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El uso de sustancias psicoactivas con diferentes propésitos ha sido una practica que ha acompafiado a los grupos humanos

a lo largo de su existencia. Nunca fueron de uso masivo, y su administracion fue regulada por un “poseedor de poder,

prestigio y reconocimiento” a veces con fines recreativos y otras veces con fines medicinales.

En el siglo pasado comienza el interés de los investigadores por conocer sus propiedades para usos terapéuticos teniendo

un gran auge en la década de 1940 cuando se identifican el cannabidiol (CBD) y el cannabinol (CBN). Entre las décadas de

1930y 1950 se comienza a explorar un grupo mas grande de sustancias entre ellas los hongos y en las décadas de 1950y

1960 se llega a la experimentacion en humanos. Latinoamérica no fue ajena a esta entusiasta investigacion como tampoco

lo fue nuestro pais. Lamentablemente en la década de 1970 las politicas prohibicionistas arrasan con las investigaciones

aduciendo su potencial efecto adictivo. Es luego de dos décadas que comienza nuevamente su investigacion y otra vez

nuestro pais no es ajena a ella. Hoy queremos compartir con ustedes este trabajo hecho por un grupo de médicos, quimi-

cos, farmacélogos y antropélogos que han comenzado una investigacién en el uso de psicoterapia asistida con psicodélicos.

Hay mucho por investigar, pero para ello es necesario mantener nuestra mente abierta, curiosa e inquieta.
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Psicoterapia asistida
con psilocibina: la esperanza
de la integralidad

Revision narrativa sobre sus potenciales usos clinicos
en trastornos mentales

La psilocibina es un psicodélico clasico presente en hongos del género Psilocybe, que ha sido objeto de un creciente interés,
ya que se ha reconocido su potencial terapéutico en el marco del renacimiento de la investigacion biomédica con psicodélicos.

Desde una perspectiva farmacolégica, es administrada por via oral y se convierte en psilocina en el organismo, influyendo en los
sistemas de neurotransmisién para estimular la neuroplasticidad, desencadenando una experiencia que en las condiciones adecua-
das puede resultar transformadora, lo que subyace a sus efectos terapéuticos. Su administracién en investigacion clinica se brinda
en un formato de psicoterapia asistida para el tratamiento de diferentes trastornos mentales. La revisién de los ensayos publicados
muestra resultados prometedores, especialmente en el tratamiento del trastorno depresivo, y trastornos de ansiedad en pacientes
con enfermedad terminal, tras 1 o 2 sesiones se observan resultados de eficacia rapidos y duraderos, con un adecuado margen
de seguridad. Sin embargo, aln estas investigaciones estan en fase de desarrollo, las condiciones de estudio son estrictas, y no
es posible extrapolar estos hallazgos. Ademas, coexisten con otras modalidades y usos de la sustancia en un campo heterogéneo.

Para incorporar los avances de la psiquiatria moderna en nuestra practica clinica va a ser indispensable realizar investigacion
a nivel regional, y esta debe ser acompafiada de una vigente actualizacién en el estado del arte, para cuyos fines ofrecemos el
presente documento.

Palabras clave

Psilocibina — Psicoterapia asistida — Revisién — Depresién — Cancer — Psicodélicos.

Lozano F, Apud I, Carrera |, Vasquez M, Scuro J, Ramos L, Penengo M, Toledo M. “Psicoterapia asistidacon psilocibina: la esperanza de la integralidad”. Psicofarmacologia
2023;22:4-11.
Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

1. Introduccidon puede ser un eslabdn entre la medicina antigua y la medicina
moderna. Los psicodélicos estan en el camino de desarrollo
de farmacos con potencial uso terapéutico. Las agencias re-
guladoras Food and Drugs Administration (FDA) y European
Medicines Agency (EMA) le dieron el estatuto de terapia revo-

En la Gltima década, la investigacién biomédica en el cam-
po de los psicodélicos ha tenido un desarrollo sustancial. Esta
nueva ola de estudios se denomina renacimiento psicodélico,
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lucionaria y han permitido su avance en el proceso de aproba-
cion hacia estudios de fase mas avanzadas II/11l. Pero es im-
portante destacar que estas sustancias carecen de aprobacién
para su uso en la terapéutica hasta el momento actual. Su
administraciéon implica un proceso integral en el cual conver-
gen la voluntad de los sujetos que buscan su administracion,
el acompafiamiento de los agentes de salud y los efectos neu-
ronales de la sustancia, en un momento sincrénico en el que
sucede una experiencia compleja que atraviesa la conciencia
en dimensiones fisicas, psiquicas y espirituales.

El objetivo de esta revisién narrativa es brindar un breve
estado del arte sobre el uso de psilocibina disponiendo de la
mejor evidencia disponible.

2. Bases psicofarmacologicas

a. Nosografia

Psicodélico es un neologismo de etimologia griega psyche
«mente» y delein «develar» para connotar sustancias con
la capacidad de producir un estado alterado de conciencia.
Algunos de estos compuestos se consideran potencialmente
terapéuticos y, aunque no existe una clasificaciéon estandari-
zada, suscribimos a la propuesta de organizarlos en clasicos
y atipicos como se ilustra en la tabla 1 (1, 2). En este marco,
la psilocibina es un psicodélico clasico del grupo de las trip-
taminas, que se encuentra en los hongos del género Psilocybe
spp entre otros.

b. Farmacocinética

La psilocibina es utilizada principalmente por via oral. Es
un profarmaco que debe desfosforliarse a psilocina, a PH aci-
do a nivel estomacal o mediante la fosfatasa alcalina en otras
regiones (intestino, sangre, etc.) (3).

La psilocina se distribuye difusamente y atraviesa la barrera
hematoencefélica. En condiciones experimentales con 2 a 4
horas de ayuno previo, esta distribucién se da relativamente
rapido, siendo detectable en el plasma sanguineo en unos 30
minutos. Su semivida de eliminacion (t%4) es de aproximada-
mente 108 minutos (rango 66-132 min) (4). En la figura 1 se
grafica la curva de concentraciones plasmaticas de psilocina
versus tiempo tras la administracién oral de una dosis de 25
mg de psilocibina. La concentracién méxima (Cméx) que va-
ria entre 18,7 a 20 ng/mL, se alcanza a un tiempo maximo
(Tmax) de 120 min. El inicio de accién aparece a los 20-40
min, los efectos psicodélicos alcanzan su punto maximo al-
rededor de 60-90 minutos después de la administraciéon y la
duracién de la experiencia suele ser de 4-6 horas (3-5). Apro-
ximadamente el 80% de la psilocina circulante se metaboliza
mediante glucuronidacién hepatica de fase Il por las enzimas
UGT1A10 y UGT1A9 en psilocina-O-glucurénido un metabo-
lito inactivo que se elimina a través de los rifiones, el restante
20% se excreta en las heces a través de la bilis. La elimina-
cion completa generalmente ocurre dentro de las primeras 24
horas, principalmente en las primeras 8 horas (3, 6).

c. Farmacodinamia

Estudios en modelos animales y humanos han evidenciado
que la psilocibina comparte con los otros psicodélicos tipi-
cos y ketamina el mecanismo de aumentar la transmisién en
los sistemas cerebrales de serotonina y glutamato e indirec-
tamente la plasticidad neuronal siendo la base de sus benefi-
cios terapéuticos.

En el sistema serotoninérgico, la psilocina actta principal-
mente mediante un agonismo parcial sobre el receptor 5-HT,,
y se extiende a otros receptores como el 5-HT,. y 5-HT,, pero
su papel parece ser menos relevante (7, 8). El bloqueo experi-
mental de este receptor con el antagonista ketanserina ha de-
mostrado abolir sus efectos perceptivos en humanos. Al igual
que para otros psicodélicos clasicos el efecto sobre el receptor
5HT,, promueve la despolarizacion generando corrientes ex-
citadoras postsinapticas en las neuronas piramidales de las
capas profundas de la corteza, lo cual libera glutamato hacia
los receptores postsinapticos de glutamato (NMDA y AMPA).
Se postula que en especial la activacién de los receptores
AMPA podria promover la activacion de la via de sefializacion
BDNF-mTOR, concretando un incremento de sinapto y espi-
nogénesis (9, 10). De forma alternativa un estudio reciente
muestra que la psilocina se une de forma directa al receptor
del BDNF denominado TrkB, pudiendo inducir directamente
los procesos de plasticidad mencionados. Dicho mecanismo
seria compartido por otros farmacos como inhibidores de la
recaptacién de serotonina y ketamina, aunque con una menor
afinidad por el receptor (11).

Por otra parte, hay evidencia de que la psilocina genera un
incremento en la concentracién de dopamina en el estriado,
pero este sistema contribuye poco a sus efectos. Se ha refe-
renciado que el haloperidol reduce sé6lo en un 30% los sin-
tomas que genera y no demuestra afinidad por los receptores

Tabla 1
Clasificacion de los psicodélicos potencialmente terapéuticos

Categoria Nombre comiin Fuente principal

Clasicos*

Feniletilaminas Mescalina Lophophora williamsii (cactus peyote)

Echinopsis spp. (cactus San Pedro)

Triptaminas 5-MeO DMT Bufo alvarius (sapo)
DMT Psychotria viridis (planta)
Psilocibina Psilocybe spp. (hongo)
Ergolinas LSD Claviceps purpurea (ergot) +
Atipicos**
Empatégenos MDMA (éxtasis) Sintesis quimica
Oneirogénicos Ayahuasca Psychotria viridis + Banisteriopsis
caapi (brebaje)
Ibogaina Tabernanthe iboga (raiz)
Disociativos Ketamina Sintesis quimica

*Clésicos o tipicos por su mecanismo comun serotoninérgico, subcategorias
por estructura quimica. **Atipicos por sus multiples mecanismos, subcatego-
rias establecidas por la experiencia subjetiva.

+ Obtenido mediante semi-sintesis quimica.
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D2 (7). Tampoco hay evidencia de ligadura en la regién del
ndcleo accumbens, lo cual posiblemente explica su escaso
potencial adictivo (12).

El receptor 5HT,, se ubica predominantemente en el neo-
cortex, por lo cual se plantea que los efectos subjetivos de
psilocibina se podrian explicar por una modulacién sobre los
mecanismos cognitivos que regulan el procesamiento senso-
rial de los estimulos generando una experiencia de sobrecarga
que irrumpe en los bucles neuronales (13). A partir de estu-
dios de neuroimagen se especula que ciertos patrones com-
portamientos maladaptativos subyacen precisamente en los
bucles de la red por defecto del cerebro (DMN por sus siglas
en inglés), la ingesta de dosis altas de psilocibina ha demos-
trado que induce en esta red una desactivacion temporal, se-
guida de una eventual reorganizacion, lo que podria resultar
en un estado mental pivote a partir del cual se genere un
cambio en la conducta (14). Este es un modelo explicativo,
pero alin no existe una teoria definitiva.

d. Efectos fisiologicos

El rango de los efectos farmacolégicos de la psilocibina en
humanos se explica a partir de la medicién de constantes vita-
les y medidas psicométricas. Sus efectos fisicos son producto
de la activacién simpatica de leve a moderada intensidad, des-
tacando incremento de la vigilancia, midriasis, hiperreflexia,
aumento de frecuencia respiratoria, cardiaca, presién arterial
y temperatura corporal. En criterios psiquicos genera altera-
ciones en la cognicién, afectividad y percepciéon mediadas por
una reestructuracién del procesamiento visual con ilusiones y/o

Figura 1

alucinaciones predominantemente visuales y auditivas.

Sus efectos a nivel psiquico se manifiestan en un extre-
mo como sentimientos de trascendencia, unidad, cualidad
noética, sacralidad, inefabilidad, en lo que se denomina una
experiencia mistica, y en el otro como un mal viaje, carac-
terizado por la disolucién ansiosa del ego, sentimientos de
despersonalizacion, desrealizacién, ansiedad intensa y pérdi-
da del control cognitivo (15, 16). En el marco terapéutico con
psicodélicos, y sin importar la valencia de la experiencia, se
ha encontrado una correlacion entre la intensidad de esta y
los beneficios reportados (17).

3. Evidencia Clinica

Diferentes tipos de hongos han tenido un lugar destacado
en varias culturas desde tiempos remotos. Asi lo sugiere, por
ejemplo, la presencia de efigies de hongos antropomorficos
en el arte ceramico de la civilizacion moche de Perd (400
A.C. al 500 D.C.). Las cronicas del siglo XVI de Bernardino de
Sahaglin describen el uso del famoso Teonanacatl (carne de
los dioses) en México. El Teonanacatl fue identificado poste-
riormente como probable especie del género psilocybe (18).
La relevancia cultural del uso de hongos que contienen psilo-
cibina fue redescubierta por la cultura occidental entre 1930
a 1950 por los estudiosos de la micologia Richard Schultes
y Robert G. Wasson, siendo este dltimo quien proveeria al
quimico Albert Hofmann de las muestras de hongos Psilocy-
be mexicana. A partir de las mismas, Hofmann identificé sus
compuestos psicoactivos y sintetizé la molécula de psilocibina

Concentracion de psilocina durante una sesion utilizando una dosis estandar de psilocibina
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en 1958, comercializada bajo el nombre de Indocybin por la
farmacéutica Sandoz. En estas décadas tuvo lugar la primera
ola de investigaciones psicodélicas, que incluso alcanzé Lati-
noamérica, pero la molécula debié ser retirada por la politica
prohibicionista hacia 1970 y asi también se cancel6 la expe-
rimentacién formal (9, 19, 20). Dos décadas después, tras un
periodo quiescente, resistido por la contracultura, se retomé
la investigacion preclinica que fue la base para una nueva ola
de investigacion en el actual renacimiento psicodélico (21).

A la fecha (septiembre, 2023) se encuentran registrados 85
ensayos clinicos con psilocibina en la base de datos estadou-
nidense ClinicalTrials.gov de la National Library of Medicine.
La mayoria de ellos se encuentran en curso, evaluando su po-
tencial para el tratamiento de trastorno depresivo, distrés exis-
tencial relacionados con cancer, trastorno obsesivo compul-
sivo, trastornos por consumo de sustancias (alcohol, tabaco,
cocaina), anorexia nerviosa, trastorno de estrés postraumatico
y cefalea en racimos.

a. Generalidades

La intervencién con psicodélicos se propicia acompafiada
de psicoterapia con un enfoque de sujeto y ambiente (sety
setting), en el cual se reconocen el contexto fisico, interper-
sonal, social y cultural (22). No existe un estandar, pero se
cumple un proceso que exige un minimo de cuatro etapas:
evaluacion, preparacién, experiencia e integracién, a cargo de
un equipo interdisciplinario (23). Asimismo, coexisten diver-
sos modelos para el uso de psicoterapia asistida con psico-
délicos que varian en objetivos y temporalidad. Destacan el
modelo psicolitico, bajo el cual se utilizan dosis moderadas de
manera reiterada en el marco de una sesion de psicoterapia
concomitante, buscando reducir defensas caracterolégicas
(24), y el emergente modelo psicoplastégeno, en el que se
utilizan dosis sostenidas durante un periodo evitando activa-
mente el estado alterado de conciencia e interviniendo tera-
péuticamente luego de la toma (25, 26).

La psicoterapia asistida con psilocibina (PAP) se utilizé en
la primera ola de investigaciones en un modelo principalmen-
te psicolitico que no ha sido retomado en el actual resurgi-
miento (24). Por otro lado, estudios observacionales actuales
demuestran que esta en auge su uso en microdosis (27), pero
los Gnicos dos ensayos clinicos publicados hasta la fecha no
demuestran una eficacia mayor al placebo (28, 29). A pesar
de esto, en la actualidad se utilizan, sin sustento experimental,
microdosis en el marco de ciertas psicoterapias empiricas en
un disefio de uso compatible con el modelo psicoplastégeno.

Los ensayos clinicos actuales sobre PAP se realizan con do-
sis altas, buscando una experiencia trascendente para el suje-
to, lo que se entiende como modelo psicodélico. En principio
un psiquiatra evalla a los participantes mediante un anélisis
de riesgo por el cual determina la exclusién de personas con
antecedentes personales o familiares hasta el primer grado
de psicosis o trastorno bipolar y en algunos casos trastorno
grave de la personalidad de tipo limite. También una evalua-
cion médica general descarta a personas con enfermedades

descompensadas neurolégicas o cardiovasculares, y a mujeres
embarazadas o en lactancia. Se evita el uso concomitante de
otros psicofarmacos y se evalla activamente el riesgo suicida
(23, 30). El sujeto elegido establece un vinculo en la prepara-
cion con al menos un terapeuta habitualmente habilitado en
psicologia, psiquiatria, enfermeria o asistencia social, el cual
ademas sirve como guia durante la experiencia mediante un
soporte no directivo. La sesidn tiene lugar en un sitio comodo
y seguro, acompafiado de musica seleccionada. En instancias
posteriores se llevan a cabo entrevistas de integracién indivi-
duales o grupales para describir los aspectos vivenciados. La
intervencion se da en una a tres sesiones, en las semanas que
dura el seguimiento, y se cuenta con medidas para reduccion
o prevencion de dafios, como equipos de soporte vital o farma-
cos en caso de ser necesario (antihipertensivos, benzodiacepi-
nas y antipsicéticos) (23, 30, 31).

b. Especificaciones

El conocimiento terapéutico que tenemos sobre la PAP
se basa principalmente en 17 ensayos clinicos de fase | y Il
publicados, cuyas caracteristicas se resumen en la tabla 2.
Todos se llevan a cabo en un modelo psicodélico que ha ido ma-
durando en centros de investigacién de vanguardia, tras 17 afios
de la primera publicacién. La dosificacién ha variado en distin-
tos esquemas, mas la tendencia es hacia definir que el perfil
farmacolégico, la conveniencia y el menor costo de administrar
psilocibina a una dosis fija supera cualquier ventaja potencial
de la dosificacion ajustada al peso (32). Para profundizar en su
analisis los agruparemos a continuacién segtn la patologia:

Trastorno obsesivo compulsivo:

En 2006 el estudio pionero de Moreno et al. abrié la puerta.
Se utilizaron dosis crecientes en un formato cuidado con un
nUmero bajo de participantes, pero en el cual aln no se habia
definido el tipo de psicoterapia. Obtuvieron respuesta favora-
ble dada por una disminucion media del 50% en los puntajes
de la escala objetiva utilizada y un 11% de pacientes sostuvo
mejoria a largo plazo. El Unico efecto adverso reportado fue
aumento de la presion arterial leve y transitoria (33). Pese a
estos hallazgos no han habido nuevas publicaciones en esta
linea, pero hay estudios en curso.

Trastornos relacionados con enfermedad terminal:

El distrés existencial generado por una enfermedad terminal
puede desencadenar un sindrome de ansiedad y depresién
con escasa respuesta a la intervencién convencional (34).
Esto junto con la experiencia acumulada desde la primera ola
de investigacion probablemente motivé a Grob et al., 2011
(35) a realizar un primer ensayo clinico aleatorio de PAP jus-
tamente en una poblacién con diagnéstico de cancer terminal.
Después se sumaron en 2016 los centros de investigacion
de la Universidad de Nueva York (36) y Johns Hopkins (37)
respectivamente, los cuales coinciden en que tras la adminis-
tracién de 1 o 2 sesiones de PAP en esta poblacion se obtiene
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Tabla 2
Ensayos clinicos publicados sobre psicoterapia asistida con psilocibina (PAP) en personas con trastornos mentales
Autor Disefio n Poblacién Psicoterapia Sesiones Dosis Control Seguimiento Afiliacion
Moreno et. al EC 9 TOC Vinculo 3 0,1— 0,2—0,3 No aplica 6 meses Universidad de
(2006) abierto terapéutico mg/kg Arizona, EEUU.
Grob, et al. ECA 12 Ca + TxA SP 2 0,2mg/kg Niacina 6 meses University of California
(2011) cruzado 250mg Los Angeles, EEUU
Johnson et al. EC 15 Tx TC CBT + 3 20—30 mg/70 No aplica 12 meses Johns Hopkins
(2014) abierto cesacion kg (x2) University, EEUU
tabaquica
grupal
Bogenschutz et al. EC 10 Tx OH MET 2 0,3—0,4 No aplica 36 semanas University of New
(2015) abierto mg/kg México, EEUU
Carhart-Harris et EC 19 TRD SP 2 10—20mg No aplica 6 meses Imperial College
al, (2016) abierto London, Reino Unido
Ross, et al. (2016) ECA 29 Ca + TxAD POE 1 0,3mg/kg Niacina 6,5 meses New York University,
cruzado 250mg EEUU
Griffiths, et al. ECA 51 Ca + TxAD SP 1 30022 mg/70 Psilocibina3 0 6 meses Johns Hopkins
(2016) cruzado kg 1 mg/kg University, EEUU
Davis et al, (2020) ECA 24 MDD SP 2 20—30 mg/70 No aplica 4 semanas Johns Hopkins
kg University, EEUU
Anderson et al, EC 18 VIH OLTAS SEGT 1 0,3-0,36 No aplica 3 meses San Francisco
(2020) abierto mg/kg University, EEUU
Carhart-Harris ECA 59 MDD SP 2 25mg Escitalopram 6 semanas Imperial College Londoon,
et al. (2021) 10mg Reino Unido.
Bogenschutz et al. ECA 95 Tx OH MET + CBT 2 25—25-40 Difenhidramin 36 semanas New York University,
(2022) mg/70 kg a 25mg— EEUU
50-100mg
Goodwin et al. ECA 233 TRD SP 1 25 mgo 10mg Psilocibina 12 semanas COMPASS Pathfinder,
2022) multicé 1mg Reino Unido
ntrico
Von Rotz et al. ECA 52 MDD SP 1 0,215 mg/kg Manitol 2 semanas University of Zurich,
2023 Suiza
Shnayder et al. EC 30 Ca + TDM SP grupal 1 25 mg No aplica 8 semanas Sunstone therapies,
2023 abierto EEUU
Sloshower et al. EC 19 MDD ACT 1 0,3 mg/kg Celulosa 16 semanas  Yale University, EEUU
(2023) cruzado
Raison et al. (2023) ECA 104 MDD SP 1 25 mg Niacina 43 dias Usona Institute, EEUU
multicén- 100mg
trico

Diagnosticos: Trastorno (tx), Sin patologia (SP), Trastorno de ansiedad (TxA), Trastorno mixto ansioso y depresivo (TxAD), Trastorno obsesivo compulsivo (TOC), Tras-
torno por consumo de alcohol (OH), Trastorno por consumo de tabaco (Tc), Trastorno depresivo mayor (MDD por sus siglas en inglés), Trastorno depresivo resistente
(TRD por sus siglas en inglés), Ca (cancer), Virus de inmuno deficiencia humana (VIH), Sobrevivientes a VIH a largo plazo (Older life time AIDS survivor (OLTAS)).
Psicoterapias: Psicoterapia de apoyo (Supportive psychotherapy, SP), Terapia Motivacional (MET, Motivational enhancement therapy), Terapia cognitivo conductual
(CBT Cognitive Behavioral Therapy), Psicoterapia de Orientacién Existencial (POE), Terapia de apoyo grupal breve (SEGT, Brief Supportive Expressive Group The-
rapy), Terapia de aceptacién y compromiso (ACT Acceptance and Commitment Therapy). Otros: EEUU Estados Unidos de Norteamérica.

una respuesta inicial significativa frente al grupo control dada
por disminucién de ansiedad, mejoria en estado de animo
(35) e inclusive remisién sostenida de la patologia mental,
con efectos perdurables en el seguimiento entre 6 a 12 meses
y evidencia de aumento en la calidad de vida y bienestar espi-
ritual, sin eventos adversos serios o efectos graves inmediatos.
Estos resultados estan aparentemente correlacionados con la
intensidad de la experiencia mistica (36, 37).

Mas adelante tuvieron lugar 2 ensayos abiertos para evaluar
la intervencién con PAP grupal, el primero en 2020 por An-
derson et al. (38) en personas con desmoralizacién portadoras
de VIH sobrevivientes a SIDA (OLTAS por sus siglas en inglés)
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y otro en 2023 por Shnayder et al. (39) en pacientes con diag-
néstico de cancer y depresién. Ambos obtuvieron respuesta en
sus medidas de eficacia primaria con disminucién de la des-
moralizacién y aumento del bienestar psicoespiritual respecti-
vamente. Reportaron efectos adversos tales como reaccioén an-
siosa, euforia, Ilanto, soliloquios, aumento de presion arterial,
nauseas o cefalea Gnicamente leves y transitorios (38, 39).
Estos resultados se encuentran resumidos en una reciente re-
vision sistematica que confirma estos hallazgos (40).

Trastornos por consumo:
Se ha estudiado para el trastorno por consumo de tabaco
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(TXTC) y alcohol (TxOH), con resultados de eficacia rapidos
y sostenidos, correlacionados con la intensidad de la expe-
riencia, sin eventos adversos serios, ni el desarrollo de nuevas
conductas adictivas (41-43). El equipo de Ross et al en 2016
aplicaron PAP para TxTC en un ensayo abierto para mejorar la
cesacién tabaquica, obteniendo una abstinencia en 80% de
los participantes que se sostuvo hasta los 6 meses en 60% de
ellos y una disminucién en la magnitud del consumo incluso
en los que recayeron (41).

Mientras que Bogenschutz et al. en 2015 hicieron un primer
ensayo abierto piloto de PAP para Tx OH en el cual obtuvieron
luego de 2 sesiones una disminucién en el consumo explicada
por un menor porcentaje de dias de consumo excesivo y pe-
sado (42). Con su experiencia en 2022 el grupo dirigido por
este mismo investigador llevé a cabo un ensayo clinico alea-
torio obteniendo también una disminucién significativa del
porcentaje de dias de consumo excesivo y la cantidad diaria
de consumo de alcohol en comparacién con el placebo activo

Figura 2

durante el seguimiento de hasta 36 semanas. En este ensayo
si hubo eventos adversos serios, pero en el grupo control con
2 hospitalizaciones por causas relacionadas al consumo (43).
Esto denota la necesidad de tratamientos efectivos en una
patologia grave y persistente.

Trastorno depresivo:

Los estudios de fase Ill avanzan en esta linea y probable-
mente sea la primera en ser aprobada para la PAP. Se utili-
za con relativa seguridad en vista de que en la mayoria de
estos ensayos reportan Unicamente eventos adversos leves y
transitorios esperables tales como ansiedad, cefalea, mareo,
nauseas y aumento de la presién arterial (44-49), excepto
en el estudio multicéntrico de Goodwin et al. en el cual hubo
un aumento de la conducta e ideacién suicida, sin diferencia
entre los grupos de tratamiento y control activo, que derivé en
una hospitalizacion en el grupo de 10 mg (50).

El primer estudio fue un ensayo clinico piloto de 2016 en

Usos y modelos de administracidn de psilocibina en funcion de la dosis

O
I
I
TRD / MDD I
I
I
I
Tx OH-TC a I
25|mg
I Psicoterapia o Tradicional oT°
Tx + Ca/ OLTAS : asistida Psicodélico
(PAP) -~
_______ ‘ S
TOC y otros Neo 3
_______ \ chamanismo " < 12
~ ’
Psicolitico - -
Recreativo
|
‘ \ I
Microdosis
I Psicoplastégenol ', ol
Favorable ’{ - :
‘\ PN .
No S o 1
favorable No 1
alterado .  Alterado
O
Evidencia clinica Estado de conciencia Dos(i)s \'[1]

Diagrama de 3 ejes, primero de derecha a izquierda en linea sélida la dosis ascendente de psilocibina oral equivalente a rango bajo, intermedio y alto (5 mg po-
drian corresponder a 0,5 g de psilocybe seco a concentracién exacta del 1%); segundo eje, linea entrecortada, para definir el estado de conciencia que se busca
con la experiencia; tercer eje, evidencia clinica de los estudios experimentales actualmente publicados.

Circulos como categorias, cuyo color representa: en violeta, los modelos psicoplastégeno (emergente), psicolitico y psicodélico; en negro, los usos potencialmente

terapéuticos; en verde, el uso no terapéutico.

La linea entrecortada sirve para plantear una alta incertidumbre respeto al planteo categérico. El solapamiento ilustra la posibilidad de combinaciones entre cate-
gorias, por ejemplo, psilocibina en microdosis podria ser usada evitando el estado alterado de conciencia, en un modelo psicoplastégeno de psicoterapia asistida,

a pesar de no tener evidencia clinica favorable.

Siglas: TX: trastorno, TOC: trastorno obsesivo compulsivo, OH: alcohol, TC: tabaco, OLTAS: sobrevivientes a SIDA, CA: cancer, MDD: trastorno depresivo mayor,

TRD: trastorno depresivo resistente.
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poblacién con trastorno depresivo resistente (TRD por sus si-
glas en inglés), por el grupo del Imperial College de Londres
que determiné un aumento significativo de la respuesta a do-
sis alta (20 mg) a las 5 semanas, con efectos sostenidos hasta
los 6 meses (44). Luego Davis et al en 2020 demostraron
que sus efectos son significativos contra placebo mediante un
ensayo aleatorio en el que obtuvieron respuesta en el 71% y
remisién en el 58% de pacientes desde la semana 1 a la 4.
Estos resultados fueron confirmados por Von Rotz et al. en
Suiza en un ensayo aleatorio con una dosis intermedia Unica,
tras la cual obtuvieron respuesta significativa a corto plazo y
remision en el 54% de casos contra el 11% de control en el
seguimiento. También Sloshower et al. en 2023, quienes in-
cluyeron para su modelo la orientacién teérica de psicoterapia
de aceptacion y compromiso (ACT), obtuvieron aumento de
respuesta frente a placebo de 66,7% vs 33,3% y remisién de
46,7% vs 20% respectivamente (48).

Ademas, en PAP 2 sesiones de 25 mg no difieren significa-
tivamente del tratamiento estandar con escitalopram, segin
lo demostraron Carhart-Harris et al. en 2021 en el primer ECA
frente a tratamiento activo (45). Es destacable que se han pu-
blicado dos ensayos multicéntricos, el primero Goodwin et al.
en 2022 en el cual se encontré que una dosis Unica de 25mg,
pero no de 10mg, redujo significativamente las puntuacio-
nes de depresion frente al control en TRD (50). El segundo
de Raison et al. en 2023 coincide con estos beneficios para
trastorno depresivo mayor reportando un aumento significati-
vo de la respuesta hasta los 43 dias de seguimiento, pero sin
diferencia significativa en remision (4).

4. Seguridad

Algunos aspectos marcan la forma de estos estudios que
debe ser analizados criticamente durante su lectura: los de-
terminantes econémicos de la salud, la dificultad en cumplir
en cegamiento por sus efectos psiquicos, las posibilidades de
replicabilidad en nuestra regién, el desconocimiento de los
profesionales, y las expectativas de los pacientes por acceder
a tratamientos integrales de calidad. Su discusién excede la
presente revision, por lo cual nos centraremos en los efectos
adversos reportados en la investigacion formal.

a. Riesgos empiricos

Una preocupacién latente de los clinicos experimentados
son los peligros observados del uso recreacional. Como hemos
revisado en los disefios experimentales sus efectos adversos im-
presionan ser leves, reducidos por el enfoque cuidado de sujeto
y ambiente (31). Pero vamos a reportar los riesgos empiricos

identificados en estudios observacionales, en contexto no te-
rapéutico y escenarios donde las variables son indeterminadas.

Los riesgos agudos psiquiatricos se describen adecuada-
mente en el estudio descriptivo de Carbonaro et al. en 2016
quienes realizaron una encuesta a 1993 usuarios de psilo-
cibina en el ultimo afio que tuvieron una experiencia nega-
tiva, dentro de los cuales identificaron 3 casos de episodios
psicoticos y 3 de conducta suicida (15). Asi también existe
un reporte forense de caso en el que el uso aislado de psiloci-
bina se asocié con suicidio consumado en una persona adulta
joven sin aparentes antecedentes psiquiatricos previos (51).

Respecto de los efectos crénicos, destaca el trastorno per-
ceptivo persistente inducido por alucinégenos (HPPD por sus
siglas en inglés) un cuadro clinico debido probablemente a
una alteracién del influjo inhibitorio en el sistema cortical vi-
sual que genera alteraciones persistentes de la vision de larga
duracién inclusive por afios, se estima que ocurre en 1 de cada
50.000 usuarios regulares de psicodélicos (52). Basados en
un estudio sobre la encuesta nacional de salud y uso de drogas
estadounidense de 2013 que incluy6 a més de 130.000 per-
sonas, no se identificé asociacién entre el uso de psicodélicos
clasicos (LSD, peyote o psilocibina) y el HPPD (53).

La psilocibina se encuentra en la parte mas baja del potencial
de consumo nocivo cuando se la compara con otras sustancias de
riesgo ya que genera taquifilaxia, puede producir experiencias dis-
placenteras, no se asocia con un sindrome de abstinencia reco-
nocido ni con un comportamiento compulsivo de bdsqueda (54).

5. Conclusiones

La PAP en un modelo psicodélico es una intervencion inte-
gral que cuenta con evidencia clinica de eficacia y seguridad
para el distrés existencial y la ansiedad vinculada con en-
fermedad terminal, el trastorno por consumo de alcohol y el
trastorno depresivo (para esta Ultima indicacién se encuentra
en proceso de aprobacion). Ademas, se ha utilizado con un
buen desempefio en trastorno por consumo de tabaco, tras-
torno obsesivo compulsivo, y sobrevivientes a VIH con des-
moralizacion, pero auln estas lineas de investigacién estan en
desarrollo. En la figura 2 se resume la sintesis presentada a
manera de un mapa sobre el conocimiento actual basado en
sus diferentes usos y modelos.

Atravesamos un proceso habitual en el desarrollo de una nue-
va tecnologia, y sobre la PAP nos encontramos en el pico de las
expectativas, pero la burbuja estallara posiblemente dejando
desilusion (55). Una vez superadas las urgencias de la época
confiamos en que el rigor cientifico sirva para sostener un co-
nocimiento estable que nos habilite a utilizar esta herramienta.

2022;111(4):886-95.
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Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una de las causas
mas importantes de discapacidad en el mundo. Segln la
Organizacion Mundial de la Salud, afecta alrededor de 300
millones de personas adultas a nivel mundial. Los pacientes
con TDM poseen serias limitaciones en la interaccién social,
problemas laborales, deterioro del estado general de salud y
del aseo personal, ideacién suicida, entre otros signos y sin-
tomas (1). Notablemente, alrededor del 30% de los pacientes
con TDM, desarrollan sintomas resistentes a los tratamientos
farmacolégicos, desencadenando un sindrome conocido como
depresion resistente al tratamiento (DRT). Gaynes y colabora-
dores (2) definieron la DRT como la ausencia de respuesta a
dos 0 mas antidepresivos orales indicados a las dosis y dura-
cion adecuadas.

Brevemente, los antidepresivos de tercera y cuarta genera-
cion (hoy de uso muy habitual) basan su mecanismo de accién
en la inhibicion de la recaptaciéon de monoaminas (serotonina
y/o noradrenalina) a nivel central. Entre ellos podemos men-
cionar: citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, ser-
tralina (inhibidores de la recaptacion de serotonina); venlafa-

Tabla 1

xina, desvenlafaxina, duloxetina (inhibidores de la recaptacién
de serotonina y noradrenalina o duales); bupropion (inhibidor
de la recaptacién de noradrenalina) (Tabla 1). El incremento
del tono monoaminérgico estaria relacionado con la reversion
del deterioro de la red neuronal, tipico en TDM, por aumento
de la sintesis del factor neurotréfico derivado del cerebro, bra-
in derived neurotrophic factor (BDNF), en inglés. Aunque este
grupo de medicamentos representaron un punto de inflexién
en el tratamiento de los trastornos depresivos, respecto de sus
antepasados inhibidores de la monoamiono oxidasa y los anti-
depresivos triciclicos, la mejora en la signo sintomatologia del
paciente no se observa sino hasta pasadas, al menos, dos se-
manas de tratamiento continuo a dosis adecuadas.

En esta resefia, se describiran las caracteristicas principa-
les de una nueva estrategia terapéutica con un mecanismo de
accién y forma farmacéutica novedosos para el tratamiento
del TDM y DRT: Esketamina (ESK).

Indicaciones aprobadas

Segln la Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT), la ESK, en combina-

Comparacion general de los distintos medicamentos en el tratamiento del TDM.

Medicamento Mecanismo de accion

NT involucrado Via de administracion

Citalopram, Escitalopram, paroxetina, Inhibicién de la recaptacion de serotonina Serotonina Oral
fluoxetina.

Venlafaxina, desvenlafaxina Inhibicién dual de la recaptaciéon de monoaminas Serotonina y noradrenalina Oral
Bupropion Inhibicién de la recaptaciéon de dopamina Noradrenalina Oral
Amitriptilina Inhibidor triciclico de la recaptacién de monoaminas Serotonina y noradrenalina Oral
Esketamina Antagonista NMDA Glutamato Nasal

NMDA: N-metil-D-aspartato. NT: neurotransmissor.
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cién con uno o mas antidepresivos orales, se encuentra apro-
bada para el tratamiento de:

- DRT en adultos.

- TDM en adultos con ideacién y/o comportamiento suicida (3).

Bases neurocientificas y mecanismo de accion

Para comprender el mecanismo de accién de la ESK, se
debe, primeramente, describir los cambios morfolégicos y
bioquimicos en los circuitos cerebrales que ocurren en los
pacientes con TDM. Factores ambientales tales como trau-
mas y/o aquellos que exponen al paciente a un estrés eleva-
do pueden incrementar el riesgo de padecer depresion, con
evolucion hacia TDM y/o DRT. En principio, estos factores
fisicos o psicosociales producen cambios en la morfologia y
funcionamiento cerebral por atrofia neuronal en el hipocampo
y la corteza prefrontal (CPF). Demenescu y colaboradores (4),
demostraron una disminucién del volumen hipocampal y de la
CPF en pacientes con depresién. Esta disminucién pareceria
estar relacionada con la duracién y severidad de la enferme-
dad y el momento en que se instaura el tratamiento. Notable-
mente, McEwen y otros (5) han sugerido que estos cambios
serian reversibles una vez cesada la exposicion al estrés. Las
redes neurales principalmente afectadas en pacientes con
TDM son la red de modo predeterminado (default mode ne-
twork), responsable de la introspeccion y cavilacion; la red
prominente (salience network) que procesa informacion de
fuentes externas y la red ejecutiva central (central executive
network) responsable de la memoria de trabajo y la atencion.

Se propone que la alteracion de la neurotransmisién excita-
toria por glutamato y la inhibitoria por acido — gamma- amino-
butirico (GABA) estaria relacionada con los cambios de la in-
formacién cerebral intrinseca y extrinseca compatibles con el
TDM. Esta observacion, le da a la neurotransmisién excitatoria
e inhibitoria mediada por estas moléculas, una jerarquia supe-
rior a la modulacién mediada por monoaminas, las cuales po-
seen roles mas circunscriptos y proveen sefiales extrinsecas a
la corteza cerebral. Estudios preclinicos han demostrado que
el estrés crénico causa atrofia de las dendritas de neuronas pi-
ramidales en la CPF y el hipocampo, asi como el descenso de
proteinas necesarias para la sintesis y transporte vesicular de
glutamato y GABA (6). Considerando estos hallazgos, es po-
sible que la intervencién farmacolégica sobre estos sistemas
de neurotransmisién contrarreste los cambios morfolégicos y
bioquimicos observados en TDM y DRT. Sin embargo, la im-
plicancia a nivel global de tales neurotransmisores, presenta
el desafio de la elevada probabilidad de ocurrencia de efectos
adversos devenidos de su modulacién con farmacos.

La ESK, corresponde al isémero S de la ketamina racémica.
ESK se comporta como una antagonista del receptor N-me-
til-D-aspartato (NMDA) de glutamato. Dicho receptor es un
pentamero que se comporta como un canal i6nico. Cuando
la membrana neuronal se encuentra en reposo, el receptor
NMDA permanece cerrado a expensas del ion magnesio.
Cuando ocurre el inicio de la despolarizacién neuronal, el
magnesio se desprende del receptor y los cambios de posicién
generados por el glutamato producen la apertura del canal
iénico, favoreciendo la entrada de calcio hacia el interior de la
neurona. La corriente de calcio contribuye al mantenimiento
del potencial de accién de entrada permitiendo que la neuro-
na se excite completamente (7).

Considerando los cambios sobre la neurotransmisién gluta-

matérgica, descritos anteriormente, el bloqueo NMDA media-
do por ESK parece contrapuesto a lo requerido para el trata-
miento del TDM o la DRT. Sin embargo, la unién de ESK al
receptor NMDA produce un burst o “estallido” paradojal de li-
beracién de glutamato. Un punto importante, es que este burst
posee pocos minutos de duracién, lo cual es critico para limitar
la excitotoxicidad. Sin embargo, su efecto en la red neural se
extiende hasta por 7 dias (8). Se postula, que el bloqueo NMDA
causado por ESK, en interneuronas GABAérgicas, lleva a la des-
inhibicién de la transmision mediada por glutamato. Finalmen-
te, el burst glutamatérgico inducido por ESK (y ketamina) lleva
la formacion de nuevas sinapsis a expensas de los efectos me-
diados por BDNF y la via de sefializacion mTORC1 (9).

Por lo antes descrito, ESK (en forma de spray nasal) recibié
la via de aprobacion rapida (fast truck) por la Food and Drugs
Administration (FDA) y esta disponible en Argentina.

Experiencia clinica

En 2019, Fedgchin y colaboradores (10) Ilevaron a cabo un
estudio doble ciego, controlado y randomizado que estudio
la eficacia y seguridad de la ESK en spray nasal a dosis fijas
(TRANSFORM-1). Incluyeron 318 pacientes con diagnéstico
de depresién moderada a severa o DRT. Fueron randomiza-
dos en relacién 1:1:1 para recibir ESK 56mg bisemanal, ESK
84mg bisemanal o placebo. Todos los grupos recibieron, ade-
mas, un tratamiento antidepresivo de novo durante 4 sema-
nas. Este Gltimo fue asignado de manera no ciega por el inves-
tigador y podia tratarse de escitalopram, sertralina, duloxetina
o venlafaxina de liberacién sostenida. El desenlace principal
del estudio fue el cambio al dia 28 de tratamiento, desde
la linea de base, del Montgomery-Asberg Depression Rating
Score (MADRS). Si bien, los autores no lograron demostrar
diferencias significativas entre los grupos, concluyeron que
los efectos observados para los grupos tratados con ESK su-
peraron aquellos reportados para otros tratamientos antide-
presivos, comparados contra placebo, en pacientes similares.
Los efectos adversos mas comunes detectados en los grupos
ESK fueron, nauseas, disociacién, mareos, vértigo y cefalea.

En 2022, Martinotti y colaboradores (11) llevaron a cabo el
ensayo REAL-ESK, un estudio observacional, multicéntrico y
retrospectivo, sobre 116 pacientes con DRT. EI objetivo fue
determinar la eficacia y seguridad de la ESK en spray nasal.
Para ello observaron el valor del MADRS y del Hamilton Anxie-
ty Rating Scale (HAM-A) en tres momentos diferentes: linea
de base (T0), a un mes de iniciado el tratamiento (T1) y a los
tres meses (T2). Los autores hallaron un descenso significa-
tivo de los sintomas depresivos en T1 y T2 respecto de TO.
Ademas, detectaron un incremento del 64,2% en la respuesta
clinica al tratamiento con ESK y una tasa de remision del
40,6% entre T1 y T2. Los efectos adversos observados fueron
comparables a los reportados en estudios randomizados, sin
que ninguno de ellos sea grave o inesperado.

D’Andrea y colaboradores (12), realizaron un analisis post-
hoc, del estudio REAL-ESK, recién descrito, focalizando la
atencion en los pacientes mayores de 65 afios. La justifica-
cion para realizar dicho analisis fue el hecho de que del total
de pacientes con TDM, los ancianos representan un 30% vy
que, ademas, el pronéstico en este grupo de etario es peor
comparado con aquellos de menor edad. Se estudiaron 30 pa-
cientes afiosos con TDM expuestos a multiples farmacos como
tratamiento de base de esta patologia (antidepresivos, benzo-
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Tabla 2

Resumen de las caracteristicas de los estudios descritos

Autor Afio Disefio Tratamiento evaluado Pacientes incluidos Resultados
Fedgchiny col. 2019 Randomizado, controlado (ESK 58mg bisemanal o ESK 84mg bisemanal) + 318 Sin diferencias significativas
(TRANSFORM-1) con placebo, doble ciego. ATD inhibidor de la recaptaciéon de monoaminas en la reduccién del MADRS
Martinotti y col. 2022 Observacional, retrospectivo, ESK 58mg bisemanal o ESK 84mg bisemanal + 116 Reduccion porcentual del
(REAL-ESK) multicéntrico. psicotrépicos MARDS y HAM-A

D Andreaycol. 2023 Analisis post-hoc del RE- ESK 58mg bisemanal o ESK 84mg bisemanal + 30 Reduccion porcentual del

AL-ESK (pacientes afiosos)  psicotropicos

MARDS y HAM-A

ESK: Esketamina. HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale. MARDS: Montgomery-Asberg Depression Rating Score.

diacepinas, estabilizadores del animo y/o antipsicéticos). Se
observé un descenso significativo del MARDS y HAM-A en T1
y T2 respecto de TO. Notablemente, los autores reportaron
un abandono del 20% de los pacientes a lo largo del estudio.
Los efectos adversos mas frecuentemente detectados fueron:
mareos, disociacion, sedacion y somnolencia (Tabla 2).

Finalmente, Echegaray y colaboradores (13) publicaron un
trabajo, disparador de hipétesis, en el que evaluaron si la in-
tensidad de la disociaciéon producida por ESK y/o ketamina
racémica predice el efecto antidepresivo 24 horas después
de una dosis de uno u otro farmaco. Para entender los funda-
mentos de este estudio se debe remarcar que el burst gluta-
matérgico producido por ESK o ketamina produciria un rapido
y visible efecto antidepresivo luego de la administracién. Rea-
lizaron un andlisis secundario de los datos obtenidos de un
estudio randomizado de dos ramas (14). Una de ellas recibié
ESK y otra ketamina. Incluyeron 61 pacientes con diagnésti-
co de TDM mayores de 18 afios y determinaron el estado de
disociacion mediante el Clinician Administered Dissociative
State Scale (CADSS) y la eficacia usando MARDS. Los autores
observaron que cuando el valor del CADSS era de 15 0 menos,
se detectaba que por cada unidad de descenso en dicho score
se asoci6 media unidad de descenso del MARDS a las 24
horas de administradas las drogas.

Comentarios finales

La introduccion de los antidepresivos de segunda y tercera
generacién ha revolucionado el tratamiento de los trastornos

depresivos, mediante la modulacién de la neurotransmision
monoaminérgica. Si bien han mejorado la relaciéon eficacia/
seguridad respecto de los antidepresivos triciclicos y los in-
hibidores de la monoaminooxidasa, poseen una latencia vi-
sible en la apariciéon de sus efectos terapéuticos. Esto es un
punto importante que debe ser comunicado debidamente al
paciente con TDM en los que el sentimiento de desesperan-
za y/o anhedonia pueden alterar la adherencia al tratamiento
frente a esta demora. La aparicién de la ESK, derivada de la
ya conocida ketamina racémica, puede representar un aporte
sustancial al arsenal terapéutico. Aunque por el momento es
poco lo que se sabe de forma acabada sobre su eficacia y, par-
ticularmente, sobre su seguridad, los resultados de los ensayos
clinicos parecen alentadores. La aparicion “veloz” de sus efectos
terapéuticos cuando se administra conjuntamente con otros an-
tidepresivos representa su principal ventaja. Su baja frecuencia
de administracién (bisemanal el primer mes y semanal luego) po-
dria representar un beneficio adicional (3). Sin embargo, se debe
trabajar intensamente con el paciente y su entorno para evitar el
olvido de la aplicacién. La presentacién de la ESK (spray nasal)
es innovadora, pero requiere un pequefio periodo de aprendizaje
para que el paciente se lo aplique correctamente.

En resumen, la introduccién de la ESK al mercado posee el
potencial de producir beneficios en patologias extremadamen-
te discapacitantes como el TDM y la DRT, con un aparente-
mente aceptable perfil de seguridad. La experiencia venidera
en el uso del farmaco brindara informacién concluyente para
definir el posicionamiento de la ESK como parte del trata-
miento de los trastornos antes mencionados.
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Alplacin’
Alprazolam 1y 2 mg

*Clonazam®

Clonazepam 2 mg

Clonazam’ Gotas

Clonazepam 2,5 mg/ 1 ml

* Deslafax’

Desvenlafaxina 50y 100 mg

* Divalprex’
Divalproato de sodio 250-500 mg

* Duxetin’
Duloxetina 30y 60 mg

* Elafax

Venlafaxina 75 mg

Elafax LP

Venlafaxina 37.5, 75y 150 mg

* Foxetin®

Fluoxetina 20 mg

* Gavin’
Pregabalina 75, 150 y 300 mg

* Lamocas’
Lamotrigina 50y 100 mg

* Litinex’
Carbonato de Litio 300 mg

* Luradon’
Lurasidona 20, 40,60y 80 mg

e Recit’

Atomoxetina 10, 18,25y 40 mg

« Risperix’
Risperidona 1y 3 mg

Risperix’ Gotas

Risperidona 1 mg/ml

* Somit’
Zolpidem 10 mg

»Vanserin' 34 mg

Pimavanserina 34 mg



