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Psilocibina como tratamiento para el trastorno depresivo mayor y depresion resistente al
tratamiento. Una revision integradora.

Resumen.

Introduccion: El trastorno depresivo mayor es una enfermedad mental que representa un grave
impacto personal y social. A pesar de los tratamientos existentes, entre un tercio y la mitad de
los pacientes con depresion cumplen criterios para depresion resistente al tratamiento. La
investigacion en el campo de nuevos tratamientos basados en psicodélicos serotoninérgicos esta
en auge en la actualidad. Uno de los méas prometedores es la psilocibina, que junto al apoyo

psicoldgico integra la terapia asistida con psilocibina.

Objetivos: Determinar el uso terapéutico de la psilocibina en la reduccién de sintomas

depresivos en el trastorno por depresion mayor y depresion resistente al tratamiento.

Metodologia: Se ha realizado una revision integradora de la literatura cientifica sobre el uso de
la psilocibina en el trastorno depresivo mayor y depresion resistente al tratamiento, se han
consultado las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Scopus, CINAHL, BVS, Cuiden y
SciELO.

Resultados: Después de aplicar los criterios de seleccion y evaluar la calidad metodoldgica de
los estudios, fueron seleccionados 22 articulos. De ellos, 9 eran ensayos clinicos aleatorizados,
3 eran ensayos clinicos abiertos, 5 eran revisiones bibliogréficas, 2 revisiones sistematicas, 1
era un estudio de cohortes retrospectivo, 1 revision sistematica con metaanalisis y 1

metaanalisis.

Conclusiones: La psilocibina integrada dentro de la terapia asistida con psilocibina parece ser
un tratamiento prometedor para la depresion mayor y depresion resistente al tratamiento. Se
han encontrado resultados positivos en la reduccion de sintomas depresivos a corto y a largo
plazo. La psilocibina es bien tolerada y segura, con eventos adversos leves y transitorios. A
pesar de los resultados favorables, los estudios publicados hasta el momento presentan
limitaciones importantes, por lo que deben ser interpretados con cautela. En las futuras

investigaciones, se necesita ampliar el nimero y mejorar el disefio de los ensayos clinicos.

Palabras clave: Psilocibina, terapia asistida con psilocibina, trastorno depresivo mayor,

depresion resistente al tratamiento, cuidados de enfermeria.
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Abstract.

Introduction: Major depressive disorder is a mental illness that represents a serious personal
and social impact. Despite existing treatments, between one-third and one-half of patients with
depression meet criteria for treatment-resistant depression. Research in the field of new
treatments based on serotonergic psychedelics is currently growing. One of the most promising

is psilocybin, with psychological support integrates psilocybin-assisted therapy.

Objectives: To determine the therapeutic use of psilocybin in the reduction of depressive

symptoms in major depressive disorder and treatment-resistant depression.

Methodology: An integrative review of the scientific literature on the use of psilocybin in major
depressive disorder and treatment-resistant depression was conducted, consulting the databases
PubMed, Cochrane Library, Scopus, CINAHL, BVS, Cuiden and SciELO.

Results: After applying the selection criteria and assessing the methodological quality of the
studies, twenty-two articles were selected. Of these, nine were randomised clinical trials, three
were open clinical trials, 5 were literature reviews, 2 were systematic reviews, 1 was a
retrospective cohort study, 1 was a systematic review with meta-analysis and 1 was a meta-

analysis.

Conclusions: Psilocybin integrated into psilocybin-assisted therapy appears to be a promising
treatment for major depression and treatment-resistant depression. Positive results have been
found in the reduction of depressive symptoms in the short and long term. Psilocybin is well
tolerated and safe, with mild and transient adverse events. Despite the favourable results, the
studies published so far have important limitations and should be interpreted with caution.
Future research needs to expand the number and improve the design of clinical trials.

Key Words: Psilocybin, psilocybin assisted therapy, major depressive disorder, treatment-

resistant depression, nursing care.
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1. Introduccion.

1.1. Psilocibina.

La psilocibina es considerada un alcaloide natural con efectos psicoactivos. Esta sustancia
quimica se obtiene a partir de diferentes familias de hongos. La psilocibina es el componente
mas abundante y el precursor de la sustancia realmente responsable de los efectos psicoactivos,

la psilocina (1).
1.1.1. Historia.

Aunque existen mas de doscientas especies de hongos que contienen psilocibina, el género mas
abundante es el Psilocybe Fungi que suele encontrarse en climas subtropicales pero también en
otras latitudes como Alaska, Siberia, Australia, sudeste asiatico y Europa. Hay mdultiples
evidencias de la existencia de una estrecha relacion entre el ser humano y los hongos psilocibes.
En las culturas primitivas se ha utilizado sobre todo como catalizador espiritual en rituales

religiosos (2).

En 1957, Wasson y Pavlova empiezan a publicar sus experiencias en México dirigidas por la
curandera mazateca Maria Sabina. Tras estas experiencias, se enviaron muestras al Dr. Albert
Hoffman de la farmacéutica suiza Sandoz, quien ya era conocido por haber sintetizado el LSD
(dietilamida del acido lisérgico), que determiné la estructura quimica y sintetizo por primera
vez la psilocibina en 1958. En 1960 se comercializé bajo el nombre Indocybin, en un formato

de capsulas de 2mg con la indicacion de adyuvante para la psicoterapia (3,4).

A partir de entonces los psicodélicos vivieron su época dorada, tanto su uso recreativo como la
investigacion cientifica vivieron una gran expansion. Sin embargo, a comienzos de 1970 en
Estados Unidos se declaro publicamente la guerra a las drogas y la psilocibina se clasifico en
la Lista I de la Ley de Sustancias Controladas (3,4). Tras su prohibicion, los estudios cientificos
decayeron drasticamente hasta los afios 90 en la que se inici6 una etapa de resurgimiento de las

investigaciones cientificas con psicodélicos (3).

En la actualidad, en los estados de California y Oregon se ha legalizado el uso de la psilocibina

con fines terapéuticos. La posesidn, venta, consumo y cultivo es legal en algunos paises como
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Brasil, Jamaica, Bahamas y Holanda, en otros paises como Italia y Portugal y Espafia la
posesion, produccion y distribucion de psilocibina es ilegal, pero su cultivo y consumo en

lugares privados esta despenalizado (5-8).

Durante los afios 2018 y 2019, la Food and Drug Administration (FDA) designé a la psilocibina
como “Terapia Innovadora” para el estudio en depresion resistente al tratamiento (9,10). Esta
consideracién ha ayudado a impulsar la investigacion en centros como el Centro de
Investigacion Psicodélica de la Universidad Imperial de Londres, el Center for Psychedelic and
Consciousness Research de la universidad Johns Hopkins, el Centro para la Ciencia de los
Psicodélicos de la Universidad de California Berkeley, el Instituto Usona o la compafiia

britanica especializada en biotecnologia Compass Pathways, (11,12).

En Espafa, el Institut de Recerca Sant Joan de Déu y el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona
han participado en ensayos clinicos con psilocibina para la depresion y depresion resistente, se
ha creado la Sociedad Espafiola de Medicina Psicodélicay el Ministerio de Sanidad ha aprobado
el farmaco psicodélico Spravato (esketamina) como tratamiento para la depresion resistente
(13-16).

1.1.2. Farmacocinética y farmacodinamica.

Farmacocinética.

La principal via de administracion es oral. Al ser digerida, la psilocibina sufre un proceso de
desfosforilacion por el cual se transforma en psilocina, su metabolito activo y el principal
responsable de provocar los efectos psicoactivos. Tras perder el grupo fosfato se convierte en
una molécula liposoluble, lo que proporciona una mayor biodisponibilidad al aumentar la

absorcion intestinal y atravesar la barrera hematoenceféalica (1).

La psilocibina produce efectos en el ser humano cuando se ingiere a una dosis entre los 5y los
50 miligramos. La dosis terapéutica no se encuentra totalmente establecida, depende del ensayo
clinico se han utilizado dosis que varian de 0.045 a 0.429 mg/kg. Tras la ingesta, los primeros
efectos empiezan alrededor de los 20-40 minutos y desaparecen entre 4 y 6 horas después. Los
efectos psicologicos mayores se suelen presentar a los 80-100 minutos coincidiendo con el pico
de concentracion plasmatica de la psilocina (17).
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Su metabolismo se realiza a nivel hepéatico y su eliminacion es tanto digestiva como renal.
Aproximadamente el 25% de la dosis inicial de psilocibina se excreta inalterada, siendo el 75%
absorbido en forma de psilocina. Un 15-20% de la psilocina se excreta a través de las heces,
alrededor de un 67-80% a través de excrecion renal en unas 24 horas. Un 10-20% se mantiene
en el organismo hasta 7 dias después del consumo (18,19).

Farmacodinamica.

La estructura molecular de la psilocibina es (4-fosforiloxi-N, N-dimetiltriptamina) y la
psilocina (4-hidroxi-N, N-dimetiltriptamina) es muy similar a la de la serotonina, por este

motivo presentan gran afinidad por los receptores serotoninérgicos (20,21).

Figura 1. Moléculas de psilocibina, psilocina y serotonina.
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Fuente: Nichols, DE. (21).

Tradicionalmente estos compuestos han sido denominados psicodélicos clasicos o
serotoninérgicos, ya que farmacolégicamente actian como agonistas parciales de los receptores
de serotonina y mas especificamente de los receptores 5-HT2A, muy abundantes en el sistema
nervioso central, especialmente en las células piramidales de la capa V en el neocértex, pero
también en el hipocampo, amigdala, los nucleos talamicos, los cuerpos mamilares y cuerpo
estriado (22).

A pesar de ser una sustancia ampliamente usada y estudiada, los mecanismos de accion
responsables de los resultados terapéuticos todavia no se conocen completamente. Se sabe que
los efectos psicoactivos de la sustancia se deben a la activacion de los receptores SHT-2A. Dada

la similitud de la molécula de psilocina con la serotonina, esta es capaz de activar los receptores
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serotoninérgicos que estan involucrados en la regulacion de funciones cognitivas, perceptivas
y afectivas, entre muchas otras. La activacion de los receptores serotoninérgicos SHT-2A se
asocia con una reduccion de la depresion, ideacion y conducta suicida debido también en parte
a la liberacién de dopamina en el cuerpo estriado, que regula la disfuncion habitual del circuito
de recompensa en personas que sufren depresion (20,23).

La capacidad de la psilocibina para inducir neuroplasticidad y cambios en la conectividad
cerebral sugiere que puede ser util no solo en el tratamiento de la depresion, sino también en
otros trastornos mentales en los que existen patrones desadaptativos de pensamientos,
sentimientos y comportamientos fuertemente arraigados. De hecho, ya se estan investigando
nuevas aplicaciones en diferentes campos como depresion postparto, ansiedad en enfermedades
terminales, dependencia al alcohol y tabaco, trastorno obsesivo-compulsivo, enfermedades

neurodegenerativas y demencia, cefaleas en racimo y migrafias y anorexia nerviosa (24-29).

1.1.3. Efectos, toxicidad y efectos adversos.

Efectos.

En cuanto a los efectos, existe una gran variabilidad tanto interindividual como intraindividual.
Estas diferencias vienen determinadas tanto por la dosis ingerida como la predisposicién
individual previa a la experiencia y por el entorno en el que se desarrolla la experiencia. En la
tabla 1 elaborada a partir de diferentes fuentes (19-21), se resumen los efectos mas comunes de

la psilocibina.
Tabla 1. Efectos de la psilocibina.

e Sensacion de calor.

e Nauseas 0 vomitos.

¢ Dolor de cabeza.

Efectos e Astenia'y somnolencia.

fisicos e Alteracion en la coordinacion y el equilibrio.

e Efectos simpaticos (congestion facial, midriasis, mareo, temblores,
parestesias, visién borrosa, taquicardia, sudoracién, hipertensién

arterial, hiperreflexia).
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e Alteracion de la percepcion de las formas.

¢ Distorsion de los rostros y el propio cuerpo.

e Aumento de la intensidad del color, percepcion de las texturas y

Efectos contornos.

SECIIEE o Aumento de la intensidad de la luz, del sonido, variaciones del timbre.

e Fendmenos sinestésicos.

e Alucinaciones  elementales  (luces, patrones  geométricos
caleidoscépicos) y complejas a las dosis mas altas.

e Alteraciones fluctuantes del animo (ansiedad, euforia, labilidad
emocional, experiencias misticas con emociones positivas, sensacion
de unidad e interconexion, trascendencia).

Efectos
e Distorsion del espacio y el tiempo.

psiquicos

e Mayor capacidad para evocar recuerdos.
e Mayor sugestion, imaginacion y creatividad.

e Estados de despersonalizacion y/o desrealizacion.

Fuente: Elaboracidn propia.

Toxicidad y efectos adversos.

Los estudios actuales indican que son sustancias altamente seguras a nivel fisioldgico debido a
que las cantidades toxicas estan alejadas de las cantidades psicoactivas, por lo que resulta
practicamente imposible alcanzar una dosis letal a nivel recreativo. Nunca se han observado
dafios organicos o déficits neuropsicoldgicos. La explicacion para este bajo de potencial abuso
se encuentra en que los alucin6genos serotoninérgicos no acttian directamente sobre el sistema
de recompensa dopaminérgico del cerebro, mecanismo que se presume necesario y esencial en

para que aparezcan los fendmenos de dependencia y adiccion (20).

Segin los datos recogidos a través de encuestas, investigacion, ensayos clinicos y
organizaciones como la Fundacion de Ayuda contra la Drogadiccion (FAD) muestran que la
psilocibina presenta un bajo perfil de abuso potencial y, por tanto, es raro encontrar consumos

repetidos de estas sustancias a corto y largo plazo. Tampoco se han encontrado casos de
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dependencia fisica debido a su consumo ni se ha observado sindrome de abstinencia tras el uso
de la sustancia. La tolerancia a los efectos se desarrolla cuando se ingiere de forma sostenida
durante periodos de tiempos cortos, patron de consumo que no suele ser muy habitual en este
tipo de sustancias (20,21,30).

Como se ha visto en los efectos, el consumo de psilocibina puede elevar la tension arterial y la
frecuencia cardiaca, pero no de forma clinicamente relevante y siempre de forma transitoria.
Otros efectos adversos identificados transitorios pueden ser un aumento del riesgo de dafio
fisico, comportamientos agresivos o violentos, alteraciones de la concentracion y la memoria,

sentimientos agudos de panico, miedo o0 angustia y persistencia de alteraciones perceptivas (31).

El principal efecto adverso descrito durante el uso de psilocibina es la experiencia dificil o “mal
viaje”. Puede presentarse ante el consumo de cualquier dosis, aunque la intensidad de los
efectos desagradables es distinta, siendo mas intenso segin aumenta la dosis. Suele aparecer en
entornos de uso recreativo no controlados y se presenta como un cuadro ansiedad, panico,
agitacion, angustia, paranoia, convulsiones o cuadros psicéticos (alucinaciones aterradoras,
sensacion de volverse loco, terror, conciencia aumentada de los procesos fisioldgicos, fuga de

ideas y percepcion de “presencias”) (20,21).

Raramente se producen reacciones con sintomatologia psicética, que suelen desaparecer cuando
los efectos disminuyen. Se han descrito muy pocos casos de psicosis persistente, siempre en
personas con predisposicion al trastorno psicatico previa al consumo de la sustancia. Otro riesgo
potencial del uso de alucindgenos es el trastorno de alucinaciones perceptivas persistentes
(Hallucinogen persisting perception disorder, HPPD), un trastorno que se ha notificado pocas
veces y se describe como cualquier efecto perceptivo breve similar a los experimentados
durante los efectos agudos de los alucindgenos, pero que ocurre tiempo después de su consumo,

generalmente sin la presencia de angustia o deterioro clinico (20,21,31).
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1.2. Trastorno depresivo mayor y depresion resistente al tratamiento.

Los trastornos depresivos son un conjunto de enfermedades mentales englobadas dentro de los
trastornos afectivos o del estado de animo. Existen diferentes criterios y clasificaciones
diagnosticas para la depresion. Los criterios diagnosticos de depresion que mas se utilizan tanto
en la clinica como en la investigacion, son los de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) y los de la Asociacién Americana de
psicologia (APA), Manual Diagnostico y estadistico, (DSM-V) (32,33). Los criterios para el
diagnostico de un trastorno de depresion mayor (TDM) seguin la APA se resumen en la tabla

adjunta en el Anexo 1.

La depresion se ha convertido en un grave riesgo para la salud mundial y tiene una importante
repercusion econémica en cuanto al importante gasto sanitario y social que supone. Ademas,
afecta a todas las esferas importantes de la vida de las personas como las actividades laborales,
escolares y familiares y puede llevar al suicidio. A pesar de la existencia de tratamientos, mas
del 75% a nivel mundial no recibe tratamiento por falta de acceso, sobre todo en paises poco
desarrollados (34).

Sin embargo, la accesibilidad al tratamiento no es necesariamente un factor decisivo en cuanto
a la remision de los sintomas. El porcentaje de pacientes que no responden a un primer
tratamiento se eleva al 50%. Se ha observado que la probabilidad de remision disminuye tras
cada tratamiento fallido y que el porcentaje de pacientes clasificados como resistentes al
tratamiento oscila entre un 12-20%, pudiendo elevarse hasta un tercio (35,36).

Ante este elevado nimero de personas tratadas con los antidepresivos disponibles que no
obtienen beneficios y el gran coste econémico en cuanto a tratamientos y hospitalizaciones,
surge la necesidad de definir el concepto de depresion resistente al tratamiento (DRT). La
definicion mas comunmente aceptada y utilizada por los investigadores de DRT es la que
engloba a los pacientes diagnosticados de TDM que no han respondido adecuadamente a dos o
mas tratamientos con antidepresivos tradicionales. Siguiendo esta premisa, se define la no
respuesta al tratamiento como una mejora de los sintomas inferior al 25% medidos mediante

una escala validada para la evaluacion de sintomas depresivos, en dos tratamientos con
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antidepresivos indicados para tratar la depresién mayor con adecuada dosificacion y duracion

y con diferentes mecanismos de accion (36,37).

Dadas estas circunstancias, y la objetivacion de que los tratamientos farmacoldgicos y terapias
psicoldgicas existentes actualmente no son efectivas en muchos de los casos, es necesario
explorar todas las lineas de investigacion posibles para tratar de abordar este problema

creciente.

1.3. Terapia asistida con psilocibina.

La funcion del profesional no se limita a la simple administracion de la sustancia. Los efectos
de la psilocibina se han estudiado enmarcados dentro de lo que se conoce como Terapia asistida
con psilocibina (TAP), que se ha establecido dentro de un protocolo de investigacion para la
administracion segura de psilocibina y que cuenta con el apoyo o acompafiamiento psicoldgico

como intervencion clinica (31).

Las sesiones tampoco se limitan al tiempo que dura el efecto del farmaco. Se realiza todo un
proceso de preparacion previa del paciente. El “set” se entiende como el proceso previo antes
de la sesion en el que se tienen en cuenta aspectos de la personalidad del paciente y de su estado
de animo, predisposicion previa a participar y en el que se le explica al paciente todo el proceso
y todo lo que puede experimentar. Se trata de propiciar una buena alianza terapéutica y poder
lograr una buena predisposicién a la experiencia. Por otra parte, se conoce como “setting” la
preparacion del entorno dénde se va a llevar a cabo la sesion, en la que es importante la
decoracion, la amplitud del espacio, la luz y la insonorizacién y que el mobiliario sea seguro
(31,38,39).

Las sesiones suelen tener una duracion de alrededor de 8 horas, en las que participan en todo
momento uno o dos profesionales entrenados que acttan de forma no directiva y suelen
limitarse a acompafar y animar al paciente a dejarse llevar y abrirse a la experiencia. El lugar
también se prepara para que resulte confortable y relajante, con una cama o un sofa donde el
paciente se tumba y donde se le ofrece un antifaz y la posibilidad de escuchar musica. Tras la

sesion siempre hay un seguimiento del paciente en lo que se denominan sesiones de integracion,
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alo largo de varias semanas post tratamiento. En estas sesiones se ayuda al paciente a interpretar
e integrar los pensamientos e ideas surgidos durante la experiencia para lograr un cambio

significativo a largo plazo (31,38,39).

La figura de la enfermera tiene un papel crucial como figura profesional. No solo por ser la
figura administradora de farmacos y proveedora de cuidados por excelencia, sino porque
también, en el contexto de la terapia asistida con psilocibina, la figura del profesional de
enfermeria dispone de las herramientas y habilidades necesarias para anclar al paciente a la
situacion, para aportar un punto de apoyo, seguridad y conexién con la realidad (40). Estos
aspectos son tan importantes que diferencian la terapia asistida con psilocibina del uso
recreativo y pueden modular la cantidad y gravedad de efectos adversos que se pueden
experimentar durante la experiencia. El hecho de consumir el farmaco en un entorno controlado
con la presencia de profesionales y con una educacion previa contribuye a la disminucién de

los efectos negativos mas graves, y la presencia practicamente nula del “mal viaje”(38).

2. Justificacion.

La realizacion de este trabajo se justifica desde el gran impacto negativo de la depresion para
la sociedad, economia, salud y bienestar de las personas y la importante resistencia a los
tratamientos disponibles actualmente. Se trata de un trastorno mental que afecta al 5% de la
poblacién mundial, lo que representa unos 280 millones de personas. Se estima que unas
700.000 personas se suicidan cada afio, siendo la segunda causa de muerte en el grupo de
jévenes y adultos jovenes (34). El auge durante la ultima década en la aplicaciéon de los
alucindgenos serotoninérgicos y la aparicién de nuevas lineas de investigacion parece estar
despejando posibles aplicaciones en cuanto a tratamientos (3). Finalmente, los profesionales de
enfermeria tienen un papel decisivo en cuanto a la aplicacion del tratamiento farmacolégico, la
terapia asistida con psilocibina y monitorizacion de los efectos terapéuticos y los efectos
adversos. Ademas, es de vital importancia para el desarrollo de la profesion enfermera y para
el avance en el cuerpo de conocimientos cientificos que las enfermeras estén actualizadas en
cuanto a la ultima evidencia y muestren interés e implicacion en el desarrollo y colaboracion

de nuevas lineas de investigacion (40).
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3. Objetivos.

3.1. Objetivo general.

e Determinar el uso terapéutico de la psilocibina en la reduccion de sintomas depresivos

en el trastorno por depresién mayor y depresion resistente al tratamiento.

3.2. Objetivos especificos.

Considerar la seguridad de la psilocibina en pacientes con depresion.

e Identificar el nUmero de dosis y/o sesiones de terapia asistida con psilocibina necesarias

para obtener resultados beneficiosos y su permanencia en el tiempo.

e Estudiar si la administracion de psilocibina presenta efectos beneficiosos de forma

aislada, con o sin acompafiamiento de la terapia asistida.

e Objetivar y posicionar el papel de la enfermeria en los nuevos tratamientos para la
depresion y poner de manifiesto la importancia de la figura enfermera en la salud

mental.

4. Metodologia.

4.1. Pregunta de investigacion.

Para la realizacion de este trabajo se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion

formulada en formato P10O:

¢El uso terapéutico de la psilocibina reduce los sintomas de depresién en pacientes con

depresion y depresion resistente al tratamiento?
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Tabla 2. Pregunta de investigacion.

Pacientes/ Poblacion (P) Intervencion (1) Outcomes/Resultados (O)
Pacientes con depresion

» ) Terapia asistida con Reduccion de los sintomas
mayor y depresion resistente R :
; psilocibina depresivos
al tratamiento

Fuente: Elaboracion propia.
4.2. Disenio.

A partir de la formulacién de la pregunta de investigacion y teniendo en cuenta los objetivos
planteados, se han podido establecer las directrices para realizar una correcta basqueda de la

informacidn disponible en la literatura cientifica.

Este trabajo se ha elaborado con la intencion de responder a la pregunta de investigacion
planteada en el apartado anterior. Para ello se ha realizado una revision bibliogréafica integradora
con la finalidad de compilar, resumir y estructurar de forma adecuada la evidencia cientifica de
calidad disponible en relacion con el uso de la psilocibina como tratamiento para la depresion
y depresion resistente al tratamiento.

Para ello se han realizado una serie de busquedas de la literatura disponible en diferentes fuentes

de bases de datos especializadas en ciencias de la salud.

4.3. Estrategia de busqueda.

La busqueda de la evidencia cientifica disponible se ha realizado durante los meses de enero y
febrero de 2023. Para ello se han utilizado diferentes bases de datos de ciencias de la salud:
PubMed, Scopus, Cochrane Library, CINAHL, Biblioteca Virtual Salud (BVS), Cuiden y
SciELO (Scientific Electronic Library Online). Con el fin de recabar la informacion deseada se
han buscado las equivalencias de los términos del lenguaje natural al lenguaje controlado. Para
poder encontrar los descriptores méas correctos se han utilizado las herramientas disponibles,
para castellano Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) e inglés Medical Subject Headings
(MeSH). Los descriptores utilizados para realizar las bdsquedas son los que se muestran la

siguiente tabla:
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Tabla 3: Descriptores.

Lenguaje natural Lenguaje controlado
Psilocibina Psilocybin Psilocibina Psilocybin
Terapia asistida con  Psilocybin assisted  Terapia asistida con  Psilocybin assisted
psilocibina therapy psilocibina therapy
Trastorno depresivo  Major depressive Trastorno Depressive
mayor disorder Depresivo Mayor Disorder, Major
Trastorno Depressive
Depresion resistente  Treatment-resistant Depresivo Disorder,
al tratamiento depression Resistente al Treatment-Resistant
Tratamiento
I s d € Nursing Care ] (,je Nursing Care
enfermeria Enfermeria

Fuente: Elaboracion propia.

Como principal estrategia de busqueda se ha utilizado el descriptor Psilocybin/ psilocibina junto
con el operador booleano AND seguido por los descriptores Depressive Disorder, Major/
trastorno depresivo mayor y Depressive Disorder, Treatment-Resistant/ trastorno depresivo
resistente al tratamiento enlazados mediante el operador booleano OR con el fin de encontrar
resultados para cualquiera de los dos descriptores. De forma adicional y con la intencién de
encontrar resultados mas relacionados con el campo de la enfermeria, se ha introducido en las
busquedas los descriptores nurs*, nursing care, atencién de enfermeria o cuidados de
enfermeria, segun la base de datos consultada. Ademas, como principal filtro temporal se ha
utilizado el criterio establecido por defecto en la mayoria de las bases de datos para seleccionar
Unicamente los articulos publicados dentro de los dltimos diez afios. No se han restringido
resultados segun otros filtros como pueden ser el idioma o disponibilidad de texto completo.
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4.3.1. Busqueda en PubMed.

Para la realizacion de la busqueda avanzada se utilizaron los descriptores y operadores
booleanos Psilocybin AND (Depressive Disorder, Major OR Depressive Disorder, Treatment-
Resistant) y como Unico filtro el criterio temporal de los Gltimos 10 afios, obteniendo 128
resultados, al eliminar dicho filtro no hubo cambios en el nimero de resultados. Al introducir
el descriptor nursing care a la estrategia de busqueda con el fin de encontrar articulos méas
vinculados al campo de la enfermeria, los resultados se redujeron a un solo articulo ya incluido

en la anterior basqueda.

Con la intencidn de acotar un poco mas, se especifico de la siguiente forma Psilocybin assisted
therapy AND (Depressive Disorder, Major OR Depressive Disorder, Treatment-
Resistant) también para los ultimos diez afios y se obtuvieron 20 resultados. Todos los articulos
de esta busqueda fueron descartados por encontrarse duplicados o no tener relacion directa con

el tema estudiado.

Después de realizar una lectura del titulo y del resumen se descartaron aquellos articulos que
no se corresponden directamente con el tema de este trabajo. También se desecharon 19
articulos duplicados. Finalmente, se seleccionaron 59 articulos para realizar una lectura mas
detallada.

4.3.2. Buasquedaen BVS.

Utilizando la misma estrategia de busqueda que en PubMed y acotando en 10 afios, la base de
datos encontr6 27 resultados. Todos ellos provenientes de la base de datos PubMed, por tanto,
todos ellos se excluyeron de la seleccion por encontrarse duplicados. Al introducir el descriptor

atencion de enfermeria, este buscador no ofrecié ningun resultado.

4.3.3. Busqueda en Scopus.

Usando la misma estrategia de busqueda Psilocybin AND (Depressive Disorder, Major OR
Depressive Disorder, Treatment-Resistant) este buscador ofrece 122 resultados, de los cuales
se seleccionaron 11. Los resultados obtenidos son directamente de los Ultimos diez afios. Al

acotar con los términos nurs*, nursing o nursing care los resultados desaparecen. Al utilizar la
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estrategia de busqueda Psilocybin assisted therapy AND (Depressive Disorder, Major OR
Depressive Disorder, Treatment-Resistant) el buscador devuelve 25 resultados, se

seleccionaron 5 de ellos para su lectura critica.

4.3.4. Busquedaen CINAHL.

Se ha empleado la misma estrategia de busqueda con el filtro temporal por defecto en los
ultimos 10 afios. Los resultados fueron un total de 21 articulos, de los cuales Unicamente se
selecciond uno. Usando de nuevo la estrategia de busqueda Psilocybin assisted therapy AND
(Depressive Disorder, Major OR Depressive Disorder, Treatment-Resistant) se obtuvieron 7
resultados que no fueron incluidos en la seleccién final por tratarse todos ellos de articulos

duplicados.

4.3.5. Busqueda en Cochrane Library.

Utilizando la siguiente estrategia de busqueda Psilocybin AND (Depressive Disorder, Major
OR Depressive Disorder, Treatment-Resistant), la busqueda avanzada encuentra 23 resultados.
Al introducir la siguiente estrategia de busqueda (Psilocybin OR Psilocybin assisted therapy)
AND (Depressive Disorder, Major OR Depressive Disorder, Treatment-Resistant) se obtienen
los mismos resultados. De los resultados obtenidos se han descartado 21 por tratarse de ensayos
no relacionados con este trabajo o por ofrecer resultados duplicados y seleccionados en otras
bases de datos. Finalmente, se seleccionaron dos articulos para la lectura critica. Cabe destacar
que de los ensayos descartados, 11 estaban todavia en curso y, por lo tanto, todavia no podian

aportar resultados.

Otras bases de datos en espafiol como SciELO y Cuiden no ofrecieron resultados de busqueda

en respuesta a los criterios de busqueda en lenguaje MeSH y operadores booleanos establecidos.

En la siguiente tabla se resume la estrategia de busqueda y el numero total de articulos

seleccionados para la realizacion de la lectura critica.
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Tabla 4: Estrategia de blsqueda y articulos.

_ . Articulos  Articulos  Articulos
Estrategia de busqueda

encontrados excluidos para lectura

Psilocybin AND (Depressive Disorder,

PubMed Major OR Depressive Disorder, 128 69 59
Treatment-Resistant) Filters: in the last
10 years
Psilocybin assisted therapy AND
PubMed (Depressive Disorder, Major OR 20 20 0

Depressive Disorder, Treatment-
Resistant) Filters: in the last 10 years
(TITLE-ABS-KEY ( psilocybin )
AND TITLE-ABS-KEY
( depressive AND disorder, AND maj
Scopus or) OR TITLE-ABS-KEY 122 11 11
( depressive AND disorder, AND trea
tment-resistant ) ) AND PUBYEAR
> 2012
(TITLE-ABS-KEY (psilocybin AND
assisted AND therapy) AND TITLE-
ABS-KEY ( depressive AND 25 20 5
disorder, AND major) OR TITLE-
ABS-KEY ( depressive AND
disorder, AND treatment-resistant ) )
Psilocybin AND (Depressive Disorder,
Cochrane Major OR Depressive Disorder, 23 21 2
Treatment-Resistant)
Psilocybin AND (Depressive Disorder,
Gl Major OR Depressive Disorder, 21 20 1
Treatment-Resistant)
Psilocybin assisted therapy AND

Scopus

CINAHL (Depressive Disorder, Major OR 7 7 0
Depressive Disorder, Treatment-
Resistant)
(psilocibina) AND (trastorno depresivo
BVS mayor OR trastorno depresivo 27 27 0

resistente al tratamiento) AND
(year_cluster: [2013 TO 2023])
. Psilocibina AND (Trastorno Depresivo
Cuiden Mayor OR Trastorno Depresivo 0 0 0
Resistente al Tratamiento)

SCiELO  Psilocibina AND (Trastorno Depresivo

Mayor OR Trastorno Depresivo 0 0 0
Resistente al Tratamiento)

Fuente: Elaboracidn propia.
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4.4. Criterios de seleccion de articulos.

Con el fin de realizar una adecuada seleccién de los articulos encontrados es necesario
establecer unos criterios para definir aquellos articulos que se ajustan a los intereses de la

bldsqueda y, por tanto, ayuden a responder a la pregunta planteada.

4.4.1. Criterios de inclusion.

e Articulos cientificos, ensayos clinicos, metaandlisis, revisiones sistematicas y
bibliogréficas que se encuentren relacionados con los contenidos de este trabajo. Se ha
tenido en cuenta principalmente el cumplimiento de los criterios de depresion mayor y
la resistencia al tratamiento, por lo que no se ha diferenciado entre origenes y tipos de
depresion, incluyéndose tanto depresiones de origen primario como secundario.

e Criterio temporal, solamente articulos publicados en los ultimos 10 afios.

e Calidad metodoldgica media o alta.

e Todos los idiomas.

4.4.2. Criterios de exclusion.
e Atrticulos que no se encuentren relacionados directamente con el objetivo de este trabajo.
e Trabajos realizados en modelos animales.
e Atrticulos duplicados.
e Articulos que no cumplen el criterio temporal fijado en los Gltimos diez afios.

e Articulos que no cumplen los minimos establecidos de calidad metodologica.

4.5. Evaluacion de la calidad metodoldgica.

Para asegurar la correcta calidad metodolégica de los articulos seleccionados es necesario
realizar una lectura critica de los mismos. Con este fin, se ha utilizado la herramienta
estandarizada CASPe (Critical Appraisal Skills Programme Esparfiol), ya que resulta una
herramienta Util para examinar la relevancia y fiabilidad de la evidencia cientifica y para
asegurar la seleccion de aquella literatura cientifica que presente unos resultados adecuados y
relevantes. Se han utilizado varias listas de verificacion, entre ellas las de ensayos clinicos,

estudios de cohortes y revisiones, incluidas en el Anexo 2 (41,42).
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Para determinar la calidad metodoldgica, se han clasificado los articulos en 3 grupos en funcién
de la puntuacién total obtenida: calidad baja (1-3 puntos), calidad media (4—7 puntos) y calidad
alta (8-10 o 11 puntos). Solamente se han tenido en cuenta aquellas publicaciones que cumplen

un criterio de calidad medio o alto, descartando aquellos que poseen una calidad baja.

5. Resultados.

Tras la busqueda bibliogréfica en diferentes bases datos, definiendo como Unico filtro de
exclusion el criterio temporal a 10 afios, se identificaron un total de 373 resultados. Tras la
identificacion, se realizé un primer cribado eliminando aquellos que se encontrasen duplicados
en mas de una base de datos, reduciendo el nimero de articulos a 199. Se sigui el proceso de
cribado realizando una lectura del titulo y resumen en relacién directa con el tema a estudiar,
tras descartar 118 resultados sin una relacion directa con el tema de interés, se eligieron un total

de 81 articulos para la realizacion de la lectura comprensiva.

Tras la lectura de las publicaciones elegidas se seleccionaron 3 articulos mas relacionados con
el tema de interés que no se encontraron en la busqueda bibliogréfica, estos articulos se
identificaron a través de la estrategia de busqueda snowballing o bola de nieve que consiste en
localizar citas o referencias usando un articulo como punto de partida para encontrar otros
articulos relevantes en el tema de estudio (43). Posteriormente, se corroboré que dichos
articulos si que se encontraban indexados en las bases de datos cientificas, por ejemplo PubMed.

Después se realizo la lectura critica con el fin de evaluar la calidad metodoldgica de los articulos
elegidos mediante las plantillas de la herramienta CASPe. Finalmente se seleccionaron un total
de 22 articulos para formar parte del cuerpo de este trabajo y excluyéndose 59 articulos por
poseer una calidad baja. Finalmente, solo se incluyeron en el trabajo ensayos clinicos, estudios
de cohortes, revisiones y metaanalisis. Fueron excluidos las opiniones de expertos, editoriales,
notas de prensa, casos clinicos y otros trabajos que no cumplieron los criterios de calidad

metodoldgica.
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5.1. Diagrama de flujo.

En la figura 2 se representa el diagrama de flujo del proceso de exclusion y la seleccién final

de los articulos, segun las recomendaciones PRISMA (44).

Figura 2. Diagrama de flujo de proceso de cribado y seleccion de los articulos.

Articulos identificados tras aplicar filtros
en bases de datos:

PubMed n=148
Scopus n=147
Cochrane n=23
CINAHL n= 28
BVS n=27

n= 373

Articulos identificados mediante otras
fuentes:

Snowballing/bola de nieve n=3

n=3

n=376

0

Articulos tras eliminar duplicados:

PubMed (n=129)

Scopus (n=42)

Cochrane (n=15)

CINAHL (n= 10)

BVS (n=0)

Otras fuentes: (n=3)
Total n= 199

n=177

> Articulos excluidos por duplicidad:

Articulos excluidos tras lectura
> titulo/resumen:

iyt '
Articulos tras la revision del
titulo/resumen o sin resultados:

PubMed (n=59)

Scopus (n=16)

Cochrane (n=2)

CINAHL (n=1)

Otras fuentes (n=3)
Total n=81

n=118

Articulos excluidos tras

@ |

Articulos finalmente incluidos:

PubMed (n=14)

Scopus (n=2)

Cochrane (n=2)

CINAHL (n=1)

Otras fuentes (n=3)
Total n= 22

Fuente: Elaboracidn propia.
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> la lectura critica:
n=59
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5.2. Caracteristicas de los articulos seleccionados.

5.2.1. Articulos segun su calidad metodologica.

Para evaluar la calidad metodoldgica se utilizaron las guias CASPe. Segun se puede observar
en la figura 3, el 64% (n=14) poseian una calidad metodoldgica alta y el 36% (n=8) una calidad

media.
Figura 3. Articulos seleccionados segun su calidad metodoldgica.

Articulos segun su calidad metodoldgica

= Media = Alta

Fuente: Elaboracion propia.

5.2.2. Articulos segun su pais de origen.

Si se tiene en cuenta el pais de procedencia de los articulos, podemos ver en la figura 4 que la
mayoria se realizaron en Estados Unidos (36%, n=8) y Reino Unido (23%, n=5). De los
restantes, 2 articulos (9%) son multicéntricos (Estados Unidos y diferentes paises europeos) y

2 articulos (9%) son de Canada. El resto de los paises cuentan con un articulo cada uno (4%).
Figura 4. Articulos seleccionados segln su pais de origen.

Articulos segun su pais de origen
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Fuente: Elaboracion propia.
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5.2.3. Articulos segun la base de datos.

Analizando la base de datos de procedencia de donde se han recuperado los articulos, podemos
observar en la figura 5 que la mayoria se han extraido de PubMed (n=14, 64%), mediante la
estrategia de busqueda de bola de nieve se han obtenido 3 articulos (14%), de Scopus y
Cochrane Library 2 articulos (9%) y de CINAHL 1 articulo (4%).

Figura 5. Articulos seleccionados segun la base de datos de procedencia.

Articulos segun la base de datos

= PUBMED

4
= SCOPUS »
= COCHRANE
CINAHL

= BOLA DE NIEVE

Fuente: Elaboracion propia.

5.2.4. Articulos segun afio de publicacion.

Segun el afio de publicacion y teniendo en cuenta que la busqueda se acot6 a los ultimos diez
afios, podemos ver en la figura 6 que se han recuperado articulos desde el afio 2016 hasta 2023.
Los articulos seleccionados muestran una tendencia creciente alcanzando su maximo en 2022
(n=8) y que se corresponde con la tendencia de publicacion general sobre el tema, que esta

experimentando un gran incremento en los Gltimos afios.
Figura 6. Articulos seleccionados segun su afio de publicacion.

Articulos segun afio de publicacion
10

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Fuente: Elaboracion propia.
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5.2.5. Articulos segun el tipo de estudio.

En relacion con el tipo de estudio, en la figura 7 se muestra que el 41% (n=9) fueron ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), el 14% (n=3) ensayos clinicos abiertos (open label), el 23% (n=5)
revision bibliografica, el 9% (n=2) revision sistematica con metaanalisis y el 4% (n=1) fueron

estudio de cohortes retrospectivo, revision sistematica y metaanalisis.

Figura 7. Articulos seleccionados segun el tipo de estudio.

Articulos segun el tipo de estudio

= ECA

= EC Abierto
Estudio de cohortes retrospectivo

= Revision bibliogréfica

= Revision sistematica
Revision sistematica + Metaanalisis
Metaanalisis

Fuente: Elaboracion propia.

5.2.6. Articulos segun fuente de publicacion.

Segun la fuente de publicacién, las editoriales con méas publicaciones son SAGE journals con
el 28% (n=6), Elsevier y Springer con el 18% (n=4), NEJM y The Lancet con el 9% (n=2). Las
revistas con mas publicaciones son Journal of Psychopharmacology con el 23% (n=5), Journal
of Affective Disorders con el 14% (n=3) y con el 9% The New England Journal of Medicine y
Psychopharmacology (n=2).

Figura 8. Articulos segln editorial.

Articulos segun editorial

Wolters Kluwer Health
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Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 9. Articulos seleccionados segln revista.

Journal of Clinical Psychopharmacology
The Icelandic Medical Journal

Cureus. Journal of Medical Science
Psychiatry Research

The New England Journal of Medicine
eClinicalMedicine

Pharmaceuticals

Psychopharmacology

Lancet Psychiatry

Current Psychiatry Reports

Journal of Psychopharmacology
JAMA Psychiatry

Journal of Affective Disorders

The Canadian Journal of Psychiatry

Fuente: Elaboracion propia.

o

Articulos segun revista

[N
N

5.2.7. Articulos segun respuesta a los objetivos.

w

En funcién del nimero de articulos encontrados que responden a los objetivos planteados en

este trabajo, el objetivo principal fue respondido por el 95% de los articulos (n=21), el primer

objetivo especifico fue respondido por el 73% de los articulos (n=16), el segundo objetivo

especifico fue respondido por el 86% de los articulos (n=19), el tercer objetivo especifico fue

respondido por el 14% de los articulos (n=5) y el cuarto objetivo especifico se respondi

solamente con el 5% de los articulos (n=1).

Figura 10. Articulos seleccionados segun respuesta a los objetivos.

Articulos segun respuesta a objetivos

O. Principal ~ O. Especificol O. Especifico2 O. Especifico3 O. Especifico 4

30

20

10

Fuente: Elaboracion propia.
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5.3. Tabla resumen de los articulos seleccionados.

Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Tipo
Titulo AutoNres y | Basede Pais de
ano datos .
estudio
Single-Dose
Psilocybin for a Goodwin Multicéntrico
Treatment- etal. Cochrane (Europa ECA
Resistant Episode (2022) Library - L?U)y
of Major (45) '
Depression.
Single-dose
psilocybin for a
treatment-resistant .
) . Goodwin o
episode of major ot al Multicéntrico  gca
depression: Impact (2023;) Scopus (Europay
on patient-reported (46) EE. UU)

depression severity,
anxiety, function,
and quality of life.

Fuente: Elaboracion propia.

Judit San Mauro Paradis

Objetivos

Evaluar la eficacia
y la seguridad de
una sola dosis de
psilocibina en
pacientes con DRT

Evaluar la eficacia
de una sola dosis de

psilocibina en
diferentes medidas:
depresion,
ansiedad,

funcionamiento,
discapacidad,
calidad de vida y
funcion cognitiva.

Resultados

La psilocibina en una dosis
Unica de 25 mg, pero no de 10
mg, redujo las puntuaciones de
depresién  significativamente
mas que una dosis de 1 mg
durante un periodo de 3
semanas. Todas las dosis se
asociaron con la aparicion de
algunos EA, la mayoria leves.

La psilocibina 25 mg con apoyo
psicoldgico mejoro los
sintomas de depresion en la
semana 3 en participantes con
DRT. Se observo una relacion
dosis-respuesta, con una mayor
mejoria en la semana 3 en el
grupo de 25 mg que en el grupo
de 10 mg en comparacion con el
grupo de 1 mg. Los EA fueron
en general leves y transitorios.

Calidad

Alta

Alta
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Titulo

Trial of Psilocybin
Versus
Escitalopram for
Depression.

Single-dose
psilocybin-assisted
therapy in major
depressive
disorder: a
placebo-
controlled,
double-blind,
randomised
clinical trial.

Fuente: Elaboracion propia.
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Autores y

Harris et al.
(2021) (47)

von Rotz et

Objetivos

Estudiar las diferencias
entre dos grupos de
pacientes con TDM
tratados con psilocibina
+ placebo y psilocibina
+ escitalopram.
Comparando  también
las puntuaciones de la
linea base y
postratamiento hasta los
6 meses.

Investigar el efecto de
una sola dosis de
psilocibina comparada
con placebo en
pacientes
diagnosticados de
TDM.

Resultados

En ambos grupos se produjo
una reduccion de las
puntuaciones en depresion
respecto a la linea base,
aunque no se encontraron
diferencias  significativas
entre ambos grupos en la
semana 6 postratamiento.

La incidencia de EA fue
similar en ambos grupos.

Una sola dosis moderada de
psilocibina reduce
significativamente los
sintomas  depresivos  en
comparacion con el grupo
placebo al menos durante
dos semanas.

La psilocibina fue bien
tolerada y no se observaron
EA graves.
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Titulo

Psilocybin with
psychological
support for
treatment-resistant
depression: an
open-label
feasibility study.

Psilocybin with
psychological
support for
treatment-resistant
depression: six-
month follow-up.

Autoresy Base de
ano datos

Carhart-

Harris et

al. (2016)
(49)

PubMed

Carhart-

Harris et

al. (2018)
(50)

PubMed

Fuente: Elaboracion propia.
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Pais

Reino

Unido

Reino

Unido

Tipo de
estudio

EC abierto

(open-label)

EC abierto
(open-label)

Objetivos

Evaluar la eficaciay EA
producidos por dosis
diferentes de psilocibina
en pacientes con DRT,
con el fin de optimizar el
protocolo de
administracion y
tratamiento y servir de
punto de partida para
estudios posteriores
mejor disefiados.

Se trata de
extension del estudio
(Carhart-Harris et al.
2016). Determinar la
eficacia y seguridad de
la psilocibina a largo
plazo en pacientes con
DRT, desde la linea base
hasta los 6 meses
postratamiento.

una

Resultados

Reduccion significativa de
los sintomas depresivos,
ansiedad y  anhedonia
respecto a la linea base, a la
semana 1y tres meses tras la
dosis elevada de psilocibina.

La psilocibina fue bien
tolerada y no se observaron
EA inesperados o graves.

Se concluye que a pesar de
las limitaciones del disefio
del estudio, el tratamiento
fue bien tolerado, el efecto
de la mejora de los sintomas
depresivos fue grande vy
rapido y los efectos positivos
perduraron de forma
significativa hasta los tres y
seis meses postratamiento.

Calidad

Media

Media
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Autoresy  Base de

Titulo a0 datos Pais
Effects of
psilocybin-assisted
therapy on major ~ Daviset  cochrane Estados
depressive al. (2021) _ Unidos
disorder. A (51) Library
randomized clinical
trial.
Efficacy and safety
of psilocybin-
assisted treatment  Gukasyan
for major et al. Estados
depressive (2022) AUES Unidos
disorder: (52)

Prospective 12-
month follow-up.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tipo
de
estudio

ECA

ECA

Objetivos

Observar el efecto de la
terapia asistida con
psilocibina en pacientes
con trastorno depresivo
mayor.

Se trata de una
extension del estudio
(Davis et al. 2021).

Examinar la eficaciay la
seguridad a largo plazo
de la psilocibina en
pacientes con TDM. El
periodo de seguimiento
se extiende en este
ensayo hasta 12 meses.

Resultados

Los resultados sugieren
que la terapia asistida con
psilocibina es un
tratamiento eficaz, rapido y
mantenido en el tiempo
para el trastorno depresivo
mayor.

No se observaron EA

graves.

Se concluye que dos dosis
de psilocibina en un
contexto de terapia de
apoyo produce un efecto
antidepresivo estable a
largo plazo en pacientes
con TDM.

No se observaron EA
graves a largo plazo.

Calidad

Alta

Alta
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Autores Base de

Titulo y afio datos Pais
Psilocybin produces
substantial and
e e o
epre . et al. Bolade Estados
anxiety in patients (2016) nieve Unidos
with life-threatening (53)
cancer: A
randomized double-
blind trial.
Rapid and sustained
symptom reduction
following psHocyt_)ln ROSS et
treatment for anxiety al Bolade Estados
and_ depre§5|or} N (2016) nieve Unidos
patients with life- (54)

threatening cancer: a
randomized
controlled trial.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tipo
de
estudio

ECA

ECA

Objetivos

Investigar la eficacia y los
EA de una dosis baja de
psilocibina que actia como
placebo con una dosis
elevada administrada
mediante un disefio cruzado
a dos grupos de pacientes
con cancer diagnosticados
de diferentes trastornos del
animo y ansiedad durante un
seguimiento de 6 meses.

Estudiar los efectos de la
psilocibina en pacientes con
cancer diagnosticados con
depresion y ansiedad.

Se administré una dosis de
psilocibina o  placebo
(niacina 250 mg) de forma
cruzada junto con apoyo
psicolégico con un lapso de
7 semanas entre sesiones.

Resultados
Una dosis elevada de
psilocibina y apoyo

psicolégico en comparacion
con la dosis baja/ control,
produce grandes
disminuciones en las medidas
clinicas de depresion. Estos
resultados se mantuvieron
durante los 6 meses de
seguimiento.

Los EA observados fueron
leves, breves y esperados.

Una dosis moderada de
psilocibina junto al apoyo
psicolégico produjo mejoras
sustanciales, inmediatas Yy
mantenidas en depresion, en
comparacion con el grupo
control y con la linea base.

No se observaron EA graves
médicos 0  psiquiatricos
atribuibles a la psilocibina o a
la niacina.

Calidad

Alta

Alta

29



Psilocibina como tratamiento para el trastorno depresivo mayor y depresion resistente al tratamiento. Una revision integradora.

Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Titulo

Long-term follow-
up of psilocybin-
assisted
psychotherapy for
psychiatric and
existential distress
in patients with
life-threatening
cancer.

Psilocybin with
psychological
support improves
emotional face
recognition in
treatment-
resistant
depression.

Autores Base de

y afio datos Pals
Agin-
Liebes et Bolade @ Estados
al. nieve Unidos
(2020)
(55)
Stroud et
al. Reino
oty | PUOMed | ynido
(56)

Fuente: Elaboracion propia.
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Tipo
de
estudio

ECA

EC
abierto

(open-
label)

Objetivos

Extension del ensayo
clinico (Ross et al.,
2016). Determinar si los
beneficios reportados al

finalizar el estudio
principal se
mantuvieron en dos

puntos de analisis de
seguimiento a largo
plazo (3,2 y 4,5 afios).

Extension del estudio
piloto (Carhart-Harris et
al. 2016). Evaluar si la
psilocibina junto con
apoyo tiene efectos
sobre el sesgo negativo
en el procesamiento de
estimulos emocionales
en pacientes con DRT.

Resultados

Las reducciones en las puntuaciones
de depresion y ansiedad se
mantuvieron hasta el segundo punto
de seguimiento, entre el 60-80% de
los participantes cumplian criterios de
respuesta al tratamiento clinicamente
significativos tanto para depresion
como para ansiedad.

Se observaron diferencias
significativas entre grupos en tiempo
de reaccion en el reconocimiento de
emociones. Tras el tratamiento estas
diferencias se atenuaron y los
pacientes mostraron un rendimiento
similar al grupo control. El
reconocimiento de emociones en el
grupo de pacientes fue también mas
rapido respecto a la linea base, efecto
gue no se observo en el grupo control,
sugiriendo que el efecto podria
atribuirse al tratamiento y no al
aprendizaje.

Calidad

Alta

Media
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Titulo Auto~re Base de Pais Tipo (_1e
sy afo datos estudio
Optimal
dosing for
psilocybin  Garcia-
pharmacoth  Romeu Estados  Estudio de
erapy: et al. PubMed _ cohortes
Considering  (2021) Unidos  retrospectivo
weight- (57)
adjusted and
fixed dosing.
Unraveling
the Sottile -~
mysteriesof  etal. . stados S
mental (2022) Unidos
illness with (58)
psilocybin.

Fuente: Elaboracion propia.
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Objetivos

Determinar si los efectos
de la psilocibina se ven
afectados por variables
como el peso corporal
cuando se administra en
funcién del peso y cuando
se administra en funcion de
una dosis fija. El objetivo
final fue determinar qué
tipo de dosificacidn es mas
ventajosa en la
administracion de
psilocibina en los ensayos
clinicos y en definitiva para
el tratamiento clinico con
psilocibina.

Integrar los datos mas
recientes de los ensayos
con terapia asistida con
psilocibina entre el afio
2000 y 2022, la relacion
entre los efectos agudos y a
largo plazo de la
psilocibina y el futuro de la
investigacion de la terapia
asistida con psilocibina.

Resultados

Los resultados no  muestran
evidencia de que el peso corporal
afectara a los efectos subjetivos de
la psilocibina en relacion con
variables demograficas como la
edad, raza o el sexo. La falta de
resultados significativos no
proporciona evidencia que respalde
la dosificacion ajustada al peso
respecto a la fija. Por lo que se
concluye que una dosificacion fija
es mas ventajosa y menos costosa,
siendo igual de efectiva que una
dosificacion ajustada al peso.

La evidencia sugiere que una o dos
dosis de psilocibina pueden reducir
la sintomatologia depresiva de
forma significativa. La psilocibina
posee un perfil de seguridad
excelente en comparacion con otras
drogas psicoactivas. Se recomienda
su administracion bajo condiciones
terapéuticas controladas.

Calidad

Alta

Media
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Titulo Autores
y afio
Psychedelic
depressve Koetal
pressiv (2023)
symptoms: A (59)

systematic review
and meta-analysis.

The Canadian
Network for
Mood and Anxiety
Treatments Task  Rosenbla

Force Report: tetal.
Serotonergic (2023)
Psychedelic (60)

Treatments for
Major Depressive
Disorder.

Fuente: Elaboracion propia.
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Base de ,
datos
Reino
PubMed Unido

PubMed Canada

Tipo de
estudio

Revision
sistematica

y
metaanalisis

Revision
sistematica

Objetivos
Examinar la
investigacion
reciente de los
efectos de los

psicodélicos cléasicos
(LSD, ayahuasca y
psilocibina) en los
sintomas depresivos
incluidos TDM, DRT
y  depresion  en
cancer, comparando
medidas de sintomas
clinicos pre y post
tratamiento.

Revisar la evidencia
y proporcionar una
recomendacion
consensuada para el
uso clinico de
tratamientos
psicodélicos para el
TDM, DRT vy
depresion en el
cancer.

Resultados
Los resultados de la revision
sistematica  sugieren que la
psilocibina, ayahuasca o el LSD
junto con apoyo psicologico
producen una reduccién
significativa y réapida a corto y a
largo plazo de los sintomas

depresivos en todas las condiciones
estudiadas. EI metaandlisis sugiere
una reduccion sélida de los sintomas
a corto y medio plazo y los
resultados apuntan a que este efecto
puede persistir a largo plazo.

Una o dos dosis de psilocibina con
apoyo produce una mejora de los
sintomas depresivos respecto al
grupo control, su eficacia y
seguridad es comparable al
escitalopram. Los EA son leves y
transitorios. No se ha determinado si
los psicodélicos serian igual de
seguros y eficaces en ausencia de
psicoterapia.

Calidad

Alta

Alta
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Titulo Autores  Base de
y afio datos
Dose effect of
psilocybin on
primary and Li et al
secondary (2022)  PubMed
deprgss_lon. a (61)
preliminary
systematic review
and meta-analysis.
Psilocybin efﬂcacy Prouzeal
and mechanisms of ot al
action in n_1ajor (2022') PubMed
depressive (62)

disorder: a review.

Fuente: Elaboracion propia.
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Pais

China

Francia

Tipo de
estudio

Revision
sistematica

y
metaanalisis

Revision

Objetivos

Estudiar los efectos
de la psilocibina en
pacientes con TDM
(primaria) y
depresién en céncer
(secundaria).

Proporcionar una
vision general sobre
la eficacia de la
psilocibina en el
tratamiento de la
depresion 'y  los
posibles mecanismos
de accion neuronales
de la psilocibina.

Resultados

La psilocibina es un farmaco bien
tolerado con efecto antidepresivo
rapido y a largo plazo, tanto en el
trastorno depresivo mayor
primario como secundario, pero es
especialmente eficaz en TDM
primario. La dosis mas eficaz de
psilocibina en el tratamiento de la
depresién es de 30-35 mg/70 kg o
superior.

La psilocibina tiene un efecto
clinico amplio, rapido y persistente
en el tratamiento del TDM y DRT.
La tolerancia es buena, con EA
leves limitados a unas pocas horas
después de la dosificaciéon. Los
mecanismos neurobioldgicos son
desconocidos y diferentes a los de
los antidepresivos
monoaminérgicos.

Calidad

Alta

Media
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

Titulo Auto~res Base de Pais
y afio datos
A critical
appraisal of
evidence on the
efficacy and safety  Ledwos
of serotonergic et al. .
psychedelic drugs  (2022) PubMed Canada
as emerging (63)
antidepressants:
Mind the evidence
gap.
R_edlsco_verlng Zeiss et
psilocybin as an al
antidepressive (202'1) PubMed Alemania
treatment (64)
strategy.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tipo de
estudio

Revision

Revision

Objetivos

Ofrecer un resumen
de los efectos de los
psicodélicos clasicos
(ayahuasca, LSD vy
psilocibina) para el
tratamiento del
TDM, DRT vy
depresion en el
cancer.

Ofrecer una
actualizacion del
estado de la
investigacion  sobre
el potencial efecto
antidepresivo de la
psilocibina, asi como
sus riesgos y EA
asociados.

Resultados

Los ensayos clinicos muestran
resultados favorables para apoyar la
eficacia de los efectos
antidepresivos en TDM, DRT vy
depresiéon secundaria a céancer. La
psilocibina combinada con apoyo
muestra una eficacia y seguridad
comparable a las de un tratamiento
de primera linea en depresion
mayor.

Los EA fueron leves y transitorios.
Existe un bajo riesgo de
dependencia fisica y/o psicologica
tras el uso clinico de alucin6genos.
Los estudios y metaanalisis
incluidos en  esta  revision
encontraron un gran potencial de la
psilocibina como antidepresivo.
Estos efectos fueron duraderos y
tuvieron una buena seguridad y
tolerabilidad.

Calidad

Media

Media
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Continuacion Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados para la revision integradora.

. ~ Base de . Tipo de
Titulo Autores y afio datos estudio
The use of
psilocybin for  Johannesdottir
treatment et al. (2022) PubMed Islandia Revision
resistant (65)
depression.
The
experimental

effects of b I -

i i Goldberg et al. stados
Rl (2020) PubMed Metaanalisis
symptoms of Unidos
anxiety and (66)

depression: A
meta-analysis.

Fuente: Elaboraciéon propia.

Judit San Mauro Paradis

Objetivos

Revisar la
evidencia

cientifica sobre
la psilocibina y
su eficacia en el
tratamiento de la

depresion.
Examinar  los
efectos de la
psilocibina  en
combinacion

con apoyo
psicoldgico en
pacientes  con
diagnostico  de
depresién y
ansiedad.

Resultados

La eficacia, rapidez y respuesta
mantenida en la disminucion de los
sintomas depresivos junto con un
buen perfil de seguridad comparado
con otros farmacos antidepresivos
hacen que la psilocibina junto con
apoyo psicoldgico pueda considerarse
como una posible terapia para el
TDMy DRT.

Se observaron efectos grandes y
estadisticamente significativos pre-
postratamiento en el grupo de
intervencion. Los efectos fueron
persistentes a los seis meses
postratamiento. Los EA fueron
similares en todos los estudios y se
resolvieron a las pocas horas de la
administracion de psilocibina. No se
notific6 ningln EA grave o0
persistente. Los resultados apoyan la
investigacion  futura  sobre la
psilocibina para el tratamiento de la
depresion y la ansiedad.

Calidad

Media

Alta
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6. Discusion.

En este apartado del trabajo se relacionara y se pondra en comun de forma contrastada toda la
informacidn extraida de los 22 articulos seleccionados, con el fin de responder a los objetivos
planteados en esta revision integradora. Para ello, se presentan de forma ordenada tanto el

objetivo principal como los especificos.

6.1. Uso terapéutico de la psilocibina en la reduccién de sintomas depresivos en el
TDM Y DRT.

Uno de los primeros intentos de evaluar el uso de la psilocibina para la DRT lo llevaron a cabo
Carhart-Harris et al. (49). Se trata de un estudio piloto con un disefio abierto en el que se
administraron dos dosis de psilocibina junto con apoyo psicolégico a 12 pacientes
diagnosticados con DRT. A pesar de ser un estudio con evidentes limitaciones como la ausencia
de aleatorizacion y grupo control y el limitado tamafio de la muestra, se concluye que la
psilocibina redujo las puntuaciones en las medidas de depresion, de forma rapida y persistente

durante los tres meses de seguimiento.

Con el fin de conseguir una evidencia de mayor calidad, Carhart-Harris et al. (50) continuaron
estudiando sobre la misma linea, ampliando la muestra (n=20) y el tiempo de seguimiento a 6
meses. Se observaron marcadas reducciones de los sintomas depresivos desde la primera
semanay a las 5 semanas postratamiento respecto a la linea base. En la semana 5 se observaron
los maximos efectos, el 45% de los pacientes cumplieron criterios de respuesta al tratamiento

y el 20% cumplieron criterios de remision.

Estos mismos autores siguieron perfeccionando el disefio de sus estudios (47), realizando un
ECA en el que compararon la eficacia de la psilocibina con la del escitalopram en una muestra
de 59 pacientes con DRT. Los resultados mostraron una reduccién de las puntuaciones de
depresion respecto a la linea base, aunque no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos. La respuesta al tratamiento fue del 70% en los sujetos del grupo de psilocibina

y 48% en el de escitalopram. Los pacientes que cumplieron el criterio de remision fueron el
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57% de los sujetos en el grupo psilocibina y del 28% en el grupo de escitalopram. Los autores
concluyeron que la psilocibina puede ser tan eficaz como el tratamiento de primera linea para
el tratamiento del TDM con la ventaja afiadida del efecto rapido frente al escitalopram, que
como todos los antidepresivos monoaminérgicos, tiene una latencia de efecto de al menos dos

Semanas.

Siguiendo los resultados favorables de los primeros trabajos, Stroud et al. (56) utilizaron la
muestra de Carhart-Harris et al. Su objetivo principal fue evaluar si la psilocibina junto con
apoyo psicoldgico tiene efectos sobre el sesgo negativo en el procesamiento de estimulos
emocionales en una tarea de reconocimiento facial en pacientes con DRT. Los resultados
mostraron una mejora en las puntuaciones en las medidas de depresion postratamiento.
También se observaron diferencias significativas entre grupos en tiempo de reaccion en el
reconocimiento de emociones, en la linea base los pacientes fueron méas lentos en
reconocimiento de las emociones faciales en comparacion con el grupo control. Después del
tratamiento, estas diferencias entre grupos se atenuaron y los pacientes mostraron un
rendimiento similar al grupo control. El reconocimiento de emociones en el grupo de pacientes
fue también mas rapido respecto a la linea base, efecto que no se observé en el grupo control,
sugiriendo que el efecto podria atribuirse al tratamiento y no al aprendizaje.

Algunos autores también han estudiado el uso de la psilocibina en depresiones secundarias (53—
55) en pacientes con cancer diagnosticados de depresion y ansiedad. Griffiths et al. (53)
realizaron un ECA en el que pretendieron investigar la eficacia y los efectos de una dosis baja
de psilocibina que actta como placebo (1 0 3 mg/70 kg) con una dosis elevada (22 o 30 mg/70
kg) administrada mediante un disefio cruzado a dos grupos de pacientes cancer diagnosticados
de depresion y ansiedad. Encontraron que una dosis elevada de psilocibina y apoyo psicoldgico
en comparacion con la dosis baja/ control, produce grandes disminuciones en las medidas
clinicas de depresion y ansiedad. En la semana 5, el 92% en dosis alta y 32% en dosis baja
cumplio criterios de respuesta al tratamiento y el 60% de los pacientes cumplieron criterios de

remision en depresion.

En otro ECA publicado por Ross et al. (54) también estudiaron los efectos de la psilocibina en

pacientes con cancer diagnosticados con depresion y ansiedad. Para ello, se administrd
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psilocibina (0.3 mg/kg) o placebo (niacina 250 mg) de forma cruzada junto con apoyo
psicolégico con un lapso de 7 semanas entre sesiones. Se observé que una dosis moderada de
psilocibina junto al apoyo psicoldgico en pacientes con cancer produjo mejoras sustanciales,
inmediatas y mantenidas en depresion y ansiedad, en comparacion con el grupo control y con
la linea base. A las 7 semanas, el 83% de los pacientes del grupo de psilocibina y el 14% en el

de niacina cumplieron criterios de respuesta al tratamiento para la depresion.

Tanto Griffiths et al. (53) como Ross et al. (54) encontraron en sus trabajos una correlacion
significativa entre las experiencias misticas medidas durante la sesion de administracion de
psilocibina y los cambios positivos a largo plazo, concluyendo que la calidad de la experiencia

psicodélica predice los cambios positivos de estado de animo a largo plazo.

Agin-Liebes et al. (55) estudiaron si los beneficios reportados en el estudio de Ross et al. se
mantuvieron en dos puntos de analisis de seguimiento a largo plazo, a los 3,2 y 4,5 afios tras la
administracion de psilocibina. Las reducciones en depresion y ansiedad se mantuvieron hasta
el segundo seguimiento (4,5 afios), aproximadamente el 60-80% de los participantes cumplian
criterios de respuesta al tratamiento clinicamente significativos tanto para depresién como para
ansiedad, concluyendo que la TAP es prometedora para promover el alivio a largo plazo de

depresion y ansiedad relacionada con el cancer.

Mas recientemente, Davis et al. (51) estudiaron el efecto de la TAP en 24 pacientes con TDM.
Los sujetos se aleatorizaron en dos grupos, uno de tratamiento inmediato y otro de tratamiento
demorado, que recibié exactamente la misma intervencién con 8 semanas de diferencia. En
ambos grupos, desde la primera semana postratamiento se observd una reduccién en las
medidas de depresion y una respuesta al tratamiento clinicamente significativa. Entre el 58% y
el 54% de los pacientes en ambos grupos de intervencion mostraron criterios de remision de la
depresion en la primera semana. Estos resultados sugieren que la TAP es un tratamiento eficaz,

rapido y mantenido en el tiempo para el TDM.
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Siguiendo los resultados del ECA de Davis et al., Guyaskan et al. (52) examinaron la eficacia
y la seguridad a largo plazo de la psilocibina en pacientes con TDM. El periodo de seguimiento
se extiende en este estudio hasta 12 meses. Los resultados muestran importantes disminuciones
en las puntuaciones de depresion, comparando la linea base con mediciones a los meses 1,3,6
y 12 postratamiento. A los 12 meses, el 75% de los pacientes mostro respuesta al tratamiento
y el 58% cumplid criterios de remision. Se concluye que dos dosis de psilocibina en un contexto
de terapia de apoyo produce un efecto antidepresivo estable a largo plazo en pacientes con
TDM.

Von Rotz et al. (48) realizaron un ECA con 54 pacientes con TDM. El objetivo principal fue
investigar el efecto de una sola dosis moderada de psilocibina comparada con placebo. Se
observo una reduccion significativa en las puntuaciones y en la severidad de los sintomas de
depresion en el grupo de intervencién en comparacion con el grupo placebo a los 14 dias
respecto a la linea base. A las dos semanas en grupo de intervencién, el 58-54% de los sujetos
cumplio los criterios de remision de la depresién en comparacion con el grupo control que
cumplio criterios de remision en el 16-12%, por lo que los investigadores concluyeron que una
sola dosis moderada de psilocibina reduce significativamente los sintomas depresivos en

comparacion con el grupo placebo al menos durante dos semanas.

Siguiendo los resultados positivos con una sola dosis, Goodwwin et al. (45) estudiaron una
muestra de 233 pacientes con DRT que se aleatorizaron en tres grupos con diferentes dosis de
psilocibina (25 mg, 10 mg y 1 mg/control). Se compararon las puntuaciones en la escala de
depresion entre la linea base y la semana 3. Los resultados mostraron que la psilocibina en una
dosis Unica de 25 mg, pero no de 10 mg, es significativamente mas eficaz en la reduccién de la

puntuacion de depresion que una dosis de 1 mg durante un periodo de 3 semanas.

Estos mismos autores continuaron evaluando la eficacia de una sola dosis de psilocibina en
diferentes medidas relacionadas con la depresién (46). Los resultados mostraron que la dosis
de psilocibina de 25 mg con apoyo psicolégico mejoro los sintomas de depresion en la semana
3 en pacientes con DRT, ademas tambien redujo la ansiedad, aumento el afecto positivo a la
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vez que redujo el afecto negativo y mejoro la funcionalidad. El efecto de la psilocibina fue de
accion rapida, observandose mejoras en las puntuaciones desde el segundo dia postratamiento.
Las diferentes revisiones y metaanalisis utilizadas en este trabajo también encuentran muestras
a favor de la eficacia de la psilocibina en el tratamiento del TDM y DRT. Sottile et al.(58),
Prouzeau et al. (62), Ledwos et al. (63), Zeiss et al. (64) y Johannesddttir et al. (65) concluyen
en sus revisiones que la psilocibina junto con apoyo psicolédgico tiene un efecto rapido y
mantenido en la reduccion de la sintomatologia depresiva en pacientes con TDM y DRT y
depresion secundaria a cancer y que la psilocibina presenta un buen perfil de seguridad,
representando una alternativa prometedora en el tratamiento de la depresion. A pesar de que los
resultados parecen favorables, hay que tener en cuenta limitaciones de los estudios, por ello la
evidencia debe interpretarse con cautela y se reclama la necesidad de mas estudios y mejor

disefiados.

Goldberg et al. (66) en su metaandlisis con 4 ECA (n = 117), observaron efectos grandes y
estadisticamente significativos pre-postratamiento en el grupo de intervencion. Los efectos
fueron persistentes a los seis meses postratamiento. Los autores concluyeron que los resultados
apoyan la investigacion futura sobre la psilocibina para el tratamiento de la ansiedad y la
depresidn, pero se debe tener especial precaucion en el disefio de los proximos ensayos Yy el

control de los sesgos.

Li et al. (61) en su revision sistematica y metaanalisis, estudiaron los efectos de la psilocibina
en pacientes con depresion mayor (primaria) y pacientes con depresion relacionada con el
cancer (secundaria). Se utilizaron en la revision 7 articulos (ECA o ensayos abiertos). De estos,
5 ensayos se incluyeron en el metaanalisis con una muestra total de 136 pacientes. Los
resultados sugieren que la psilocibina es un farmaco bien tolerado con efecto antidepresivo
rapido y a largo plazo, tanto en el trastorno depresivo mayor primario como secundario, pero

es especialmente eficaz en pacientes con depresion mayor primaria.

Ko et al. (59) en su revision y metaanalisis examinaron los efectos de los psicodélicos clésicos
en pacientes con TDM, DRT y depresion relacionada con cancer. Para la revision se utilizaron

un total de 14 estudios y 7 se utilizaron para el metaanalisis. De los 14 estudios, 8 se centraron
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enel TDM y DRT y tres en la depresion y ansiedad relacionada con el cancer. Los psicodélicos
analizados fueron LSD (1 estudio), ayahuasca (2 estudios) y psilocibina (11 estudios). Los
resultados de la revision sistematica muestran que la psilocibina, ayahuasca o el LSD junto con
apoyo psicoldgico producen una reduccion significativa, rapida a corto y a largo plazo de los
sintomas, mientras que los resultados del metaanalisis encuentran una reduccion significativa
de los sintomas depresivos en diferentes puntos a corto y medio plazo, sugiriendo que este

efecto puede persistir a largo plazo.

Rosemblat et al. (60) realizaron una revision sistematica en la que se evaluaban diferentes
psicodélicos. De los 8 estudios utilizados, dos evaluaron la psilocibina para el TDM, tres la
DRT y tres la depresion relacionada con el cancer. De dichos ensayos clinicos, en seis se utilizo
psilocibina y en dos ayahuasca. Los investigadores encontraron que una o dos dosis de
psilocibina combinada con apoyo psicolégico produce una mejora de los sintomas depresivos
respecto al grupo control y que su eficacia y seguridad es comparable al escitalopram.

6.2. Seguridad de la psilocibina en pacientes con depresion.

Goodwin et al. (45) encontraron que los EA se produjeron en el 77% de los participantes. Los
mas comunes fueron dolor de cabeza, nduseas, mareos y fatiga. Hubo ideacién, comportamiento
suicida o autolesiones en todos los grupos de dosis, aunque fueron mayores en los grupos de 25
mg y 10 mg que en el grupo de 1 mg. En su otro ECA, Goodwin et al. (46) informaron de EA
en el 84 % de los participantes del grupo de 25 mg, en el 75 % de los participantes del el grupo
de 10 mg y en el 72 % de los participantes en el grupo de 1 mg. Se produjeron EA graves en el
5 % de los pacientes del grupo de 25 mg y en el grupo de 10 mg, aunque ninguno de ellos se
relaciond directamente con la administracion de psilocibina. No se observaron cambios
clinicamente significativos en los signos vitales, pruebas de laboratorio clinico 0 ECG de 12

derivaciones durante el ensayo.

En los ECA de von Rotz et al.(48), Carhart-Harris et al. (49), Davis et al. (51), Gukasyan et al.
(52) encontraron que la psilocibina fue bien tolerada por todos los pacientes y no se observaron
EA inesperados o graves a corto ni a largo plazo. No se encontraron casos de psicosis ni de

HPPD en ninguno de los estudios.
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Griffiths et al. (53) tampoco observaron EA graves. Los EA observados fueron leves, esperados
y se resolvieron durante la misma sesion. Los mas habituales fueron elevaciones de la presion
arterial durante el trance (34% en dosis alta y 17% en dosis baja), nauseas o vomitos (15%en
dosis alta), disconfort fisico (21% en dosis alta y 8% en dosis baja), disconfort psicologico (32%
en dosis alta 'y 12% en dosis baja), ansiedad (26% en dosis alta y 15% en dosis baja), dolor de
cabeza leve-moderado en casos aislados. En la misma linea, Ross et al. (54), no observaron EA
graves médicos o psiquiatricos atribuibles a la psilocibina o la niacina, tampoco se dieron casos
de psicosis ni de HPPD. Los EA méas comunes fueron esperados, pasajeros y leves, como
elevacion de la presion arterial y frecuencia cardiaca (76%), dolor de cabeza (28%), nduseas
(14%) y ansiedad durante el trance (17%). Carhart-Harris et al. (50) encontraron que los EA
mas comunes fueron ansiedad durante el trance (75%), nauseas durante el trance (25%) y dolor
de cabeza (40%).

En la revision sistemética de Rosenblat et al. (60) también se concluy6 que en general los EA
encontrados son leves y transitorios, a menudo suelen ser cognitivos, perceptivos, afectivos
(positivos y negativos, espirituales/misticos) y fisicos. Raramente son agudos y graves

(convulsiones, hacer dafio a los demas o asi mismo) o a largo plazo (psicosis 0 HPPD).

En la misma linea, Ledwos et al. (63), encuentran que los EA asociados a los psicodélicos son
leves y transitorios. Los datos indican que existe un bajo riesgo de dependencia fisica y/o
psicoldgica tras el uso clinico. En los ensayos utilizados no se informé de la aparicién de EA
graves como HPPD o psicosis a largo plazo. Johannesdottir et al. (65) concluyen que la
psilocibina posee una buena tolerancia y que los EA suelen ser leves y transitorios en contextos
terapéuticos controlados. Los mas habituales son dolor de cabeza, nduseas, fatiga e insomnio,
alteracion del pensamiento, aumento de la presion arterial y frecuencia cardiaca. No se han
notificado EA graves como psicosis 0 HPPD. Tampoco se han notificado muertes ni toxicidad

por sobredosis de psilocibina.

Goldberg et al. (66) en su metaanalisis encuentra que los EA fueron similares en todos los
estudios y se resolvieron a las pocas horas de la administracion de psilocibina. Tampoco se

observo ningun acontecimiento adverso grave o persistente.
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6.3. Dosis y/o sesiones de TAP necesarias para obtener resultados beneficiosos y su

permanencia en el tiempo.

La mayoria de los ensayos clinicos han realizado una (45,46,48,53-55) o dos administraciones
de psilocibina (47,49-52,56).

En cuanto a la dosificacion, se han utilizado diferentes tipos de pautas fijas o ajustadas al peso.
Garcia-Romeu et al. (57) realizaron un andlisis para determinar si los efectos de la psilocibina
se ven afectados por variables como el peso corporal. El objetivo final fue determinar qué tipo
de dosificacion es méas ventajosa en la administracion de psilocibina en los ensayos clinicos y
en definitiva para el tratamiento clinico con psilocibina. Con ese fin se hizo una recopilacion
de la muestra de forma retrospectiva a partir de 10 estudios clinicos (n total= 288) en los que se
administré psilocibina a diferentes poblaciones de pacientes y poblacion general. No se
encontraron asociaciones significativas en los grupos de dosis ajustada al peso (20 mg/70 kg y
30 mg/70 kg), ni tampoco en el grupo que recibié una pauta fija con relacién a los efectos
subjetivos de la psilocibina y variables demogréaficas como el peso corporal, edad, raza o el
sexo. Si que se encontré una relacion positiva entre dosis y efectos, a dosis mas altas se
observaron mayores efectos de la psilocibina. Los resultados no mostraron evidencia de que el
peso corporal afecte a los efectos subjetivos de la psilocibina, por lo que no se respalda la
dosificacion ajustada al peso respecto a la fija.

La dosis baja que habitualmente se ha utilizado como placebo, ha variado entre 1-3 mg, la dosis
moderada se ha fijado alrededor de unos 10 mg y la dosis elevada a partir de 25-35 mg. La dosis

terapéutica més utilizada en los ensayos publicados es la dosis fija de 25 mg (65).

En cuanto a su seguridad, la psilocibina muestra un perfil excelente, especialmente en
comparacion con otras medicaciones psicoactivas. No se tiene conocimiento de haberse
alcanzado una dosis toxica o letal para el organismo ni en condiciones de laboratorio ni durante
el uso recreativo. Extrapolando datos de modelos animales a humanos, la dosis que mata al 50%
de los sujetos (LD50) se situaria en 22,1 g/kg para un adulto con 77,5 kg de peso. Por otra parte,

la dosis media minima efectiva se ha situado en 6 mg (58).
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En su revision sistematica y metaanalisis, Li et al. (61) encontraron que el efecto antidepresivo
de la psilocibina parece aumentar a medida que aumenta la dosis, alcanzando el efecto
terapéutico optimo con 30-35 mg/70 kg por lo que concluyen que la dosis mas eficaz de
psilocibina en el tratamiento de la depresion es de 30-35 mg o superior. También observaron

que el aumento a dosis mas altas no provocé un aumento de los EA.

Todos los ECA, metaanalisis y revisiones utilizadas en este trabajo concluyen que la psilocibina
es capaz de provocar efectos antidepresivos en pacientes diagnosticados con TDM, DRT o
depresion relacionada con el cancer de forma rapida tras la primera dosis. Este efecto rapido se
explica en parte por la accion de su perfil farmacocinético que en dosis moderadas y altas
muestra que el inicio de los efectos psicodélicos agudos empieza alrededor de los 30 minutos
de media, alcanzado su pico maximo a los 90 minutos y disminuyendo progresivamente hasta
desaparecer alrededor de las 6 horas (60). Los mecanismos por los que la psilocibina produce

sus efectos a largo plazo, todavia no se conocen completamente.

En referencia a los efectos beneficiosos de la psilocibina a largo plazo, en la mayoria de los
ensayos clinicos se ha estudiado la permanencia en el tiempo de los efectos antidepresivos de
la psilocibina. Algunos desde las dos (48) y seis semanas (47) hasta un mes (51), tres meses
(45,46,49), seis meses (50,53,54), un afio (52) y el ECA realizado con seguimiento a mas largo
plazo con dos puntos a los 3,2 y 4,5 afios (55). Del estudio de Griffiths et al. (53) se puede
observar que a los 6 meses el 79% de los pacientes del grupo de dosis alta y 24% de los de dosis
baja respondieron al tratamiento, y a los 6 meses el 71% de los pacientes cumplieron criterios
de remision. Ross et al. (54) encontraron que a los 6 meses, el 60-80% de los pacientes
mostraron reducciones clinicamente significativas y mantenidas de depresion y ansiedad.
Gukasyan et al. (52) encontraron que a los 12 meses, el 75% de los pacientes mostro respuesta
al tratamiento y el 58% cumplié criterios de remision. Agin-Liebes et al. (55) en el estudio a
mayor largo plazo de seguimiento, vieron que a los 4,5 afios, aproximadamente el 60-80% de
los participantes cumplian criterios de respuesta al tratamiento clinicamente significativos tanto

para depresion como para ansiedad.
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6.4. Efectos beneficiosos de forma aislada, con o sin acompafiamiento de la TAP.

En todos los ensayos clinicos analizados en esta revision integradora en los que se ha
administrado psilocibina, se ha hecho bajo situaciones controladas junto con apoyo psicologico
no directivo, integrando asi la TAP. La administracion se suele disefiar siguiendo las
recomendaciones y en todos los casos se siguen los componentes comunes: sesiones de
preparacion y alianza terapéutica, sesiones de administracion de psilocibina con
acompariamiento no directivo y sesiones de integracion de la experiencia. Como se nombra en
la revision de Rosenblat et al. (60) se hace de esta forma porgue se ha observado que una buena
alianza terapéutica y el apoyo no directivo se asocia a una mayor probabilidad de provocar
experiencias de tipo mistico, y a su vez, la calidad de la experiencia psicodélica o mistica puede
favorecer los efectos terapéuticos antidepresivos de la psilocibina (53,54), por lo que se podria
decir que la TAP potencia el efecto beneficioso de la psilocibina a largo plazo a la vez que
disminuye la posibilidad de sufrir EA, al administrarse de forma controlada por expertos en

ambientes seguros.

Por tanto, parece ser que no se ha determinado si los psicodélicos serian igual de seguros y
eficaces en ausencia de psicoterapia. Los Unicos datos recogidos al respecto del consumo
aislado de psilocibina han sido a partir de encuestas poblacionales de consumidores con fines
recreativos o microdosificacion con fines terapéuticos. Sottile et al. (58) y Prouzeau et al. (62)
nombran en sus revisiones que existen pruebas anecdoticas que sugieren que el consumo de
psilocibina en microdosis puede evitar las experiencias misticas y alucinatorias asociadas a
dosis més altas de la droga, al tiempo que se preservan las mejoras de salud mental a largo
plazo. Sin embargo, este efecto no se ha reproducido en ensayos controlados, por lo que no hay
todavia evidencias sobre si los efectos positivos a largo plazo pueden separarse de los efectos

agudos.

6.5. Papel de la enfermeria en los nuevos tratamientos para la depresion e

importancia de la figura enfermera en la salud mental.

De los 12 ensayos clinicos utilizados en esta revision integradora, solamente en Goodwin et al.
(45) se nombra directamente la participacion de la figura de la enfermera. En el resto de los

trabajos no se hace mencion alguna a la figura enfermera o al papel de la enfermeria. La
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informacion recabada en los articulos puede sugerir que la participacion de las enfermeras en

este campo de la investigacion es todavia muy limitada.

7. Limitaciones y futuras lineas de investigacion.

Algunas limitaciones a la hora de realizar este trabajo provienen de los estudios utilizados, las
principales son el pequefio nimero de estudios publicados debido en parte a la novedad del
tema, el tamafio de muestra limitado, la ausencia de grupo control, el uso de diferentes escalas
de medida de la depresidn, la heterogeneidad respecto a su disefio y dosificacion, la dificultad
para cegar efectivamente el grupo de tratamiento frente al control y que solamente un estudio
compara la efectividad de la psilocibina frente a un antidepresivo. Tampoco se han
estandarizado lo suficiente, aspectos clave como el grado de preparacion del paciente, la
preparacion de los terapeutas y tipo de apoyo. A pesar de que desde la investigacion se ha hecho
un esfuerzo por intentar encontrar un placebo que sea capaz de imitar los efectos agudos de la
psilocibina (niacina o psilocibina a nivel subterapéutico) con el fin de conseguir un cegamiento
eficaz, algunos sujetos o investigadores pueden ser capaces de adivinar el grupo asignado,
acabando asi con el cegamiento. Aqui entran también en juego el sesgo de las expectativas de
tratamiento, en el caso de que el paciente adivine no estar recibiendo tratamiento (en muchos
casos los pacientes ya han probado la psilocibina con anterioridad) puede aumentar el riesgo de
abandonar el estudio.

Otra limitacion importante relacionada con la escasez de estudios son las limitaciones en la
financiacion. Al tratarse de una sustancia ilegal, la principal fuente de financiacion se ha
conseguido a partir de centros de investigacion privados o empresas farmacéuticas, lo que limita

en gran parte la realizacion de ensayos a gran escala.

Ademas, parte de los resultados encontrados y que no han podido ser usados en este trabajo,
han sido por ensayos clinicos que se estan llevando a cabo en la actualidad y que en los
proximos afios pueden aportar informacion muy relevante al respecto. Este aspecto es a la vez
una limitacion para el presente trabajo, pero representa una importante linea de investigacion
futura. En los proximos afios, tras comprobar la seguridad de la psilocibina en el tratamiento de

enfermedades mentales, se deberia ampliar la investigacion a otro tipo de trastornos. Como
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ejemplo, ya se esté estudiando para el tratamiento de diferentes trastornos de ansiedad y de la
conducta alimentaria, una futura linea de investigacion interesante podria ser ampliar la
investigacion al estudio de los trastornos psicoticos, para ello se deberia eliminar el criterio de
exclusion vigente en la mayoria de los ECA, en los que se excluye cualquier persona que tenga
antecedentes personales o familiares de psicosis.

Por altimo, una limitacion importante, que no ha permitido responder correctamente a uno de
los objetivos planteados, es la ausencia practicamente total de la enfermeria en la investigacion
de la psilocibina aplicada al tratamiento de la depresion. A pesar de que los profesionales de
enfermeria cumplen los requisitos formativos y tienen las habilidades necesarias tanto para
participar como para dirigir la investigacion cientifica, los investigadores principales en la
mayoria de los casos son psiquiatras, psicologos e incluso trabajadores sociales. Desde el punto
de vista de la enfermeria y especificamente desde la enfermeria en salud mental, se debe de
hacer un mayor esfuerzo por estar presente en la investigacion de primer nivel. Especialmente
en este tipo de ensayos clinicos, donde se deben realizar técnicas como entrevistas, evaluaciones
fisicas y mentales, determinaciones analiticas y monitorizacion de los signos vitales, se

beneficiarian ampliamente si contasen con profesionales de enfermeria.

8. Conclusiones.
Después de revisar y poner en comun la evidencia cientifica mas relevante, se puede concluir:

e La terapia asistida con psilocibina esta teniendo buenos resultados respecto a la
disminucion de los sintomas depresivos. Estos resultados se han encontrado tanto en
pacientes diagnosticados con trastorno depresivo mayor, con depresion resistente al
tratamiento y depresion secundaria a cancer. Los efectos antidepresivos de la psilocibina
pueden ser tan potentes como los de los tratamientos de primera linea actuales, con una
importante ventaja afiadida sobre estos, la psilocibina presenta un efecto antidepresivo casi
inmediato tras la administracion de la primera dosis en comparacién con los antidepresivos

monoaminérgicos que necesitan como minimo dos semanas para empezar a ser efectivos.
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e La psilocibina posee un buen perfil de seguridad, en general se tolera bien y no se han
documentado casos de toxicidad ni muertes por sobredosis ni eventos adversos graves ni a
corto ni a largo plazo. Los eventos adversos observados en la mayoria de los pacientes son
leves, esperados, transitorios y relacionados con los efectos agudos psicodélicos de la
psilocibina. Estos efectos psicodélicos o misticos, segun algunos trabajos, pueden ser los
que promueven las experiencias significativas y sean los responsables de cambios mentales
a largo plazo. En general, los EA més habituales son ansiedad durante el trance, nduseas,

dolor de cabeza y elevacion de la presion arterial y frecuencia cardiaca.

e La psilocibina es eficaz con una o dos dosis, mostrando efectos beneficiosos desde la
primera administracion. La dosis més utilizada es la de 25 mg en pauta fija, que ha
demostrado ser la m&s ventajosa en comparacion con una dosificacion ajustada al peso. Y
la dosis Optima para el tratamiento puede variar entre 30-35 mg. EI aumento de la dosis
correlaciona con mejores resultados terapéuticos pero no con la aparicion de mas eventos

adversos.

e Laefectividad de la psilocibina en la reduccién de los sintomas depresivos puede tener un
gran alcance a largo plazo, habiéndose observado resultados positivos como maximo hasta
los 4,5 afios.

e Respecto al posicionamiento de la enfermeria en la investigacion con psilocibina, se ha
observado una participacion practicamente nula, ya que solamente se nombra en uno de los
ensayos clinicos. Se debe hacer un esfuerzo mayor esfuerzo para formar parte de la
investigacion y la evidencia cientifica de primer nivel, especialmente en este tipo de

intervenciones dénde la enfermera especialista en salud mental puede ser de gran utilidad.

En definitiva, segun los resultados de los trabajos revisados, la psilocibina integrada dentro de
la terapia asistida con psilocibina parece ser un tratamiento prometedor para la depresion mayor

y depresion resistente al tratamiento.
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10. Anexos.

Anexo 1. Criterios diagnosticos del trastorno de depresién mayor segin DSM-V.

A. Cinco (0 mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo
periodo de dos semanas y representan un cambio de funcionamiento previo; al menos
uno de los sintomas es (1) estado de &nimo depresivo o (2) pérdida de interés o de placer.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, seglin se desprende
de la informacién subjetiva o de la observacion por parte de otras personas.

2. Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacion subjetiva o
de la observacion).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso, o disminucién o aumento
del apetito casi todos los dias.

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o enlentecimiento psicomotor casi todos los dias.

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante)
casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, 0 para tomar decisiones, casi
todos los dias (a partir de la informacién subjetiva o de la observacién por parte de otras
personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes

sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.
B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social,
laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia o de otra
afeccion médica.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno
especificado o no especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos
psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.
Elaboracion propia. Fuente: DSM-V (33).
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Anexo 2. Plantillas de evaluacién de calidad metodolégica CASPe.
ENSAYOS CLINICOS

A/ ¢Son validos los resultados del ensayo?

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de: o si

- La poblacién de estudio. oNO

- La intervencidn realizada. oNO SE

- Los resultados considerados

2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? o SI

- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion? oNO
o NO SE

3 ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos

los pacientes que entraron en é1? ;

- ¢El seguimiento fue completo? . ;IO

- ¢Se interrumpid precozmente el estudio? E NO SE

- ¢Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente

asignados?

4 Se mantuvo el cegamiento a: "

Los pacientes. o SI

- Los clinicos. oNo

. o NO SE

- El personal del estudio.

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? o Si

En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: | cNO

edad, sexo, etc. o NO SE

6 ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de | o SI

igual modo? oNO
o NO SE

B/ ¢ Cuales son los resultados?

7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento? ;Qué desenlaces se midieron? | o Si

¢Los desenlaces medidos son los del protocolo? oNO
o NO SE

8 ¢Cuél es la precision de este efecto? ¢Cuéles son sus intervalos de | o Si

confianza? oNO
0 NO SE

C/ ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? ;Crees | o S

que los pacientes incluidos en el ensayo son suficiente oNO
o NO SE

10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? En | o S

caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decision a tomar? oNO
o NO SE

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Es | oSi

improbable que pueda deducirse del ensayo pero ¢qué piensas tu al respecto? | oNO
o NO SE
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REVISIONES

A/ ¢ Los resultados de la revisién son validos?

1 ¢Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido?

Un tema debe ser definido en términos de: o Si
- La poblacion de estudio. oNO
- La intervencién realizada. oNO SE
- Los resultados ("outcomes") considerados.
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 8
El mejor "tipo de estudio” es el que: . ;IO
- Se dirige a la pregunta objeto de la revision. E NO SE
- Tiene un disefio apropiado para la pregunta
3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?
- Qué bases de datos bibliograficas se han usado. B
- Seguimiento de las referencias. . ;IO
- Contacto personal con expertos. i .
., . . o NO SE
- Busqueda de estudios no publicados.
- Busqueda de estudios en idiomas distintos del inglés
4 ¢ Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo para | o SI
valorar la calidad de los estudios incluidos? oNO
o NO SE
5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para
obtener un resultado ""combinado™, ¢era razonable hacer eso? ;
Considera si: . ;IO
- Los resultados de los estudios eran similares entre si. - -
L . . o NO SE
- Los resultados de todos los estudios incluidos estan claramente presentados.
- Estan discutidos los motivos de cualquier variacién de los resultados
B/ ¢ Cuales son los resultados?
6 ¢Cual es el resultado global de la revision? )
Considera: o SI
- Si tienes claro los resultados ultimos de la revision. oNO |
- ¢Cuales son? (numéricamente, si es apropiado). 0NOSE
- (COomo estan expresados los resultados? (NNT, odds ratio, etc.).
7 ¢Cual es la precision del resultado/s? o Si
Busca los intervalos de confianza de los estimadores. oNO
0 NO SE
C/ ¢Son los resultados aplicables en tu medio?
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? )
Considera si: o SI
- Los pacientes cubiertos por la revisién pueden ser suficientemente diferentes | @ NO
de los de tu area. DNO SE
- Tu medio parece ser muy diferente al del estudio.
9 ¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la | o S
decision? oNO
o NO SE
10 ¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? | o Si
Aunque no esté planteado explicitamente en la revision, ¢qué opinas? oNO
o NO SE
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ESTUDIO DE COHORTES

A/ ;Son los resultados del estudio validos?

1 ¢El estudio se centra en un tema claramente definido?
Una pregunta se puede definir en términos de:

- ¢Como de fuerte es la relacion de asociacion entre la exposicion y el
resultado (RR)?

- La poblacién estudiada. . 15110

- Los factores de riesgo estudiados. E NO SE
- Los resultados “outcomes” considerados.

- ¢El estudio intentd detectar un efecto beneficioso o perjudicial?

2 ¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada?

Se trata de buscar posibles sesgos de seleccion que puedan comprometer que

los hallazgos se puedan generalizar. ;

- ¢La cohorte es representativa de una poblacion definida? E ;IO

- ;Hay algo “especial” en la cohorte? S NO SE
- ¢Se incluyo a todos los que deberian haberse incluido en la cohorte?

- ¢La exposicion se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles

$esgos?

3 ¢El resultado se midid de forma precisa con el fin de minimizar posibles

sesgos?

Se trata de buscar sesgos de medida o de clasificacion:

- ¢Los autores utilizaron variables objetivas o subjetivas?

- ¢Las medidas reflejan de forma adecuada aquello que se supone que tiene

que medir? o si

- ¢Se ha establecido un sistema fiable para detectar todos los casos (por | cNO
ejemplo, para medir los casos de enfermedad)? o NO SE
- ¢ Se clasificaron todos los sujetos en el grupo exposicion utilizando el mismo
tratamiento?

- ¢(Los métodos de medida fueron similares en los diferentes grupos?

- ¢Eran los sujetos y/o el evaluador de los resultados ciegos a la exposicion (i

esto no fue asi, importa)?

4 ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de
confusién en el disefio y/o analisis del estudio? ;

Haz una lista de los factores que consideras importantes: . I§IIO

- Busca restricciones en el disefio y en las técnicas utilizadas, por ejemplo, ENO SE
los analisis de modelizacion, estratificacion, regresion o de sensibilidad
utilizados para corregir, controlar o justificar los factores de confusion.

5 ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo?
- Los efectos buenos o malos deberian aparecer por ellos mismos. ;

- Los sujetos perdidos durante el seguimiento pueden haber tenido resultados | ° I§IIO
distintos a los disponibles para la evaluacion. E NO SE
- En una cohorte abierta o dinamica, ¢hubo algo especial que influy6 en el
resultado o en la exposicion de los sujetos que entraron en la cohorte?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

6 ¢ Cudles son los resultados de este estudio?

- ¢ Cuaéles son los resultados netos? ;

- ¢Los autores han dado la tasa o la proporcion entre los expuestos/no g 15110
expuestos? S NO SE
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7 ¢ Cuél es la precision de los resultados? o Si
o NO
o NO SE
C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?
8 ¢ Te parecen creibles los resultados?
iUn efecto grande es dificil de ignorar! o Si
- ¢ Puede deberse al azar, sesgo o confusion? oNO
- ¢(El disefio y los métodos de este estudio son lo suficientemente defectuosos | o NO SE
para hacer que los resultados sean poco creibles?
9 ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible? | o S
o NO
oNO SE
10 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio?
Considera si: B
- Los pacientes cubiertos por el estudio pueden ser suficientemente diferentes | ° ;IO
de los de tu area. . :
. . . o NO SE
- Tu medio parece ser muy diferente al del estudio.
- (Puedes estimar los beneficios y perjuicios en tu medio?
11 ¢Va a cambiar esto tu decision clinica? o Si
o NO
0o NO SE
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