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Estructura del cerebro humano

1 - Tronco cerebral / Brain stem
2 Bulbo raquideo / Médula oblangata
3 Puente troncoencefalico / Pons
4 Mesencéfalo / Midbrain

> Funcién: necesidades basicas, como la respiracion, la circulacion
o la digestion
> Entrada y salida de informacion / Nervios sensoriales y motoros

5 - Cerebelo / Cerebellum
> Funcién: Control motriz, memoria fisica

6 - Talamo / Thalamus

> Funcion: Administracion de informacion
7 - Hipotdlamo / Hypothalamus

> Funcién: Homeastasis, ritmo circadiano

8 - Hipofisis / Pituitary
9 - Neurohipofisis / Posterior pituitary
> Funcion: Glandulas enddcrinas - tiroides, suprarrenales y génadas
Regula una dmplia gama de actividades fisiolégicas

10 - Cerebro
> Funcién: Redes neuronales, integracion de la informacion

11 - Cuerpo calloso / Corpus collosum
> Funcién: Conecta los hemisferios cerebrales y coordina sus funciones

12 - Ganglios basales / Basal ganglia
> Funcién: Control motriz

13 - Corteza cerebral / Cerebral cortex

14 - Lobulo frontal / Frontal lobe
> Funciones ejecutivas, control emocional, expresion oral
> Corteza motora

15 - Lobulo parietal / Parietal lobe
> Sensaciones y reaccion al entorno
> Interpretacion de sefiales somatosensoriales como dolor,

tempreatura, presion, etc. > Equilibrio

16 - Lobulo occipital /7 Oxcypital lobe
> Interpretacion de sefiales visuales

17 - Lobulo temporal / Frontal lobe
> Interpretacion de sefiales auditivas
> Comunicacion y lenguaje
> Regulaciéon de algunas emociones
> Memoria

Navegaci(’)n https://youtu.be/mGxomKWfJXs
https://youtu.be/kMKc8nfPATI
https://www.youtube.com/watch?v=FXYX_ksRwlk
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Prélogo

Se puede decir que el inicio de la neurociencia ocurrié en 1954,
con la idea de que la accion de la LsD podria estar relacionada
con el sistema de serotonina cerebral.

David E. Nichols

Después de 40 afnos de pausa forzada, iniciada por el Gobierno de
Estados Unidos en su cruzada prohibicionista en contra de los psi-
codélicos a finales de los sesenta, se ha reanudado el interés por la
investigacion cientifica de los psicodélicos, sobre sus prometedoras
funciones terapéuticas y sobre su posible papel relevante en la fun-
cion de la consciencia humana.

En su larga trayectoria de investigacion, David E. Nichols y su
equipo, junto a otros investigadores de psicodélicos, han avanzado
en esclarecer la neurobiologia de la dietilamida de 4cido lisérgico
(LsD) y otros psicodélicos clisicos agonistas de los receptores 2A*
de la serotonina. La molécula de la LsD y de la psilocibina, por men-
cionar algunas, tienen una estructura similar a la de la serotonina,?
asi que cuando se consume un psicodélico su molécula se enlaza
de manera estrecha a los receptores serotoninérgicos; la diferencia
estd en que, mientras la serotonina se enlaza a una gran cantidad de
subtipos de receptores, los psicodélicos clasicos lo hacen en mayor
proporcion al subtipo 2A. Algunos psicodélicos, como la LsSD, se en-
lazan también a otros subtipos de receptores de serotonina, ademas
de hacerlo a diferentes subtipos de receptores de dopamina.

1 5-HT2A es un subtipo de una de las siete clases de receptores de serotonina. Este re-
ceptor no esta vinculado a un canal iénico, sino que esta asociado a un complejo de
proteina G trimérica. El subtipo 5-HT2A parece ser importante para mediar los efectos
alucinégenos de muchos farmacos, ademas se ha convertido en un objetivo de interés
clinico pues se relaciona con trastornos en el suefio, la alimentacion y la regulacion del
estado de animo en varias psicopatologias.

2 La serotonina es un neurotransmisor conocido por tener un importante rol en las acti-
vidades neuronales y los comportamientos sociales. Desde los afios cincuenta, el com-
portamiento de la serotonina y otros neurotransmisores como la dopamina se relaciona
de forma inmediata con patologias psiquiatricas.
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Figura 1. Representacion esquematica de un receptor acoplado a proteinas G
(GPCR), del cual el receptor de serotonina 5-HT2A es un ejemplo. El receptor consiste
de 7 hélices alfa, representadas aqui por tubos, conectadas en el interior y exterior
con lazos continuos de proteinas. Tomado de Nichols, The Medicinal Chemistry of
Phenethylamine Psychedelics.

La molécula psicodélica, al sustituir a la de la serotonina, se acopla
en sus receptores y se comporta como un neurotransmisor.® Cuando
un neurotransmisor encaja en un receptor, las siete hélices alfa se
reordenan de forma diferente a la que estaban orientadas. Al unirse
el neurotransmisor con el receptor se producen cambios bioquimi-
cos en la neurona, cambios que alteran su estado y la sefial que envia
a la siguiente célula cerebral.

Figura 2. Molécula de LsD enlazada a un receptor de serotonina.
Tomada de Bryan Roth, UNC School of Medicine.

3 Biomolécula que realiza la transmision de informacién hacia otra neurona a través de
la sinapsis.
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Se cree que en estado normal de consciencia el receptor 5-HT2A
no estd activo de manera significativa. Es decir, que el flujo de se-
rotonina es mas bajo y por eso no se produce un estado parecido al
psicodélico, con lo que es evidente su papel en los efectos neurobio-
logicos y subjetivos producidos por los psicodélicos clasicos.

Sobre la relacion entre la serotonina y la LSD,
los psicodélicos clasicos y sus efectos sobre la conciencia

Es muy poco conocido el papel que tuvo la LsD en el desarrollo del
estudio de la neurofarmacologia moderna, de la neuroquimica de la
serotonina y en el paradigma actual de las neurociencias. La idea de
que los psicoactivos implican mas que efectos euforizantes era por
completo extrafia para la comunidad cientifica antes del descubri-
miento de la dietilamida y de la sintesis de psilocibina a partir de
hongos, por parte de Albert Hofmann.

HN

Figura 3. Estructura quimica de la LsD y de la serotonina.

Fue un psicofarmacologo britdnico, Sir John G. Gaddum, pionero
en la investigacién de la serotonina, quien propuso una relacion
entre ésta y la accién de la Lsp. Gaddum consumi6 la sustancia en
cuatro ocasiones y fueron estos experimentos los que lo llevaron
a la hipdtesis de que los efectos de la LsD en coaccién con la se-
rotonina eran los principales responsables de sus potentes efectos
sobre la conciencia. El descubrimiento de la serotonina en el cere-
bro se realizé a mediados de los cincuenta; para entonces, y desde
1947, los laboratorios Sandoz ya habian patentado la dietilamida y
enviado muestras a laboratorios y hospitales en todo el mundo, con
la recomendacién de que podria ser ttil como droga psiquiatrica.
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Teniendo esto en cuenta, se puede decir que Hofmann y Gaddum
fueron los cientificos pioneros en sugerir que la serotonina tiene un
papel importante en las patologias mentales y en los procesos de la
conciencia.

En los apuntes de Gaddum se puede leer un experimento con
85 microgramos de LsD (ademds de 5 mg de metedrina, nombre co-
mercial de la metanfetamina), fechado el 1 de junio de 1953.

9:48. Mi mano se veia como una imagen monstruosa, que se retorcia hasta
que la fijé con la vista. Presenta interesantes contrastes en los colores. Veo
esta mano como una imagen irreal, como si fuera de alguien mas. Todo en la
habitacion es bastante inestable. La metedrina no eliminé los efectos sobre

las sensaciones.

Figura 4. Apuntes del diario de laboratorio de Gaddum, escritos durante la
autoadministracion de Lsb. Tomada de los archivos en linea de la Royal Society.

Gaddum concluy6: “La evidencia de la presencia de serotonina en
ciertas partes del cerebro puede utilizarse como soporte para apo-
yar la teoria de que los efectos mentales de la LsD se deben a alguna
interferencia anormal en la accion de la serotonina”.

Psicodélicos y conectividad

Anteriormente se creia que los psicodélicos aumentaban la activi-
dad en ciertas dreas del cerebro. Con los nuevos resultados en es-
tudios de neuroimagen,* ahora se sabe que los psicodélicos reducen
temporalmente la mayor parte de los puertos de conexién neurona-
les que se utilizan durante el estado normal de conciencia (vigilia,
sobriedad) del adulto. Al cerrar ciertos puertos de comunicacion, el
cerebro comienza a comunicarse de maneras diferentes. Sabemos
ahora que los potentes efectos de las sustancias psicodélicas sobre la

4 Se utilizaron ASL (Arterial Spin Labelling), BOLD (Blood Oxigenation Level-Dependant) y
MEG (Magnetoencephalography).
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conciencia tienen que ver con la conectividad y no con la potencia o
la mayor o menor actividad neuronal, y que una administracion sig-
nificativa de LsD disminuye la conectividad funcional entre las redes
visuales, sensomotoras, visuales y auditivas. En recientes estudios
liderados por el neuropsicofarmacologo Robin L. Carhart-Harris se
utilizoé Lsp y psilocibina en voluntarios para examinar sus efectos
sobre la actividad cerebral, ademas de las diferentes técnicas moder-
nas de neuroimagen. Los resultados revelaron marcados cambios en
el flujo sanguineo cerebral, en la actividad eléctrica y en los patro-
nes de comunicacion de las redes neuronales que se correlaciona-
ban con las propiedades alucinatorias de la LsD. Estos resultados son
determinantes para la neurobiologia de la conciencia y para aplica-
ciones potenciales de 1a LsD en investigacion psicoldgica.

Figura 5. Esta grdfica muestra las regiones del cerebro que se comunican entre si en
(a) estado normal de consciencia o (b) después de administrar psilocibina. A la izquier-
da se observa que las regiones codificadas por afinidad se comunican entre si; pero
bajo la influencia de un psicodélico, los puntos comienzan a enlazarse con todo tipo
de regiones cerebrales. Tomado de Neural correlates of the LSD experience revealed
by multimodal neuroimaging.

Nichols ha remarcado la importancia de la experiencia psicodéli-
ca-mistica® en la terapéutica con psicodélicos. En otras palabras, la
reorganizacion de las redes neuronales, relacionadas con el estado
subjetivo de “disoluciéon del ego” —nos dice Nichols—, es lo que cura.
Tras el seguimiento con diferentes instrumentos para observar la

5 La experiencia psicodélica-mistica refiere a la correlacion subjetiva de la pérdida del
sentido del Yo. La experiencia psicodélica ocurre en varias etapas progresivas en las
que la experiencia mistica es la misma que ha definido de manera fenomenoldgica
la tradicion histérica: muerte del Yo, union con el Todo, sentimiento de unidad, estado
prelingUistico, precognitivo, efc., véase la figura 4.
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mejoria a largo plazo de diferentes patologias (depresién mayor, an-
siedad por enfermedad terminal, adicciones) en los voluntarios de
los ensayos con psicodélicos, sdlo los que habian llegado al punto
mayor de entropia,® el estado mas caotico entre las redes neurona-
les, aquellos que experimentaron una nueva y significativa forma de
conectividad neuronal, son los que tuvieron mejores resultados te-
rapéuticos. La experiencia psicodélica-mistica se relaciona con la
desorganizacién de los patrones neuronales regularmente bien es-
tablecidos. Utilizando conceptos de la metapsicologia freudiana, se
ha teorizado que el estado mistico-psicodélico de entropia neuro-

5 La teoria del cerebro entfréopico fue publicada en 2014 por varios cientificos investiga-
dores de la neurobiologia y psicofarmacologia de los psicodélicos.

Entropia es aplicada aqui en el contexto de los estados de conciencia y sus
neurodindmicas asociadas, con un enfoque particular en el estado psicodéli-
co, el cual se considera un ejemplo de un estado primitivo de conciencia
que precedio al desarrollo de la vigilia normal, humana, adulta, moderna.
Con base en los datos de neuroimagen con psilocibina, una droga psicodéli-
ca clésica, se ha sugerido que la caracteristica definitoria de los “procesos
primarios” es la elevada entropia en ciertos aspectos de la funcion cerebral,
como el repertorio de motivos de conectividad funcional que se forman y
fragmentan a través del tiempo. De hecho, dado que hay un mayor repertorio
de motivos de conectividad en el estado psicodélico que vigilia, esto implica
que los procesos primarios pueden exhibir criticidad, es decir, la propiedad
de estar en un punto “critico”, en una zona de transicion entre orden y de-
sorden... Ademais, si los procesos primarios son criticos, esto sugiere que la
entropia se suprime durante la vigilia, lo que significa que el cerebro funcio-
na justo por debajo de la criticidad. Se argumenta que esta supresion de entro-
pia permite la conciencia de vigilia con una calidad restringida y funciones
metacognitivas asociadas, incluidas la prueba de la realidad y la autocon-
sciencia. También se ha planteado que la entrada a los estados de procesos
primarios depende de un colapso de la actividad normal y altamente orga-
nizada de la red neuronal por defecto (DMN) y de un desacoplamiento entre
ésta y los l6bulos temporales medios (que normalmente estan acoplados de
manera significativa). Estas hipotesis pueden probarse examinando la ac-
tividad cerebral y la cognicion asociada en otros procesos primarios como
el sueflo REM y la psicosis temprana (The entropic brain: a theory of conscious

states informed by neuroimaging research with psychedelic drugs, 2014).
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nal es una regresion a estados infantiles y primitivos de concien-
cia (procesos primarios, en Freud). A estas mismas conclusiones
habian llegado otros investigadores de psicodélicos anteriormente,
quienes calificaron la experiencia mistica-psicodélica como prelin-
giiistica-precognitiva.

En 1973, Robert Soskin explicd la nocion de que la experiencia
“auto-relevante” inducida por los psicodélicos es quizd la mds signi-
ficativa para sus efectos terapéuticos:

La LsD parecia ser de un valor primordial para permitir al paciente trascen-
der la red de juicios sociales aprendidos que anteriormente habian consti-
tuido su sentido de identidad. Al hacerlo estableci6é contacto con su yo real,
definido por Horney como esa fuerza interior central, comun a todos los se-
res humanos y, sin embargo, unica en cada uno, que es la fuente profunda de

crecimiento.”

Con demasiada frecuencia asumimos que lo reprimido consiste en
tendencias negativas o antisociales. Sin embargo, las ideas mas im-
portantes desarrolladas por los pacientes generalmente involucran
correcciones de las distorsiones en su autoimagen, la afirmacion de
su autoestima bdsica y 1a consciencia de sus recursos previamente
desconocidos para el crecimiento y 1a realizacion.

La continuidad de los estudios sobre las funciones neuronales
de los psicodélicos augura importantes avances en el entendimiento
de la estructura y funciéon de la conciencia humana. Estos y otros
resultados de los diferentes estudios resehados por Nichols en esta
revision prometen abrir una dimension completamente nueva en un
gran numero de enfoques de la investigacion cientifica, ademas de
que con base en datos cientificos redimen a las sustancias, eliminan-
do finalmente los mitos surgidos a partir de la prohibicién iniciada
a finales de los afios sesenta por motivos politicos. Un gran nime-
ro de investigaciones con psicodélicos realizadas en los cincuenta
y sesenta fueron prohibidas y relegadas a un estado marginal y de
desprestigio. Aun cuando el descubrimiento de la LsSD y su estruc-
tura quimica tuvo gran importancia para el estudio de la serotonina
y de la neurociencia moderna, las investigaciones con psicodélicos
fueron continuamente desacreditadas hasta el ano 2006, cuando se
realiz6 el primer estudio clinico legal con un psicodélico después de
la prohibicion.

7 Soskin, “The Use of LSD in Time-Limited Psychotherapy” en The Journal of Nervous and
Mental Disease, diciembre de 1973.
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Recientes progresos en el campo de la investigacion cientifi-
ca con psicodélicos han mostrado prometedores beneficios tera-
péuticos: en estudios con psilocibina asistida con psicoterapia en
pacientes con angustia psicosocial se obtuvo un alivio positivo sin
precedentes de la ansiedad y la depresion, mientras otros estudios
indican buenos resultados en el tratamiento de adicciones, con ca-
lificaciones positivas muy por encima de los tratamientos conven-
cionales. Se entiende entonces por qué los psicodélicos, cuando lo-
gran el estado de mayor criticidad —y que se correlaciona de manera
subjetiva con lo que Stanislav Grof llamé “disolucion o muerte del
ego”—, son especialmente efectivos para atender patologias como
las mencionadas, que se han relacionado con la repeticién de con-
ductas dificiles de erradicar. La experiencia psicodélica/mistica,
como herramienta psicoterapéutica y utilizada como instrumento
tecnologico, podria ayudar al surgimiento de patrones conductua-
les y cognitivos benéficos y a la formaciéon de nuevos paradigmas
epistemologicos que superarian la clinica moderna. A partir de las
ultimas investigaciones neurofarmacolégicas y neuropsiquidtricas,
nuevas teorias sobre la conciencia han surgido; en conjunto con es-
tos resultados, una nueva filosofia de la conciencia seria beneficiada
en su bisqueda por los saberes.

Mario Manjarrez Brisefio
Diciembre, 2018
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Nota para la edicién en espanol

iMe senti encantando cuando me enteré de que mi articulo "Psy-
chedelics" del 2016 estaba siendo traducido al espafol en México!
Cuando escribi un articulo similar en el 2004 llamado "Hallucino-
gens", muchos de mis colegas me confesaron que era la mejor re-
sefa que habian leido sobre el tema. Debido a mi experiencia tanto
en quimica como en farmacologia, pude integrar ambas disciplinas
en esta resefia. Diez anos después aproximadamente, habian suce-
dido tantas cosas que una nueva actualizacién parecia necesaria. De
forma afortunada, en esa época, uno de los editores asociados de
la Pharmacological Reviews me invit6 a escribir una nueva resefa
sobre el tema de los psicodélicos. Escribir esta nueva resena fue una
labor de amor que me tomo alrededor de 18 meses, trabajando en
ella principalmente durante las tardes y los fines de semana. El ac-
ceso digital en linea a publicaciones de revistas relevantes en el tema
hizo que esta tarea fuera ain més pertinente que escribir la resefia
en 2004, cuando tuve que hacer muchos viajes a la biblioteca para
obtener fotocopias y solicitar numerosos prestamos bibliotecarios.
Aunque mucha gente lee inglés, en especial los cientificos, tener una
traduccion al espafol hace que este tema sea ain mas accesible a
muchas mis personas interesadas en la ciencia de los psicodélicos.
En especial, en estos tiempos en los que hay un creciente interés en
el estudio de los psicodélicos y en los que tenemos algunos prime-
ros resultados muy prometedores en los ensayos clinicos con MDMA,
LsD y psilocibina, podriamos estar en la cispide de un gran cambio
de percepcién publica sobre el valor de estas herramientas. Espero
que esta resefia pueda servir como un antecedente de conocimien-
to fundacional para aquellos que contemplan entrar en este campo
de investigacion. Cuando comencé a investigar en el campo de los
psicodélicos como estudiante de posgrado en 1969, no existia nin-
guna fuente de informacién apropiada o exhaustiva sobre los que
entonces eran conocidos como “psicomiméticos”. Desde entonces,
he visto crecer este campo de conocimiento a medida que ha ido ga-
nado -de forma lenta- impetu e importancia. Mi expectativa es que
dentro de diez afios, alrededor del 2026, alguien (jyo no!) escribira
una nueva resefa sobre la investigacién con psicodélicos y lo hara
desde una perspectiva completamente diferente. Espero que para
entonces se pueda discutir como la aprobacion de 1a psilocibina y la
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MDMA como medicamentos cambid por completo el panorama de la
psiquiatria, con una sélida financiacion institucional; quizas también
el descubrimiento de nuevos usos de los psicodélicos en medicina
que ahora mismo no nos son evidentes. Ain mas emocionante, para
entonces deberia haber mucho qué discutir sobre de qué manera los
psicodélicos producen realmente sus efectos terapéuticos. Ademads,
como un beneficio secundario muy importante, los estudios clinicos
con psicodélicos que utilizan tecnologias modernas de neuroimagen
cerebral sin duda nos dardn una profunda comprensién sobre como
funciona nuestro cerebro y cdmo nos hace quienes somos. Espera-
mos para entonces, que el famoso Problem child del Dr. Albert Hof-
mann jpueda ser redimido y reconocido como el Wonder child!

David E. Nichols
Chapel Hill, Carolina del Norte
Abril del 2018
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Introduccion

Cuando comencé mis estudios de posgrado en 1969, en los circulos
cientificos lo politicamente correcto era referirse a las sustancias
psicodélicas solamente como “psicomiméticos”, un término nega-
tivo que sugiere que estos propician un estado mental parecido a la
psicosis.! Mas tarde, cuando se comprendi6 que estos compuestos
no brindaban un modelo realista del estado psicotico o de enferme-
dades mentales, lo correcto entonces fue referirse a ellos como “alu-
cinodgenos”, de nuevo un término peyorativo que sugiere que estos
producen principalmente alucinaciones. No es esto lo que producen
en la mayoria de los usuarios a dosis comunes, asi que este término
tampoco resulta particularmente atil o descriptivo, aunque se sigue
utilizando ampliamente y parece seguir siendo el nombre preferido
para referirse a estas sustancias en la mayoria de las publicaciones
cientificas. Ademads, el término alucinégeno es a menudo utilizado
como una categoria mas amplia que incluye muchos diferentes tipos
de moléculas psicoactivas, por ejemplo, cannabinoides, agentes em-
patogenos o disociativos, entre otros.

Esta publicacion se enfocard exclusivamente en los llamados
alucinogenos serotoninérgicos clasicos (psicodélicos), las cuales
son sustancias que ejercen sus efectos principalmente por una ac-
cién agonista’ (o agonista parcial) en los receptores serotoninérgi-
cos 5-hidroxitriptamina (5-HT) del cerebro, como se discutird mas
adelante. No se incluiran los cannabinoides, los disociativos como
la ketamina, la salvinorina A (un agonista opioide x), ni sustancias
entactégenas” como la MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina).
En determinados contextos, todas estas sustancias y otros agentes
relacionados han sido incluidos en esta categoria comodin de “alu-

* Sustancia capaz de unirse a un receptor celular y provocar una accion determinada
en la célula.

** El término “entactogeno” fue acufiado por David Nichols, como una alternativa al
término “empatdgeno”, para describir a una clase de sustancias que producen efec-
tos de empatia y apertura emocional similares a los de la MDMA. Otros entactégenos
son: MDA, MDBD, mefedrona, 6-APB, etc.

“Todas las notas en cuerpo de texto son del traductor. [ Nota del E.]
“"El resto de las notas numeradas, referencias a estudios previos, aparecen al final.
[Nota del E.]
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