la terapia, el intervalo libre de enfermedad y el estado funcional del

individuo (171).
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Figura 8. Comparacion de curvas de trayectoria de enfermedades cronicas. (172). Tomado de: Lynn J,
Adamson D. Adapting Health Care to Serious Chronic IlIness in Old Age. Living Well at the End of Life.
Washington DC: Rand Health; 2003.

La enfermedad avanzada en individuos con cancer tendra una trayectoria diferente segun la
capacidad de respuesta al tratamiento, el lapso libre de enfermedad y el estado funcional
(171). Se puede distribuir en las siguientes cinco categorias:

1. Responsivo o0 sensible a la terapia, larga supervivencia libre de
progresion/supervivencia global (PFS/OS), sensible al tratamiento con periodos
prolongados de bienestar (buen estado funcional, calidad de vida).

2. Responde a la terapia, corta supervivencia libre de progresion/supervivencia general
(SSP/OS), sensible al tratamiento, pero la respuesta es de corta duracion y los pacientes
experimentan un breve periodo de bienestar seguido de un rapido deterioro.

3. No responde a la terapia, corta supervivencia libre de progresion/supervivencia global
(SSP/OS), resistente al tratamiento, con supervivencia corta, rapido descenso.



4. No responde a la terapia, larga supervivencia libre de progresién/supervivencia global
(SLP/SG), resistente al tratamiento; sin embargo, la biologia de la enfermedad es
indolente y los pacientes aun pueden tener un periodo prolongado de bienestar.

5. El estado funcional impide el tratamiento.

RESPONSIVE ~ RESPONSIVE NOT RESPONSIVE ~ NOT RESPONSIVE
LONGPFS/0S ~ SHORTPFS/0S  LONG PFS/0S SHORT PF5/05

Breast Small cell Indolent Non-small cell
lung lymphoma lung

Prostate Aggressive Pancreas

Anal lymphoma Gastric

Uterine Bladder

Good-risk Colon

leukemia Esophageal
Myeloma Kidney
Ovary Poor-risk leukemia

Liver

PF5/0S, ProgressionHfree/overall survival
*ao7E These are based on advanced (or metastatic) cancer presentations.

Tabla 5. Trayectorias de la enfermedad en el cancer avanzado. Tomado de: Ramchandran KJ, Von Roenn JH.
What Is the Clinical Course of Advanced Cancer? In: Evidence-Based Practice of Palliative Medicine.
Elsevier; 2013. p. 281-6.

Aunque discutir todas las diversas neoplasias malignas y sus trayectorias esta mas alla del
abordaje de la presente revision, es importante colaborar con el equipo de oncologia para
comprender en qué subgrupo se encuentra una enfermedad en particular. Esto permitird un
mejor pronostico y, por tanto, una mejor orientacion de las decisiones clinicas basadas en los
objetivos del paciente (171).

Sintomas fisicos

En algunos casos, los sintomas fisicos pueden tratarse con terapia contra el cancer. Por
ejemplo, en el cancer de pulmdn avanzado, los sintomas como la disnea, la anorexia y la tos
mejoran con quimioterapia y/o tratamiento dirigido (173-176). Los efectos del tratamiento
anticancerigeno también se observan en el cancer de mama, en el que algunos sintomas,
incluidos el dolor y la fatiga, mejoran con una terapia anticancerigena eficaz (177-180). Sin
embargo, ciertos sintomas son un indicador de una enfermedad en etapa terminal y
probablemente no se revertiran con el tratamiento contra el cAncer. En algunos estudios se ha
demostrado que sintomas como disfagia, xerostomia, disfuncion cognitiva y anorexia se
correlacionan con una menor supervivencia (171). Un estudio canadiense retrospectivo
reciente con mas de 18.000 pacientes oncoldgicos, en los ultimos 6 meses de vida, encontrd
que sintomas como dolor, nauseas, ansiedad Yy depresion eran relativamente
estables. Alternativamente, sintomas como disnea, somnolencia, disminucion del bienestar,
anorexia y fatiga aumentaron durante el Gltimo mes de vida (181).

Sintoma %
Dolor 84
Fatiga 69



Debilidad 66

Anorexia 66
Xerostomia 57
Constipacion 52
Saciedad precoz 51
disnea 50
Pérdida de peso 50
Problemas para dormir 49
Depresion 41
Tos 38
Nauseas 36
Edema 28
cambio de gusto 28
Ronquera 24
Ansiedad 24
Vomitos 23
Confusion 21

Tabla 6. Prevalencia de sintomas en cancer avanzado. (182) Tomado y adaptado de: Walsh D, Donnelly S,
Rybicki L. The symptoms of advanced cancer: Relationship to age, gender, and performance status in 1,000
patients. Vol. 8, Supportive Care in Cancer. 2000.

Grupo de sintomas comunes
Ansiedad/Agitacion/Delirio

Tos/falta de aire/fatiga

Depresion ansiedad
Fatiga/Anorexia-Caquexia
Fatiga/Somnolencia/Nauseas/Disminucion del apetito/Disnea
Fatiga/Dolor/Ansiedad/Depresion
Fatiga/somnolencia
Nauseas/anorexia/deshidratacion
Néauseas/pérdida de apetito/estrefiimiento
Dolor/Depresion/Fatiga
Dolor/disnea/entumecimiento

Tabla 7. Grupos de sintomas comunes observados en pacientes con cancer. (183) Tomado y adaptado de:
Esper P. Symptom clusters in individuals living with advanced cancer. Semin Oncol Nurs. 2010;26(3)

Saber cuéndo el tratamiento contra el cancer puede mejorar los sintomas y comprender la
importancia pronostica de sintomas como la disnea y la disfagia permite a los médicos
brindar asesoramiento e informacion adecuada a los individuos que padecen la enfermedad
y sus familias acerca de los objetivos generales de la terapia (171).

2. 4. 5. SINDROMES DE ANSIEDAD EN CANCER

Una parte importante de la respuesta emocional a un diagnostico de céncer es la ansiedad.
Los estimulos aversivos impredecibles que causan la impotencia condicionada y la depresién
son similares a la montafia rusa de emociones que acompafia a las experiencias
potencialmente mortales y la incertidumbre relacionada con la terapia del cancer (184). Un
fallo comdn tanto entre enfermos como entre el personal de la salud es catalogar la ansiedad



como una respuesta normal, aun cuando es desmesurada y provoca una perturbacion
significativa. Se ha observado que hasta el 34% de los sujetos con diagndstico de cancer
atraviesan ansiedad clinicamente significativa (185).

Los antecedentes de ansiedad hacen que las personas sean mas susceptibles a experimentar
un resurgimiento de la ansiedad previa al cancer (186,187). Las razones detras de los
sintomas de ansiedad pueden ser diversas. En pacientes con cancer, se pueden identificar
cuatro tipos diferentes de ansiedad: organica, situacional, existencial y psiquiatrica (188).
Las personas enfermas de cancer esperan con anticipacién los hallazgos de marcadores
tumorales y las pruebas de deteccidn; el estado de animo fluctia segin los resultados o
novedades en la evolucion de la patologia (189). Gran parte de los sujetos con cancer estan
atentos a los sintomas en su cuerpo posterior al tratamiento y estan preocupados de que esto
signifique una recaida de la enfermedad (169).

Para la mayoria de las personas, una visita al médico puede ser reconfortante, pero para
algunos, la sensacion de peligro persiste incluso después de la consulta (169). Permanecen
preocupados y temerosos, ya que cada sintoma podria ser un indicio de que el cancer ha
regresado. Los problemas metabdlicos, como la hipoglucemia e hipercalcemia, también
pueden ocasionar preocupacion (190), la hipoxia causada por enfermedades parenquimatosas
o mediastinicas, embolias pulmonares, derrames pleurales o edemas pulmonares, y los
efectos secundarios de medicamentos como esteroides y antieméticos, a veces se confunde
con ansiedad (191).

La claustrofobia es clinicamente significativa si se necesita de resonancia magnética (RM)
para una inspeccion fisica o cuando las personas enfermas deben mantenerse inmaéviles en la
cama debido a la atencién ortopédica, como el tratamiento de una extremidad afectada por
un sarcoma osteogénico. La desensibilizacion rapida puede tratar la fobia o el miedo a las
agujas, que también puede representar un problema (192). EI TEP o trastorno de estrés
postraumatico es poco comun (incidencia: 3-10%) en los individuos oncoldgicos con
tratamiento (193); no obstante, Pitman et al. (194) demostré que las mujeres que tienen
cancer de mama muestran una reaccion fisiologica incluso dos afios después de oir una
historia sobre las dos situaciones mas estresantes que vivieron durante su enfermedad.

Los sobrevivientes de leucemia que experimentaron nauseas anticipadas durante el
tratamiento también tienen méas probabilidades de manifestar nduseas al recordar el
tratamiento (195). Las manifestaciones clinicas que se asocian con el cancer, como la
verguenza asociada con la diarrea imprevista, pueden aumentar la agorafobia y la ansiedad
anticipatoria. Ademas, los trastornos de ansiedad y las enfermedades fisicas concomitantes
han sido relacionados con la discapacidad y una baja calidad de vida (196).

En Ecuador las guias de practica clinica recomiendan la evaluacion de las causas, el estado
adaptativo, tratamientos asociados y preferencias del paciente. Se recomienda el apoyo
psicoldgico, el tratamiento farmacoldgico se prefiere cuando el psicoldgico no es suficiente,
pueden utilizarse benzodiacepinas, de preferencia de accion corta o intermedia. En caso de



ansiedad asociada a depresion, delirium, dolor intenso o disnea se puede emplear
antidepresivos triciclicos, haloperidol u opioides (197).T

2. 4. 6. DEPRESION EN CANCER

En individuos con cancer, la presencia del trastorno de depresion mayor (TDM) se relaciona
con un descenso en la calidad de vida, adherencia menos efectiva al tratamiento, periodos de
hospitalizacion prolongados, un mayor deseo de fallecer y un aumento en las tasas de suicidio
y mortalidad (198-201). Los datos sobre la prevalencia, que oscilan entre el 10% y el 25%,
han presentado una notable variabilidad en los informes sobre personas afectadas por cancer.
(202).

Los enfermos con historial de trastorno de depresion mayor (TDM) tienen una mayor
probabilidad de presentar TDM posterior al diagnéstico oncoldgico, aunque cerca de la mitad
de los casos ocurren en individuos sin historia previa de TDM (203).El diagnostico del
trastorno de depresion mayor (TDM) en personas con cancer sigue los criterios establecidos
en el DSM-5. No obstante, esta tarea puede resultar complicada debido a la superposicion de
sintomas del cancer en si y del tratamiento oncoldgico (169).

Para resolver este desafio, se han sugerido enfoques diferentes, como los criterios clinicos de
Endicott, que reemplazan la sintomatologia somatica (como anorexia, insomnio y fatiga) por
sintomatologia no somética (como llanto, aislamiento social y autocompasion) (204). La
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién (HADS) es una herramienta valiosa para
determinar el malestar emocional en humanos con cancer y continua un planteamiento
similar (169). En el proceso de evaluacién a individuos oncoldgicos u otras enfermedades
que muestran sintomas de depresién, es crucial contemplar las posibles aportaciones médicas
al diagnostico diferencial.

El trastorno depresivo mayor puede ser influido por diversos factores médicos, como
dolencia no controlada, el hipotiroidismo y ciertos farmacos como corticosteroides y agentes
quimioterapéuticos como el interferén o, el pemetrexed y los taxanos (169). El sindrome
confusional, conocido como delirium, especialmente su variante hipoactiva, puede ser
malinterpretado como depresion. Aunque los sintomas del estado de animo pueden
manifestarse en el delirium, sus caracteristicas distintivas incluyen un deterioro globalizado
de la atencion y cognicion, variaciones en la severidad de los signos o sintomas, y
alteraciones en el ciclo de vigilia-suefio (169).

Un sintoma comunmente asociado con el cancer es la fatiga, siendo frecuente y a menudo
dificil de distinguir del Trastorno Depresivo Mayor (TDM). El factor més diferenciador del
TDM puede ser la anhedonia (205). Aunque los antidepresivos son cominmente utilizados
para tratar el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) concurrente con el cancer, los experimentos
controlados con placebo que evaltan su efectividad en estos casos son limitados. Un reciente
metaanalisis enfocado solo en intervenciones farmacoldgicas encontro que los antidepresivos
mejoraron la sintomatologia depresiva mas que el placebo (206).



También se ha encontrado que los farmacos pueden mejorar los sintomas depresivos
subsindromicos. (206). Es crucial prestar atencién a los posibles efectos secundarios al
utilizar antidepresivos, ya que algunos, como los efectos gastrointestinales y anticolinérgicos,
podrian empeorar las condiciones preexistentes. En ocasiones, se seleccionan antidepresivos
especificos por su clasificacion de eventos secundarios, como la sedacién o el aumento del
apetito, que en algunos casos pueden ser beneficiosos (169). A causa de su influencia en el
sistema del citocromo P450 2D6, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), como la fluoxetina, la fluvoxamina y la paroxetina, junto con el bupropion, Pueden
afectar el metabolismo de algunos medicamentos cominmente utilizados en oncologia (207).

Aunque la investigacion sobre el uso de farmacos en el trastorno depresivo mayor (TDM) en
personas con diagnostico de cancer es reducida, existen numerosas investigaciones que
respaldan la efectividad de las intervenciones psicosociales (202). La severidad de los
sintomas del cancer, como el cansancio y las nauseas, junto con los cronogramas
demandantes de tratamiento, podrian dificultar la participacion del enfermo en las sesiones
de psicoterapia tradicional de 50 minutos por semana (169). En consecuencia, las sesiones
de psicoterapia deben adaptarse a las necesidades del paciente, incorporando citas mas
breves, encuentros durante la quimioterapia y un mayor cercania via telefénica (169).

En Ecuador las guias de préctica clinica recomiendan la identificacion y el abordaje de causas
potencialmente tratables, la evaluacion de efectos adversos e interacciones medicamentosas.
Se recomienda las intervenciones psicosociales, la psicoterapia y en caso de ser necesario
administrarse farmacos antidepresivos (ISRS o triciclicos) tomando en cuenta las
propiedades farmacologicas (197).

2. 4. 7. TRATAMIENTO ONCOLOGICO CONVENCIONAL

TRATAMIENTO HORMONAL

El descubrimiento y estudio de receptores hormonales esteroides como reguladores de la
expresion génica en el interior de las células, los cuales responden a la presencia de hormonas
especificas, ha facilitado el desarrollo de terapias dirigidas contra tumores que son sensibles
a estas hormonas (208). Algunos de los mas representativos en este sentido son los receptores
de estrogenos (RE), los receptores de andrégenos (RA) y los receptores de progesterona (RP)
(208). El impedimento o la supresion de las vias de comunicacion de estos receptores ha
demostrado ser efectivo para tratar tumores que dependen de hormonas, especialmente
carcinomas de prdéstata y de mama (208).

CANCER DE MAMA

La obstruccion de las rutas de comunicacion de los receptores de estrogenos representa una
terapia beneficiosa para pacientes cuyos tumores muestran una expresion de receptores
hormonales en el 1% o mas de las células tumorales (208).



TRATAMIENTO ABLATIVO

Castracién quirdrgica o andlogos de la hormona LHRH (aLHRH)

En mujeres premenopausicas, la supresién permanente de la actividad ovarica puede lograrse
a través de cirugia o radioterapia, o reversible gracias a la administracion de aLHRH, que
actlan inhibiendo el eje hipotalamo- hipdfisis-ovario (208). La triptorelina y la goserelina
son algunos de los analogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (aLHRH)
utilizados en el campo clinico (208).

Inhibidores de la aromatasa (IA)

En mujeres posmenopausicas, los estrogenos se sintetizan en tejidos periféricos, donde la
enzima aromatasa, un citocromo P450, transforma los andrdgenos suprarrenales en
estrégenos (208). Los inhibidores de la aromatasa evitan la sintesis del estrogeno. Los
inhibidores de la aromatasa de tercera generacion, como el anastrozol, el letrozol y el
exemestano, su union con la enzima aromatasa es extremadamente selectiva (208).

BLOQUEO DEL RECEPTOR DE ESTROGENO (RE)

Moduladores del RE

El tamoxifeno es conocido como el modulador selectivo del receptor de estrégeno (SERM)
principal, ya que produce una inhibicion parcial de la transcripcion. Aunque actda como
antagonista del estrgeno en el tejido mamario, en los huesos funciona como un agonista, el
sistema cardiovascular y el metabolismo de las grasas, lo que resulta beneficioso para estos
tejidos. (208). Es util tanto en pacientes pre- como posmenopausicas (208).

Down -reguladores del RE

Estos medicamentos son anti-estrégenos puros, lo que significa que no tienen accién
agonista. El fulvestrant es el méas utilizado en la terapia del cancer de mama avanzado.
Cuando se une al receptor de estrogeno (RE), el fulvestrant inhibe su dimerizacion, lo que
conduce a la degradacion del receptor y a una inhibicion total de la transcripcion (208). Sélo
indicado en pacientes posmenopausicas (208).

CANCER DE PROSTATA

El receptor de andrégenos (RA) es un receptor nuclear que regula la transcripcién de genes
asociados con esta ruta, controlando el crecimiento y diferenciacién de las células que
dependen de andrégenos (208). Desde el afio 1941 se ha reconocido la ventaja terapéutica de
la castracion para disminuir los niveles de testosterona a menos de 50 ng/mL, lo que inhibe
la proliferacion de las células cancerosas de prostata que dependen de hormonas. Gran parte
de los individuos responden de manera positiva a esta terapia inicial de supresion de
andrdgenos (208).



OPCIONES TERAPEUTICAS ANTIANDROGENICAS

Terapia de privacién androgénica

La extirpacion quirdrgica de los testiculos logra altas tasas de respuesta en casos avanzados
de la enfermedad. Sin embargo, debido a sus efectos negativos en el bienestar psicoldgico y
social de los pacientes, su aplicacion ha sido reemplazada en gran medida por la castracion
quimica a traveés de los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (aLHRH) (208).
Se prefiere el uso de analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH) sobre
los tratamientos previos, debido a que no provocan el inicio del crecimiento tumoral
observada con los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (aLHRH) (208).

Inhibidores de la sintesis de andrégenos

Estos medicamentos tienen la capacidad de detener la produccion de andrdgenos
suprarrenales al bloquear la actividad del citocromo P450 a nivel intratumoral, hepatico, y en
otras localizaciones (208). La abiraterona es el agente terapéutico mas prescrito y la
inhibicion irreversible del citocromo P450 es la base de su funcionamiento, lo que resulta en
una detencion total de la produccion de androgenos en tumores, testiculos y glandula
suprarrenal (208).

Inhibidor del RA

Estos farmacos bloquean la via de sefializacion del receptor de andrégenos al unirse a él. La
flutamida y la bicalutamida son los antiandrogenos mas antiguos, que comparten un
mecanismo de accion comparable y muestran una gran afinidad con el receptor de
androgenos, especialmente en el caso de la bicalutamida (208). La enzalutamida es el mas
reciente inhibidor de la sefializacion del receptor de androgenos afiadido al arsenal
terapéutico contra el cancer de préstata, con capacidad para unirse al receptor de andrégenos
(208).

TRATAMIENTO CITOTOXICO

La quimioterapia es conocida también como terapia citotdxica, ya que provoca la muerte
celular al interrumpir el ciclo celular, afectando la sintesis de proteinas y acidos nucleicos,
asi como el proceso mediante el cual las células se dividen (208). La quimioterapia presenta
importantes restricciones: su falta de selectividad, por lo tanto, tiene un impacto en todas las
células del cuerpo, sobre todo si se encuentran en division activa. Ademas, existe la
posibilidad de resistencia tumoral, que puede ser primaria (resistencia intrinseca) o adquirida
después de la exposicion al farmaco (resistencia adquirida) (208).

Tipos de quimioterapia

El abordaje del cancer es multidisciplinario, abarcando desde la terapia quirdrgica, hasta la
radioterapia y quimioterapia. Esta ultima se subdivide en diversas categorias segun la
intencion del tratamiento respecto a las otras terapias y el modo de administracion (208).



Intencién de tratamiento

Quimioterapia neoadyuvante o de induccién

La quimioterapia neoadyuvante se emplea previamente a la terapia local, que puede incluir
radioterapia o cirugia. Sus objetivos son reducir el tamafio del tumor para facilitar el
tratamiento radical posterior, eliminar las micrometastasis subclinicas y mejorar la
supervivencia. (208).

Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante se aplica posteriormente a la terapia local radical, que puede
involucrar radioterapia o cirugia. El objetivo principal es erradicar micrometastasis
subclinicas y reducir la probabilidad de recurrencias a distancia, con el fin de mejorar la
supervivencia (208).

Quimioterapia para enfermedad avanzada

Este término se aplica a todas las terapias sistémicas que emplean quimioterapia cuando hay
presencia de metéstasis o cuando se descarta la terapia radical mediante cirugia y/o
radioterapia del tumor primario debido a su avanzado estado, con el propdsito de mejorar los
sintomas y prolongar la vida, aunque no se persiga la curacion (208)El propdsito es
proporcionar cuidados paliativos, que incluyen el control de la enfermedad, la reduccion de
la sintomatologia y el mejoramiento tanto en cantidad como en la calidad de vida.
Generalmente, implica el uso de un solo agente citotdxico o0 una mezcla de dos agentes (208).

Forma de administracién

Quimioterapia concomitante con radioterapia

La quimioradioterapia, conocida como tratamiento combinado de quimioterapia y
radioterapia, se administra de manera simultanea con la radioterapia. Su objetivo principal
es mejorar el efecto de la irradiacién al tiempo que reduce el riesgo de recurrencia local. Este
enfoque terapéutico combinado también puede llevarse a cabo como tratamiento de
induccion antes de la cirugia (neoadyuvancia) o después de la cirugia (adyuvancia) (208).

Quimioterapia de mantenimiento

La quimioterapia de mantenimiento se ha hecho mas facil por el desarrollo de modernos
agentes citotdxicos con perfiles de toxicidad mas manejables, lo que permite la continuacion
del tratamiento hasta que la enfermedad progrese, con una excelente tolerancia y adherencia
por parte de los pacientes. Su propdsito es prolongar el tiempo de vida mientras avanza la
enfermedad en individuos que reciben cuidados paliativos (208).

FARMACOS ANTINEOPLASICOS
Disruptores directos del DNA

Agentes alquilantes
Los agentes alquilantes integran grupos alquilo que inducen la creacién de enlaces dentro o
entre las cadenas de ADN, lo que resulta en disfuncion del ADN y eventualmente en la



muerte celular. Su actividad maxima se produce en el transcurso de la fase de reposo celular.
Dichos agentes no son especificos de ninguna fase del ciclo celular (208).

Antimetabolitos

Los antimetabolitos son compuestos que actian como analogos estructurales de metabolitos
naturales, pero con modificaciones en su estructura quimica impiden la sintesis de bases
purinicas o pirimidinicas que son necesarias para la sintesis de acidos nucleicos. Estos
farmacos son exclusivos de la fase S del ciclo celular (208).

Inhibidores de la topoisomerasa

Los inhibidores de la topoisomerasa dificultan la actividad de las enzimas topoisomerasas
(tipo 1 y I1), que son vitales para la replicacion, transcripcion y reparacion del ADN. Al igual
que los agentes alquilantes, estos farmacos no son exclusivos de ninguna fase particular del
ciclo celular (208).

Agentes antimicrotubulo

Los agentes antimicrotubulo, ya sean productos naturales o sintéticos, provocan la
desestabilizacién del microttbulo, que es un componente crucial del huso mitético requerido
para la mitosis y la division celular. Estos farmacos detienen el ciclo celular durante la fase
de mitosis (fase M) (208). Los alcaloides derivados de la vinca, obtenidos naturalmente del
arbusto Vinca rosea, y los taxanos son dos tipos de agentes que actan sobre los microtabulos.
Los alcaloides de la vinca se fusionan con la tubulina, una subunidad proteica esencial de los
microtubulos, lo que resulta en la disrupcion del microttbulo. Esta accién preferencial sobre
el huso mitético lleva a que la célula se detenga en la metafase del ciclo celular (208).

Los alcaloides que se encuentran en la vinca son conocidos por ser irritantes, lo que requiere
infusiones rapidas durante su administracion. Ademas, pueden causar ileo paralitico y
toxicidad neuronal periférica. Por otro lado, los taxanos, derivados de la corteza del tejo,
tienen un mecanismo de accion contrario a los alcaloides de la vinca, ya que estabilizan los
microtubulos en lugar de interrumpirlos. Uno de los eventos adversos medicamentosos méas
frecuentes de los agentes antimicrotibulo es la toxicidad neuronal periférica, que es
dependiente de la dosis. (208).

TRATAMIENTO ANTIDIANA

Grupos de terapia antidiana

Las terapias antidiana se dividen en tres categorias principales: 1) Terapia hormonal
(detallada en la seccion sobre tratamientos citotdxicos); 2) Terapia molecular dirigida; y 3)
Terapia biologica, incluye anticuerpos reguladores del tumor y conjugados farmaco-
anticuerpo.

Terapia dirigida molecularmente con biomarcador predictivo
Los biomarcadores predictivos son cambios moleculares especificos presentes en el tumor
que se utilizan para reconocer a los sujetos que podrian beneficiarse de una terapia particular.



En muchos casos, el biomarcador coincide con la misma diana terapéutica. El tratamiento
molecular dirigido generalmente se administra via oral, y los eventos adversos estan
relacionados con la funcion normal de la diana en la homeostasis tisular, asi como con
posibles efectos fuera del objetivo terapéutico (Off-Target) (208). Un ejemplo de esto son los
farmacos que bloguean la actividad de la tirosina cinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y HER2. Tambien se pueden emplear para inhibir la actividad de la
enzima tirosina cinasa de proteinas como BCR-ABL, c-kit y PDGFR como parte del objetivo
terapéutico (208).

Terapia dirigida molecularmente sin biomarcador predictivo

Actualmente, existen tratamientos moleculares dirigidos contra rutas oncogeénicas para las
cuales aun no se han identificado biomarcadores predictivos de efectividad. Estos
tratamientos sin marcadores predictivos incorporan inhibidores de mudltiples cinasas e
inhibidores de mTOR. Los inhibidores de mdaltiples cinasas bloquean diversas proteinas
involucradas en el crecimiento tumoral y la formacién de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis). Por otro lado, mTOR (objetivo terapéutico de rapamicina en mamiferos) es
un regulador crucial del crecimiento tanto de las células tumorales y endoteliales. Los
inhibidores de mMTOR ejercen efectos antitumorales tanto directamente sobre las células
tumorales como al reducir la neoformacion de vasos sanguineos (208).

Anticuerpos monoclonales reguladores de tumor

La tecnologia de hibridoma se utiliza para generar anticuerpos monoclonales reguladores de
tumores. Actlan sobre las células tumorales directamente, el anticuerpo se une a una diana
molecular especifica para bloquear las vias de crecimiento tumoral, y/o indirectamente,
estimulando la respuesta inmunitaria del individuo contra las células a las que se ha integrado
el anticuerpo (208). Generalmente, se toleran bien. Los anticuerpos monoclonales estan
disefiados para atacar las siguientes dianas: HER2, EGFR, VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular), VEGFR2 y proteina sintética de fusion (208).

Conjugados farmaco-anticuerpo

El trastuzumab-emtansina (T-DM1) es un compuesto que combina el trastuzumab con un
potente agente quimioterapéutico llamado DM1. Este conjugado permite la liberacion
selectiva del DM1 dentro de las células tumorales que expresan HER2 (208). Esta estrategia
ofrece una accién antitumoral significativa sin los efectos toxicos asociados con la
quimioterapia convencional. EI T-DML1 se utiliza especificamente en el tratamiento del
cancer de mama HER2-positivo (208).

TRATAMIENTO INMUNOLOGICO

La inmunoterapia del cancer pretende activar o potenciar la estimulacion del sistema
inmunologico del huésped para atacar células tumorales mediante mecanismos fisioldgicos
evadidos durante la tumorogénesis (208).



Inmunoestimuladores inespecificos

Hay compuestos tanto naturales como sintéticos que pueden desencadenar una respuesta
inmune o inflamatoria no especifica que puede afectar a las células cancerosas. (208). Uno
de los ejemplos mas destacados es el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), empleado en la
terapia intravesical y prevencion de carcinomas superficiales de vejiga (208).

Vacunas

Este tipo de terapia se considera inmunoterapia activa y su objetivo es activar linfocitos T
especificos contra neoantigenos tumorales. Este antigeno puede ser especifico del tumor o
no especifico. Las estrategias mas comunes son aquellas basadas en péptidos, en células
presentadoras de antigenos (generalmente, células dendriticas), células tumorales y
DNA/RNA tumoral (208). Para potenciar la inmunogenicidad de las vacunas, con frecuencia
se incorporan coadyuvantes (elementos no antigénicos que generan una respuesta inmunitaria
inespecifica) como, por ejemplo, el factor de crecimiento GM-CSF.

Por el momento, Unica vacuna para uso clinico en Cancer de prostata en estado avanzado y
metastasico que no responde a la terapia hormonal para reducir los niveles de testosterona.
Este tratamiento, conocido como Sipuleucel-T, consiste en una vacuna personalizada
elaborada en base a las celulas mononucleares de la sangre del propio individuo, las cuales
contienen células que presentan antigenos (208).

Citocinas

Las citocinas son moléculas proteicas solubles de peso molecular reducido, producidas
temporalmente por diversas células del sistema inmunitario, que desempefian un papel
crucial en la regulacion de la actividad de otras células (208). La interleucina 2 (IL-2), el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferon o muestran actividad en ciertos
tumores humanos (208).

Anticuerpos inhibidores de las proteinas de control inmune

La expresion de proteinas reguladoras de control inmune, como CTLA-4 o PD-1/PD-L1, es
un mecanismo de evasion del sistema inmunoldgico por parte de las células tumorales capaz
de inducir tolerancia e inhibir o evitar una respuesta celular T antitumoral (208). CTLA-4 es
un receptor que inhibe la activacién temprana de los linfocitos T (208). La activacion de la
via PD-1/PD-L1 provoca la fatiga de los linfocitos T especificos del tumor. Se han creado
varios anticuerpos monoclonales que apuntan a PD-1 o PD-L1 (208).

Terapia celular adoptiva

La terapia celular adoptiva (TCA) abarca diversas formas de inmunoterapia que implican la
infusion de células inmunes con capacidad para combatir el tumor. Por lo general, este
procedimiento incluye la seleccion y/o modificacion genética de las células, su expansién en
el laboratorio, la reintroduccion en el paciente (a menudo después de eliminar selectivamente
las células inmunes del receptor) y la proliferacion adicional de las células inmunes en el
cuerpo del paciente (208).



La TCA implica la infusion de linfocitos T obtenidos del propio tejido tumoral del paciente.
Antes de reintroducirse en el paciente, la especificidad de estos linfocitos puede modificarse
genéticamente para expresar receptores de linfocitos T especificos para el antigeno (Ag) o
introduciendo un receptor de antigeno quimérico (CAR), entre otros enfoques. (208).

Virus oncoliticos

Los virus oncoliticos tienen un potencial antineoplasico dual. Por un lado, pueden inducir la
muerte celular inmunogénica al replicarse selectivamente en las células tumorales, lo que
resulta en la liberacion de antigenos tumorales. Por otro lado, estos virus también pueden
desencadenar una respuesta inmunitaria por parte del huésped (208). En 2015, se autorizo la
terapia intradérmica del virus oncolitico intradérmicos llamado talimogene laherparepvec (T-
VEC) para el tratamiento del melanoma avanzado. Este virus es una forma modificada del
virus del herpes simplex tipo 1 que contiene un gen que codifica para el factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) (208).

2. 4. 8. FACTORES PSICOLOGICOS, SOCIALES Y ESPIRITUALES

El cancer avanzado también presenta desafios psicoldgicos, sociales y espirituales. Los
individuos con enfermedad avanzada que tienen sintomas fisicos (p. €j., dolor) tienen una
mayor angustia psicoldgica (209,210). Las preocupaciones existenciales y sociales también
contribuyen al sufrimiento en el cAncer avanzado (171). Las preocupaciones existenciales y
sociales también contribuyen al sufrimiento en el cancer avanzado.

Un estudio de 381 individuos con diagnostico de cancer encontrd que, mientras que los
problemas fisicos representaban aproximadamente la mitad (49,5%) de los informes de
sufrimiento de los pacientes, las preocupaciones psicoldgicas, existenciales y sociales
representaban el 14,0%, 17,7% y 18,8%, respectivamente (211). Es de destacar que a menudo
los pacientes con depresién o ansiedad tienen redes sociales mas pequefias y menos
participacion en comunidades espirituales o religiosas (212). Un enfoque de cuidados
paliativos integrados puede garantizar una evaluacion y un tratamiento adecuados del
malestar psicologico, social y espiritual (171).

2. 5. CUIDADOS PALIATIVOS

Existen diversas definiciones acerca de cuidados paliativos. La OMS describe al cuidado
paliativo como “un enfoque para mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias
que enfrentan los problemas asociados con enfermedades potencialmente mortales (213).
Incluye la prevencion y el alivio del sufrimiento mediante la identificacion temprana,
evaluacion y tratamiento del dolor y otros problemas fisicos, psicosociales y espirituales”
(213).



Los cuidados paliativos se basan en un enfoque de equipo interdisciplinario (enfermeria,
trabajo social, médico, capellania) para cuidar a la unidad del paciente (paciente, familia y
cuidadores) durante la enfermedad avanzada, desde el diagnostico hasta la muerte o la
curacion (202,203). Una enfermedad terminal con un prondstico de meses a afios de vida
sostenida puede dar lugar a mecanismos de afrontamiento como la negacidn, la creacion de
significado para la vida y la muerte o la desmoralizacion (22).

Los sentimientos de desmoralizacion pueden incluir depresién, pérdida de significado,
impotencia, remordimiento, desesperanza, un mayor deseo de una muerte acelerada o ideas
suicidas (214). Estos sentimientos pueden conducir a una desconexion de los seres queridos
o de las fuentes espirituales de trascendencia (22,214). La psilocibina puede tener un papel
indirecto pero crucial en la elevacion de los fundamentos sociales y culturales de los cuidados
paliativos, transformando lo que se consideran posibles resultados de los cuidados paliativos
(22). Con una perspectiva renovada y efectos enteogénicos, un individuo tiene la oportunidad
de curar patrones psiconeuroldgicos inadaptados o angustiantes, como aquellos
acostumbrados a "sintomas" como predecir excesivamente una pérdida o tragedia,
sentimientos de desconexion, bajo sentido de autoestima, hiperalgesia o dolor neuropético
(22).

Los objetivos del tratamiento dentro de los cuidados paliativos incluyen abordar estos
sintomas en lo que respecta a enfermedades que limitan la vida, como aumentar la
comodidad, optimizar la calidad de vida y aliviar el dolor independientemente de la etiologia
(22). Es notable que en el ambito de la terapia paliativa la nueva evidencia sugiere que la
psilocibina, entre otros psicodélicos clasicos, puede ser beneficiosa para cada uno de estos
dominios, no so6lo para su tratamiento, sino también para promover nuestra comprension de
los elementos que se sustentan mutuamente en los aspectos espiritual, fisico y psicodélico.
sintomas emocionales (215).

Los metaanalisis y las revisiones sistematicas revelan que la mayoria de los ensayos clinicos
muestran beneficios y seguridad con la terapia asistida con psilocibina en el contexto de la
atencion de enfermedades potencialmente mortales (22). El cancer avanzado es complejo,
tanto en términos de comprender las trayectorias unicas de la enfermedad como de lidiar con
una carga de sintomas que abarca los dominios fisico, social, emocional y espiritual. El
tratamiento debe abordar esta complejidad. Un enfoque que integre los cuidados paliativos
en el plan de tratamiento para individuos con enfermedad avanzada reduciré la carga general
de sintomas, mejorara la calidad de vida y posiblemente mejorara la supervivencia (174—
176,216,217).

2. 6. CONSIDERACIONES ETICAS Y SEGURIDAD

El uso de sustancias psicodélicas en entornos clinicos plantea desafios éticos y de seguridad.
Es importante considerar los aspectos relacionados con el consentimiento informado, el



acompafiamiento terapéutico adecuado y la gestion de los posibles eventos adversos
medicamentosos. La seguridad y el bienestar de los pacientes deben ser prioritarios en
cualquier estudio que involucre la administracion de psilocibina. El presente estudio usara
datos previos de ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios observacionales de
cohorte 0 casos y controles, por lo tanto, es seguro y ético realizar esta investigacion.

En conclusion, la efectividad de la sustancia psilocibina como terapia complementaria de la
depresion y ansiedad en pacientes con cancer en etapas avanzadas muestra resultados
prometedores y con una seguridad considerable, pero aun limitados. La investigacion previa
ha sefialado la necesidad de estudios méas amplios.



CAPITULO 3: METODOLOGIA

3. 1. JUSTIFICACION

La realizacion de la presente investigacion se justifica por diversas razones que resaltan la
importancia y el potencial de este estudio en el campo de la medicina y la psicologia. A
continuacion, se exponen los motivos fundamentales.

Conveniencia: La sintomatologia depresiva, ansiosa y dolorosa en pacientes con cancer en
etapas avanzadas es una preocupacion clinica relevante, debido a su impacto desfavorable
sobre la calidad de vida de estos sujetos (6). Es conveniente investigar la eficacia de la
psilocibina como tratamiento complementario, ya que es una opcion terapéutica adicional
para aliviar dichos sintomas y mejorar el bienestar psicologico de aquellos pacientes.

Relevancia social: EI cancer es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial y afecta
a un gran namero de personas (6,218). La identificacion de intervenciones efectivas para el
manejo de la sintomatologia depresiva y ansiosa en pacientes con cancer avanzado es de gran
relevancia social, ya que contribuye a mejorar la calidad de vida de estos pacientes y ofrece
alternativas de tratamiento mas amplias.

Implicaciones practicas: La psilocibina ha mostrado resultados prometedores en el manejo
de depresion y ansiedad en otros ambientes clinicos (2-5,7). Confirmar su eficacia en
pacientes con cancer avanzado tiene importantes implicaciones practicas, ya que permite
incorporar esta intervencion complementaria en los protocolos de atencion y cuidado de estos
pacientes, mejorando su bienestar emocional y su capacidad para enfrentar los desafios
asociados al cancer.

Valor tedrico: La investigacion sobre la eficacia de la psilocibina como tratamiento
complementario en humanos con céancer avanzado aporta conocimientos teoricos
significativos al campo de la medicina y la psicologia. Se amplia la comprensién de los
mecanismos subyacentes de la psilocibina y su impacto en la sintomatologia depresiva y
ansiosa en un grupo de pacientes especifico, generando conocimientos que podrian ser
aplicables a otros contextos clinicos y condiciones médicas.

Utilidad metodologica: La realizacion de una revision sistematica y metaanalisis de estudios
controlados y aleatorizados permite recopilar y sintetizar la evidencia cientifica existente de
manera rigurosa. Esto brinda una evaluacién mas objetiva de la efectividad farmacoldgica de
la sustancia psilocibina en humanos con diagnostico de cancer avanzado, utilizando un
enfoque metodoldgico que permite obtener conclusiones basadas en evidencia cientifica
actualizada.



En resumen, la investigacidn propuesta tiene una alta conveniencia y relevancia social, con
implicaciones préacticas significativas para el tratamiento de sintomas depresivos y ansiosos
en pacientes con cancer en etapas avanzadas. Ademas, posee un valor teérico importante y
utiliza una metodologia rigurosa que permite obtener conclusiones respaldadas por la
evidencia cientifica. Estos factores justifican la realizacion de este estudio y su contribucion
al campo de la medicina y la psicologia. Se abre la oportunidad a la investigacion en
Latinoamérica, tomando en cuenta la presencia de Hongos psilocybe en territorio
ecuatoriano.

3. 2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La existencia de sintomas depresivos, ansiedad y dolor es frecuente en humanos con canceres
en etapas avanzadas, lo cual impacta negativamente en su calidad de vida. El cAncer en etapas
avanzadas, que frecuentemente representa un gran reto para los pacientes, sus seres queridos
y los equipos médicos, tiene un impacto significativo en la salud fisica y emocional del
paciente (1). Los pacientes con cancer a menudo desarrollan un sindrome croénico y
clinicamente significativo de angustia psicosocial caracterizado por un estado de animo
deprimido, ansiedad y calidad de vida reducida. Se estima que hasta el 40 % de los pacientes
con cancer cumplen los criterios diagnosticos de un trastorno del estado de animo (6,218).

A pesar de la disponibilidad de tratamientos convencionales para la depresion y la ansiedad,
estos medicamentos tienen una eficacia limitada, pueden provocar efectos secundarios y
estan vinculados a problemas de adherencia por parte del paciente (13). Es crucial explorar
opciones adicionales que alivien a estos pacientes y mejoren su bienestar psicoldgico.

La psilocibina, un alucinégeno psicodélico, ha mostrado eficacia en el manejo terapéutico de
la depresion y ansiedad en otros contextos clinicos (3,6,14,16,17,218). Es importante
destacar que la psilocibina presenta el perfil de seguridad bastante 6ptimo de entre todas las
drogas psicodélicas. (9—11). Sin embargo, su efectividad en humanos con cancer en etapas
avanzadas aun no ha sido suficientemente investigada.

En una investigacion aleatorizada doble ciego, se determiné la efectividad de la psilocibina
y dentro de los resultados se evidencia que, a los 6 meses de seguimiento, cerca del 80 % de
los voluntarios mantuvieron reducciones clinicamente relevantes en el estado de animo
deprimido y ansiedad (7). Ademas, en tres estudios controlados, la psilocibina puede reducir
los sintomas de depresion y ansiedad en el contexto del malestar psicoldgico relacionado con
el cancer durante un periodo de al menos seis meses después de una sola intervencion para
los trastornos del estado de &nimo y de trastornos de ansiedad (17).

Por lo tanto, es necesario establecer la relacion entre la administracion de psilocibina y la
disminucion de los signos o sintomas depresivos y ansiosos en individuos con cancer en
etapas avanzadas. Esto permitira evaluar si la psilocibina puede ser una opcion terapéutica



complementaria eficaz en este grupo de pacientes, reduciendo los sintomas depresivos y
ansiosos, mejorando su calidad de vida y bienestar psicologico.

El planteamiento del problema se enmarca en la ausencia de conocimientos especificos sobre
la eficacia de la psilocibina en pacientes con cancer avanzado. Al explorar esta relacion, se
contribuye al cuerpo de conocimiento existente en el campo de la medicina y se podran
establecer precedentes para el uso de la psilocibina como tratamiento complementario en esta
poblacion.

El estudio se enfocd en evaluar la eficacia de la psilocibina como tratamiento complementario
en pacientes adultos mayores de 18 afios, con canceres en etapas avanzadas. Se utilizé una
metodologia de revisién sistematica y metaanalisis de estudios controlados y aleatorizados
para obtener conclusiones basadas en evidencia cientifica solida.

3. 2. 1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la eficacia de la psilocibina como tratamiento complementario en la disminucion de
signos y sintomas depresivos y ansiosos en individuos con cancer en etapas avanzadas?
Componentes de la pregunta PICO:

P: Adultos con cancer en etapa avanzada

I: Terapia con psilocibina

C: Terapia con placebo

O: Disminucion de sintomas depresivos y ansiosos

3. 3 OBJETIVOS
3. 3. 1. OBJETIVO GENERAL

1. Evaluar la eficacia de la psilocibina como tratamiento complementario en la
disminucién de la sintomatologia depresiva y ansiosa en individuos con cancer en
etapas avanzadas.

3. 3. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Analizar la prevalencia y el impacto de la depresién y ansiedad en pacientes con
cancer avanzado, a través de la revision de estudios epidemioldgicos y de salud
mental.

2 Investigar los mecanismos de accion de la psilocibina y su potencial para modular
los sintomas depresivos y ansiosos en contextos clinicos oncol6gicos y no
oncoldgicos.

3 Realizar una revision sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos controlados
aleatorizados, estudios observacionales de cohorte o casos y controles previos que



evaluen la eficacia de la psilocibina en individuos con cancer avanzado, analizando
los resultados obtenidos.

4 Evaluar los efectos adversos y la seguridad de la administracion de psilocibina en
individuos con cancer en etapas avanzadas, considerando aspectos éticos y
practicos.

5 Comparar los resultados de la intervencion con psilocibina frente a intervenciones
estandar o placebo en términos de disminucién de signos y sintomas depresivos y
ansiosos en individuos con cancer avanzado.

6 Establecer recomendaciones y conclusiones basadas en la evidencia cientifica
recopilada, en relacion con la terapia de psilocibina como terapia complementara
en individuos con cancer en etapas avanzadas, resaltando su viabilidad, efectividad
y posibles implicaciones clinicas.

3. 4. HIPOTESIS
3. 4. 1. HIPOTESIS NULA

No existe diferencia significativa en la disminucion de los signos y sintomas depresivo y
ansiosos en pacientes con cancer en etapas avanzadas tratados con psilocibina comparado
con los tratados con placebo o tratamiento estandar.

3. 4. 2.HIPOTESIS ALTERNATIVA

Existe una diferencia significativa en la disminucion de signos y sintomas depresivos y
ansiosos en individuos con cancer en etapas avanzadas tratados con psilocibina en
contraposicion al grupo placebo o tratamiento estandar.

3. 5. DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio del estudio es una investigacion observacional a manera de revision sistematica y
metaanalisis, el cual no recolectdé muestras bioldgicas, utilizo datos de estudios previamente
publicados. La poblacion estudiada fueron adultos con céncer en etapas avanzadas con
sintomatologia depresiva y ansiosa.

El tamafio muestral se calculd tras realizar la depuracion e inclusion de estudios, utilizando
férmulas estadisticas apropiadas para el tipo de estudio y objetivos planteados. La poblacion
estudiada estuvo compuesta por participantes adultos, superiores a los 18 afios, con
diagnostico de cancer en etapas avanzadas.

3. 6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

En la tabla 8 se resume la operacionalizacidn de variables que se estudiaron en el presente
proyecto de investigacion.



Variable Definicion Dimension Indicador Escala Tipo
Género Caracteristica de Nominal Masculino y Categorica Cualitativa
identidad femenino
relacionada con el
sexo del individuo
Tipo de Tipo especifico de | Nominal Cancer pulmonar, Categorica Cualitativa
cancer cancer que afecta cancer mamario,
a los pacientes cancer de colon, etc.
Estado de Estado actual del Nominal Recibiendo Categoérica Cualitativa
tratamiento | tratamiento psilocibina,
recibido por los recibiendo
pacientes antidepresivos/placeb
0, tratamiento
convencional, sin
tratamiento
Grado de Etapaen laque se | Ordinal Etapa I, etapa Il, Ordenada Cualitativa
cancer encuentra el etapa Il1, etapa IV
cancer
diagnosticado en
los pacientes
Calidad de Percepcion Ordinal Muy baja, baja, Ordenada Cualitativa
vida subjetiva del moderada, alta, muy
bienestar general y alta
satisfaccion con la
vida de los
pacientes
Grado de Intensidad del Ordinal Sin dolor, leve, Ordenada Cualitativa
dolor dolor moderado, intenso
experimentado por
los pacientes
Edad Edad de los Discreta Valores enteros que Numeérica Cuantitativa
participantes en el representan la edad
estudio
Numero de | Cantidad de Discreta Valores enteros que Numérica Cuantitativa
sesiones de | sesiones de representan la
psilocibina | psilocibina que cantidad de sesiones
reciben los
pacientes
Duracion de | Tiempo en Continua Valores numéricos Numérica Cuantitativa

tratamiento

semanas 0 meses
de duracion del

que representan el
tiempo




con
psilocibina

tratamiento con
psilocibina

Niveles de
ansiedad

Intensidad de
ansiedad
experimentada por
los pacientes.
Escalas: HAM-A
(Anxiety). STAI-
Trait Anxiety.
Death Anxiety
Scale (DAS)

Continua

Valores numéricos
que representan la
intensidad

Numeérica

Cuantitativa

Niveles de
depresion

Intensidad de la
depresion
experimentada por
los pacientes.
Escalas: Beck
Depression
Inventory (BDI).
GRID-HAMD-17
(Depression).
HADS
Depression. Quick
Inventory of
Depressive
Symptoms (QIDS)

Continua

Valores numéricos
que representan la
intensidad

Numeérica

Cuantitativa

Cambios en
la calidad de
vida:

Mejora o
empeoramiento en
la calidad de vida
de los pacientes
después del
tratamiento con
psilocibina.
Escala: MQOL
(Overall Calibri
Quality of Life)

Continua

Valores numéricos
que representan la
mejora o
empeoramiento

Numérica

Cuantitativa

Tabla 8. Operacionalizacion de variables.

3. 7. CRITERIOS DE INCLUSION.

En el presente estudio se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que cumplieran los
siguientes criterios: 1) Adulto de 18-65 afios. 2) Diagnostico de cancer en etapas avanzadas.
3) Terapia con psilocibina. 4) Tratamiento con placebo. 5) Sintomatologia depresiva y
ansiosa. 6) Estudios publicados en inglés y espafiol.



3. 8. CRITERIOS DE EXCLUSION.

En el presente estudio se excluyeron los estudios que cumplieran los siguientes criterios: 1)
Pacientes menores de 18 afios. 2) Cancer en etapa temprana. 3) Estudios que no incorporan
grupo control. 4) Estudios que no hayan recibido tratamiento con antidepresivos o placebo.
5) Estudios que no reportaron informacion suficiente sobre los resultados o intervenciones.
6) Investigaciones con elevado riesgo de sesgo metodoldgico. 7) Investigaciones que no
estuvieron disponibles en formato completo. 8) Estudios que no midieron los resultados
definidos en los objetivos. 9) Estudios que no contaban de consentimiento informado.

3.9. VARIABLES DE LA INVESTIGACION

Las variables cualitativas nominales incorporadas en el estudio son: Género: Masculino y
femenino; Tipo de cancer: Cancer pulmonar, cAncer mamario, cancer de colon, cancer de
piel, etc.; Estado de tratamiento: Recibiendo psilocibina, recibiendo antidepresivos/placebo,
tratamiento convencional, sin tratamiento.

Las variables cualitativas ordinales incluidas en el estudio son: Grado de cancer: Etapa I,
etapa Il, etapa I11, etapa IV; Calidad de vida: Muy baja, baja, moderada, alta, muy alta; Grado
de dolor: Sin dolor, leve, moderado, intenso.

Las variables cuantitativas discretas son: Edad: Valores enteros que representen la edad de
los participantes; NUmero de sesiones de psilocibina: Valores enteros que representan la
cantidad de sesiones de psilocibina recibian.

Las variables cuantitativas continuas incluidas son: Duracién de tratamiento con psilocibina:
Valores numéricos que representen el tiempo en semanas o meses el tratamiento con
psilocibina; Niveles de ansiedad: Valores numéricos que representan la intensidad de
ansiedad experimentada (medido con escalas especificas); Niveles de depresion: Valores
numéricos que representan la intensidad de la depresion experimentada por los pacientes
(medido con escalas especificas); Modificaciones en la calidad de vida: Valores numéricos
que representan la mejora o empeoramiento en la calidad de vida de los pacientes después de
recibir tratamiento con psilocibina.

3. 10. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se realiz6 una revisidn sistematica de la literatura relevante conforme con las guias y pautas
de la declaracion de elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y
metaandlisis (PRISMA) (219). Se ejecutd una exploracion en las bases de datos electronicas
PubMed, Scopus, Cochrane Library, ClinicalKey con los siguientes términos de busqueda
MeSH y operadores booleanos: ((Psilocybin) AND (Cancer OR Oncology OR Efficacy OR
Anxiety OR Depression)).

Los pardmetros de busqueda se restringieron para incluir estudios publicados en inglés y
espariol, compuestos por humanos, y con fecha desde el 2010 hasta el 2023. Se evaluaron las



citas incluidas en los articulos seleccionados en busca de investigaciones extra que
merecieran su inclusion que no aparecieron durante las busquedas electronicas iniciales
dentro de las bases de datos antes mencionadas. Se utilizaron filtros de bdsqueda como
herramienta de automatizacion para eliminar los articulos no relevantes.

Se realiz6 un screening de 602 estudios mediante una revision rapida del titulo, resumen y
contenido de cada articulo, de los cuales se eligieron 10 estudios para una revision de
elegibilidad, 3 estudios cumplieron los criterios de inclusion, exclusion, elegibilidad, y estan
acorde a los objetivos de la presente investigacion. Se resumen los estudios en la Figura 9.

3. 11. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se elabord el andlisis estadistico a partir de la extraccion de los datos arrojados por los tres
ensayos clinicos aleatorizados seleccionados. Se usaron los datos de media, desviacion
estandar y total de participantes de las escalas de depresion y ansiedad, Beck Depression
Inventory (BDI) y STAI-Trait Anxiety. Se realizd el metaanalisis para cada variable continua
antes de empezar la exposicion, a las 2-6 semanas y a los 6 meses después de la exposicion.
No se incluyeron otras escalas debido a la falta de datos necesarios para realizar el
metaanalisis respectivo. Se realizé el metaanalisis con el programa Review Manager Web
(RevMan Web) (220).

3. 12. ASPECTOS BIOETICOS

La consideracion de los aspectos éticos es fundamental en cualquier investigacion que
involucre a seres humanos. En el caso de este estudio, la exencidn del proyecto por parte del
Comité de Etica en Investigacion de Seres Humanos (CEISH - PUCE) con el cédigo EO-160-
2023, V1, es un indicador clave de que se ha prestado atencion a estos principios
fundamentales. A continuacion, se exploran algunos aspectos bioéticos relevantes en el
contexto de la presente investigacion, tomando en cuenta la naturaleza del metaanalisis y la
revision sistematica:

1. Consentimiento Informado: Exencion Justificada: Dado que la investigacion se basa en
la recopilacion y analisis de datos previamente publicados, es l6gico que no se haya requerido
el consentimiento informado de los participantes individuales. La exencion otorgada por el
CEISH — PUCE cédigo EO-160-2023, V1 respalda la validez ética de esta decision.

2. Confidencialidad y Anonimato: Proteccion de la Privacidad: Al trabajar con datos ya
publicados, la confidencialidad y el anonimato de los participantes no son un problema
directo, ya que la informacién ya esta en el dominio publico. Sin embargo, la ética de la
revision sistematica implica tratar los datos con la misma diligencia y respeto por la
privacidad que se aplicaria en un estudio primario.



3. Beneficencia y No Maleficencia: Consideracién del Bienestar: En este tipo de
investigacion, donde no se llevo a cabo una intervencion directa con los participantes, los
principios de beneficencia y no maleficencia se aplican al aseguramiento de que los datos
recopilados y analizados se utilizaron de manera ética y para el beneficio general. de la
comunidad cientifica y atencién de la médica.

4. Equidad y Justicia: Inclusion y Representacién: La revision sistematica busca incluir
estudios relevantes y representativos. La atencion a la equidad y la justicia se manifiesta en
la inclusion de una variedad de estudios que representan la diversidad de la poblacién en
estudio, garantizando que los resultados sean aplicables a grupos diversos.

5. Transparencia y Rigor Metodoldgico: Integridad en la Investigacion: La transparencia
y el rigor metodoldgico son aspectos cruciales para la ética en la investigacion. La
presentacion clara de los métodos utilizados en la revision sistematica y el metaanalisis
garantiza la integridad del estudio y facilita la evaluacion critica por parte de la comunidad
cientifica.

6. Evaluacion de Riesgos y Beneficios: Andlisis Cuidadoso: aungue el riesgo directo para
los participantes es minimo en este tipo de investigacion, es fundamental que se valore los
riesgos potenciales y los beneficios derivados de la investigacion, incluso cuando se trata de
datos publicados.

7. Respeto por la Autonomia: Enfoque Etico: La investigacion basada en metaanalisis y
revision sistematica debe respetar los principios de autonomia, aunque no se solicite el
consentimiento individual. Esto se logr6 mediante un enfoque ético y transparente en la
seleccion, analisis y presentacion de los datos.

8. Cumplimiento de Normativas y Directrices: Normativas Eticas: La investigacion debe
cumplir con todas las normativas éticas y directrices establecidas por la institucion y
organismos reguladores pertinentes. La exencion otorgada por el CEISH - PUCE sugiere que
se ha realizado una evaluacion ética adecuada.



CAPITULO 4: RESULTADOS

4.1 IDENTIFICACION Y SELECCION DE ESTUDIOS

Como resultado de la busqueda en 4 bases de datos seleccionadas se obtuvieron un total de
2070 articulos. Se utilizaron herramientas de automatizacion a manera de filtro segun
temporalidad y tipo de estudio lo cual elimind 1339 articulos, ademas se eliminaron 58
articulos duplicados y 71 articulos se eliminaron porque evaluaban otras patologias, eran
revisiones breves o comentarios de perspectivas futuras en el tratamiento psicodélico.

Se cribaron 602 articulos mediante revisién breve de titulo y resumen, de los 592 se
eliminaron por no cumplir con los criterios de inclusion o exclusion y evaluar la eficacia de
la psilocibina en otros contextos clinicos no contemplados en este estudio.

Se evaluaron 10 articulos cientificos que evalUan la eficacia de la psilocibina en contextos
clinicos similares, sin embargo, después de analizar detalladamente los estudios se
eliminaron porque no cumplen los criterios de inclusion y exclusion, contenian informacion
no pertinente, no evaluaban las variables que se deseaba estudiar, no evaluaban
especificamente la eficacia de la psilocibina en cancer.

En total se incluyeron 3 ensayos clinicos aleatorizados que contemplan la efectividad de la
psilocibina como terapia para depresion y ansiedad en individuos oncolégicos, que cumplen
los criterios de inclusion y exclusion, y evaltan especificamente las variables que se busca
estudiar y analizar. En la figura 9. Se detalla el flujograma PRISMA con los pasos para la
seleccion de estudios.
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Figura 9. Flujograma PRISMA 2020 para revisiones sistematicas. Tomado y adaptado de: Page MJ,
McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71. doi: 10.1136/bmj. N71.

4. 2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

En la Tabla 9 se muestra caracteristicas y datos demograficos de las 3 investigaciones
incluidas en la revision sistematica y metaanalisis. La muestra de participantes fue de 92
personas, 46 pertenecian al grupo de intervencion y 46 al grupo control. Los 3 estudios hasta
las 6 semanas no se abandonaron o perdieron el seguimiento de los participantes, pero a los
6 meses los participantes que lo completaron fueron 77, 41 pertenecian al grupo de



intervencion y 36 al grupo control. 15 participantes que no lo completaron, por abandono del
estudio o muerte de los participantes.

Los 3 estudios presentan los resultados en la escala de depresion con Beck Depression
Inventory (BDI) a manera de grafico, también presentan los resultados de ansiedad en la
escala STAI-Trait Anxiety a manera de grafico. Los 3 estudios reportan otros resultados, sin
embargo, no se reportan de manera similar para ser evaluados dentro del metaanalisis, por lo
tanto, los resultados de las variables no son comparables.
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Control)
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Tabla 9. Caracteristicas y datos demogréaficos de los estudios utilizados.
4. 3. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS RECOPILADOS DE LOS ESTUDIOS: EFECTOS DE LA
PSILOCIBINA VS PLACEBO SOBRE LA DEPRESION Y ANSIEDAD EN PACIENTES CON CANCER

A continuacidn, en la tabla 10 se describen los resultados de la eficacia de la psilocibina vs
placebo sobre las escalas Beck Depression Inventory (BDI) y STRAIT — Trait Anxiety,

descritas a manera de media y desviacion estandar.

Autor y afio de Tiempo Grupo intervencion Grupo control Valor de P
publicacion (Psilocibina) (Placebo)
Media / DE Media / DE
Beck Depression Inventory (BDI)
Griffiths et al., Baseline 17.77 (£ 1.61) 18.40 (£ 1.09) NR
2016 2-6 semanas | 7 (+ 1.39) 12.92 ( 1.58) P <0.01
6 meses 6.17 (+ 1.26) 8(x1.5) NR
Grob et al., 2011 | Baseline 16.1 (= 3.6) 14.5 (£ 3.5) NR
2-6 semanas 10 (x 2.7) 14 (£ 2.5) NR
6 meses 6 (x2.7) NR NR
Ross et al., 2016 Baseline 16 (£ 0.80) 17 (£ 0.80) P <0.05
2-6 semanas 6 (£ 1.5) 14 (£ 1.5) P<0.01
6 meses 6 (£ 3.5) 9(x£3.5) NR
STAI - Trait Anxiety
Griffiths et al., Baseline 47.73 (£1.91) 47.46 (£1.62) NR
2016 2-6 semanas 36.64 (+ 1.84) 40.48 (£ 2.11) P <0.05
6 meses 35.32 (x 2.18) 36.83 (+ 2.08) NR
Grobetal., 2011 | Baseline 44 (£ 1.75) 41 (£ 3) NR
2-6 semanas 36 (1) 40 (£ 1.5) P<0.01
6 meses 35(x1.5) NR NR
Ross et al., 2016 | Baseline 48 (£ 1) 48 (£ 1) NR
2-6 semanas 35 (£ 0.8) 42 (£0.8) P<0.01
6 meses 30(x1) 35(x1) NR




Tabla 10. Descripcion de los resultados de medias y desviacion estandar de los ensayos clinicos aleatorizados
seleccionados. NR: No reportado. DE: Desviacion Estandar.

4. 4. RESULTADOS PRINCIPALES

4. 4.1 ANALISIS ESTADISTICO EN DEPRESION: EFECTO DE LA PSILOCIBINA SOBRE LA
DEPRESION SEGUN LA ESCALA DE BECK DEPRESSION INVENTORY (BDI)

En la linea de base, no se notaron diferencias significativas entre el grupo de psilocibinay el
grupo de control en términos de depresion, lo que sugiere que las condiciones iniciales eran
comparables. Sin embargo, a las 2-6 semanas, se manifestd un cambio significativo en la
sintomatologia depresiva, indicando una mejora sustancial en el grupo tratado con psilocibina
en comparacion con el grupo de control. Esta reduccion se mantiene a los 6 meses,
evidenciando la durabilidad del efecto beneficioso de la psilocibina en la depresién a largo
plazo. A pesar de la heterogeneidad observada, la magnitud del efecto y la significancia
estadistica respaldan la eficacia del tratamiento con psilocibina.

4.4. 1. 1. ANALISIS ESTADISTICO DE LA LINEA DE BASE CON LA ESCALA DE BECK (BDI)

Se incluyeron 3 estudios con 92 participantes, 46 de ellos pertenecian al grupo de
intervencion y 46 al grupo control. Ambos grupos, el de tratamiento con psilocibinay el de
control, presentaron puntuaciones iniciales similares en la escala BDI antes de la
intervencion. Este valor basal se establecié para comparar la progresion de la depresion en
ambos grupos a lo largo del estudio.

La diferencia media entre los grupos fue de -0.82, con un intervalo de confianza del 95% de
[-1.29, -0.36]. En este contexto, se debe interpretar como la diferencia basal en los niveles de
depresion entre los dos grupos antes de la intervencién. La heterogeneidad entre los estudios
fue minima, con un 12 del 2%. Esto sugiere que los estudios incluidos presentan consistencia
en la medida de los niveles de depresion en la linea de base. La prueba de chi-cuadrado fue
de 2.04 con 2 grados de libertad, y el valor de P fue 0.36. La falta de significancia en la
prueba de chi-cuadrado respalda la baja heterogeneidad observada. El valor de Tau? fue de
0.01, confirmando la baja heterogeneidad observada. La prueba de efecto global (Z = 3.45,
P = 0.0006) indica una diferencia significativa en los niveles de depresion entre los grupos
en la linea de base, antes de la intervencion con psilocibina. Se incluye el forest plot en la
Figura 10.
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Figura 10. Forest Plot Beck Depression Scale BDI (Baseline). Realizado con: Review Manager Web
(RevMan Web) [Computer Program]. The Cochrane Collaboration; 2020. Version 5.4. Available from:
revman.cochrane.org

En la linea de base, se observa una diferencia relevante en los niveles de depresion entre el
grupo de intervencion y el grupo control, antes de la terapia. La baja heterogeneidad sugiere
que existe consistencia en la direccion del efecto entre los estudios incluidos, respaldando la
validez de la comparacion de los grupos en términos de niveles de depresion antes de la
intervencion. La significancia estadistica en la prueba global respalda la conclusién de que
los grupos eran diferentes en términos de niveles de depresion antes de la intervencion, lo
que es esperado y necesario para evaluar el efecto de la psilocibina sobre estos niveles durante
el tratamiento.

Se realizd el analisis de sesgo de publicacién mediante el funnel plot que incluye los 3
ensayos clinicos aleatorizados, se evidenci6 asimetria en el grafico debido a un estudio, dos
estudios se encontraron cerca de la linea central en la parte mas superior de la gréfica y el
estudio que se excluye se encontraba hacia la derecha en la parte de los positivos y por debajo
de los otros dos estudios. La asimetria observada en el grafico en embudo puede deberse a
varios factores, incluida la heterogeneidad entre los estudios 0 sesgos potenciales. La
presencia de estudios mas positivos en la parte inferior derecha del grafico podria indicar la
posibilidad de sesgo de publicacion o sesgo de resultados. La exclusion de un estudio que se
encontraba hacia la derecha y por debajo de los otros dos puede haber contribuido a una
mayor simetria en el gréafico.

4.4. 1. 2. ANALISIS ESTADISTICO A LAS 2-6 SEMANAS CON LA ESCALA DE BECK (BDI)

Se incluyeron 3 estudios con 92 participantes, 46 de ellos pertenecian al grupo de
intervencion y 46 al grupo control, distribuidos equitativamente entre el grupo de tratamiento
con psilocibinay el grupo de control, manteniendo un peso del 100%.

Se observo una significativa diferencia media de -6.31 en la escala BDI entre los dos grupos,
con un intervalo de confianza del 95% de [-8.19, -4.44]. Este valor indica una disminucion
sustancial de la sintomatologia depresiva en los individuos tratados con psilocibina
comparado con el grupo control. La heterogeneidad entre los estudios se estimé en un 12 del



83%, indicando una variabilidad significativa en las respuestas entre los participantes. Esto
sugiere que factores mas alla del azar podrian contribuir a las diferencias observadas.

La prueba de chi-cuadrado fue estadisticamente significativa (Chiz=11.93, df =2, P =0.003),
lo que confirma la presencia de heterogeneidad. Esta heterogeneidad podria deberse a
diferencias en la poblacion de estudio, enfoques de tratamiento o mediciones. El valor de
Tau?, que mide la verdadera varianza entre los efectos, fue de 2.08, sugiriendo una magnitud
considerable de la heterogeneidad observada. La prueba de efecto global (Z = 6.60, P <
0.00001) indica una diferencia significativa en la reduccion de la sintomatologia depresiva
entre los grupos. Este resultado refuerza la consistencia en la direccién del efecto observado
en los estudios individuales. Se incluye el forest plot de los ensayos clinicos aleatorizados en
la Figura 11.
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Figura 11. Forest Plot Beck Depression Scale BDI (2-6 Semanas). Realizado con: Review Manager Web
(RevMan Web) [Computer Program]. The Cochrane Collaboration; 2020. Version 5.4. Available from:
revman.cochrane.org

A las 2-6 semanas tras administrar psilocibina, se evidencia una disminucion
estadisticamente significativa en la sintomatologia depresiva en el grupo de tratamiento
frente al grupo de control. La heterogeneidad significativa destaca la necesidad de explorar
factores moderadores potenciales que podrian contribuir a las variaciones en las respuestas
individuales. A pesar de la heterogeneidad, la consistencia en la direccion del efecto y la
significancia estadistica respaldan la conclusion de que la psilocibina esta relacionada con
una disminucién efectiva de los sintomas depresivos a corto plazo en sujetos con cancer
avanzado.

Se realizo un analisis de sesgo de publicacion mediante el funnel plot con los 3 ensayos
clinicos aleatorizados, se evidencié una simetria en el grafico lo que indica que no se
sospecha de sesgo de publicacion. Se evidencia un articulo méas cercano hacia la linea central
en la parte de los positivos y en la parte mas superior del grafico, debajo de este se encuentra
otro estudio en la parte de los negativos un poco mas lejano a la linea central y por ultimo se
evidencio un estudio en la parte de los positivos casi cercano a la linea media, pero estaba en
la parte mas inferior del grafico. La simetria general del funnel plot sugiere que no hay



evidencia sustancial de sesgo de publicacidn en el conjunto de investigaciones analizadas a
las 2-6 semanas. La posicion de los estudios indica una distribucion equilibrada de resultados,
con un estudio mas cercano a la linea central y en la parte superior, otro mas lejano en la
parte inferior y otro casi cercano a la linea central en la parte inferior. Esto sugiere que hay
variabilidad en los resultados entre los estudios.

4.4. 1. 3. ANALISIS ESTADISTICO A LOS 6 MESES CON LA ESCALA DE BECK (BDI)

A los 6 meses unicamente 2 estudios tuvieron seguimiento del grupo control y del grupo de
intervencion. Los estudios incluidos en el metaanalisis fueron Griffihts et al, 2016 y Ross et
al, 2016. Se excluyo el estudio de Grob et al, 2011 debido a que hicieron el seguimiento
solamente del grupo de intervencion y no reportan el grupo control. EI tamafio de la muestra
fue de 77 pacientes, de los cuales 41 corresponden al grupo de intervencion y 36 participantes
al grupo placebo o control.

La diferencia media entre los grupos fue de -1.90, con un intervalo de confianza del 95% de
[-2.64, -1.17]. Este valor indica una ligera disminucion en la sintomatologia depresiva en el
grupo que recibio psilocibina en contraste con el grupo que recibiéo placebo. La
heterogeneidad fue préacticamente nula (12 = 0%), indicando una consistencia considerable
entre los estudios. La prueba de chi-cuadrado fue no significativa (Chi2 = 0.58, df =1, P =
0.45), respaldando la baja heterogeneidad y sugiriendo la homogeneidad en los resultados.
El valor de Tau2 fue de 0.00, confirmando la baja heterogeneidad observada. La prueba de
efecto global (Z = 5.06, P < 0.00001) indica una diferencia significativa en la disminucion
de la sintomatologia depresiva a favor del grupo de psilocibina.

A los 6 meses, la administracion de psilocibina parece estar asociada con una disminucion
significativa de la sintomatologia depresiva en contraposicion al grupo recibié placebo. La
baja heterogeneidad sugiere consistencia en la direccion del efecto entre los estudios,
respaldando la validez de los resultados. Es importante sefialar que debido a la exclusion del
estudio de Grob et al, 2011 en este analisis, la interpretacidn se basa en un nimero limitado
de estudios y debe considerarse con precaucion.

Se analiz6 el sesgo de publicacion mediante el funnel plot a los 6 meses, sin embargo, se
excluy6 un estudio de los 3 ensayos clinicos aleatorizados debido a que no incluia un grupo
control. En la grafica se evidencié una simetria con un estudio en la parte superior de la
gréfica y ubicado en la linea central, en la parte inferior se evidencio el otro estudio en la
parte de los negativos. La simetria general del funnel plot sugiere que no hay evidencia
sustancial de sesgo de publicacion en el conjunto de investigaciones analizadas a los 6 meses.
La posicidn de los estudios indica una distribucion equilibrada de resultados, con un estudio
mas cercano a la linea central y en la parte superior, y otro mas lejano en la parte inferior.
Aunque un estudio fue excluido debido a la falta de un control de grupo, la observacion de
simetria en la grafica puede ofrecer informacion sobre la validez de los resultados.



4. 4. 2 ANALISIS ESTADISTICO EN ANSIEDAD: EFECTO DE LA PSILOCIBINA SOBRE LA
ANSIEDAD SEGUN LA ESCALA STAI — TRAIT ANXIETY

En términos de ansiedad, los resultados fueron consistentes con los hallazgos en depresion.
A las 2-6 semanas, se observa una disminucion significativa de los grados de ansiedad en el
grupo que recibid psilocibina en contraposicion al grupo control. Sin embargo, a los 6 meses,
aunque la tendencia indicaba una reduccion en el grupo de psilocibina, la diferencia no
alcanzo significancia estadistica. La heterogeneidad entre los estudios sugiere variaciones en
la respuesta de los participantes, lo que podria ser crucial al interpretar estos resultados.

4. 4. 2. 1. ANALISIS ESTADISTICO DE LA LINEA DE BASE CON LA ESCALA STAI — TRAIT
ANXIETY

Se incluyeron 3 articulos, el tamafio de la muestra fue de 92 participantes en total, de los
cuales 46 pertenecen al grupo de intervencion y 46 al grupo control. La diferencia media
entre los grupos fue de 0.42, con un intervalo de confianza del 95% de [-0.56, 1.40]. Este
resultado indica una pequefia diferencia a favor del grupo de control, pero el intervalo de
confianza incluye el cero, sugiriendo que la diferencia no es estadisticamente significativa.
La heterogeneidad entre los estudios se estimd en un 12 del 52%, indicando una moderada
variabilidad en las respuestas entre los participantes. Esto podria deberse a diferencias en los
niveles de ansiedad en la linea de base en los diferentes estudios. La prueba de chi-cuadrado
fue de 4.20 con 2 grados de libertad, y el valor de P fue 0.12. Aunque no alcanzo significancia
estadistica convencional (P < 0.05), sugiere cierta variabilidad en los resultados entre los
estudios. El valor de Tau? fue de 0.37, indicando una magnitud moderada de la
heterogeneidad observada. La prueba de efecto global (Z = 0.85, P = 0.40) no mostré una
diferencia significativa en los niveles de ansiedad entre los grupos en la linea de base. Se
incluye el forest plot en la Figura 12.
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Figura 12. Forest Plot STAI — Trait Anxiety (Baseline). Realizado con: Review Manager Web (RevMan Web)
[Computer Program]. The Cochrane Collaboration; 2020. Version 5.4. Available from: revman.cochrane.org

En la linea de base, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de ansiedad entre el grupo tratado con psilocibina y el grupo de control. La moderada
heterogeneidad sugiere que hay cierta variabilidad en los niveles de ansiedad en la linea de



base entre los estudios incluidos. La falta de significancia estadistica en la prueba global
respalda la idea de que, antes de la intervencion, los grupos eran comparables en términos de
niveles de ansiedad. En conclusion, a partir de estos resultados, se puede inferir que los
grupos de estudio eran similares en cuanto a los niveles de ansiedad en la linea de base, lo
que fortalece la validez de la comparacion entre los grupos antes de la intervencién con
psilocibina.

Se evaluod el sesgo de publicacion mediante el funnel plot en la linea base, se incluyeron 3
ensayos clinicos aleatorizados. Se evidencid una simetria en la grafica, con 2 estudios en la
parte mas superior de la grafica cercanos a la linea central, y un estudio en el parte inferior
alejado de la linea central hacia los positivos. La simetria general del funnel plot es un
indicativo positivo, sugiriendo que no hay evidencia sustancial de sesgo de publicacion en el
conjunto de investigaciones analizadas en la linea de base. La posicion de los estudios indica
una distribucion equilibrada de resultados, con dos estudios mas cercanos a la linea central y
un estudio mas alejado. Esto sugiere variabilidad en los resultados entre los estudios.

4.4. 2. 2. ANALISIS ESTADISTICO A LAS 2-6 SEMANAS CON LA ESCALA STAI — Trait Anxiety

Se incluyeron 3 articulos, el tamafio de la muestra fue de 92 participantes en total, de los
cuales 46 pertenecen al grupo de intervencion y 46 al grupo control. La diferencia media
entre los grupos fue de -5.00, con un intervalo de confianza del 95% de [-7.37, -2.62]. Este
resultado indica una disminucidn sustancial de los niveles de ansiedad en el grupo tratado
con psilocibina frente al grupo de control. La heterogeneidad entre los estudios se estimo en
un 12 del 94%, indicando una alta heterogeneidad. Esto podria sugerir que hay factores
adicionales que contribuyen a las diferencias en los niveles de ansiedad despues de la
intervencion. La prueba de chi-cuadrado fue de 33.81 con 2 grados de libertad, y el valor de
P fue < 0.00001. La significancia estadistica en la prueba de chi-cuadrado confirma la
presencia de una notable heterogeneidad entre los estudios. El valor de Tau? fue de 4.10,
indicando una magnitud sustancial de la heterogeneidad observada. La prueba de efecto
global (Z=4.12, P <0.0001) indica una diferencia significativa en la reduccion de los niveles
de ansiedad a favor del grupo de psilocibina. Se incluye el forest plot en la Figura 13.
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A las 2-6 semanas despueés de la intervencidn con psilocibina, se observa una disminucion
significativa en los rangos de ansiedad en el grupo de tratamiento en contraste con el grupo
de control. La alta heterogeneidad sugiere que existen variaciones importantes en la respuesta
de los participantes a la intervencion con psilocibina, lo que podria deberse a diferencias en
las caracteristicas individuales o en los protocolos de tratamiento. La consistencia en la
direccion del efecto, respaldada por la significancia estadistica en la prueba global, fortalece
la evidencia de que la psilocibina est4 asociada con una reduccion efectiva de la ansiedad a
corto plazo en individuos con cancer avanzado. Estos resultados sugieren que la intervencion
con psilocibina tiene un impacto positivo en la reduccién de la ansiedad en el corto plazo,
aunque la heterogeneidad destaca la necesidad de considerar la variabilidad en la respuesta
individual.

Se evalud el sesgo de publicacion a las 2-6 semanas después de la intervencion mediante el
funnel plot. Se evidenci6 asimetria en la gréafica, con un estudio en la parte superior y alejado
de la linea central hacia los negativos, dos estudios en la parte inferior cercanos a la linea de
base con tendencia hacia los positivos. La asimetria observada en la gréfica indica la
posibilidad de sesgo de publicacion o heterogeneidad en los resultados de los estudios a las
2-6 semanas. La posicion de los estudios sugiere que hay variabilidad en las mediciones de
ansiedad en este periodo, con un estudio que muestra resultados menos favorables y otros
dos con tendencia hacia resultados positivos.

4.4. 2. 2. ANALISIS ESTADISTICO A LOS 6 MESES CON LA ESCALA STAI — Trait Anxiety

A los 6 meses Unicamente 2 estudios tuvieron seguimiento del grupo control y del grupo de
intervencion. Los estudios incluidos en el metaanalisis fueron Griffihts et al, 2016 y Ross et
al, 2016. Se excluyé el estudio de Grob et al, 2011 debido a que hicieron el seguimiento
solamente del grupo de intervencion y no reportan el grupo control. La muestra incluyo 77
pacientes, de los cuales 41 corresponden al grupo de intervencion y 36 participantes al grupo
placebo o control.



La diferencia media entre los grupos fue de -3.28, con un intervalo de confianza del 95% de
[-6.70, 0.14]. Este resultado indica una disminucién en los rangos de ansiedad en el grupo
tratado con psilocibina, aunque el intervalo de confianza incluye el cero, lo que sugiere que
la diferencia no alcanza la significancia estadistica convencional. La heterogeneidad entre
los estudios se estimé en un 12 del 96%, indicando una variabilidad muy alta en las respuestas
entre los participantes. La magnitud de la heterogeneidad es considerable. La prueba de chi-
cuadrado fue de 22.65 con 1 grado de libertad, y el valor de P fue < 0.00001. La significancia
estadistica en la prueba de chi-cuadrado confirma la presencia de una notable heterogeneidad
entre los estudios. El valor de Tau? fue de 5.82, indicando una magnitud sustancial de la
heterogeneidad observada. La prueba de efecto global (Z = 1.88, P = 0.06) muestra una
tendencia a la disminucion de la ansiedad en el grupo de psilocibina, pero la diferencia no
alcanza la significancia estadistica convencional.

A los 6 meses después del tratamiento con psilocibina, se observa una tendencia a la
disminucion en los rangos de ansiedad en el grupo tratado en contraposicion con el grupo de
control. Sin embargo, esta diferencia no alcanza la significancia estadistica. La
heterogeneidad muy alta indica una variabilidad extrema en las respuestas entre los
participantes en los diferentes estudios, lo que sugiere que hay factores adicionales que
podrian influir en los resultados. La falta de significancia estadistica en la prueba global
sugiere que, aunque hay una tendencia a la reduccién de la ansiedad, la muestra disponible
podria no ser tan grande como para demostrar la efectividad del tratamiento a los 6 meses.
En resumen, estos resultados indican una posible tendencia a la reduccién de la ansiedad a
largo plazo después del tratamiento con psilocibina, pero se requieren investigaciones
adicionales con muestras mas grandes para confirmar estos hallazgos.

Se evaluo6 el sesgo de publicacion a los 6 meses mediante el funnel plot, se incluyeron 2
estudios y se excluyd un estudio debido no se reporta el grupo control. Se evidencia simetria
en el grafico, con un estudio hacia los positivos y otro estudio hacia los negativos, no tan
cercanos a la linea central. La simetria general del funnel plot es un indicativo positivo,
sugiriendo que no hay evidencia sustancial de sesgo de publicacién en el conjunto de
investigaciones analizadas a los 6 meses. La posicion de los estudios indica una distribucion
equilibrada de resultados, con uno hacia los positivos y otro hacia los negativos, sugiriendo
variabilidad en las mediciones de ansiedad a los 6 meses.

4. 4. 3. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

De acuerdo con los siete dominios del Risk Of Bias Tool de Cochrane, se analizaron y
categorizaron los estudios clinicos aleatorizados incluidos segun el riesgo de sesgo. Se
utilizo6 el programa web Robvis Tool para elaborar la Figura 14 y 15.

El estudio de Griffiths et al., 2016 no es muy claro al especificar la secuencia de
randomizacién y el ocultamiento de asignacién, sin embargo, su total de riesgo de sesgo es



bajo. El estudio de Grob et al., 2011 tiene un riesgo no claro sobre la randomizacion y el
ocultamiento de asignacion, y un alto riesgo de sesgo en el cegamiento de la evaluacion de
resultados, por lo tanto, el riesgo de sesgo total no es claro. El estudio de Ross et al., 2016
tiene un alto riesgo de sesgo en el cegamiento en la evaluacién de resultados, por lo tanto, el
riesgo de sesgo no es claro. Los dominios con riesgo no claro y elevado riesgo de sesgo se
resumen en la Figura 14.

El riesgo de sesgo total de los 3 estudios en el primer dominio de generacion de secuencia de
randomizacién es 35% bajo y 65% no claro, en el segundo dominio de ocultamiento de la
asignacion es 35% bajo y 65% no claro, en el tercer dominio sobre el cegamiento de los
participantes y del personal es 100% bajo, en el cuarto dominio de cegamiento de la
evaluacion de los resultados es 35% bajo y 65% alto, en el quinto, sexto y séptimo dominio
es 100% bajo. El total del riesgo de sesgo es de 35% bajo y un 65% no claro. Se resume el
total del riesgo de sesgo en la Figura 15.
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Figura 14. Risk of Bias Tool Cochrane (Robvis) de los ensayos clinicos aleatorizados seleccionados (221).
Tomado de: McGuinness LA, Higgins JPT. Risk-of-bias VISualization (robvis): An R package and Shiny web
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4. 5. RESULTADOS SECUNDARIOS

Los ensayos clinicos aleatorizados reportan ademas otros resultados en diferentes escalas que
permiten evaluar la ansiedad, depresion, calidad de vida y bienestar. En el estudio de Griffihts
et al., 2016 se evidencia disminucion significativa en las escalas de ansiedad y depresion,
ademas se reporta una mejora de la calidad de vida, aumento en la aceptacion de muerte,
mayor optimismo, un mejor estado de animo en el grupo de intervencién con psilocibina,
también se evidencia un aumento de la presion arterial sistélica y diastolica de manera
transitoria y leve en el grupo de intervencion. En el estudio de Grob et al., 2011 se reporta
una disminucién significativa en los sintomas de ansiedad y depresion, un aumento en la
calidad de vida y también se evidencia un aumento leve y transitorio de la presién arterial
sistdlica y diastdlica en el grupo de intervencion con psilocibina. En la investigacion de Ross
et al., 2016 se evidencia una disminucion significativa en los sintomas de ansiedad y
depresion en el grupo de intervencion con psilocibina. En la tabla 11 se resumen los
resultados encontrados en cada estudio.

Estudio y afo | Escalas de ansiedad, | Resultados principales reportados
de publicacion | depresion, calidad de vida y
estado de animo

Griffintsetal., | GRID - HAMD - 17 | Disminucion significativa de los niveles de depresién
2016 (Depression) en el grupo de psilocibina.
HADS Depression Decremento notable de los niveles de depresion en el
grupo de psilocibina.
HAM-A (Anxiety) Decremento notable de los niveles de ansiedad en el
grupo de psilocibina.
POMS Total Mood | Decremento notable en la escala POMS en el grupo de
Disturbance psilocibina.
Brief Symptom Inventory | Decremento notable en la escala BSI en el grupo de
(BSI) psilocibina.

MQOL Overall Quality of life | Aumento considerable de la calidad de vida en el
grupo de psilocibina.

MQOL (Meaningful | No se evidencio diferencia considerable entre el grupo

Existence) control y el grupo de psilocibina.

LAP-R Death Acceptance Aumento significativo en la aceptacion de la muerte
en el grupo de psilocibina.

LOT-R (Optimism) Aumento significativo en el optimismo del grupo con
psilocibina

Systolic Blood Pressure Aumento autolimitado y transitorio de la presion
sistolica en el grupo de psilocibina.

Diastolic Blood Pressure Aumento autolimitado y transitorio de la presion
diastélica en el grupo de psilocibina.

Grob etal., 2011 | POMS Score Decremento notable en la escala POMS en el grupo de

psilocibina.

STAI State Anxiety Decremento notable en los rangos de ansiedad en el

grupo de psilocibina.




Systolic Blood Pressure

Aumento leve y transitorio de la presion sistolica en el
grupo de psilocibina.

Diastolic Blood Pressure

Aumento leve y transitorio de la presion diastdlica en
el grupo de psilocibina.

Ross et al., 2016 | HADS Total

Disminucion significativa de ansiedad y depresion en
el grupo con psilocibina.

HADS Anxiety

Disminucion significativa de ansiedad en el grupo con
psilocibina.

HADS Depression

Disminucion significativa de depresion en el grupo
con psilocibina.

STAI — State Anxiety

Disminucion significativa de ansiedad en el grupo con
psilocibina.

Tabla 11. Resultados secundarios de los ensayos clinicos aleatorizados.




CAPITULO 5: DISCUSION

5. 1. IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

Validacion de la Psilocibina como Tratamiento Complementario: Los resultados de este
estudio respaldan la validez de la psilocibina como tratamiento complementario para la
sintomatologia depresiva y la ansiedad en pacientes con canceres avanzados. La
confirmacion de su eficacia sugiere la necesidad de futuras investigaciones que profundicen
en los mecanismos de accién y optimicen los protocolos de administracion.

Variabilidad en la Respuesta: La alta heterogeneidad observada en algunos resultados
subraya la variabilidad en la respuesta individual a la psilocibina. Futuras investigaciones
podrian explorar factores que contribuyen a esta variabilidad, con el objetivo de personalizar
los tratamientos y maximizar beneficios especificos para cada paciente.

Efectos a Largo Plazo: La tendencia a la reduccion de la ansiedad a largo plazo destaca la
necesidad de investigaciones longitudinales adicionales. Estudios que aborden la duraciony
sostenibilidad de los efectos terapéuticos de la psilocibina serian esenciales para informar
sobre la viabilidad a largo plazo de este enfoque.

Inclusion de maés Estudios: La exclusion de estudios debido a la ausencia de un grupo de
control en algunos casos subraya la necesidad de mas investigaciones controladas. Incluir un
mayor nimero de estudios con disefios robustos fortalecer la validez y generalizacion de los
resultados.

Consideraciones y tendencias a futuro: Aunque los resultados son prometedores, es
importante abordar ciertos puntos. La heterogeneidad, especialmente notable en la ansiedad
a los 6 meses, podria derivarse de las diferencias en los protocolos de tratamiento o las
caracteristicas de los participantes. Ademas, la tendencia positiva en ansiedad a los 6 meses,
aunque no estadisticamente significativa, destaca la necesidad de investigaciones adicionales
para comprender mejor la persistencia de los impactos de la psilocibina a largo plazo.

5. 2. IMPLICACIONES CLINICAS

Los hallazgos de esta investigacion tienen implicaciones clinicas significativas. La eficacia
sostenida de la psilocibina en la mejora de la sintomatologia depresiva destaca su potencial
como tratamiento complementario en pacientes con cancer en etapas avanzadas. Sin
embargo, la variabilidad en la respuesta y la necesidad de abordar la ansiedad a largo plazo
resaltan areas de mejoray justifican investigaciones futuras mas detalladas.

Ampliacion de Opciones Terapéuticas: La inclusién de la psilocibina como opcion
terapéutica podria enriquecer las herramientas disponibles para tratar la sintomatologia



depresiva y ansiosa en pacientes con canceres avanzados. Los profesionales de la salud
podrian considerar su inclusion como parte integral de protocolos de tratamiento.

Enfoque Integral en el Bienestar Psicoldgico: La mejora observada en la sintomatologia
depresiva y ansiosa destaca la importancia de un enfoque integral en el manejo de pacientes
con diagnostico oncoldgico. La integracion de intervenciones psicodélicas en programas de
atencién oncoldgica podria tener un impacto positivo en la salud mental de los pacientes.

Consideraciones Eticas y Regulatorias: La aceptacion clinica de la psilocibina conlleva
consideraciones éticas y regulatorias. Abordar cuestiones relacionadas con la seguridad, la
capacitacion de los profesionales del area de la salud y la integracion de la psilocibina en
entornos clinicos debe ser una prioridad.

Educacién y Concientizacion: La necesidad de programas educativos y de concientizacion
se mantiene relevante. La comprension de los beneficios potenciales y los protocolos de
seguridad asociados con el uso de psilocibina es esencial para una implementacion exitosa
en entornos clinicos.

Disponibilidad y Regulacion de Psilocibina en Ecuador: En Ecuador, los hongos Psilocybe
estan presentes en el territorio y pueden ser encontrados tanto en la naturaleza como
cultivados. Estos hongos también se pueden adquirir a través de canales informales,
incluyendo internet y redes sociales. Sin embargo, la obtencidn de hongos Psilocybe por estas
vias presenta riesgos significativos debido a la falta de control de calidad y seguridad, lo que
subraya la necesidad urgente de establecer normativas y protocolos adecuados para su
produccion y distribucion segura.

Actualmente, la psilocibina no esté regulada por las autoridades sanitarias en Ecuador. No
existe una infraestructura de laboratorios y clinicas dedicada especificamente a la produccion
y manejo de psilocibina. Esta ausencia de regulaciéon y de un entorno controlado para la
produccion y distribucion de psilocibina plantea desafios significativos. En primer lugar, sin
control de calidad, los productos disponibles pueden variar en pureza y dosificacién, lo cual
es critico para la seguridad y efectividad del tratamiento. Ademas, la falta de farmacéuticas
que ofrezcan psilocibina como farmaco dificulta su inclusion en protocolos clinicos oficiales.
Esto limita la capacidad de los investigadores para llevar a cabo estudios rigurosos y
controlados, necesarios para validar la seguridad y eficacia de la psilocibina en contextos
terapéuticos. La regulacion adecuada, junto con la creacion de una infraestructura dedicada,
es esencial para avanzar en la investigacion y el uso clinico de la psilocibina en Ecuador

En resumen, este estudio contribuye al creciente cuerpo de evidencia sobre la efectividad de
la psilocibina en el manejo terapéutico de la sintomatologia depresiva y ansiosa en pacientes
con canceres avanzados. Tanto desde una perspectiva de investigacion como clinica, estos
resultados sugieren un potencial significativo que merece una mayor exploracién y
aplicacion responsable en el contexto del tratamiento oncolégico.



CAPITULO 6: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6. 1. CONCLUSIONES

En conclusidn, los resultados de esta investigacion sugieren fuertemente que la psilocibina
puede reducir significativamente los sintomas depresivos y ansiosos en adultos que padecen
de canceres en etapas avanzadas. La consistencia en la mejora a corto y largo plazo respalda
la viabilidad de la psilocibina como una herramienta terapéutica complementaria en el
manejo integral de la salud mental de estos pacientes.

Sin embargo, la falta de significancia estadistica en la reduccion de la ansiedad a los 6 meses
sefiala la necesidad de mas investigaciones y plantea preguntas importantes sobre la
durabilidad de los efectos en esta dimension especifica. Este aspecto subraya la necesidad de
estudios adicionales que aborden la persistencia de los efectos terapéuticos de la psilocibina
a largo plazo y exploren los factores que contribuyen a la variabilidad en la respuesta
individual.

Estos hallazgos ofrecen perspectivas valiosas para el tratamiento integral de pacientes con
cancer y sientan las bases para futuras investigaciones destinadas a optimizar los protocolos
de tratamiento y comprender mejor los mecanismos subyacentes de la psilocibina en el
contexto oncoldgico. Ademas, destacan la importancia de considerar la inclusion de la
psilocibina en los protocolos clinicos y de establecer regulaciones y controles de calidad
adecuados para su uso seguro y eficaz.

6. 2. RECOMENDACIONES

1. Investigaciones adicionales: Se recomienda la realizacion de estudios mas amplios y
detallados que exploren los impactos de la psilocibina en individuos con diagnéstico de
cancer, abordando especificamente la persistencia de los beneficios a largo plazo
(superiores a los 6 meses), que incluyan grupos control y que se reporten de manera
estandarizada los resultados en las escalas de depresion y ansiedad. Aunque existen
estudios actuales con seguimientos prolongados y en pacientes con depresién, ansiedad
y céancer, aln no existe una clara recomendacién para su inclusion en protocolos
clinicos.

2. Estandarizacion de Protocolos: La estandarizacion de los protocolos de tratamiento y la
inclusién de medidas de calidad metodoldgica en futuras investigaciones seran
esenciales para mejorar la validez y la comparabilidad entre estudios.

3. Inclusion en protocolos clinicos: Se sugiere fomentar la inclusidn de la psilocibina en
protocolos clinicos del Ecuador para el tratamiento de la depresion y la ansiedad,
especialmente en pacientes con cancer. Esto deberia estar respaldado por estudios
locales que evallen la eficacia y seguridad de la psilocibina en el contexto ecuatoriano,
dado que la accesibilidad y regulacion de este compuesto en el sistema de salud aun son



limitadas. Las autoridades de salud en Ecuador deberian considerar la evaluacién y
potencial integracion de la psilocibina en las guias de practica clinica nacionales para el
tratamiento de la depresién y la ansiedad. Actualmente, las guias recomiendan
antidepresivos, benzodiazepinas u opioides, que tienen limitaciones significativas. La
psilocibina podria ofrecer una alternativa valiosa que merece ser explorada e
incorporada en los protocolos terapéuticos existentes.

4. Abordaje Personalizado: Dada la variabilidad en la respuesta, se sugiere un enfoque
mas personalizado en la aplicacion de la psilocibina, considerando las caracteristicas
individuales y la historia clinica de los pacientes. Esto podria optimizar los resultados
terapéuticos y minimizar posibles efectos adversos.

5. Colaboracion Interdisciplinaria: Se fomenta la colaboracion entre profesionales de la
salud mental, onc6logos y expertos en psicodélicos para una comprensién mas completa
y una aplicacion clinica efectiva de la psilocibina en este contexto.

6. Uso en etapas tempranas del cancer: Se sugiere investigar el potencial uso de la
psilocibina en etapas tempranas del cancer y en pacientes con depresion o ansiedad por
otras causas primarias. Este enfoque podria proporcionar beneficios adicionales y
ayudar a prevenir el desarrollo de trastornos del &nimo severos en etapas posteriores.

7. Regulacion y control de calidad: Se recomienda que las autoridades sanitarias
ecuatorianas consideren la regulacion de la psilocibina, estableciendo normas y
protocolos para su produccion, distribucidn y uso terapéutico. Esto incluiria la creacion
de laboratorios dedicados al control de calidad y seguridad de los productos que
contienen psilocibina, garantizando asi su uso seguro y eficaz en el contexto clinico.

8. Desarrollo de infraestructura: Es esencial desarrollar la infraestructura necesaria para la
investigacion y el uso clinico de la psilocibina. Esto incluye la creacién de laboratorios
especializados y la capacitacion de profesionales en el manejo seguro y eficaz de este
compuesto, y la implementacion de programas educativos para concienciar sobre su uso
terapéutico y los potenciales beneficios en el tratamiento de pacientes con cancer
avanzado.

6. 3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio no esta exento de limitaciones que deben ser reconocidas para una interpretacion
adecuada de los resultados:

1. Limitada Cantidad de Estudios Incluidos: La disponibilidad limitada de estudios sobre
el uso de psilocibina en pacientes con cancer puede haber afectado la generalizacion de
los resultados.

2. Heterogeneidad en los Protocolos de Tratamiento: Las variaciones en los protocolos de
tratamiento entre los estudios incluidos pueden haber contribuido a la heterogeneidad
observada en algunos resultados.



3. Falta de Estudios a Largo Plazo: La ausencia de investigaciones a largo plazo limita la
comprension completa de la persistencia de los efectos de la psilocibina a lo largo del
tiempo.

4. La falta de datos demograficos detallados en algunos estudios incluidos podria haber
influido en la capacidad de analizar subgrupos de poblacién de manera especifica.

5. Disponibilidad y Accesibilidad Limitada: Una de las principales limitaciones de este
estudio es la disponibilidad y accesibilidad limitada de la psilocibina en Ecuador. La
falta de regulacion y de una industria farmaceutica local que produzca psilocibina
dificulta la realizacién de estudios clinicos controlados y la implementacion de
tratamientos basados en este compuesto.

6. Falta de Control de Calidad: La obtencion de hongos Psilocybe a través de canales
informales presenta riesgos significativos debido a la falta de control de calidad y
seguridad. Esta situacion subraya la necesidad de una regulacion adecuada y de
mecanismos para garantizar la pureza y dosificacion precisa de la psilocibina.

7. Contexto Cultural y Legal: La percepcion y el uso de sustancias psicoactivas como la
psilocibina pueden estar influenciados por factores culturales y legales en Ecuador.
Estas consideraciones deben ser abordadas en futuras investigaciones y en la
elaboracion de politicas de salud publica.

Estas limitaciones proporcionan areas de mejora para investigaciones futuras y destacan la
importancia de interpretar los resultados con precaucion.

6. 4. CONFLICTOS DE INTERES

Los autores declaran no tener ningan conflicto de interés en la realizacion del presente
estudio.
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CAPITULO 8: ANEXOS
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8. 4. TABLAS DEL RIESGO DE SESGO
de los estudios seleccionados (extraido de RevMan Version 5.4.1)

Griffiths et al., 2016

Bias Authors' Support for judgement

judgement
Random sequence | Unclear risk Cita: "double-blind cross-over design compared the
generation effects of a low versus high psilocybin dose" and
(selection bias) "Participants were randomly assigned to one of two




groups". Comentario: Los investigadores describen Ia
randomizacion de asignacidn entre 1 y 2 para asignar a

cada grupo. Sin embargo, no incluyen suficiente
informacién sobre la randomizacién para emitir un juicio
definitivo.
Allocation Unclear risk Comentario: Los investigadores no describen totalmente
concealment para emitir un juicio sobre el ocultamiento de asignacion.
(selection bias)
Blinding of | Low risk Cita: "double-blind cross-over design compared the
participants and effects of a low versus high psilocybin dose". Comentario:
personnel Los investigadores describen que en el estudio se realizo
(performance bias) un doble ciego.
Blinding of Low risk Cita: "participants and monitors were given instructions
outcome that obscured the actual dose conditions to be tested.
assessment Specifically, they were told that psilocybin would be
(detection bias) administered in both sessions, the psilocybin doses
administered in the two sessions might range anywhere
from very low to high, the doses in the two sessions might
or might not be the same, sensitivity to psilocybin dose
varies widely across individuals, and that at least one
dose would be moderate to high". Comentario: Se
describe el cegamiento de los resultados de los
participantes.
Incomplete Low risk Comentario: Los autores describen la intervencion
outcome data completa y los resultados los presentan en tablas y
(attrition bias) graficos de las escalas medidas sobre depresion,
ansiedad, calidad de vida y bienestar psicolégico.
Selective reporting | Low risk Comentario: Se presentan de manera completa los
(reporting bias) resultados, no se evidencia una descripcion selectiva en
los mismos.
Other bias Low risk Comentario: No se evidencian otros bias

Tabla 12. Risk of bias table (Griffiths et al., 2016).

Grob et al., 2011

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement




Random sequence | Unclear risk Cita: "Twelve subjects with advanced-stage cancer and a
generation DSM-1V28 diagnosis of acute stress disorder, generalized
(selection bias) anxiety disorder, anxiety disorder due to cancer, or
adjustment disorder with anxiety were recruited into a
within-subject, double-blind, placebo-controlled study".
Comentario: No existe suficiente informacion sobre Ia
randomizacién de los grupos de intervencién y placebo.
Allocation Unclear risk Comentario: No existe suficiente informacién sobre el
concealment ocultamiento de la asignacidn para emitir un juicio.
(selection bias)
Blinding of | Low risk Cita: "double-blind cross-over design compared the
participants and effects of a low versus high psilocybin dose". Comentario:
personnel Los investigadores describen explicitamente que se
(performance bias) realizé un estudio de tipo doble ciego.
Blinding of High risk Cita: "In addition to monitoring safety and subjective
outcome experience before and during experimental treatment
assessment sessions, follow-up data including results from the Beck
(detection bias) Depression Inventory, Profile of Mood States, and State-
Trait Anxiety Inventory were collected unblinded for 6
months after treatment". Comentario: No hubo
cegamiento en la recoleccién de los resultados a los 6
meses.
Incomplete Low risk Comentario: Se reporta los resultados completos de los
outcome data dos grupos (intervencién y placebo) hasta las 2 semanas
(attrition bias) después del tratamiento. A los 6 meses presentan los
resultados Unicamente del grupo de intervencidony no del
placebo.
Selective reporting | Low risk Comentario: Se omiten los resultados a los 6 meses del
(reporting bias) grupo placebo.
Other bias Low risk Comentario: No se evidencian otros bias

Tabla 13. Risk of Bias table (Grob et al., 2011).

Ross et al., 2016

Bias

Authors'
judgement

Support for judgement




Random sequence
generation
(selection bias)

Low risk

Cita: "Participants were randomly assigned to two oral
dosing session sequences: psilocybin (0.3 mg/kg) first
then niacin (250 mg) second, or niacin (250 mg) first then
psilocybin (0.3 mg/kg) second" and ". Randomization did
not stratify for any demographic (i.e. gender, race,
spiritual/religious affiliation) or clinical characteristics
(i.e. stage of cancer, prior hallucinogen use)".
Comentario: El estudio describe la randomizacién de los
participantes.

Allocation Low risk Comentario: Los investigadores reportan en el protocolo

concealment de investigacidon el ocultamiento de asignacién para

(selection bias) emitir un juicio definitivo.

Blinding of | Low risk Cita: "The trial employed a two-session, double-blind,

participants and crossover (7 weeks after administration of dose 1) design

personnel to compare groups". Comentario: Los investigadores

(performance bias) describen explicitamente haber realizado un estudio
doble ciego.

Blinding of High risk Comentario: Los autores describen en el protocolo de

outcome investigacion los resultados dentro de los grupos de

assessment intervencidén y control, sin embargo, no existe suficiente

(detection bias) informacién sobre el ocultamiento de los resultados para
emitir un juicio.

Incomplete Low risk Cita: "This trial was limited by a relatively small sample

outcome data size, a nonnationally representative cancer patient

(attrition bias) population (e.g. 62% women, 90% Caucasian), which
decreases generalizability, a crossover design that limited
the interpretation of clinical benefits after the crossover,
and the use of a control with limited blinding".
Comentario: Los autores reportan los resultados en
tablas y gréficos los resultados de manera completa, sin
embargo, mencionan que puede ser una limitante el
grupo poblacional que se eligié y no permita la
generalizacién de resultados.

Selective reporting | Low risk Comentario: Los investigadores reportan en graficos y

(reporting bias) tablas los resultados, sin ocultamiento o selectividad en
el reporte.

Other bias Low risk Comentario: No se evidencian otros bias




Tabla 14. Risk of Bias table (Ross et al., 2016).

8. 5. TABLAS DE CHECKLIST CONSORT 2010 PARA ENSAYOS CLINICOS

RANDOMIZADOS

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting

s a randomised trial Griffihts et al., 2016
Reported
Section/Topic Item No | Checklist item on page No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title 1
1b Structured summary of trial design, methods, 1
results, and conclusions (for specific guidance
see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a Scientific background and explanation of 1-2
objectives rationale
2b Specific objectives or hypotheses 2
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, 2
factorial) including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial 2
commencement (such as eligibility criteria), with
reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants 3
4b Settings and locations where the data were 3
collected
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient | 3-6
details to allow replication, including how and
when they were actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and 7-14

secondary outcome measures, including how and
when they were assessed




6b

Any changes to trial outcomes after the trial
commenced, with reasons

8-14

Sample size

7a

How sample size was determined

7b

When applicable, explanation of any interim
analyses and stopping guidelines

Randomisation:

Sequence
generation

8a

Method used to generate the random allocation
sequence

8b

Type of randomisation; details of any restriction
(such as blocking and block size)

2-4

Allocation
concealment
mechanism

Mechanism used to implement the random
allocation sequence (such as sequentially
numbered containers), describing any steps taken
to conceal the sequence until interventions were
assigned

Implementation

10

Who generated the random allocation sequence,
who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

Blinding

11a

If done, who was blinded after assignment to
interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how

11b

If relevant, description of the similarity of
interventions

Statistical methods

12a

Statistical methods used to compare groups for
primary and secondary outcomes

6-7

12b

Methods for additional analyses, such as
subgroup analyses and adjusted analyses

4-7

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

13a

For each group, the numbers of participants who
were randomly assigned, received intended
treatment, and were analysed for the primary
outcome

13b

For each group, losses and exclusions after
randomisation, together with reasons




Recruitment

14a

Dates defining the periods of recruitment and
follow-up

14b

Why the trial ended or was stopped

Baseline data

15

A table showing baseline demographic and
clinical characteristics for each group

Numbers analysed

16

For each group, number of participants
(denominator) included in each analysis and
whether the analysis was by original assigned
groups

Outcomes and
estimation

17a

For each primary and secondary outcome, results
for each group, and the estimated effect size and
its precision (such as 95% confidence interval)

4-14

17b

For binary outcomes, presentation of both
absolute and relative effect sizes is
recommended

Ancillary analyses

18

Results of any other analyses performed,
including subgroup analyses and adjusted
analyses, distinguishing pre-specified from
exploratory

4-9

Harms

19

All important harms or unintended effects in
each group (for specific guidance see
CONSORT for harms)

Discussion

Limitations

20

Trial limitations, addressing sources of potential
bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses

15

Generalisability

21

Generalisability (external validity, applicability)
of the trial findings

14-15

Interpretation

22

Interpretation consistent with results, balancing
benefits and harms, and considering other
relevant evidence

14-15

Other information

Registration

23

Registration number and name of trial registry




supply of drugs), role of funders

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if 1
available
Funding 25 Sources of funding and other support (such as 16

Tabla 15. Consort checklist 2010, (Griffihts et al., 2016). Tomado y adaptado de: Schulz KF, Altman DG,
Moher D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for reporting parallel
group randomised trials. BMC Medicine. 2010;8:18.

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting

|/ . .
V(™ a randomised trial Grob et al., 2011
Reported
Section/Topic Item No | Checklist item on page No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title 1
1b Structured summary of trial design, methods, 1
results, and conclusions (for specific guidance
see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a Scientific background and explanation of 1-2
objectives rationale
2b Specific objectives or hypotheses 1-2
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, 2-3
factorial) including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial 2-3
commencement (such as eligibility criteria), with
reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants 2-3
4b Settings and locations where the data were 2-3
collected
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient | 3-6

details to allow replication, including how and
when they were actually administered




Outcomes

6a

Completely defined pre-specified primary and
secondary outcome measures, including how and
when they were assessed

6b

Any changes to trial outcomes after the trial
commenced, with reasons

Sample size

7a

How sample size was determined

7b

When applicable, explanation of any interim
analyses and stopping guidelines

Randomisation:

Sequence
generation

8a

Method used to generate the random allocation
sequence

8b

Type of randomisation; details of any restriction
(such as blocking and block size)

4-6

Allocation
concealment
mechanism

Mechanism used to implement the random
allocation sequence (such as sequentially
numbered containers), describing any steps taken
to conceal the sequence until interventions were
assigned

4-6

Implementation

10

Who generated the random allocation sequence,
who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

Blinding

1lla

If done, who was blinded after assignment to
interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how

11b

If relevant, description of the similarity of
interventions

3-6

Statistical methods

12a

Statistical methods used to compare groups for
primary and secondary outcomes

3-6

12b

Methods for additional analyses, such as
subgroup analyses and adjusted analyses

3-6

Results

13a

For each group, the numbers of participants who
were randomly assigned, received intended




Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

treatment, and were analysed for the primary
outcome

13b

For each group, losses and exclusions after
randomisation, together with reasons

Recruitment

14a

Dates defining the periods of recruitment and
follow-up

3-6

14b

Why the trial ended or was stopped

Baseline data

15

A table showing baseline demographic and
clinical characteristics for each group

Numbers analysed

16

For each group, number of participants
(denominator) included in each analysis and
whether the analysis was by original assigned
groups

Outcomes and
gstimation

17a

For each primary and secondary outcome, results
for each group, and the estimated effect size and
its precision (such as 95% confidence interval)

3-6

17b

For binary outcomes, presentation of both
absolute and relative effect sizes is
recommended

3-6

Ancillary analyses

18

Results of any other analyses performed,
including subgroup analyses and adjusted
analyses, distinguishing pre-specified from
exploratory

3-6

Harms

19

All important harms or unintended effects in
each group (for specific guidance see
CONSORT for harms)

3-6

Discussion

Limitations

20

Trial limitations, addressing sources of potential
bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses

6-7

Generalisability

21

Generalisability (external validity, applicability)
of the trial findings




supply of drugs), role of funders

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing 6-8
benefits and harms, and considering other
relevant evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 1

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if 1
available

Funding 25 Sources of funding and other support (such as 8

Tabla 16. Consort checklist 2010, (Grob et al., 2011). Tomado y adaptado de: Schulz KF, Altman DG, Maoher
D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMC Medicine. 2010;8:18.

V'g CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting
" a randomised trial Ross et al., 2016

commencement (such as eligibility criteria), with

reasons

Reported
Section/Topic Item No | Checklist item on page No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title 1
1b Structured summary of trial design, methods, 1
results, and conclusions (for specific guidance
see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a Scientific background and explanation of 1-2
objectives rationale
2b Specific objectives or hypotheses 1-2
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, 2
factorial) including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial 2




Participants

4a

Eligibility criteria for participants

4b

Settings and locations where the data were
collected

Interventions

The interventions for each group with sufficient
details to allow replication, including how and
when they were actually administered

Outcomes

6a

Completely defined pre-specified primary and
secondary outcome measures, including how and
when they were assessed

3-6

6b

Any changes to trial outcomes after the trial
commenced, with reasons

3-6

Sample size

Ta

How sample size was determined

2-3

7b

When applicable, explanation of any interim
analyses and stopping guidelines

2-3

Randomisation:

Sequence
generation

8a

Method used to generate the random allocation
sequence

2-3

8b

Type of randomisation; details of any restriction
(such as blocking and block size)

2-3

Allocation
concealment
mechanism

Mechanism used to implement the random
allocation sequence (such as sequentially
numbered containers), describing any steps taken
to conceal the sequence until interventions were
assigned

2-5

Implementation

10

Who generated the random allocation sequence,
who enrolled participants, and who assigned
participants to interventions

2-5

Blinding

11a

If done, who was blinded after assignment to
interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how

2-6

11b

If relevant, description of the similarity of
interventions

4-11




Statistical methods

12a

Statistical methods used to compare groups for
primary and secondary outcomes

3-11

12b

Methods for additional analyses, such as
subgroup analyses and adjusted analyses

3-11

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

13a

For each group, the numbers of participants who
were randomly assigned, received intended
treatment, and were analysed for the primary
outcome

34

13b

For each group, losses and exclusions after
randomisation, together with reasons

3-6

Recruitment

14a

Dates defining the periods of recruitment and
follow-up

2-3

14b

Why the trial ended or was stopped

Baseline data

15

A table showing baseline demographic and
clinical characteristics for each group

Numbers analysed

16

For each group, number of participants
(denominator) included in each analysis and
whether the analysis was by original assigned
groups

3-11

Outcomes and
gstimation

17a

For each primary and secondary outcome, results
for each group, and the estimated effect size and
its precision (such as 95% confidence interval)

6-11

17b

For binary outcomes, presentation of both
absolute and relative effect sizes is
recommended

6-11

Ancillary analyses

18

Results of any other analyses performed,
including subgroup analyses and adjusted
analyses, distinguishing pre-specified from
exploratory

6-11

Harms

19

All important harms or unintended effects in
each group (for specific guidance see
CONSORT for harms)

12

Discussion




Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential | 12
bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of
analyses

Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) | 12-15
of the trial findings

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing 11-15
benefits and harms, and considering other
relevant evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 1

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if 1
available

Funding 25 Sources of funding and other support (such as 14

supply of drugs), role of funders

Tabla 17. Consort checklist 2010, (Grob et al., 2016). Tomado y adaptado de: Schulz KF, Altman DG, Moher
D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMC Medicine. 2010;8:18.



