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			La psilocibina es el psicodélico hasta ahora más estudiado y sobre el que se basan muchas de las afirmaciones relacionadas con el potencial terapéutico de estas sustancias. Es una de las moléculas activas de los hongos Psilocybe, un género al que pertenecen más de 100 especies distribuidas por casi todo el mundo —de las cuales 53 viven en México—, aunque en las investigaciones clínicas hasta ahora lo que se usa son versiones sintéticas de psilocibina, es decir, la molécula producida en laboratorios. 

			Existen cientos de artículos científicos donde se evalúa su eficacia para tratar una diversidad de padecimientos mentales, como la depresión, el estrés postraumático, la ansiedad (en particular, la causada por el miedo a morir), el trastorno obsesivo-compulsivo, el abuso de sustancias o adicciones, y los trastornos alimentarios. En general, los resultados apuntan hacia la misma dirección: la psilocibina parece funcionar muy bien para todos estos males, lo cual le da un nuevo matiz al adjetivo «mágico» de los hongos mágicos. 

			A pesar de que ninguno de estos estudios se ha hecho con un gran número de personas (el tamaño de muestra en la ciencia es superimportante para hacer pruebas estadísticas que indiquen si se puede confiar en los resultados), la mejora en los pacientes es tan impresionante, sobre todo en el caso de la depresión, que el mecanismo regulador de medicamentos de Estados Unidos, la Administración de Alimentos y Medicamentos (fda, por sus siglas en inglés), nombró en 2018 a la psilocibina sintética, producida por la empresa COMPASS Pathways, como un tratamiento innovador o breakthrough para un tipo de depresión que es resistente a los fármacos convencionales. Esta designación la dan a sustancias que tienen evidencia de mejorar considerablemente, y por encima de los tratamientos ya existentes, condiciones muy graves.

			Los tratamientos breakthrough pasan por un proceso de desarrollo y revisión más acelerado, de forma que, en caso de cumplir con el potencial que se les ve, puedan salir más rápido al mercado. Para 2024, se les ha dado este mismo nombramiento a otras dos psilocibinas para la depresión (producidas por diferentes empresas), y al lsd, para la ansiedad. 

			Comencemos este capítulo con lo primero, y lo primero es apantallar con evidencia. 

			La psilocibina como rayo de luz para la depresión

			Así como la psilocibina es el psicodélico más estudiado, la depresión es el trastorno en el que más se ha enfocado esta investigación, y no es para menos. La depresión afecta al 5% de la población adulta mundial, lo que quiere decir que la padecen algo así como 280 millones de personas. De estas, una de cada tres tiene depresión resistente a tratamiento, que es cuando los síntomas no mejoran con fármacos. En México, la prevalencia es muy similar a la mundial, por lo que se calcula que 3.6 millones de personas sufren depresión, de la cuales más de un millón se consideran casos severos. 

			Como su nombre lo sugiere, pareciera que la depresión puede ser un hoyo profundo no solo en términos de experiencia, sino también de tratamientos, y es por esto que los psicodélicos han ofrecido un posible rayo de luz, aunque todavía no sabemos qué tan brillante vaya a ser. 

			Ha habido muchas investigaciones sobre las terapias asistidas con psilocibina y la depresión, pero dos de las consideradas más importantes hasta ahora fueron publicadas recientemente: «Ensayo de psilocibina versus escitalopram para la depresión»1 y «Tratamiento con psilocibina en dosis única para el trastorno depresivo mayor. Un ensayo clínico aleatorizado».2 Su importancia radica en que son ensayos clínicos en fase 2 que, como todos recordaremos como los expertos en pandemias y vacunas que ya somos, es una etapa esencial para comprobar la eficacia de cualquier medicina. 

			La primera de estas investigaciones me parece especialmente interesante, pues compara la efectividad de la psilocibina con la de uno de los antidepresivos más usados y más efectivos: el escitalopram. Fue hecha por uno de los equipos más reconocidos en investigación psicodélica, liderado por Robin Carhart-Harris, fundador del Centro Imperial para la  Investigación Psicodélica del Imperial College London y que actualmente trabaja en la Universidad de California. 

			Para esta investigación se reclutó a 59 personas con depresión y las dividieron en dos grupos que, durante seis semanas, tuvieron tratamientos distintos: un grupo recibió dos terapias asistidas con psilocibina, es decir, una dosis alta de psilocibina seguida de acompañamiento o plática terapéutica para darle sentido a lo que ocurrió, y después de tres semanas, de nuevo una dosis alta y terapia. El otro grupo recibió, durante 6 semanas, escitalopram diariamente, y tuvo también dos sesiones de apoyo psicológico con la misma periodicidad que el grupo de la psilocibina, es decir, al iniciar el tratamiento y tres semanas después. 

			Algo muy importante aquí es que los tratamientos a comparar no fueron solamente las moléculas o los fármacos, o sea, qué tanto sirven las pastillas de psilocibina en comparación con las de escitalopram, sino las terapias en conjunto con los fármacos. Cuando se evalúan los potenciales terapéuticos de los psicodélicos, esto es lo que suele hacerse: se da terapia o apoyo psicológico junto con una buena dosis de estos psicotrópicos. Por supuesto, estas sesiones no son como una terapia convencional. 

			En general, estas terapias se desarrollan en tres fases. La primera es la preparatoria, en la que se establece un vínculo de confianza con los terapeutas y se orienta o prepara al paciente sobre lo que podría vivir durante la toma de psilocibina, que puede ser de todo: desde conectarse amorosamente con la trama de la vida hasta experimentar la sensación de estar muriendo o de hacerse caca, o tal vez hacerse caca realmente. Aunque esto último no es tan común, lo menciono para ejemplificar que, cuando digo «de todo», efectivamente es de todo. 

			La siguiente fase es la de tomar la psilocibina. Es muy inmersiva e introspectiva y, por lo tanto, hay poca interacción con los terapeutas, quienes están presentes por si el paciente necesita algo (que pueden ser cuestiones muy diversas: desde un recordatorio de que todo pasará, hasta cucharear, lo cual puede ser problemático, como hablaremos después).

			Por último, está la fase de integración, que son algunas sesiones de conversación para que el paciente pueda dar sentido a lo que experimentó. 

			Regresando a la investigación de Carhart-Harris y sus colegas: a través de cuestionarios, se midieron varios indicadores subjetivos de depresión, como la habilidad para expresar emociones y sentir placer, el nivel de ansiedad, las ideaciones suicidas y, en general, el sentido de bienestar en cada participante, tanto antes como después del tratamiento.

			Pasaron las seis semanas de la investigación y los resultados fueron contundentes: el 57% de las personas del grupo con psilocibina  entró en remisión, es decir, sus síntomas bajaron tanto que ya no se les diagnosticaría con este trastorno. En el grupo que tomó 43 dosis de escitalopram, o sea, diario durante 6 semanas, este porcentaje fue del 28%. Para el grupo de la psilocibina, el 70% de las personas redujo al menos a la mitad sus síntomas de depresión, comparado con el 48% de las personas que tomaron escitalopram. 

			Todo suena muy apantallador, como advertí, pero la estadística hizo de las suyas. Dado que este estudio se hizo únicamente con 59 personas, estos resultados no son significativos; es decir, a ojos de las matemáticas, tanto el escitalopram como la terapia con psilocibina tienen los mismos efectos. 

			Si tomamos, como todo libro de ciencia debe tomar, a la estadística como la herramienta que nos permite distinguir entre dos cuestiones, y en consecuencia saber qué tanto difieren estos tratamientos, entonces la conclusión científica es que la psilocibina y el escitalopram sirven igual. Hay una manera party pooper de interpretar esto, y otra del club de los optimistas. 

			La party pooper: para qué queremos terapias con psicodélicos si ya tenemos antidepresivos y estamos viendo que sirven igual. La del club de los optimistas: dos terapias asistidas con psilocibina, nomás dos, son equivalentes a seis semanas de uno de los mejores fármacos que existen contra la depresión; además, no es necesario esperar varias semanas para ver su efecto, pues, según los resultados, la psilocibina comienza a reducir la depresión a menos de una semana de la primera toma, y el escitalopram alcanza esos mismos niveles un poco más de una semana después.

			Por lo anterior, este estudio me parece de los más interesantes, y uno en el que se atisba con mayor claridad cuál es el potencial de las terapias psicodélicas. Aunque, para ser justos con el escitalopram y otros antidepresivos, y cautelosos con lo que aún no sabemos sobre psicodélicos, los antidepresivos tardan varias semanas en hacer efecto, por lo que, para tener más información, se necesitará comparar la efectividad de ambas intervenciones durante un periodo más largo que seis semanas y, claro, hacer estudios con más personas. Muchas más personas.

			Actualmente, se encuentran en proceso al menos dos ensayos clínicos en fase 3 para la terapia asistida con psilocibina en el tratamiento contra la depresión; en esta fase se prueba en un número mayor de personas, por lo que sus conclusiones serán más robustas. También hay decenas de ensayos clínicos en fase 1 (en la que se evalúa qué tan seguro es un tratamiento) y fase 2 de esta terapia para tratar muchas otras condiciones, como anorexia, burnout y trastorno obsesivo-compulsivo. 

			¿Cómo es posible que una misma intervención pueda funcionar para una amplia diversidad de trastornos o enfermedades de salud mental? 

			La psilocibina en el cerebro

			Como vimos en el capítulo anterior, los psicodélicos tienen una estructura molecular muy similar a la de la serotonina, y es por esto que se «pegan» con facilidad a un tipo de receptores de esta que algunas neuronas tienen: los receptores 2A, que están especialmente involucrados en la regulación de la atención, memoria, estado de ánimo, emociones y cognición. 

			El encuentro de nuestras neuronas con los psicodélicos provoca que el cerebro funcione de manera diferente a la usual. Para entender esto mejor, platiqué con Irene de Caso, doctora en neurociencia cognitiva y autora del libro Psicodélicos y salud mental. Irene me explicó que en estado «normal», es decir, sin psicodélicos, las neuronas actúan en conjunto, recibiendo información unas de otras. El que una neurona envíe cierta información a otras depende de cuántas neuronas, a su vez, se la pasaron: 

			Si a una neurona le llega, digamos, información de cuatro neuronas alrededor a la vez, dice «Uy, esta información me gusta, es importante, voy a enviarle la información a la siguiente neurona». Pero si a la misma neurona le llega información de solo una de esas neuronas, no es suficiente para que decida enviar la información a otra. Es decir, en estado normal, el comportamiento de cada neurona depende de la información que le llega de las neuronas de al lado.

			Es como si las neuronas estuvieran chismeando: si a una neurona le llega el mismo chisme de varias otras, entonces lo considera algo que vale la pena seguir compartiendo; en cambio, si el chisme solo se lo cuenta una, ahí lo para. Pero la cosa cambia cuando hay psicodélicos. Las moléculas psicodélicas se pegan a los receptores 2A que tienen ciertas neuronas, provocando que a estas ya no les importe de dónde viene el chisme, ni quién se los contó ni a quién se lo contarán; es decir, las neuronas comienzan a mandar información de manera caótica a otras, independientemente de la información que contengan las neuronas que la rodean. «Antes había un orden establecido en el cual una neurona solo enviaba información si varias neuronas de al lado le daban información suficiente y ahora no, ahora cada neurona está en su rollo», me comentó Irene. 

			Esto provoca, a su vez, que la organización cotidiana del cerebro cambie. Este se organiza por medio de redes, que son conjuntos de neuronas y estructuras cerebrales con funciones muy específicas. Con la psilocibina, las redes comienzan a conectarse y desconectarse de diferentes formas y, como me explicó Irene, «las zonas que antes hablaban entre ellas muy a menudo dejan de hablar, mientras que zonas que antes no hablaban ahora empiezan a hacerlo». En esta danza psicodélica neuronal hay una red que juega un papel principal: la red neuronal por defecto (rnd). 

			
			Durante siglos, el paradigma científico sobre el funcionamiento del cerebro era que este presentaba actividad cuando hacíamos algo y que cuando no hacíamos nada, el cerebro tampoco, y que este entraba en algo así como una pausa de reposo, con actividad muy baja. Pero, al hacer experimentos en donde, precisamente, se medía la actividad cerebral durante alguna tarea específica, los científicos se empezaron a dar cuenta de que, en los momentos en que a las personas se les pedía dejar de hacer lo que estaban haciendo, el cerebro de hecho mostraba mucha actividad, y que esta no era aleatoria, sino que sucedía de manera consistente en ciertas regiones. 

			Es así como, en muy resumidas cuentas, se descubrió de chiripa a la rnd, que en inglés tiene un nombre que resume mejor lo que se pensaba sobre ella en un principio: default mode network, o sea, la red del modo default, que se prende cuando no hacemos nada. 

			Solo que, con el tiempo, se fue descubriendo que esta red sí hace varias cosas importantes; en especial, está involucrada en el pensamiento autobiográfico tanto del futuro como del pasado, y en la memoria episódica y social. 

			Pensemos un momento en lo que nos pasa cuando, supuestamente, no estamos haciendo nada. Por ejemplo, cuando vamos en el transporte público sin celular ni algo que leer, o cuando esperamos en la fila en el supermercado. Lo que a casi todos nos pasa es que comenzamos a divagar mentalmente. Es decir, pensamos en el pasado, en el futuro, en conversaciones que tuvimos o que podríamos tener, o que desearíamos que hubieran ocurrido de otra manera. La rnd está detrás de esa vocecita interior que nos dice, mientras miramos hacia el horizonte sin supuestamente hacer nada: «¿Por qué le respondí “igualmente” al mesero cuando me dijo “buen provecho”? Qué interesante e increíble persona soy, aunque también qué horrible persona soy. El próximo año me gustaría ir a la India con mis amigas, pero antes necesito resolver la cuestión del banco, ¿será que ya me respondieron ese mail? ¿Qué tengo que comprar en el súper? Creo que casi nada, pero igual hago una lista por si acaso o le hablo a mi mamá por si necesita algo…».

			Pensar sobre uno mismo o sobre lo que piensan los demás de uno, planear a futuro y repasar el pasado son cuestiones importantes que nos permiten reflexionar, imaginar, planear y organizar conceptos  abstractos que, finalmente, nos permiten vivir e interactuar en un mundo muy complejo. Este tipo de pensamientos son muy autorreferenciales y van construyendo un concepto o modelo del yo, que consiste en las ideas que tenemos sobre nosotros, lo cual es importante para la vida social, pues nos ayuda a guiar nuestras acciones. Irene me lo explicó así: 

			La RND nos está diciendo quiénes somos y dónde estamos, está todo el rato dándonos un contexto y también una identidad. Si yo cada vez que voy andando por la calle y choco con alguien tuviera que pensar en cómo reacciono, tomaría mucho tiempo. Pero yo  sé que soy Irene y, cuando choco con alguien, pido perdón. Esa es la forma en la que me comporto como Irene. 

			El que tengamos una identidad, pensamientos sobre el pasado y el futuro, y a esta vocecita, no está mal en sí, pero se comienza a volver problemático cuando nuestra mente pasa demasiado tiempo ahí. La tendencia general humana es que, cuando dejamos de concentrarnos en una tarea específica a realizar en la que se debe poner atención a algo del presente, la mente, de forma natural, deriva en este tipo de pensamientos. ¿Qué tanto lo hace? Se calcula que estamos en esta divagación casi la mitad del tiempo que permanecemos despiertos y eso entre semana, cuando estamos trabajando. En fin de semana o vacaciones, entre el 70 y 80% del tiempo nuestra mente no está en el aquí y ahora, sino en el allá y entonces. 

			Como la mayoría de estos pensamientos tiene que ver con ideas sobre nosotros mismos, tras pensar y pensar y pensar y pensar durante casi toda la vida de esta forma, los modelos mentales o las ideas sobre quiénes somos se van reforzando. En otras palabras, la rnd es la base neurológica de la idea núcleo de quiénes somos o del ego.

			Con el tiempo, dejamos de ver que eso que sentimos como una esencia de nosotros mismos es, en realidad, un modelo construido por nuestra mente. Sentimos que de verdad somos eso que pensamos, y que eso es fijo e inmutable. Es ahí cuando puede comenzar a causar ruido.

			¿Quién no ha sufrido, con lágrimas o con puño apretado, porque alguien más le dijo algo que chocó con una idea identitaria de sí? Por ejemplo, por cosas que la verdad son muy bobas, como cuando en el tráfico alguien te grita «¡Burra!» desde su coche, lo que desata una serie de contraargumentos mentales de los cuales nunca se enterará la persona que te gritó, pero que se quedan contigo durante varias horas, o incluso días.

			Los pensamientos no siempre son sobre cosas bobas como esa, pero sí muchas veces sobre cuestiones inútiles en cuanto a resolución de problemas. Un caso muy claro: rumiar o pensar en el pasado obsesivamente, el estar dándole vueltas y vueltas a algo que ya pasó sin poder soltarlo aunque sabemos que, como ya pasó, no hay forma de cambiarlo (de ahí lo inútil). O también pensar de manera obsesiva en el futuro, que aún no ha ocurrido. O querer leer la mente de los demás, imaginando lo que están pensando sobre nosotros (también bastante inútil, pues no podemos leer las mentes, por más que lo intentemos). 

			En un cerebro en modo divagante, la rnd se encuentra hiperconectada consigo misma, o sea, se producen muchísimas conexiones dentro de esta red, pero muy pocas conexiones con otras redes. Esta hiperactividad de la rnd consigo misma está asociada a varias psicopatologías, como la depresión, el dolor crónico, el trastorno de uso de sustancias o la adicción, entre otros. Todas estas condiciones comparten el tener sistemas de creencias muy rígidos vinculados con la identidad; por ejemplo, una característica de la depresión es el pensamiento pesimista, en el que la identidad está ligada a un modo negativo de ver las cosas, y se siente como si no se pudiera salir de ahí. 

			Existe también cierta evidencia, aunque aún no tan robusta como la que existe sobre la depresión, de que esta hiperactividad de la rnd está relacionada con otras condiciones, como ansiedad, el síndrome  de estrés postraumático, el trastorno obsesivo-compulsivo y los trastornos alimentarios. Es decir, con todo lo que se cree que los psicodélicos pueden contribuir a aliviar. 

			Anarquía neuronal

			No debe ser la mejor experiencia psicodélica estar durante horas en una  máquina de resonancia magnética funcional —esos tubos gigantes con look espacial— mientras científicos toman imágenes de lo que pasa en el cerebro. Pero hay gente que lo hace por la ciencia y, gracias a eso, sabemos que la psilocibina, como bien ya nos adelantó Irene de Caso, desorganiza al cerebro con respecto a su configuración habitual. 

			Estudio tras estudio se observa que la psilocibina cambia la actividad cerebral y que este cambio persiste durante al menos dos semanas. En particular, la rnd baja su actividad, teniendo menos conexiones neuronales dentro de ella. 

			Lo que se observa en los cerebros de personas que toman psilocibina es que, además de reducirse la conexión de la rnd dentro de ella, aumenta la conexión con otras redes. El cambio observable en la organización cerebral de una persona antes y después de una dosis alta de psilocibina (25 µg en su forma sintética) es tan grande como el que existe entre la organización cerebral entre personas. Así que, tal vez, la psilocibina sí está produciendo una experiencia que permite, por un momento, dejar de ser, o al menos de pensar, como casi siempre lo hacemos.

			Parece que esto explica, al menos en parte, las experiencias psicodélicas: nuevos patrones neuronales que producen nuevos patrones de pensamiento y nuevas perspectivas. Y como la rnd está muy relacionada con la idea de nosotros, esto viene acompañado del desmantelamiento de la ilusión del ego o del yo aislado, con lo que aparece una percepción de conexión con otros, con la naturaleza, con sistemas más grandes o con el famoso Todo. Las investigaciones indican que, mientras más desconectada de sí misma y conectada con otras redes esté la rnd, la experiencia psicodélica subjetiva tiene más sensación de  disolución del ego, y ambos elementos se correlacionan con el éxito  de la terapia para la depresión. 

			Irene me explicó que la sensación de disolución del ego o desaparición de la idea usual de la identidad ocurre precisamente por la comunicación entre la rnd y otras redes, ya que la rnd codifica información sobre nosotros, y las otras redes, información sobre el mundo exterior. Cuando ambas señales entran en comunicación, dejan de diferenciarse y, por lo tanto, se disuelve la percepción de distanciamiento entre lo interno y lo externo o, en otras palabras, se disuelve la percepción de que somos entes independientes de todo lo demás. 

			Es en estas oportunidades de ver las cosas desde una perspectiva diferente donde se cree que reside el potencial terapéutico de los psicodélicos. Muy probablemente esta sea la razón de que la psilocibina (y los psicodélicos en general) ayude en el tratamiento de varios problemas de salud mental, pues algo que tienen en común trastornos como la depresión, el síndrome de estrés postraumático, el trastorno obsesivo-compulsivo, las adicciones y los trastornos alimentarios, es que incluyen patrones de pensamiento repetitivos y nocivos, que a su vez están ligados a patrones de comportamiento que se refuerzan entre sí. Como si la condición misma hiciera pensar, hacer y ser de una manera particular y específica en el mundo, y la psilocibina ayudara a relajar o a aligerar esas tendencias. 

			Irene explica que eso es lo que sucede en los momentos de introspección y que, por ejemplo, en lo que respecta a la depresión, sucede lo siguiente: 

			Se ha visto que las mejoras se correlacionan con los insights que tienen las personas durante la experiencia psicodélica, con los momentos tipo «ajá», donde dices «Ah, caray, acabo de entender algo con una profundidad y una claridad increíbles». Y esa claridad, esa reconfiguración de la creencia, puede dar lugar a un cambio de comportamiento, de conducta y, por supuesto, de identidad. 

			Esto es algo que experimentó Mariana, dramaturga y directora de teatro, y una de mis mejores amigas. En noviembre de 2021 se le diagnosticó cáncer colorrectal avanzado en etapa cuatro. Tras dos años y medio de su diagnóstico y de pasar por quimioterapias cada dos semanas, experimentó su primera terapia asistida con psilocibina, en la cual estuvo cobijada por unas suaves mantas y por la mirada de dos terapeutas, acostada sobre una colchoneta y con los ojos tapados con unos antifaces que permiten total oscuridad. Al conversar sobre su experiencia, Mariana me dijo:

			La disolución del ego no es como yo la imaginaba previamente, como una desaparición del yo, sino que es más bien entrar en un estado de conciencia en el que eres parte de un ser colectivo que está en todo momento conectado y ramificado con el resto de los seres, con lo que te rodea, con tu entorno, con quienes estuvieron antes y quienes vendrán después. Entonces, [...] lo que se pierde en realidad es la sensación de individualidad. 

			Esto le permitió a Mariana tomar distancia de ciertas formas muy arraigadas de ver el mundo —en particular, el miedo a la muerte y al cáncer— y, a partir de esto, generar otras perspectivas que le han resultado muy valiosas y, en sus palabras, «sanadoras», incluso meses después de haber tenido la terapia con psilocibina. 

			La experiencia psicodélica tiene una duración finita. Después de unas horas regresé a la Mariana que estaba ahí antes de la psilocibina. Pero cuando reaparece en mí ese miedo a la muerte, por ejemplo, al hacerme un estudio que determine en qué fase está el cáncer o al preguntarme si el tratamiento está funcionando o no, ahí tengo el poder de recurrir a algo que no nada más es una teorización de lo que viví, sino algo que pasó en mi cuerpo. Hay una experiencia a la cual yo me puedo remitir. Y esta, todas las veces, termina por calmar la ansiedad al regresar a esa otra manera de estar. 

			Por lo que entendemos en términos científicos, durante esta experiencia, el cerebro de Mariana estaba desordenado gracias a la psilocibina, o más bien, con un orden anárquico y desobediente respecto al usual. Esto le facilitó ver a la muerte de otra forma. Pero no fue la psilocibina solita la que permitió que Mariana tuviera nuevas perspectivas que le resultaron benéficas. 

			Las experiencias psicodélicas pueden ser terapéuticas justo porque son experiencias, y su potencial o valor depende de cómo sean estas, incluyendo lo que pasa antes, durante y después de la toma de psicodélicos. Esto es algo que las culturas
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