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Resumen

Los hongos juegan un papel clave en el mantenimiento de la vida en la tierra, ya que
desempefian multiples funciones a nivel ecologico. Adicionalmente, son productores de
diversos metabolitos secundarios, entre estos, los alcaloides, los cuales en ciertos casos
pueden proveer propiedades alucindégenas. Psilocybe cubensis es una especie comun de
hongos alucinégenos conocida como “hongos magicos”. Esta especie del filo Basidiomycota,
originaria de Mesoamérica, produce alcaloides como la psilocibina y su derivado desfosforilado,
la psilocina. Se ha estudiado el potencial de estos compuestos en el tratamiento contra distintas
enfermedades como la depresion, la ansiedad, el trastorno de déficit de atencidn, el estrés
postraumatico y el trastorno obsesivo-compulsivo. Los hongos que acumulan psilocibina no
suelen ser toxicos para el consumo, pero si pueden tener efectos colaterales como nauseas,
vomito, dolor de cabeza, aumento del ritmo cardiaco y de la presién sanguinea. Dado esto y a
limitaciones legales, este hongo y sus compuestos no se encuentran inmersos en el mercado;
sin embargo, nuevas investigaciones demuestran su potencial y evidencian la necesidad de
considerar su comercializacion.
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Abstract

Fungi play a key role in maintaining life on Earth, as they perform multiple ecological functions.
Besides, they are producers of various secondary metabolites, among these, alkaloids, which
in certain cases can provide hallucinogenic properties. Psilocybe cubensis is a common
species of hallucinogenic mushrooms known as “magic mushrooms”. This species of the
phylum Basidiomycota, native to Mesoamerica, produces alkaloids such as psilocybin and its
dephosphorylated derivative, psilocin. The potential of these compounds in the treatment of
various illnesses such as depression, anxiety, attention deficit disorder, post-traumatic stress
disorder, and obsessive-compulsive disorder has been studied. Mushrooms that accumulate
psilocybin are usually not toxic for consumption, but they can have side effects such as nausea,
vomiting, headache, increased heart rate, and blood pressure. Given this and legal limitations,
this mushroom and its compounds are not available in the market; however, new research
demonstrates their potential and why their commercialization should be considered.

Introduccién

Los hongos son los microorganismos eucariotas y heterétrofos que conforman el reino Fungi
[1]. Las especies dentro de este reino se clasifican en los filos Neocallimastigomycota,
Blastocladiomycota, Chytridiomycota, Mucoromycota, Glomeromycota, Zoopagomycota,
Ascomycota y Basidiomycota [2]. De estos, solo las especies de los dos ultimos filos son
capaces de producir cuerpos fructiferos [3]. Los hongos han sido utilizados por el ser humano
para diversos fines, incluyendo la ingesta directa, la produccién de diversos alimentos como el
pan y distintas bebidas alcohdlicas, y la produccion de antibidticos y enzimas para procesos
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guimicos [4]. En el ecosistema, los hongos juegan un papel clave, debido a su alta produccion
de enzimas descomponedoras de materia organica [5]. Algunos desempefian un rol simbidtico
y otros, parasitico, tanto para plantas como animales [6]. También pueden ser utilizados como
biocontroladores por la competencia natural que tienen con otros organismos [7].

Los hongos producen una amplia diversidad de metabolitos secundarios, incluyendo terpenos,
indol alcaloides y policétidos [8]. En algunos casos, los alcaloides confieren propiedades
alucinégenas, las cuales pueden causar ilusiones visuales y auditivas durante varias horas [9].
El género Psilocybe, perteneciente al filo Basidiomycota [10], agrupa hongos alucinégenos,
utilizados ampliamente por sus caracteristicas psicotropicas [11]. En México se han descrito 57
especies de Psilocybe con estas cualidades, originalmente utilizadas para rituales en distintas
culturas alrededor del mundo [12].

Psilocybe cubensis es una de las especies mas comunes de hongos “psicodélicos” [13]. Los
principales componentes activos de esta especie son la psilocibina y su derivado desfosforilado,
la psilocina [12]. Recientemente, se ha determinado que dichos compuestos tienen potencial
terapéutico en el tratamiento de diversas enfermedades neurolégicas por sus propiedades
neuropsico-farmacolégicas [14]. Ademas, al igual que otros hongos, también producen
compuestos con propiedades antibacterianas, antivirales, antiparasitarias, antitumorales,
antioxidantes, antidiabéticas, cardiovasculares, hepatoprotectoras e inmunomoduladoras [15].

El objetivo de este articulo es sintetizar la informacion mas reciente sobre Psilocybe cubensisy
sus metabolitos secundarios, psilocibina y la psilocina, asi como sus efectos, contradicciones,
mercado y potencial neuropsico-farmacéutico. Para ello, se realizaron busquedas de articulos
cientificos publicados en los ultimos cinco afios en Google Scholar y Pubmed.

P. cubensis a través de la historia

La utilizacion de P. cubensis se puede rastrear a principios de los afios 1500 en Mesoamérica
[12]. Sin embargo, se cree que su consumo se extiende hasta hace aproximadamente 3000
anos [16]. Las investigaciones con estos hongos iniciaron en la década de 1950, gracias
a expediciones realizadas por R. Gordon Wasson [17]. Posteriormente, en 1957, mdultiples
especies del género Psilocybe fueron clasificadas sistematicamente por Roger Heim [17]. La
psilocibina y la psilocina fueron aisladas e identificadas por primera vez en 1958 y sintetizadas
en 1959 [18].

Actualmente, el uso de Psilocybe spp. continla en grupos autdctonos de laregion mesoamericana
como parte de ceremonias sagradas y para tratar enfermedades como ansiedad, reumatismo,
dolor de muelas y estbmago [12]. Los usuarios le atribuyen experiencias subjetivas y encuentros
sobrenaturales, que han impactado positivamente su vida [17].

Descripcion del hongo Psilocybe cubensis

Perteneciente a la familia Strophariaceae, P. cubensis es un hongo nativo de Mesoamérica, el cual
se caracteriza por su naturaleza estercolera, coprofilica y gregaria, pues sus esporas germinan
en el estiércol de mamiferos rumiantes durante los meses de mayo y junio, especificamente en
la region centroamericana [19]. La mayoria de las especies de Psilocybe son hongos pequefios,
de tallo delgado, largo y fibroso, los cuales presentan basidiosporas de color café oscuro en un
sombrerillo convexo [12], [20]. P. cubensis presenta un anillo senescente y hematomas azules
en el estipe, el pileo y el micelio (Figura 1), y se encuentran en una diversidad de sustratos,
incluidos estiércol de herbivoros, pastos, raices, madera y suelo [20].
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Figura 1. Morfologia macroscopica de P. cubensis. Modificado de [21].

En extractos de Psilocybe se han encontrado alcaloides, flavonoides, taninos, saponinas y
carbohidratos [11]. Se han reportado distintas concentraciones por érgano de los alcaloides
psilocina y psilocibina, entre las cuales se ha determinado que la concentracion de psilocina es
de 0.17% - 0.78% en el sombrerillo y 0.09% - 0.30% en el tallo [22]; mientras que de psilocibina
se han reportado concentraciones de 0.44% - 1.35% en el sombrerillo y 0.05% - 1.27% en el
tallo [22].

Descripcion de la psilocibina

La psilocibina (Figura 2), 3-[2-(dimetilamino)etil]-1H-indol-4-ol dihidrégeno fosfato o 4-fosforiloxi-
N,N-dimetiltriptamina (C,,H,,N,O,P), es un alucinégeno serotoninérgico y dopaminérgico,
termolabil, fotosensible e hidrosoluble, perteneciente al grupo de las triptaminas [14], [15], [17].
La psilocibina es un compuesto derivado de la ruta del shikimato y, por ende, de la ruta de las

pentosas fosfato, siendo el triptéfano su principal precursor [12] [21].

En la biosintesis de la psilocibina, el triptéfano es descarboxilado a triptamina por accion de
la enzima triptéfano descarboxilasa (PsiD), compuesto que es hidroxilado por la psilocibina
hidroxilasa (PsiH) para formar 4-hidroxitriptamina [12], [21]. Posteriormente, la 4-hidroxitriptamina
sufre una fosforilacion mediada por la psilocibina fosfotransferasa (PsiK), dando origen a la
norbaeocistina, la cual, mediante una metilacion por parte de la psilocibina N-metiltransferasa
(PsiM), da origen a la baeocistina [12], [21]. Finalmente, la baeocistina es metilada por PsiM,
obteniendo psilocibina como producto de dicha reaccion [12], [21], [23].

Debido a su sintesis a partir de triptamina, la psilocibina comparte similitudes estructurales con
neurotransmisores enddégenos como la serotonina [24]. Sin embargo, es importante destacar
que la psilocibina es rapidamente desfosforilada por una fosfatasa alcalina o esterasas no
especificas, produciendo psilocina [25], [26].
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Figura 2. Estructura quimica de la psilocibina (izquierda) y la psilocina (derecha). Modificado de [21].

Descripcion de la psilocina

La psilocina o 3-[2-(dimetilamino)etil]-1H-indol-4-ol, es una molécula que corresponde a la
forma activa de la psilocibina [27]. Ambas moléculas pueden existir en equilibrio bioquimico a
nivel metabdlico en los hongos del género Psilocybe gracias a la enzima PsiK [27]. La psilocina
presenta una hidrosolubilidad menor que la de la psilocibina; sin embargo, presenta una mayor
liposolubilidad que su precursor [28]. Al igual que la psilocibina, la psilocina es un analogo
estructural de la serotonina, razén por la cual, la psilocina es capaz de unirse a 15 receptores
relacionados a la serotonina [26].

Mecanismo fisioldgico de la psilocibina y psilocina

Posterior a ser ingerida, la psilocibina es rapidamente desfosforilada en las condiciones &cidas
del estbmago; o bien, por la accién de fosfatasas alcalinas y otras esterasas en la mucosa
intestinal y el higado, previo a ingresar al sistema circulatorio en forma de psilocina [29], [30].
Este ultimo compuesto se caracteriza por poseer una mayor actividad metabdlica y psicoactiva
qgue su precursor [29], [30]. Ademas, su hidrosolubilidad facilita su paso a través de la barrera
hematoencefélica [31].

De acuerdo con Dodd et al. [32], la concentracion maxima de psilocina en sangre se alcanza 2-3
horas después de la ingesta. Sus efectos pueden durar entre 4 y 6 horas [31]. Metabdlicamente,
la psilocina es degradada en el higado por accién de la monoamina oxidasa; o bien, de la
aldehido deshidrogenasa [30]. Finalmente, los metabolitos producto de la degradacion de la
psilocina son eliminados via urinaria, siendo el principal de estos, la psilocina-O-glucuronida
[31]. Por otra parte, entre el 2% y el 4% de la psilocina es excretada sin haber sufrido ninguna
modificacion [31].

En el cerebro, la psilocina presenta una fuerte afinidad hacia los receptores de la familia
5-HT; especialmente, los receptores 5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT,, [30], [32]. Producto de dicha
interaccion, se desencadena una cascada metabdlica que finaliza con la movilizacion del calcio
intracelular y la despolarizacion de la membrana de las neuronas [30], [33]. La despolarizacion
de las neuronas incrementa la liberacion de glutamato al medio extracelular [30]. Esta ultima
molécula es considerada el principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central
(SNC) y posee un rol fundamental en diversas funciones cerebrales como la modulacion de la
plasticidad sinaptica [34].
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La activacion de los receptores 5-HT,, en la corteza prefrontal del cerebro genera cambios en
las conexiones neuronales y en el flujo sanguineo en regiones como el I6ébulo parietal inferior,
el hipocampo y la amigdala [30]. Estos cambios generan modificaciones en procesos como
la cognicion, el procesamiento de emociones y la percepcion sensorial [30]. Adicionalmente,
existe evidencia de coémo la activacion de estos receptores puede influenciar la expresion
y modulacion de genes, lo cual podria causar cambios neuronales beneficiosos para las
personas afectadas por un padecimiento mental [35].

Uso de la psilocibina y psilocina con fines terapéuticos

Los trastornos de la salud mental y la adiccién al consumo de drogas representan una carga
global importante [36]. Para el afio 2020, se estimé que cerca de mil millones de personas
podrian estar afectadas por alguna enfermedad mental [14]. Especificamente, la ansiedad
se posicioné como la enfermedad mas comun, afectando a 284 millones de personas a nivel
mundial en 2018; seguida de la depresion, la cual afectd a 264 millones de personas; mientras
que, el consumo de alcohol y otras drogas perjudicéd a cerca de 200 millones de personas
[14]. Después de décadas de investigacion, se ha demostrado la utilidad de la psilocibina
como un tratamiento potencial para el manejo de multiples trastornos de la salud mental por
su capacidad para inducir cambios en la conectividad funcional [37], [38]. Se han demostrado
efectos beneficiosos contra la depresion, la ansiedad, el consumo de drogas, el trastorno
obsesivo compulsivo, el trastorno de estrés postraumatico, el desorden bipolar, la fobia social
y los trastornos dismorficos corporales [14], [37], [38], [39].

La terapia asistida por psilocibina para la depresion posee la evidencia clinica mas sélida hasta
el momento [40]. La depresion suele ser una enfermedad crénica y recurrente que perjudica
en gran medida la calidad de vida de los pacientes y de las personas a su alrededor; ademas,
se relaciona con cierta discapacidad funcional [41]. Los principales tratamientos actuales se
enfocan en el apoyo de un profesional de la salud en conjunto con en el uso de farmacos;
especificamente, se acostumbra utilizar los antidepresivos de segunda generacion, tales como
los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) o de serotonina y norepinefrina
(IRSN) [41]. No obstante, estos antidepresivos suelen tener efectos secundarios como el
aumento de peso y disfuncion sexual; ademas, gran parte de los pacientes no responde
apropiadamente a este tipo de terapias vy, si lo llegase a hacer, la reincidencia es bastante
comun [41].

Se han reportado ensayos con personas con depresion resistentes a los tratamientos
convencionales y se descubrié que una dosis activa de psilocibina (25 mg) mostré una
mayor capacidad de respuesta de la amigdala, mostrando gran eficacia en comparacion con
métodos antes probados [42]. Por su parte, los tratamientos antidepresivos tipicos, como los
ISRS, pueden tardar de semanas a meses en surtir efecto [42]. Un ejemplo de este efecto se
encuentra en estudios mencionados por Nichols [17], los cuales tratan pacientes con depresion
y ansiedad relacionada al cancer; en los cuales se demostré que la psilocibina redujo en gran
medida la desmoralizacion y desesperanza, al mismo tiempo que mejoro6 el bienestar espiritual
y la calidad de vida. Tras seis meses de seguimiento a los pacientes tratados, entre el 60 y 80%
mantuvieron reducciones significativas de su depresion y ansiedad.

Haijen et al. [43] llevaron a cabo una revision donde se demuestran efectos beneficiosos de
la psilocibina en comparacion con los tratamientos convencionales para el tratamiento del
trastorno por déficit de atenciéon e hiperactividad (TDAH). Por otra parte, Bogadi & Ka$telan
[37] describieron el caso de un adolescente de 16 afios diagnosticado con fobia social, el cual
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presentd problemas de aprendizaje, falta de motivacion y aislamiento. Posterior al consumo de
psilocibina, presentd mejoras en su comportamiento, pues tuvo mayor facilidad para expresar
Sus emociones y para participar en actividades grupales.

En cuanto a la dependencia del consumo de sustancias, se han realizado estudios acerca de la
adiccion al tabaco y al alcohol y como la psilocibina ayuda a tratarla. Por ejemplo, Bogenschutz
et al. [44], llevaron a cabo un estudio en el que administraron psilocibina (25-30 mg/70 kg) a
pacientes con un diagnostico de dependencia al alcohol. Este tratamiento, en conjunto con
sesiones de psicoterapia, permitid observar una considerable y sostenida disminucion en
el consumo de alcohol sin efectos adversos severos. Por otra parte, Santos & Marques [45]
mencionan dos estudios clinicos en los que se evalud la eficacia de la psilocibina para tratar
la adiccion al tabaco en pacientes con un consumo minimo de 10 cigarrillos diarios. Después
de administrar una dosis moderada del psicodélico, estos autores observaron abstinencia en el
80% de los participantes después de tres meses del consumo de la ultima dosis de psilocibina
y en el 67% luego de 9 meses.

Es importante destacar que la psilocibina no sélo resulta Util para tratar enfermedades mentales,
sino que también puede utilizarse para la psicologia positiva, la cual puede ser una de las
aplicaciones mas beneficiosas del compuesto [46]. El enfoque actual consiste en aplicar
terapias psicoterapéuticas unicamente cuando se sufre de un trastorno mental; sin embargo, la
psilocibina también podria funcionar como una terapia preventiva para disminuir la probabilidad
de que las personas con una salud mental estable desarrollen alguno de los trastornos
mentales mencionados con anterioridad [46]. Algunos autores describen que el uso de este
alucindbgeno se encuentra asociado a una menor probabilidad de ser participe de diversas
conductas delictivas, un mayor aprecio y respeto por la naturaleza, y una baja en la simpatia
por comportamientos politicos autoritarios [47], [48].

Contraindicaciones

Los hongos que acumulan psilocibina han demostrado aumentar el ritmo cardiaco y la presion
sanguinea; por ende, aumentan el riesgo de sufrir lesiones 0 enfermedades cardiovasculares,
tales como infartos [21], [49]. Generalmente, los hongos alucinégenos no son considerados
toxicos; no obstante, las intoxicaciones fatales debido a la exposicidon a este tipo de hongos
son extrafias y suelen darse por combinarlos con otras drogas [50]. De acuerdo con Sottile et
al. [33], la dosis letal media de psilocibina en humanos corresponde a 22.1 g/kg para un adulto
de 77.5 kg.

Regularmente, la dosis de consumo recreativo varia entre 0.1% y 0.2% del peso seco [17].
Los efectos psicologicos perceptibles de la psilocina han sido correlacionados con répidos
aumentos de los niveles de plasma entre 4 ng/mL y 6 ng/mL [14]. Por otro lado, se estima que
la biodisponibilidad del compuesto es de 52.7%, después de una ingesta de 10-20 ng/mL [14].

Otros sintomas principales causados por la ingesta de estos hongos incluyen distorsion
perceptual (incluyendo alucinaciones visuales), nausea, vomito, dolor de cabeza, escalofrios,
somnolencia, euforia, ansiedad, agitacion, midriasis y enrojecimiento; estos sintomas suelen
presentarse entre 20 y 60 minutos después de la ingesta y se disipan aproximadamente entre
4y 6 horas después [12], [46]. Las intoxicaciones por hongos alucindgenos también conllevan
otros riesgos un poco mas severos tales como enfermedades gastrointestinales como la
gastroenteritis, eritromelalgia, rabdomiolisis, fibrosis intestinal, hipertension, hiperreflexia,
insuficiencia hepatica, convulsiones, bradicardia y taquicardia [14], [46]. Cabe destacar que
no es recomendable la ingesta de psilocibina ni psicodélicos similares si dicho individuo tiene
historial personal o familiar de trastornos psicéticos o psiquiatricos severos [51].
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Mercado

La eficacia de la psilocibina para el tratamiento de diversas enfermedades mentales ha
despertado el interés cientifico y comercial en este compuesto; sin embargo, no es un compuesto
qgue se encuentre disponible en el mercado [52]. El estudio de Kargbo [53] resalta el interés
gue la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) han tenido
en la psilocibina, describiendo este compuesto para el tratamiento de estrés postraumatico,
desordenes mentales y adiccion.

Se estima que el mercado de las drogas psicodélicas alcanzara los $10.000 millones en
2027 [54], y se proyecta que la integracion de un nuevo narcético de este tipo al mercado
norteamericano podria requerir una inversion de 3 billones de ddlares; sin embargo, su valor
econdmico podria superar en gran medida dicha cifra [53]. Del mismo modo, este tipo de
compuesto podria ser incluido en el mercado con relativa facilidad debido a que es producido
naturalmente, se necesita una dosis muy baja, no es adictivo, y puede servir para tratamientos
de por vida [53].

En los dltimos 20 afos, se han registrado méas de 130 ensayos clinicos con psilocibina en
ClinicalTrials.gov, no obstante, ninguno de ellos ha sido clasificado como Fase 4, debido a la
falta de aprobacion de la FDA [55]. Ademas, actualmente, existen 24 patentes registradas de
psilocibina para estudios farmacolégicos y ensayos clinicos; sin embargo, estos productos no
han llegado a ser formulados ni incorporados al mercado para su comercializacion, debido a la
situacion legal y dilemas éticos asociados a este alucinégeno [56].

Conclusiones

El hongo Psilocybe cubensis, originario de Mesoamérica, ha sido histéricamente utilizado
en rituales culturales y ha captado el interés cientifico debido a sus potenciales beneficios
terapéuticos. La psilocibina y la psilocina han demostrado tener efectos prometedores en el
tratamiento de enfermedades como la depresion, la ansiedad, el trastorno obsesivo-compulsivo,
y el estrés postraumatico. A pesar de estos hallazgos positivos, el consumo de estos hongos
puede causar efectos secundarios como nauseas, vomitos y aumentos en la presion sanguinea,
y Su comercializacion esta restringida por limitaciones legales.

En Costa Rica, en el Centro de Investigacion en Biotecnologia (CIB) del Instituto Tecnoldgico de
Costa Rica se cuenta con experiencia en investigaciones con hongos de interés biotecnoldgico
con aplicaciones a nivel industrial, biomédico y ambiental; el desarrollo en el futuro de
investigaciones en sustancias psicoactivas de origen fungico seria de gran valor para revelar el
gran potencial biomédico de estos compuestos en el pais.
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