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La psilocibina es un derivado natural de la triptamina! que, en la naturaleza, se encuentra
presente en mas de 200 especies de hongos. Los hongos que contienen psilocibina se han
utilizado en rituales religiosos desde tiempos inmemoriales. Algunos de los primeros
registros escritos conocidos provienen del fraile espafiol Bernardino de Sahagin (1499-
1590), quien, en su obra “Historia general de las cosas de la Nueva Espafia” (1540-1585),
menciond los hongos sagrados utilizados en algunas ceremonias espirituales aztecas y
describi6 la ingesta de unos hongos llamados teonanacatl® (“Carne de Dios”), durante las
fiestas de coronacion de los reyes aztecas, “que hacen perder el sentido™.

Desde el siglo XVI, cuando los religiosos espafioles empezaron a hacer referencia en sus
obras al teonandcatl, se asoci6 siempre este término a un hongo narcotico. La “comunién”
de los indios con hongos fue percibida como herética y, por tanto, perseguida por la
Inquisicion. Por ejemplo, en 1536, fray Toribio de Benavente escribio: “A estos hongos
llaman en su lengua teonandcatl, que quiere decir carne de dios o del demonio que ellos
adoraban; y de la dicha manera, con aquel amargo manjar su cruel dios los comulgaba”.*
Los hongos que los aztecas llamaban teonandcatl generalmente se asocian a las especies
Psilocybe mexicana y Psilocybe aztecorum; aunque también en algin momento se le asocio
al Panaeolus campanulatus var. Sphinctrinus.

La Psilocybe mexicana es la especie mas estrechamente ligada al nombre teonanacatl en la
literatura cientifica moderna. Es comln en las zonas donde se asentaron los aztecas y otros
pueblos nahuas, quienes le han dado uso ritual de forma ininterrumpida.

La Psilocybe aztecorum fue descrita inicialmente, en 1956, por el micologo y fitopatdlogo
francés Roger Jean Heim (1900-1979) y, posteriormente, el micologo y antropélogo
mexicano Gaston Guzman (1932-2016) enmend¢6 y detalld su descripcion. Se trata de una
especie que crece exclusivamente en las faldas de los volcanes, como el Popocatépetl e
Iztaccihuatl, a grandes altitudes. Se le asign6é este nombre precisamente por su vinculo con
las culturas del altiplano mexicano, ya que los aztecas lo conocian y lo utilizaban, siendo
probablemente el hongo representado en la famosa estatua de Xochipilli, el “Principe de las
Flores”, en cuyo pedestal se pueden ver tallas de hongos.

En relacion al Panaeolus campanulatus var. Sphinctrinus, el etnobotanico estadounidense
Richard Evans Schultes (1915-2001) identificé inicialmente, en 1938, al teonanacatl como
este hongo Panaeolus. Sin embargo, investigaciones posteriores demostraron que, aunque
esta especie tiene propiedades psicoactivas leves, no era la fuente principal de las visiones
descritas por los cronistas espafioles del siglo XVI.3

Tres siglos y medio después, Rémi Siméon, en su Diccionario de la Lengua Nahuatl (1885),
le asigna al teonanécatl el significado de: “espéce de petit champignon qui a mauvaisgout,
enivre et cause des hallucinations; il est médicinal contre les fievres et lagoutte”, es decir,

! La triptamina es un compuesto orgéanico derivado del aminodcido triptéfano, la cual actiia como neurotransmisor y neuromodulador en
el sistema nervioso central. Se encuentra presente en plantas y microorganismos.

2 Su origen etimoldgico viene del nahuatl teot! que significa Dios y nandcat! que significa hongo o seta de consistencia carnosa o, por
extension, carne. Asi que, en realidad, etimologicamente significaria “hongo divino” o “carne de Dios”.

3 https://www.researchgate.net/publication/286453070 El redescubrimiento del teonanacatl
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“especie de hongo pequefio que tiene mal sabor, es intoxicante y causa alucinaciones; se
utiliza con fines medicinales contra la fiebre y la gota”.

Ya para el siglo XX, en general, se habia perdido el habito de consumir hongos en México,
excepto en lugares montafiosos y remotos. La psilocibina fue introducida por primera vez al
gran publico occidental moderno por Robert Gordon Wasson, Vicepresidente de Relaciones
Publicas de JP Morgan y micélogo aficionado, quien, después de asistir a varios rituales
mazatecos conocidos como “Veladas”, compartio sus experiencias en un ensayo fotografico
que publico la revista Life, el 13 de mayo de 1957, bajo el titulo Seeking the Magic
Mushroom’ (“Buscando el Hongo Magico”). Maria Sabina Magdalena Garcia (1894-1985),
la famosa curandera mazateca conocida como la abuela de los hongos, rompiendo todos los
tabiies de su pueblo, habia invitado a Wasson a participar en los 4gapes mazatecas
nocturnos en 19558,

Seeking the Magic Mushroom se convertiria en un ¢€xito de culto, llevando a muchos
buscadores espirituales, tanto celebridades como cientificos y ciudadanos comunes, a viajar
a México durante la década de los 60s. John Lennon, Bob Dylan, Mick Jagger y Keith
Richards estuvieron entre ellos.” La misma Maria Sabina tendria problemas derivados de la
popularidad internacional de los rituales mazatecos con los “nifios santos”: Parte de la
comunidad mazateca la acus6 de lucrar con su cultura, en 1968 los hongos del género
Psilocybe fueron prohibidos y el Estado mexicano comenzd a reprimir el turismo
enteogénico, a principios de los 70s la casa de Maria Sabina fue allanada por la policia
local y ella fue detenida (aunque por poco tiempo), murid en 1985 en la pobreza y aislada
de su comunidad.'?

En 1958, el quimico suizo Albert Hofmann, quien es mundialmente conocido por haber
sido el primero en haber sintetizado el LSD, también fue el primero en aislar la psilocibina
y su principal metabolito, la psilocina, a partir de dos especies de hongos: 1) La Psilocybe
mexicana, también conocida como “Pajarito”!!, la cual contiene aproximadamente entre
0,33% y 0,39% de psilocibina sobre su peso seco, es decir, de 3,29 mg a 3,93 mg de
psilocibina por cada gramo de su peso seco.!? 2) La Psilocybe cubensis, también conocida
como “San Isidro”!?, la cual contiene aproximadamente entre 0,065% y 0,35% de
psilocibina sobre su peso seco, es decir, de 0,65 mg a 3,5 mg de psilocibina por cada gramo
de su peso seco.!

La Psilocybe mexicana fue la especie emblematica, identificada y recolectada por Roger
Heim, la cual envi6 a los laboratorios Sandoz, donde trabajaba Albert Hofmann, para su
estudio y el aislamiento de sus componentes psicoactivos. Posteriormente, Hofmann,
conjuntamente con su colaborador Franz Troxler, lograron la sintesis de la psilocibina,
patentando el proceso en 1963.1°

En 1962, Hofmann habia tenido la oportunidad de visitar a Maria Sabina y le regal6 una
muestra de la psilocibina sintética. Ella probo las cépsulas, afirmé que tenian el mismo
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poder que los hongos y agradecio el regalo, ya que podria disponer de ellas en las épocas
cuando los hongos reales escasearan.'¢

En la actualidad, después de varias décadas de apatia cientifica que siguieron al gran interés
inicial de los afos 50s y 60s, la ciencia nuevamente ha dirigido su atencién a evaluar los
mecanismos de accion de la psilocibina y su potencial terapéutico en el ambito
neuropsiquiatrico y conductual. En especial, para el tratamiento de diversos trastornos
depresivos, del trastorno obsesivo compulsivo (TOC), de algunas adicciones (alcohol y
tabaco) y de trastornos de ansiedad (en particular para casos de pacientes con cancer que
sufren de ansiedad). En este sentido, cabe destacar que la FDA otorgo a la psilocibina, en
2018, la designacion de breakthrough therapy o terapia innovadora para la depresion
resistente al tratamiento (TRD) y, en 2019, para el trastorno depresivo mayor (TDM).!”
Aunque durante los afios 50s y 60s se llevo a cabo una intensa investigacion sobre el uso de
psicodélicos en el tratamiento de trastornos psiquiatricos, el numero de ensayos clinicos
sobre la psilocibina en la terapia de los trastornos del estado de animo, en particular, es
relativamente bajo en comparacion con el numero de ensayos sobre la dietilamida del 4cido
lisérgico (LSD), la cual, a diferencia de la psilocibina que se puede encontrar de forma
completamente natural, se trata de un derivado semisintético de la mintscula seta
parasitaria conocida como cornezuelo o ergot (Claviceps purpurea) que cominmente crece
sobre el centeno.

Sobre la psilocibina se sabe que, ademds de modular los niveles de neurotransmisores
monoaminérgicos!® en la hendidura sinaptica, es decir, en el espacio donde se produce la
comunicacion mediante la liberacion de neurotransmisores, hay evidencias de efectos
considerables sobre la neuroplasticidad y la neurogénesis, asi como en la fisiopatologia de
los trastornos del estado de 4nimo.!” Tomese en cuenta que estos neurotransmisores son de
gran importancia porque regulan el estado de 4nimo, la cognicion, el suefio, la alimentacion
y la motricidad.

De hecho, hace muy poco, fueron publicados dos estudios sobre los efectos de la
psilocibina en la conducta que constituyen aportes significativos para determinar la
extension de su potencial terapéutico conductual y los parametros mas prudentes de su uso
para tales fines. El primero de ellos, publicado en abril de 2025, fue desarrollado por Lenka
Seillier, Barbora Cechové, Alexandre Seillier y Romana Slamberova, llevando por titulo
“La Psilocibina tiene una ventana terapéutica estrecha como tratamiento antidepresivo”?°.
El otro estudio, publicado en enero de 2026, fue hecho por Connor Maltby, Adam Klein,
Enya Paschen, Jessica Pinto, Dino Dvorak, Joseph Hedde, Ashley Hanks, Massimiliano
Bianchi y Zo¢ Hughes, llevando por titulo “Una exploracion de las relaciones entre los
efectos de la psilocibina sobre la conducta, la ocupacion del receptor 5-HT2a y los efectos
neuroplasticos en ratones™?!,

La psilocibina y su principal metabolito, la psilocina, actGan a través de diversos
mecanismos que aun no se comprenden completamente. A pesar de su afinidad por varios
receptores de serotonina, como los receptores SHT2p, 5-HT2c, SHTsa, 5-HT1a,5-HT1p, 5-
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HTig, 5-HTs y 5-HT7, se cree que el mecanismo de accion antidepresivo mas importante es
el agonismo (parcial) en el receptor 5-HT2a, el cual es relevante en la via implicada en la
suicidalidad y la depresion.?

5-HT es la abreviatura de 5-hidroxi-triptamina, nombre quimico de la serotonina. El
receptor 5-HT2a de los mamiferos, pertenece a la familia de receptores de serotonina y es
un receptor acoplado a proteinas G (GPCR), tratdndose del principal subtipo de receptor
excitatorio entre las GPCRs para serotonina. Los receptores 5-HT2a pueden hallarse en
muchos tejidos y 6rganos de todo el cuerpo, incluidos el cerebro, el intestino y el sistema
cardiovascular (SCV).

Tal como hemos expuesto, los estudios sobre los efectos de psilocibina en pacientes con
trastornos psiquiatricos, como la ansiedad y la depresion, no son nuevos. En este siglo, las
investigaciones de Charles Grob (2011) y de Roland Griffiths (2016) han sido importantes
para demostrar la eficacia de la psilocibina en el tratamiento de la ansiedad y de la
depresion en pacientes con enfermedades terminales, en particular pacientes con cancer
terminal, y han servido de base para que los agonistas 5-HT2a se consideren como posibles
tratamientos para los trastornos del estado de animo y para la ansiedad.?

Es menester aclarar que, si bien es cierto que la psilocibina ha demostrado efectos
antidepresivos rapidos y sostenidos en pacientes con TDM; sin embargo, existen pocos
estudios sobre la dosis Optima necesaria para obtener los efectos beneficiosos de la
psilocibina en los diversos trastornos del estado de d&nimo especificos. Por otra parte, los
mecanismos neurobioldgicos subyacentes a estos resultados siguen siendo en gran medida
desconocidos.

Gran parte de los ensayos clinicos iniciales con psilocibina emplearon una dosificacion
ajustada al peso corporal, con rangos que oscilaban generalmente entre 0,2 y 0,4 mg/kg de
psilocibina por sesion. Los protocolos consistian en la administracion de una dosis Unica o
de dos dosis separadas por un periodo de lavado (periodo de washout o sin ingerir la
medicina) promedio de 3 a 4 semanas. Los protocolos clinicos actuales han migrado hacia
el uso de una dosis fija de psilocibina, siendo la de 25 mg la mas frecuente, la cual es
consistente con la dosificacion previa de 0,3 mg/kg basada en el peso corporal.>*

Ensayos clinicos realizados en los ultimos afios, como los de Raison et al. (2023) y los de
Goodwin et al. (2022), sobre los efectos de la psilocibina en el tratamiento del TRD y del
TDM han mostrado resultados impresionantes después de sélo 1 6 2 dosis, lo cual podria
contribuir a que la psilocibina sea aprobada proximamente como un antidepresivo de accion
rapida.

Esta linea de hallazgos cientificos sugiere que los efectos terapéuticos de la psilocibina
podrian estar mediados por una mejora de la plasticidad neuronal especifica de la dosis y de
la regién del cerebro sobre la cual se actia, con caracteristicas distintivas asociadas a
propiedades ansioliticas y antidepresivas.

De acuerdo a uno de los estudios referidos inicialmente, el realizado por Seillier, Cechova,
Seillier y Slamberové, dosis moderadas de psilocibina podrian ser mas beneficiosas para
tratar la depresion sin efectos adversos, revelando asi un margen estrecho para la
dosificacion optima de la psilocibina. Este estudio observo que s6lo una dosis intermedia
de psilocibina (0,32 mg/kg) produjo efectos antidepresivos répidos y duraderos en las
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pruebas FST, asi como efectos prosociales y hedonicos, sin los efectos adversos observados
a dosis mas altas, lo cual enfatiza la importancia de la seleccion de la dosis para maximizar
el efecto terapéutico deseado.?

Por su parte, el otro de los estudios antes referidos, realizado por Maltby, Klein, Paschen,
Pinto, Dvorak, Hedde, Hanks, Bianchi y Hughes, exploré la relacion entre la ocupacion de
receptores (RO) de serotonina de tipo 2A (5-HT2a), la respuesta de sacudida de cabeza?¢
(HTR) y el comportamiento en la Prueba de Laberinto Elevado en Cero?’ (EZM) y en la
Prueba de Natacion Forzada (FST), siempre en ratones, demostrando que esta relacion es
consistente con la establecida en humanos. Sus hallazgos demuestran que, aquellas dosis de
psilocibina que alcanzan una RO 5-HT2a similar a las dosis clinicas que se asocian con una
eficacia antidepresiva robusta y duradera, promueven un estado de mayor plasticidad
neuronal al potenciar la dindmica celular de los microtubulos y al aumentar selectivamente
la expresion de proteinas sinapticas en la corteza prefrontal de los ratones.?®

Hace tan solo un mes, el 18 de marzo de 2026, fue publicado en JAMA Psychiatry el
ensayo clinico “Efficacy and Safety of Psilocybin in Treatment-Resistant Major
Depression: The EPISODE Randomized Clinical Trial”®, realizado entre 2024 y 2025, el
cual muestra que una dosis de 25 mg de psilocibina sintética, administrada por via oral y
acompafiada de psicoterapia, se asocid con una reduccion clinicamente significativa de los
sintomas depresivos, en individuos con TRD, incluso en la sexta semana de la aplicacion de
la primera dosis y antes de la administracion de la segunda dosis.*°

Tal como hemos visto, diversos estudios recientes sugieren efectos beneficiosos de la
psilocibina en el tratamiento de distintos tipos de trastornos depresivos y, en general, de
trastornos del estado de 4&nimo. Estos efectos parecen ser duraderos, con buena seguridad y
tolerabilidad, siempre que la psilocibina se administre en un entorno seguro y profesional;
sin embargo, el mecanismo de accidén detallado de la psilocibina atin no se comprende
completamente. Adicionalmente, han sido presentadas varias hipdtesis que sugieren una
promocion de la plasticidad neuronal y de las alteraciones en el funcionamiento de las redes
neuronales, presumiblemente debido al agonismo de la psilocibina sobre el receptor 5-
HT2a!
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