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RESUMEN

La ansiedad, la depresion y el sufrimiento existencial son
sintomas comunes en cuidados paliativos y deterioran de
manera significativa la calidad de vida de los pacientes.
La terapia asistida con psilocibina, basada en prepara-
cién, acompafiamiento e integracion psicoterapéutica, ha
emergido como una intervencion prometedora para aliviar
este conjunto de malestares complejos. El objetivo de esta
revision sistematica fue sintetizar la evidencia sobre efica-
cia, seguridad y efectos de la psilocibina en dimensiones
emocionales y espiritual-existenciales en poblacion palia-
tiva. Se siguieron las directrices PRISMA 2020 y se reali-
zaron busquedas entre 2015 y 2025 en PubMed, Web of
Science, PsycINFO y Medline para identificar estudios ele-
gibles. Tras el cribado por titulo y resumen, doce estudios
cumplieron los criterios de inclusion y fueron analizados
mediante extraccion sistematica de datos clinicos y me-
todologicos relevantes. Los resultados mostraron que una
Unica sesioén de psilocibina con apoyo psicoterapéutico re-
dujo ansiedad y depresion de manera répida, significativa
y sostenida durante periodos que alcanzaron seis meses.
En la esfera espiritual-existencial se observaron incremen-
tos en sentido vital, aceptacion, bienestar espiritual y cali-
dad de vida, junto con experiencias misticas de impacto
prolongado. Una cohorte mostré mantenimiento de bene-
ficios durante seguimientos de hasta cuatro afios, lo que
sugiere efectos duraderos en el afrontamiento y la percep-
cion existencial. La seguridad fue favorable, con eventos
adversos leves y transitorios, incluyendo nauseas, ansie-
dad intrasesion, cefalea y aumentos fisioldgicos momenta-
neos sin complicaciones graves. En conjunto, la evidencia
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indica claramente que la psilocibina en un entorno clinico
estructurado constituye opcion para abordar necesidades
espirituales en cuidados paliativos.
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frimiento existencial, espiritualidad.

ABSTRACT

Anxiety, depression, and existential distress are common
symptoms in palliative care and significantly impair pa-
tients’ quality of life. Psilocybin-assisted therapy, based on
preparation, therapeutic support, and psychotherapeutic
integration, has emerged as a promising intervention to
alleviate this complex cluster of suffering. The aim of this
systematic review was to synthesize the evidence on the
efficacy, safety, and effects of psilocybin on emotional and
spiritual-existential dimensions in palliative populations.
PRISMA 2020 guidelines were followed, and searches
were conducted between 2015 and 2025 in PubMed, Web
of Science, PsycINFO, and MEDLINE to identify eligible
studies. After title and abstract screening, twelve studies
met the inclusion criteria and were analyzed through sys-
tematic extraction of relevant clinical and methodological
data. The results showed that a single psilocybin session
with psychotherapeutic support produced rapid, signifi-
cant, and sustained reductions in anxiety and depression,
lasting up to six months. In the spiritual-existential domain,
increases were observed in meaning in life, acceptance,
spiritual well-being, and quality of life, along with impact-
ful mystical experiences of prolonged duration. One cohort
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demonstrated maintenance of benefits during follow-up
periods of up to four years, suggesting durable effects on
coping and existential perception. Safety outcomes were
favorable, with mild and transient adverse events, including
nausea, in-session anxiety, headache, and temporary phy-
siological increases without serious complications. Overall,
the evidence clearly indicates that psilocybin, administered
within a structured clinical setting, constitutes a viable op-
tion for addressing spiritual needs in palliative care.

Keywords:

Palliative care, psilocybin, anxiety, depression, existential
suffering, spirituality.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (2004), define los
cuidados paliativos como “un enfoque que mejora la cali-
dad de vida de las personas y sus familias que enfrentan
problemas asociados con una enfermedad terminal, gra-
cias de la prevencion y el alivio del sufrimiento mediante
la identificacion, la evaluacion y el tratamiento de proble-
mas fisicos, psicosociales y espirituales”. Se considera
importante comprender mejor el sufrimiento existencial
como un requisito fundamental de los cuidados paliativos
ya que este sintoma sigue siendo un area poco compren-
dida y descuidada.

Segun datos del Ministerio de Salud Publica (MSP) en
Ecuador se registraron 29.273 casos nuevos de can-
cer en el 2020. De ellos, 76.062 son prevalentes (cinco
afos de padecer cancer y recién detectados) y 15.123
pacientes murieron por la enfermedad (Ecuador. Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos, 2011).

La intervencion coordinada de un equipo interdisciplina-
rio es esencial para abordar el “dolor total”. Este enfoque
respeta la autonomia del paciente y su familia al integrar-
los sistematicamente en la toma de decisiones a lo largo
de todo el proceso; fortalece las redes de apoyo mediante
acompafnamiento psicolégico y espiritual; y articula accio-
nes con otros servicios para elaborar planes terapéuticos
centrados en la persona. Este trabajo conjunto potencia
las actitudes y aptitudes necesarias para identificar ne-
cesidades psicosociales y espirituales, y promueve una
comprension mas plena de la naturaleza interdisciplinaria
de los cuidados paliativos, asi como del papel esencial
de cada integrante del equipo (Stoltenberg et al., 2020).

Segun Mitchell et al. (2011), el impacto psicosocial y exis-
tencial del diagndéstico de cancer es de gran intensidad
y efectos, especialmente en aquellos enfermos que se
enfrentan a procesos que, por la gravedad de su enfer-
medad implican dolor fisico, afectacion emocional, altera-
cion de la calidad de vida y de la funcionalidad cotidiana,
lo que puede conllevar a un sufrimiento existencial en-
trando en un estadio de vulnerabilidad.

La depresion es uno de los problemas mas frecuentes
en pacientes en cuidados paliativos o con enfermedades
terminales. Una revision sistematica reporté una preva-
lencia de hasta 24% al 70 % de pacientes afectados por
este padecimiento (Mitchell et al., 2011). La depresién en
esta poblacion conduce a una disminucion de la calidad
de vida y puede llevar al deseo de una muerte temprana.

Con lo antes mencionado se considera la importancia de
buscar y establecer nuevas alternativas de tratamientos
que permitan mejorar la calidad de vida de los pacientes
oncolégicos en el ambito psicoemocional, en los Ultimos
afios se ha estudiado terapias con psicodélicos, en don-
de los efectos mas notables de los psicodélicos parecen
originarse en la actividad del cértex prefrontal, una region
cerebral involucrada en el estado de animo, la cognicion
y la percepcion. Ademas, estas sustancias interrumpen
temporalmente la comunicacion entre diversas areas
del cerebro, incluyendo aquellas que conforman la red
de modos por defecto (DMN, por sus siglas en inglés),
son consideradas fisiolégicamente seguros ya que no
provocan dependencia ni adiccion. Estos compuestos se
estudiaron por primera vez en la década de 1950 y en
la actualidad se pretende demostrar sus beneficios en el
campo de la psiquiatria; para lo cual se ha establecido
administrarlos a través de terapia asistida que consiste
en planificar sesiones preparatorias sin farmacos en es-
pacios seguros y comodos, tomando en consideracion la
presencia de profesionales capacitados antes, durante
y después de las sesiones terapéuticas (Breitbart et al.,
2010)

Dentro de los psicodélicos se encuentra la psilocibina
(4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina), también conocidos
como “hongos magicos” o “setas”, esta sustancia provie-
ne de ciertos tipos de hongos que se encuentran en casi
todos los continentes, su efecto puede producir cambios
en el sentido de la realidad de una persona, llevandola a
experimentar la realidad de una manera diferente.

El uso de hongos inicia en distintas civilizaciones y cul-
turas de América, Africa y Europa, donde han desempe-
Aado un papel fundamental en ceremonias espirituales
y practicas chamanicas principalmente en préacticas o
rituales diseflados para comunicarse con lo divino y co-
nectar con los ancestros.

El uso de la psilocibina comenzé a mediados del siglo
XX, en 1955 en México por el etnomicélogo R. Gordon
Wasson y su esposa, posteriormente investigadores y
profesionales de la salud mental estudiaron los efectos
de la psilocibina en un entorno controlado (Van Court et
al., 2022). Durante los afios 50 se investigaron sus benefi-
cios psiquiatricos, pero el uso recreativo en los 60 generd
una reaccion social que llevo a su prohibicion mundial en
las décadas siguientes, limitando la investigacion cienti-
fica; desde entonces, los psicodélicos han permanecido
ilegales en la mayoria de los lugares del mundo, en la
actualidad se han realizado estudios donde se pretende
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demostrar sus beneficios en campo de la psiquiatria
(Carhart-Harris & Nutt, 2017).

La psilocibina y su metabolito farmacoldgicamente activo,
la psilocina (4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina), son los prin-
cipales alcaloides psicoactivos presentes en varias es-
pecies de hongos “magicos”. Son alucindégenos estructu-
ralmente relacionados con la serotonina, y muestran una
actividad agonista parcial no especifica en el sistema de
neurotransmisores serotoninérgicos, con afinidades de
union variables en varios sitios receptores serotoninérgi-
cos; lo cual activa los receptores, o sitios de union, para la
serotonina quimica del cerebro, principalmente el recep-
tor de serotonina 5-hidroxitriptamina 2A (5HT2a) (Carhart-
Harris & Nutt, 2017).

En la actualidad la industria farmacéutica, influenciada
por la percepcion social y las politicas gubernamentales,
mantuvo una postura de rechazo hacia la investigacion
con psicodélicos. No fue sino hasta tiempos recientes
que este campo ha comenzado a insertarse de manera
gradual en el ambito de la ciencia moderna, respaldado
por numerosos estudios clinicos que destacan el poten-
cial de la terapia asistida con psilocibina como un com-
plemento prometedor para la psicoterapia.

Diversos estudios clinicos han mostrado que una o pocas
sesiones de terapia asistida con psilocibina pueden ge-
nerar mejoras significativas en la ansiedad, depresion y
desesperanza en pacientes oncoldgicos en etapa termi-
nal o avanzada, con efectos sostenidos durante semanas
o incluso meses (Griffiths et al., 2016). La terapia asistida
con psilocibina integra su uso con sesiones de psicote-
rapia para abordar distintos trastornos de salud mental.

Preparacion: Antes de la experiencia con psicodélicos,
el terapeuta y el paciente tienen una o varias sesiones
preparatorias para establecer una relacion de confianza,
recopilar antecedentes relevantes y preparar emocional-
mente al paciente. Es esencial que el paciente adopte
una actitud abierta y flexible, sin expectativas estrictas,
para favorecer un proceso mas provechoso.

Entorno seguro y controlado: La sesion psicodélica, que
puede extenderse hasta ocho horas, se lleva a cabo en
un espacio disefiado para brindar seguridad y comodi-
dad. Se utilizan elementos como musica para facilitar una
experiencia introspectiva profunda. Los terapeutas su-
pervisan y ofrecen apoyo, aunque se anima al paciente a
explorar sus pensamientos y emociones internas.

Integracion: Posteriormente, el paciente participa en se-
siones para analizar y asimilar las vivencias obtenidas,
transformando las revelaciones en aprendizajes aplica-
bles a su vida diaria, lo que permite mejoras sostenidas
en su bienestar mental.

Actualmente se evidencia que los psicodélicos expe-
rimentan una mayor legalizacion y despenalizacion
a nivel mundial a medida que se expanden sus usos

terapéuticos; desde el 2024, algunos psicodélicos han
obtenido un punto de apoyo legal o despenalizado en
paises como: Africa Central (Guinea Ecuatorial, Camerun
y Republica del Congo), Sudafrica, Australia, Bahamas,
Brasil, Islas Virgenes Britanicas, Canada, Republica
Checa, Costa Rica, lIsrael, Jamaica, México, Nepal,
Paises Bajos, Panama, Peru, Portugal, Samoa, Espafa,
Suiza y Estados Unidos. Sin embargo la Administracion
de Control de Drogas de los Estados Unidos (DEA) ha
considerado que muchos psicodélicos no tienen un uso
médico actualmente aceptado y solo un conjunto especi-
fico de usos legales como por ejemplo solo con fines de
investigacion (Mian et al., 2025).

En Ecuador la Ley Organica de Salud de Ecuador, en el
articulo 51, prohibe explicitamente el consumo recreativo
o voluntario de las sustancias psicotropicas: Art. 51.- Esta
prohibido la produccion, comercializacion, distribucion
y consumo de estupefacientes y psicotropicos y otras
substancias adictivas, salvo el uso terapéutico y bajo
prescripcion médica, que seran controlados por la auto-
ridad sanitaria nacional, de acuerdo con lo establecido
en la legislacion pertinente (Ecuador. Congreso Nacional,
2015).

A su vez, la Constitucion de 2008, reconoce la medici-
na tradicional dentro del sistema de salud y el respeto
a los conocimientos y practicas de los pueblos indige-
nas. Art. 57. Se reconoce y garantizara a las comunas,
comunidades, pueblos y nacionalidades indigenas, de
conformidad con la constitucion y mediante convenios,
declaraciones y demas instrumentos internacionales de
derechos humanos, los siguientes derechos colectivos:
mantener, proteger y desarrollar los conocimientos co-
lectivos, sus ciencias, tecnologias y saberes ancestrales,
practicas de medicina tradicional, con inclusion del de-
recho a recuperar, promover y proteger los lugares ritua-
les y sagrados, asi como plantas, animales, minerales y
ecosistema (Ecuador. Asamblea Nacional Constituyente,
2008).

En Ecuador la medicina andina es avalada por el Ministerio
de Salud lo cual contempla el uso de plantas medicinales
como los hongos de psilocibina; en el pais existen Centro
de Medicinas Integrativas, dirigido por profesionales for-
mados en medicina andina, con permisos del Ministerio
de Salud para proporcionar terapias con estos hongos;
sin embargo, hay que considerar que la psilocibina como
sustancia aislada sigue siendo ilegal en el palis. (SVital
Magazine, 2023)

El objetivo de esta revision es evaluar la eficacia de la
terapia asistida con psilocibina en el bienestar emocio-
nal y existencial-espiritual de pacientes oncolégicos en
cuidados paliativos mediante el analisis de literatura cien-
tifica, evaluando la solidez metodoldgica de los estudios
disponibles y sus implicaciones clinicas.
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Ademas, busca describir de manera sistematica las ca-
racteristicas de implementacion (disefio del estudio, do-
sis, numero de sesiones de administracion, preparacion e
integracion, setting modelo de apoyo) de la terapia asisti-
da con psilocibina en adultos en cuidados paliativos.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion se desarroll6 mediante una re-
vision sistematica de la literatura, orientada por la decla-
racion PRISMA 2020, lo que permitié asegurar exhaustivi-
dady transparencia en todas las fases metodolégicas. Se
adoptod una sintesis narrativa debido a la heterogeneidad
de los estudios incluidos. El objetivo central consisti¢ en
identificar y analizar la evidencia disponible sobre la tera-
pia asistida con psilocibina en pacientes en cuidados pa-
liativos, con énfasis en las dimensiones emocional —que
abarca la regulacion emocional, ansiedad y depresion—y
espiritual-existencial, relacionada con el sentido de vida,
bienestar espiritual y dignidad, consideradas componen-
tes esenciales para la atencion integral al final de la vida.

La busqueda bibliogréafica se efectud en las bases de da-
tos PubMed, Web of Science, PsycINFO y Medline, se-
leccionadas por su relevancia en el ambito biomédico,
psicoldgico y de ciencias de la salud. Las estrategias de
busqueda combinaban términos MeSH y palabras clave
adaptadas a cada plataforma, con criterios de idioma
(inglés y espafol) y un rango temporal comprendido en-
tre 2015 y 2025. Los resultados obtenidos en cada base
de datos se presentan en la Tabla 1. En total, se recu-
peraron 294 registros procedentes de las cuatro bases
consultadas.

Todos los registros fueron exportados en formatos CSV
y RIS y posteriormente integrados en una sola matriz en
Microsoft Excel. Para asegurar la validez del corpus, se
realizd la eliminacion de duplicados utilizando el DOI
como identificador principal. En los casos en que los ar-
ticulos no disponian de DOI, se procedi¢ a una verifica-
cién manual mediante comparacion del titulo y los auto-
res. Este proceso garantizé que cada estudio estuviera
representado una uUnica vez en la base depurada. No se
emplearon herramientas automatizadas para el cribado;
todo el proceso de seleccion fue manual y se documento
conforme al flujo PRISMA.

Los criterios de inclusion y exclusion se definieron si-
guiendo el marco PICO, considerando como poblacion a
adultos en cuidados paliativos o con enfermedades avan-
zadas; la intervencion debia consistir en terapia asistida
con psilocibina en cualquiera de sus formas; los compa-
radores aceptados incluian placebo, tratamiento estandar
0 ausencia de comparador; y los resultados debfan abar-
car dimensiones emocionales o espiritual-existenciales.
Se incluyeron Unicamente estudios primarios en inglés

0 espafiol con acceso al texto completo, excluyendo in-
vestigaciones con otros psicodélicos no diferenciados,
estudios centrados exclusivamente en biomarcadores o
neuroimagen, y publicaciones secundarias como edito-
riales 0 comentarios.

La extraccion de datos se llevd a cabo mediante una
plantilla estandarizada elaborada conforme a PRISMA
2020y los criterios de calidad del Joanna Briggs Institute.
En dicha plantilla se registraron las caracteristicas biblio-
graficas y metodologicas de cada estudio, el tipo de dise-
no, la poblacion analizada, la descripcion de la interven-
cion y el contexto clinico, las sesiones de preparacion,
administracion e integracion psicoterapéutica, los instru-
mentos utilizados para evaluar resultados emocionales y
espiritual-existenciales, las ventanas de seguimiento, los
eventos adversos y el riesgo de sesgo segun JBI. Para
asegurar la comparabilidad entre estudios, se estandari-
zaron unidades, abreviaturas e instrumentos de medicion.

La sintesis de resultados se estructurd en torno a las di-
mensiones emocional y espiritual-existencial. Se analiza-
ron en conjunto los hallazgos procedentes de ensayos
clinicos, estudios observacionales y disefios cualitativos,
organizando la evidencia segun el tipo de intervencion,
las caracteristicas de la poblacion, la magnitud del cam-
bio reportado y el riesgo de sesgo. Esta aproximacion
permitié identificar patrones comunes, divergencias me-
todoldgicas y vacios de conocimiento que requieren in-
vestigaciones futuras con mayor rigor y tamafio muestral.

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizé utilizando
las herramientas JBI apropiadas para cada tipo de es-
tudio. En términos generales, la calidad metodoldgica
se considerd moderada. Los ensayos clinicos aportaron
evidencia robusta, aunque limitada por el posible des-
enmascaramiento y el tamafo reducido de las muestras.
Los estudios observacionales y abiertos presentaron ries-
go de confusion, y los disefios cualitativos, si bien enri-
quecieron la comprension del fenémeno, mostraron limi-
tada transferibilidad. En conjunto, la confianza global en
los hallazgos se consideré moderada, consistente con el
estado actual de la evidencia sobre el uso de psilocibina
en cuidados paliativos.

El proceso de seleccion de estudios se resume segun
PRISMA 2020. La busqueda inicial identificd 294 regis-
tros; tras la eliminacion de 158 duplicados, quedaron 136
para el cribado por titulo y resumen. El rastreo de refe-
rencias y la busqueda por citas afhadieron siete registros
adicionales. Se evaluaron trece textos completos, de los
cuales uno fue excluido por falta de acceso. Finalmente,
doce estudios cumplieron los criterios de elegibilidad y se
integraron en la sintesis cualitativa, tal como se muestra
en la Figura 1.
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Diagrama de flujo PRISMA 2020 para nuevas revisiones sistematicas que incluyeron bisquedas en bases de datos, registros y otras fuentes

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ] [ Identificacion de estudios mediante otros métodos
)
Registros identificados desde Registros eliminados antes de la
e bases de datos: evaluacion:
0 PubMed (n=79) Registros duplicados eliminados ) o
ﬁ Web of Science (n =99) (n =158) Registros identificados de
& Medline (n=82) > ] _
£ Psylnfo (n=34) Registros marcados como no Bisqueda de citas (n =7)
ﬂ elegibles por las herramientas de
Total de registros (n=294) automatizacion (n = 0)
—_
3
S
Registros examinados Registros excluidos
———»
(n=1386) (n=130)
Y
Informes buscados para su . Informes no recuperados Informes buscados para su N Informes no recuperados
g recuperacion (n = 6) v (n=0) recuperacion (n =7) " (n=0)
5} v v
Informes excluidos: Informes evaluados para .
Informes evaluados para . - p - g . Informes excluidos
determinar su elegibilidad (n = 6) > No dlspomb(\':e ie1x)t0 completo delermlnal(rnsi _‘?)Ieglbl\ldad » n=0)

Estudios incluidos en la revision (n = 5) |
Estudios incluidos en la revision (n = 7)
TOTAL 12

Incluides

Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA.

En la revision se seleccionaron 12 articulos y se analizaron sus aportaciones en cuidados paliativos en relaciéon con
los objetivos principales de este trabajo, centrados en las dimensiones emocional y espiritual-existencial. Para los
analisis de eficacia se consideraron 7 estudios, que en conjunto sumaron un total de N = 160 participantes distribuidos
en muestras independientes. Entre ellos se incluyeron tres ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y con disefio
cruzado (N = 92), tres estudios de intervencion abiertos de un solo brazo (N = 60) y un estudio prospectivo observa-
cional (N = 8). En general, estos trabajos mostraron reducciones clinicamente significativas de ansiedad y depresion,
asi como mejoras en la dimension existencial-espiritual —incluyendo sentido, propdsito y paz interior— tras una unica
sesion de psilocibina acompafiada de preparacion e integracion psicoterapéutica. Los efectos se mantuvieron de uno
a seis meses. El perfil de seguridad fue favorable, sin eventos adversos graves atribuibles a la intervencion; los efec-
tos secundarios reportados incluyeron nausea, ansiedad transitoria, cefalea y elevaciones leves y autolimitadas de la
presion arterial o la frecuencia cardiaca.

Ademas, se incorpord un estudio cualitativo (N = 4) que describié aumentos en la empatia, mejor procesamiento emo-
cional, menor miedo ante la muerte y experiencias de unidad o trascendencia, congruentes con los cambios cuantita-
tivos observados en las escalas. De forma complementaria, dos informes de casos (N = 5) documentaron mejorias en
el distrés emocional y en la aceptacion existencial tras la administracion de psilocibina con apoyo psicoterapéutico.

Finalmente, se revisaron, sin incorporarlos al N total de eficacia, dos trabajos adicionales derivados de un mismo en-
sayo: un seguimiento longitudinal (N = 15y N = 14 en dos cortes, con intervalos de 3,2 a 4,5 afios) y un analisis post
hoc centrado en ideacioén suicida y pérdida de sentido. Estos estudios se utilizaron Unicamente para describir la persis-
tencia y especificidad de los efectos terapéuticos, sin modificar los conteos considerados en los analisis principales.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio de Kryskow et al. (2024) emplea diferentes
formas de psilocibina, incluyendo psilocibina sintética,
extracto micoldgico estandarizado y hongos completos,
lo que evidencia un enfoque comparativo entre modali-
dades naturales y sintéticas. El entorno fue clinico, con
un componente ceremonial guiado por un experto espi-
ritual, integrando elementos biomédicos y simbdlicos. El
protocolo incluyd varias semanas de preparacion e inte-
gracioén, con una unica sesion de intervencion de cinco
horas, lo cual muestra un disefio centrado en el acompa-
Aamiento prolongado antes y después de la experiencia
psicodélica.

Lewis et al. (2023) utilizaron una dosis estandarizada de
psilocibina en un entorno semiprivado, comodo y acom-
pafiado de musica. Destaca el enfoque grupal tanto en
la preparacion como en la intervencion e integracion, lo
que sugiere interés en los efectos del apoyo colectivo. Se
incorpord un seguimiento especifico orientado a detectar
ideacion suicida, reflejando una preocupacion por la se-
guridad psicolodgica en el periodo posterior.

El trabajo de De la Salle et al. (2024) empled hongos com-
pletos en un entorno terapéutico autorizado, con terapeu-
tas certificados. Su preparacion consistié en sesiones lar-
gas de seis horas, mientras que la intervencion fue grupal
y la integracion incluy6 una sesion opcional al dia siguien-
te y otra a las dos semanas. El disefio indica un interés
por una integracion flexible, aunque con una supervision
continua dentro de un marco regulado.

Patchett-Marble et al. (2022) administraron cinco gramos
de hongos secos en infusiéon de té dentro de un ambien-
te domiciliario supervisado. La preparacion fue extensa y
distribuida en varias sesiones, y el seguimiento se prolon-
g0 hasta cuatro meses. Este estudio aporta la perspectiva
de intervenciones fuera del ambiente clinico tradicional,
pero manteniendo evaluacion médica rigurosa posterior.

Grob et al. (2011) combinaron psilocibina ajustada al
peso corporal con niacina como control activo en una cli-
nica de investigacion. Su protocolo contempldé varias se-
siones preparatorias y dos intervenciones separadas por
semanas, con seguimiento hasta seis meses. Este disefio
permiti6 comparar efectos dentro de un mismo partici-
pante y refuerza la rigurosidad metodoldgica del ensayo
clinico temprano.

Griffiths et al. (2016) compararon dosis bajas y altas de
psilocibina en un ambiente terapéutico confortable con
musica y acompafamiento constante. La preparacion fue
extensa y la intervencion incluyé dos sesiones adminis-
tradas con semanas de diferencia, seguidas de una in-
tegracion prolongada. El estudio destaca por evaluar la
relacion dosis-respuesta y los efectos a mediano plazo.

Ross et al. (2016) administraron una dosis Unica de psi-
locibina acompafiada de niacina como control, en un

entorno seguro basado en un modelo de apoyo no di-
rectivo. La intervencion incluyd dos sesiones largas se-
paradas por siete semanas, con integracién breve pero
estructurada. El enfoque enfatiza la introspeccion guiada
sin direccion terapéutica interpretativa.

Malone et al. (2018) replicaron el entorno y las dosis uti-
lizadas en Ross et al. (2016), pero sin incluir sesiones de
preparacion o integracion formales, ya que el proposi-
to era evaluativo. Esto permite analizar resultados sin el
componente psicoterapéutico estructurado, aislando par-
cialmente los efectos farmacolégicos.

Agin-Liebes et al. (2020) también siguieron el protocolo
de Ross et al. (2016), aunque su contribucién principal
fue el seguimiento a largo plazo, entre cuatro y cinco afios
después de la intervencion. Esto ofrece evidencia sobre
la perdurabilidad de los efectos terapéuticos en un marco
longitudinal inusual para investigaciones psicodélicas.

Ross et al. (2021) reiteraron el uso de psilocibina ajustada
al peso corporal y niacina, en un entorno clinico con un
modelo de apoyo no directivo. Se mantuvo la estructura
de dos sesiones separadas por semanas, afiadiendo mul-
tiples puntos de seguimiento que alcanzaron hasta mas
de cuatro afios. El estudio amplia la comprension de la
trayectoria de los efectos terapéuticos en el largo plazo.

El estudio de Agrawal et al. (2023) utilizé psilocibina
COMP360 en un centro oncoldgico, administrada a co-
hortes pequenas con acompafiamiento individual. Su pro-
tocolo incluia preparacion grupal e integracion también
grupal, con evaluaciones clinicas en dos puntos clave
posteriores. Su disefio aporta evidencia sobre la aplica-
cion de psilocibina en contextos medicos especializados
como oncologia.

Anderson et al. (2020) utilizaron psilocibina en un entorno
universitario ambulatorio, con un espacio estilo sala de
estar, musica, antifaz y dos terapeutas. La preparacion
fue breve y la intervencion consistid en una Unica sesion
prolongada, seguida de integracion hasta ocho semanas,
aportando un modelo semiestructurado con énfasis en el
apoyo no directivo.

La mayoria de los estudios comparten una estructura
tripartita que incluye preparacion, intervencion y segui-
miento o integracion, lo cual refleja un consenso sobre
la importancia del acompanamiento continuo para maxi-
mizar la seguridad y eficacia. Todos se desarrollaron en
entornos seguros, controlados o cuidadosamente prepa-
rados, generalmente con musica y supervision terapéu-
tica 0 médica. La intervencion central suele consistir en
sesiones prolongadas de cuatro a ocho horas con dosis
estandarizadas o ajustadas al peso. La integracion pos-
terior es un elemento recurrente, con variantes desde una
sesion breve hasta seguimientos de varios afos. Existe
también un énfasis general en modelos terapéuticos de
apoyo no directivo, el uso de musica y el monitoreo cui-
dadoso de la experiencia. Finalmente, aunque las dosis y
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formas de administracion son diversas, la tendencia co-
mun es combinar el componente farmacolégico con un
soporte psicoterapéutico estructurado.

Por otra parte, en los ensayos clinicos, una sesion unica
de psilocibina con preparacion e integracion psicotera-
péutica produjo descensos rapidos y clinicamente rele-
vantes en ansiedad y depresion medidos con la Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), el Beck Depression
Inventory (BDI) y el State-Trait Anxiety Inventory (STAI),
observables desde el primer dia y sostenidos con fre-
cuencia hasta 6-6,5 meses (Ross et al., 2016).

En el estudio (Grob et al., 2011) la ansiedad disminuyo en
el State Trait Anxiety Inventory Trait (STAI-T) a 1-3 meses
y la depresion en BDI a 6 meses, sin eventos adversos
clinicamente relevantes durante la sesion.

Un ensayo con dosis alta de psilocibina mostré reduc-
ciones >50 % en depresion segun la GRID-Hamilton
Depression Rating Scale (GRID-HAM-D) y en ansiedad
segun la Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), jun-
to con disminucion del malestar psicolégico en el Brief
Symptom Inventory (BSI) y aumento del optimismo en el
Life Orientation Test Revised (LOT-R), con mantenimiento
a 6 meses; los participantes relataron alivio emocional,
reduccion del miedo y mayor aceptacion de la enferme-
dad, y los observadores externos confirmaron mejoras en
humor, empatia, paciencia y compasion (Griffiths et al.,
2016).

Fuera del entorno experimental, los resultados fueron
concordantes, asi en un estudio que revela un progra-
ma observacional de acceso compasivo, la ansiedad
paso de severa/alta a minima en el Generalized Anxiety
Disorder-7 (GAD-7) y la depresiéon de moderada-severa
a ausencia en el Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
a 2 semanas (De la Salle et al., 2024). Un reporte de caso
paliativo mostré un patron similar de normalizacion en
GAD-7 y PHQ-9 durante el seguimiento (Patchett-Marble
et al., 2022).

El estudio HOPE, mostré que la depresién medida con la
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) disminuy¢ de
21,5 (basal) a 10,1 (2 semanas) y 14,8 (26 semanas), con
67 % de cambio clinicamente relevante y 50 % en remi-
sion a las 2 semanas (Lewis et al., 2023).

Un estudio de sobrevivientes de VIH/SIDA, evidencio que
la desmoralizacion medida con la Demoralization Scale I
(DS-11) cayo de forma marcada y sostenida hasta 3 me-
ses, con mejoras paralelas en el PTSD Checklist for DSM-
5 (PCL-5) y el Inventory of Complicated Grief Revised
(ICG-R) (Anderson et al., 2020).

Ademas, un analisis post hoc mostréd disminucion de
la ideacion suicida demostrada en el Beck Depression
Inventory-Il (BDI-II; item 9) y el Brief Symptom Inventory
(BSI; item 9) y de la pérdida de sentido, en paralelo a la
mejoria depresiva (Ross et al., 2021).

En conjunto, los estudios convergen con soporte psicote-
rapéutico en donde la ansiedad y depresion disminuyen
réapida y sostenidamente a través de multiples instrumen-
tos (HADS, BDI/BDI-II, STAI/STAI-T, HAM-D/GRID-HAM-D,
HAM-A, BSI, LOT-R, GAD-7, PHQ-9), con consistencia
entre ensayos, estudios abiertos y practica real, y con
evidencia de persistencia que se extiende de semanas/
meses a varios anos.

En los ensayos controlados, una sesion Unica de psilo-
cibina con preparacion e integracion psicoterapéutica
se asocid a incrementos de significado vital, optimismo
y calidad de vida y a reducciones de ansiedad ante la
muerte, con mantenimiento hasta 6 meses (evaluado
con baterias que incluyeron medidas de bienestar espi-
ritual y calidad de vida, como: Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-Spiritual Well-Being (FACIT-Sp)
y escalas de calidad de vida), y la experiencia mistica
(Mystical Experience Questionnaire, MEQ-30) (Griffiths et
al., 2016). En un ensayo paralelo, la psilocibina produjo
mejoras sostenidas en el bienestar espiritual y la calidad
de vida, ademas de la ansiedad y depresion, también con
mediacion por la experiencia mistica (Ross et al., 2016).

La persistencia de los beneficios existenciales se confir-
mo en el seguimiento a 3,2y 4,5 afios de la misma cohorte
de un estudio, donde se mantuvieron efectos grandes en
ansiedad/depresion y altas tasas de atribucion de cam-
bios vitales positivos; 71-100 % de los participantes ca-
lificd la sesién como una de las experiencias mas signifi-
cativas y espirituales de su vida (Agin-Liebes et al., 2020).
De forma complementaria, un analisis post hoc mostro
descensos agudos y sostenidos de la pérdida de sentido
(constructo de desmoralizacién) y de la ideacion suicida
(compuesto de Beck Depression Inventory-Il [BDI-II, item
9] y Brief Symptom Inventory [BSI, item 9]), en paralelo a
la mejoria depresiva (Ross et al., 2021).

Fuera del entorno experimental, los hallazgos son simi-
lares. En el programa canadiense de acceso compasi-
VO, a 2 semanas se observaron mejoras significativas en
bienestar espiritual y calidad de vida, junto con alivio an-
sioso-depresivo (De la Salle et al., 2024). En un reporte
de caso paliativo, la paciente describio la sesion como la
experiencia mas personalmente significativa de su vida
y reportd mejoras inmediatas y sostenidas en la angus-
tia existencial y la calidad de vida (Patchett-Marble et al.,
2022). Ademas, un estudio cualitativo reciente con el mis-
mo abordaje terapéutico compard psilocibina sintética vs.
hongo/extracto: todos los formatos fueron Utiles y espiri-
tualmente significativos, aunque varios participantes per-
cibieron las formas organicas como mas “vivas/naturales”
(Kryskow et al., 2024).

La evidencia cualitativa también ilustra el proceso de
cambio espiritual: en una serie de cuatro casos deriva-
dos del ECA, los relatos enfatizan autocompasion y amor,
aceptacion de la muerte y reprocesamiento de traumas,
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mostrando cémo los cambios existenciales acompafian (y
a veces preceden) la mejoria clinica (Malone et al., 2018).

La psilocibina, enmarcada en psicoterapia, fortalece sig-
nificado y paz interior (FACIT-Sp), reduce desmoraliza-
cion (pérdida de sentido) y consolida la aceptacion exis-
tencial, con mediacion parcial de la experiencia mistica
(MEQ-30) y persistencia de efectos desde semanas hasta
varios afios (Agin-Liebes 2020; De la Salle 2024; Patchett-
Marble 2022).

En los ensayos controlados aleatorizados con disefio cru-
zado, la intervencion incluyd dos administraciones de psi-
locibina separadas por varias semanas, y en los estudios
abiertos/observacionales se empled una dosis Unica.

Las sesiones de administracion, en los 12 estudios se rea-
lizaron en entornos clinicos controlados con acompana-
miento terapéutico con un modelo de apoyo no directivo
que consiste en ofrecer presencia empatica, contencion y
seguridad, pero sin dirigir el contenido de la experiencia
ni imponer interpretaciones o técnicas estructuradas.

De forma previa se llevaron a cabo 2-4 sesiones de pre-
paracion (psicoeducacion, establecimiento de intenciény
consolidacion de la alianza terapéutica) y, posteriormen-
te, 1-3 sesiones de integracion para procesar la expe-
riencia y anclar los cambios.

En los estudios incluidos, los eventos adversos reportados
fueron transitorios y de baja intensidad, no se notificaron
graves atribuibles a la intervencion; los mas frecuentes
fueron nausea, vomito, ansiedad durante la sesion, ce-
falea y elevaciones leves de presion arterial y frecuencia
cardiaca, los cuales se manejaron adecuadamente den-
tro del protocolo terapéutico.

En conjunto, los protocolos muestran una implementacion
homogénea de la intervencion y un perfil de tolerabilidad
compatible con su uso en contextos clinicos controlados.

El presente estudio analizé exhaustivamente la eficacia
de la psilocibina en pacientes en cuidados paliativos a
nivel emocional y espiritual - existencial destacando re-
sultados clinicos, seguridad y limitaciones.

En Canadéa en 2024 un estudio demostré un aumento de
la empatia y compasion, mayor procesamiento emocio-
nal y menor panico ante la muerte; evidenciando una res-
puesta emocional mas intensa con psilocibina (Kryskow
et al., 2024); mientras que un estudio piloto realizado con
pacientes oncoldgicos demostré un cambio clinicamen-
te relevante, donde la mitad de los participantes alcan-
z6 remision total en un periodo de dos semanas, a nivel
emocional y funcional considerando un entorno donde
los participantes se encontraban en areas semi priva-
das, con musicoterapia, sillones reclinables y un espacio
para parejas de participantes y terapeutas. De la Salle et
al. (2024); y Patchett et al. (2022), a través herramientas
como PHQ-9 y GAD-7 confirma el efecto positivo de la
psilocibina, estos estudios evidenciaron una disminucion

estadisticamente significativa de la depresién y ansiedad
con mayor estabilidad emocional, reduccion del miedo,
y mayor sensacion de alivio y aceptacion frente a su
enfermedad.

Otros estudios coinciden con el tiempo de duracion del
efecto de la psilocibina, manteniendo una respuesta has-
ta los 6 meses, evidenciando una disminucion estable de
la ansiedad basal, mejoria sostenida en el estado depre-
sivo, cabe mencionar que durante las investigaciones no
se detectaron sintomas psicoéticos ni descompensacio-
nes clinicas durante el seguimiento (Griffiths et al., 2016;
Grob et al., 2011).

Dos ensayos clinicos aleatorizados usaron grupos de
control con dosis altas y bajas de psilocibina (Griffiths et
al., 2016) y otro con niacina (Ross et al., 2016) ambos es-
tudios usaron un ambiente terapéutico seguro y conforta-
ble, con musica seleccionada y supervision, los hallazgos
revelaron mejoras rapidas y persistentes en la ansiedad,
depresion y desesperanza, junto con una mayor acepta-
cion de la muerte y disminucion del sufrimiento emocio-
nal, incluso con dosis bajas de psilocibina; estos resul-
tados apoyaron la hipdtesis de que una sola experiencia
psicodélica, dentro de un contexto terapéutico controla-
do, puede producir cambios emocionales y existenciales
duraderos, donde se evidencia que la reduccion clinica
significativa se mantiene hasta los 6 meses (Griffiths et al.,
2016; Grob et al., 2011; Ross et al., 2021).

Los resultados de esta revision muestran que un alto por-
centaje de participantes adjudicaron cambios positivos
en su vida posterior a las intervenciones con terapia asis-
tida con psilocibina y la calificaron como una de las expe-
riencias mas significativas a nivel personal y espiritual de
sus vidas (Agin-Liebes et al., 2020).

Los ensayos clinicos han demostrado que una sola se-
sion de psilocibina, acompanada de preparacion e inte-
gracion psicoterapéutica, produce incrementos significa-
tivos en el sentido vital, el bienestar espiritual, la calidad
de vida y el optimismo (Anderson et al., 2020; De la Salle
et al., 2024); ademas de reducir la ansiedad ante la muer-
te y los sintomas depresivos. Estos efectos, mediados por
la experiencia mistica, pueden mantenerse durante me-
ses e incluso anos.

Estudios longitudinales confirmaron beneficios sosteni-
dos en ansiedad, depresion y sentido existencial, con la
mayoria de los participantes describiendo la sesibn como
una de las experiencias mas significativas de su vida
(Patchett-Marble et al., 2022). Investigaciones comple-
mentarias y programas de acceso compasivo fuera del
contexto experimental han reportado resultados similares,
destacando mejoras en la calidad de vida y la aceptacion
de la muerte. Asimismo, los estudios cualitativos mues-
tran procesos de transformacion espiritual centrados
en la autocompasion, el amor y la paz interior (Grob et
al., 2011; Lewis et al., 2023). En conjunto, la evidencia
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indica que la psilocibina, integrada en un marco psicote-
rapéutico, promueve una profunda aceptacion existencial
y bienestar duradero; con aumento de la espiritualidad
(Kryskow et al., 2024).

Posteriormente, diversas revisiones sistematicas y narra-
tivas (Schuldt et al., 2025; Whinkin et al., 2023; Yaden et
al., 2022) se ha reafirmado los beneficios de la psilocibi-
na asistida por psicoterapia en el alivio tanto emocional
como espiritual.

Griffiths et al (2016); al igual que Lewis et al. (2023) al iguall
que muestran que la psilocibina es y podria ser segura,
viable y eficaz si se aplica en un entorno adecuado y bajo
supervision de profesionales en el area. No se registrd
efectos adversos graves tras la administracion de psilo-
cibina, en términos de seguridad, los eventos adversos
fueron leves y transitorios, siendo los mas frecuentes: an-
siedad transitoria (Kryskow et al., 2024; Patchett-Marble
et al., 2022), nauseas, vomito y cefalea, taquicardia e hi-
pertension leve durante la sesién (Anderson et al., 2020;
Grob et al., 2011; Ross et al., 2016), sin reportarse com-
plicaciones graves.

No obstante, los autores destacan la importancia del con-
texto terapéutico (‘set and setting’) y la seleccion cuida-
dosa de pacientes para minimizar riesgos psicolégicos
(Agin-Liebes et al., 2020; Ross et al., 2016). El modelo
psicoterapéutico fue de apoyo no directivo, basado en la
confianzay la introspeccion guiada. De todos los estudios
analizados en su mayoria las sesiones fueron guiadas por
terapeutas capacitados, con una fase de preparacion y
otra de integracion posterior al uso del farmaco (Griffiths
et al.,, 2016; Grob et al., 2011; Ross et al., 2016).

A pesar de los resultados prometedores, las investigacio-
nes presentan limitaciones metodologicas. La mayoria de
los estudios disponen de tamarfios de muestra pequefos
y dificultades en el cegamiento, debido a los efectos per-
ceptibles de la psilocibina (Kryskow et al., 2024; Yaden et
al., 2022). La diversidad cultural y la heterogeneidad en
los modelos de psicoterapia dificultan la generalizacion
de los hallazgos. Los autores coinciden en la necesidad
de ensayos multicéntricos con poblaciones mas amplias
y diversas, asi como la creacion de protocolos clinicos
estandarizados.

En la actualidad, nuevos estudios piloto se han enfocado
en la incorporacion de la psilocibina dentro de modelos
de atencion paliativa integrativa, considerando no solo los
sintomas emocionales, sino también la calidad de vida
espiritual y relacional del paciente (Whinkin et al., 2023).
Las guias recientes enfatizan la relevancia ética, el con-
sentimiento informado y el acompafiamiento profesional
especializado, asf como la necesidad de marcos regula-
torios que garanticen un acceso seguro y equitativo.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo resaltan
la importancia de la investigacion de la psilocibina, to-
mando en cuenta que al ser usada en un entorno ade-
cuado y con profesionales capacitados, podrian brindar
sustento para futuros ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

En cuidados paliativos a nivel emocional, una sesion uni-
ca de psilocibina en conjunto con sesiones preparacion
e integracion psicoterapéutica se asocia a descensos ra-
pidos y clinicamente relevantes de ansiedad y depresion,
con persistencia habitual de los efectos hasta 6 meses
y sefiales puntuales a mas largo plazo. De forma com-
plementaria, se observan mejoras en desmoralizacion y
sintomas relacionados, asi como aumento del optimismo,
lo que sugiere un beneficio emocional amplio mas alla de
la mera reduccion sintomatica.

En cuanto a nivel existencial-espiritual, la intervencion
fortalece significado y propdsito, incrementa paz, acep-
tacion y reduce la ansiedad ante la muerte, con mante-
nimiento de los cambios al menos hasta 6 meses vy tes-
timonios de perdurabilidad en seguimientos de varios
afos. La mediacion parcial por la experiencia mistica y
la coherencia con evidencia cualitativa (autocompasion,
aceptacion de la finitud, reprocesamiento de trauma) in-
dican que los cambios existenciales no sélo acompanan,
sino que pueden potenciar la mejoria clinica.

Nuestros hallazgos respaldan que la preparacion estruc-
turada (psicoeducacion), y un encuadre no directivo en
set & setting clinico, no son accesorios, sino condiciones
de calidad y seguridad que favorecen la regulacion du-
rante la administracion de psilocibina y optimizan la inte-
gracion posterior. De forma general, el perfil de seguridad
observado fue favorable, con eventos adversos de baja
intensidad y autolimitados.
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