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RESUMEN

El LSD o dietilamida del acido lisérgico fue sintetizada en 1938 por Albert Hoffman mientras
estudiaba los derivados del acido lisérgico. En 1943, cuando por error ingirié una pequeia
cantidad del LSD-25, descubrid asi los efectos psicotrépicos de dicho compuesto, entre los

gue destacan alteraciones en la percepcién y el estado animico.

En las décadas de 1950 y 1960 se hicieron numerosos estudios con LSD y otras drogas
psicoestimulantes analizando sus beneficios como tratamiento, siendo abandonados
abruptamente en 1966 tras declararse ilegal el LSD. En 2007 comienzan de nuevo los

estudios sobre los efectos terapéuticos del LSD.

El LSD es agonista parcial de 5HT2A, habiéndose demostrado su interacciéon con varios
receptores 5HT (1A,2B, 2C), asi como con D2, D1 y D4. Estudios recientes demuestran el
efecto del LSD en la imnomodulacién con aumento de citoquinas antiinflamatorias y
disminucién de citoquinas proinflamatorias. También se le atribuyen efectos potenciadores
glutamatérgicos y sobre el GABA, pudiendo actuar sobre la neurodegeneraciéon producida
por varios trastornos psiquiatricos. Actualmente se esta estudiando el efecto del LSD en
depresion mayor, trastornos de ansiedad y trastorno de estrés post-traumatico. Se ha visto
que el efecto que produce el LSD a nivel serotoninérgico es similar a los ISRS. Estos datos
preliminares observados, asi como los efectos secundarios agudos y a largo plazo del LSD,
necesitan ser corroborados en estudios mas amplios. La evidencia disponible hasta la fecha
apunta hacia la seqguridad, tolerabilidad y eficacia del LSD y otros compuestos psicodélicos

como posibles terapias novedosas en psiquiatria.
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ORIGENES DEL LSD
GENERALIDADES

La dietilamida del acido lisérgico, también conocida como LSD o acido es una sustancia
semisintética que se obtiene a partir del hongo cornezuelo del centeno. Pertenece a la

familia de las triptaminas y posee cualidades psicotropicas.
HISTORIA

El LSD fue sintetizado por primera vez en 1938 por Albert Hofmann en Basilea (Suiza),
mientras estudiaba los alcaloides del grupo ergolina presentes en el cornezuelo del
centeno. La sustancia nimero 25 que sintetizd fue la dietilamida del acido lisérgico,
nombrandola LSD-25. La primera hipdtesis sobre el LSD-25 se basaba en que podia tener
efectos sobre el sistema cardiocirculatorio y respiratorio, debido su parecido con la
nicetamida. Sin embargo, los primeros estudios fueron infructiferos, por lo que se

abandonaron.

No es hasta 1943, cuando Hofmann sintentiza de nuevo el LSD-25, cuando se descubren
los efectos psicoactivos de dicha sustancia. Siendo el propio Hofmann quien por error
absorbe via cutdnea parte del LSD. Dias mas tarde ingiere dosis altas de LSD (250 ug),

confirmando sus efectos psicotrdpicos.

El doctor Aurelio Cerletti realizd los primeros experimentos con animales y LSD,
observando en ellos alteraciones conductuales, asi como alucinaciones. Tras ello, el doctor
Wenner Stoll, inicia los primeros estudios en personas administrando dosis bajas (entre 25
y 130 pg) de LSD a pacientes sanos y con esquizofrenia; notando efectos similares a la
mescalina. En 1948 se inicia la comercializacién de la sustancia por laboratorios Sandoz
con el nombre de Delysid. Entre las indicaciones del farmaco figuraban la terapia
psicoanalitica y estudios experimentales en psicosis, sugiriendo que los terapeutas
tomaran también el farmaco para entender mejor el estado del paciente. Se recomendaba

como dosis inicial 25 microgramos e ir subiendo dosis hasta alcanzar dosis 6ptima.
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En las décadas de 1950 y 1960 se realizaron numerosos estudios sobre los posibles efectos
terapéuticos del LSD, entre ellos la rehabilitacion en alcohdlicos o como analgésico. A su
vez, se realizaron diversos estudios como potencial modelo de psicosis, siendo considerado

su efecto similar al que se produce en la esquizofrenia.

En 1953 la CIA comienza el estudio MK-Ultra, estudiando los efectos del LSD en la sumision

mental terminando el estudio en 1973.

En 1962 en EE. UU. se prohibe su uso clinico, permitiéndose Unicamente su uso

experimental.

En 1966 tras su ilegalizacion en California, se deja de comercializar el Delysid y se

abandonan los estudios sobre el LSD.

A pesar de la ilegalizacién, continud el consumo creciente de LSD, convirtiéndose en uno
de los estandartes del movimiento hippie y la psicodelia. EI consumo masivo del LSD fue

sustituido posteriormente por los opidceos, no siendo tan popular en la actualidad.

En 2007 se retoman los estudios sobre los efectos terapéuticos del LSD que contintdian en

la actualidad.

EFECTOS SOBRE EL SNC Y PERFIL DE CONSUMO Y ABUSO

El LSD es conocido por su capacidad de inducir experiencias psicédelicas, describiéndose
como un “amplificador del inconsciente” con efectos que incluyen aceleraciéon y amplitud
del pensamiento, sensacion de empatia y acercamiento social; que modifican la
interpretacién y el entendimiento de las relaciones interpersonales y los objetos. A dosis
moderadas/altas induce alteraciones en la percepcién visual y sonora, sinestesias y estado

de ensofiacion.

El mecanismo de accién del LSD es todavia incierto, pero se piensa que los efectos
alucindgenos estdn mediados por diversos mecanismos como el agonismo parcial al
receptor 5HT2A, junto con los receptores 5HT1A, 5HT2C y 5HT2B y el receptor
dopaminérgico D2. Esto causa la liberacion de glutamato en el cortex frontal, asi como el
aumento de la conectividad funcional y de la excitabilidad del tdlamo y de ciertas

estructuras corticales.

Entre los psicodélicos clasicos, el LSD es el mas potente y el que mayor afinidad tiene por
el receptor 5HT2A (el cual se asocia con los efectos psicoactivos de los psicodélicos
clasicos). De estos, Unicamente el LSD tiene afinidad con el receptor alfal-adrenérgico y

con los receptores dopaminérgicos D1-3.
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En estudios publicados en los Gltimos afios, se ha visto que el mecanismo de accion del
LSD es mucho mas complejo de lo que se pensaba a priori. Se ha demostrado su
interaccién con los receptores 5HT1A, 5HT2B, 5HT2C, 5HT6 Y 5HT7, asi como también se

lo relaciona con EGR1 Y EGR2 (con propiedades antiinflamatorias).

Inserra et al.
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Las alteraciones a nivel visual se asocian con el aumento de la conectividad funcional en
la corteza visual y los efectos en la consciencia se correlaciona con un descenso de la
conectividad entre el parahipocampo y la corteza retroesplenial. Comparado con la
psilocibina el LSD es de 10 a 100 veces mas potente a nivel de los receptores 5HT1A y
5HT2 y tienen mayor potencia a nivel de los receptores adrenérgicos y dopaminérgicos,

mientras que la psilocibina es un mayor inhibidor del transportador de serotonina.

También se ha visto que el LSD tiene la capacidad de actuar en las vias glutamatérgicas y
gabaérgicas. En la via glutamatérgica eleva el glutamato prefrontal-limbico mediante la
estimulacion de los receptores 5-HT2A postsinapticos en las células piramidales en las
capas corticales profundas. Mientras que en la via gabérgica su efecto esta mediado por el
agonismo parcial de los receptores 5HT2A en las interneuronas corticales, que esta

implicado en la inhibicidon de redes piramidales corticales especificas.
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Ademas, segun estudios recientes el LSD aumenta la dehidroepiandrosterona (DHEA) y

posee actividad antiinflamatoria in vitro. Especificamente, regula negativamente IL2, IL4

e IL6 y regula positivamente la proteina quinasa fosfatasa-1 activada por mitdégenos. Hasta

el momento no hay informes disponibles sobre los posibles resultados inmunomoduladores

a largo plazo del LSD.

Psychedelics in Psychiatry: Therapeutic Mechanisms
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PRINCIPALES DIANAS DE ACCION DEL LSD Y OTROS PSICODELICOS
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EFECTOS A NIVEL COGNITIVO

Mayor flexibilidad cognitiva, pensamiento creativo e introspeccion, asi como distraibilidad

y conducta desorganizada o agresiva.

EFECTOS A NIVEL PERCEPTIVO:

Cambios en la percepcion visual, experiencias misticas, paranoias, alucinaciones,

despersonalizacion y desrealizacion.

EFECTOS A NIVEL EMOCIONAL:

Sensaciéon de plenitud y satisfaccion vital, estado animico exaltado, ansiedad y labilidad

emocional.
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EFECTOS A NIVEL SOCIAL

Aumento de la sociabilidad y de la empatia, actitud mas abierta y confiada.

EFECTOS A NIVEL ORGANICO

Midriasis, hipertermia, aumento de la tensién arterial, taquicardias, sudoracion, sequedad
bucal, temblores. Aumento del cortisol plasmatico, la cortisona, la corticosterona, la

prolactina, la oxitocina y la epinefrina.

PERFIL DE CONSUMO Y ABUSO

El LSD es un compuesto cristalino e inodoro, incoloro e insipido en su forma pura, sensible
al oxigeno, luz ultravioleta y el cloro. La forma mas comun de administracién es via oral,
aunque también puede administrarse via intravenosa, intramuscular u ocular. Se vende
normalmente absorbida en un papel secante (tripi), un terréon de azlcar o en pequeiios
comprimidos llamados micropuntos. Las dosis de LSD se miden en microgramos, siendo
necesarios para un efecto psicoactivo entre 20-30 microgramos. No causa dependencia
fisica, aunque genera una elevada tolerancia si se consume de manera habitual. El efecto
del LSD dura normalmente entre 6-12 horas dependiendo de las dosis, tolerancia, peso y
edad; pudiendo persistir alteraciones durante varios dias. Tiene una vida media de

eliminacién de alrededor de 3 horas y se metaboliza mayoritariamente por via hepatica.

Durante las décadas de 1950 y 1960 varias figuras como Aldous Haxley, Timothy Leary y
Al Hubbard comienzan a defender el consumo de LSD, convirtiéndose en la figura central
de la cultura hippie de la década de los 60. Se consumia habitualmente en fiestas, aunque
también con fines entedgenos, como en La Liga para el descubrimiento espiritual, siendo
el LSD su sacramento. Numerosas figuras publicas han reconocido su consumo, existiendo
multiples referencias en el arte de la época. El dia de la ilegalizacion del LSD tuvo lugar la
marcha “Love Pageant Rally” dénde miles de personas consumieron simultaneamente LSD.
En la década de los 70 su consumo se fue reduciendo a favor del consumo de opiaceos.
Desde la década de los 80 hasta la actualidad el consumo contintda siendo popular en la

cultura rave, no llegando a tener la popularidad de tiempo atras.

En Espafia ha ido aumentado progresivamente la prevalencia del consumo de manera

esporadica en las dos Ultimas décadas, asi como también la edad de inicio del consumo.

El principal consumidor seria hombre de entre 15 y 24 afios.
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Evolucion de la prevalencia de consumo de alucinégenos y edad media de inicio en el consumo de aluciné-
genos en la poblacién de 15-64 afios (%). Espafia, 1995-2017.

Prevalencia (%) Edad (afios)
5 23

//\\/f’ '/\\/ 10
——-\__v\/\

—

1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017

M Algunavezenlavida [ Uttimos 12 meses M Ultimos 30 dias ¥ Edad media de inicio en el consumo

Alguna vez en la vida 21 2,9 1,9 2,8 30 3.4 38 3,7 29 3,8 38 4,5
Ultimos 12 meses 0,8 0,9 0,6 Q0,7 06 0,7 0,6 0,5 04 0,3 0,6 0,4
Uttimos 30 dias = 0,2 0,2 0,2 02 0,2 01 0,2 0,2 0.1 0,2 0,1

Edad media de inicio consumo 19,3 19,0 19,3 18,9 19,9 19,0 19,9 19,7 20,5 20,9 20,3 20,9

FUENTE: OEDA. Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Esparia (EDADES).

Prevalencia de consumo de alucinégenos en los Ultimos 12 meses, en la poblacién de 15-64 afos segun
sexo y edad (%). Espafia, 2017.

20
1.5

1.0

15-64 afos 15-24 afos 25-34 afios 35-44 afios 45-54 afios 655-64 aflos

MW ota M Hombres M Mujeres

Total 04 1.2 0,7 0,4 0,1 0,0
Hombres 0,7 1,7 1,2 0,6 0,3 0,0
Mujeres 02 08 0,2 0.2 0,0 0,0

FUENTE: OEDA. Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Esparia (EDADES).

XXIl Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Salud Mental
www.interpsiquis.com — del 24 mayo al 4 de junio de 2021



CONSUMO, ABUSO Y UTILIDAD TERAPEUTICA DEL LSD

Percepcion de riesgo ante el consumo una vez o menos al mes de alucinégenos (porcentaje de poblacion de
15-64 afos que piensa que esta conducta de consumo puede producir muchos o bastantes problemas) segin
se haya consumido alucinégenos alguna vez en la vida o no (%). Espana, 2017.

100
No percibe un riesgo
80 B Percibe un riesgo
60
40
20
0
Ha consumido alucinégencs Nunca
alguna vez en la vida ha consumido alucinégenos
No percibe un riesgo 12,9 1,7
Percibe un riesgo 87,1 98,3

FUENTE: OEDA. Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES).

NUEVOS USOS E INDICACIONES EN PSIQUIATRIA DEL LSD

Recientemente se ha aprobado el uso concomitante de esketamina para el trastorno
depresivo resistente al uso de 2 o mds antidepresivos, abriendo camino para la aparicion
de nuevos farmacos basados en drogas de abuso. En las Ultimas décadas los estudios sobre

LSD como posible diana terapéutica han proliferado.

ESTUDIOS EN ANIMALES

Estudios en roedores han visto que los alucindgenos clasicos pueden crear cambios a largo
plazo en el comportamiento comparables a los tratamientos con antidepresivos
tradicionales. Mas aln, hay trabajos que senalan que pueden mejorar el aprendizaje

asociativo, normalmente afectado en trastornos psiquiatricos como la depresién mayor.

ESTUDIOS EN INDIVIDUOS SANOS

En el cerebro humano se ha visto que el LSD induce el incremento de la conectividad
funcional entre el talamo regiones de la corteza sensitivo-motora, asi como la conectividad
del tdlamo a la corteza cingulada posterior y reduciendo la conectividad con la corteza
temporal. Estos hallazgos empiricos estan en la linea del circuito cértico-estriado-talamo
cortical, pero no apoyan la hipotesis de que el LSD genera un aumento indiferenciado de
la conectividad talamo-cortical. Sugiriendo mas un aumento de la conexidn entre el tdlamo
y ciertas areas de la corteza. En la actualidad los datos apoyan que el LSD incrementa la
interacion entre las redes sensitivas y somatomotoras y reduce la comunicacidon entre
regiones del cerebro asociativas, incluyes redes de largas escala como la red de modo

predeterminado (o red neuronal por defecto).
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Ademas, como se explica anteriormente se ha relacionado a el LSD con el aumento de la
dehidroepiandrosterona (DHEA). El neurosteroide mas abundante en el sistema nervioso
central DHEA, es un agonista de S1R, y la sefalizacion de DHEA y compuestos
farmacoldgicos en S1R estimula la actividad sinaptica y la neurogénesis y mejora los

deterioros cognitivos inducidos por farmacos.

Esta accidn indirecta del LSD sobre S1R podria estar involucrada en las mejoras clinicas
provocado por LSD. S1R forma heterodimeros con receptores D2, y dicha interaccion

también puede impulsar la neurogénesis.

ESTUDIOS CON MICRODOSIS

La mayoria de los estudios en humanos hasta ahora han utilizado “dosis psicodélicas
completas”, que provocan estados de conciencia profundamente alterados. La ocurrencia
de tales efectos es quizas parte de la razén por la cual los compuestos psicodélicos se
clasifican como drogas, es decir, sustancias con alto potencial de abuso y sin valor médico
reconocido. Mas recientemente, ha surgido el concepto de "microdosificaciéon". Con
respecto al LSD, algunos autores han sugerido que las dosis de 20 ug podrian considerarse
microdosis, las dosis entre 21 y 30 ug podrian considerarse minidosis y las dosis de mas

de 30 ug podrian considerarse dosis psicodélicas.

La evidencia preliminar sugiere la seguridad y tolerabilidad de la microdosis de LSD en
poblaciones de edad avanzada. Los informes preliminares sugieren que la microdosificacién
tiene efectos de alteracion de la conciencia bajos pero apreciables y mejora el estado de
animo y la concentracion, el rendimiento cognitivo y la empatia y disminuye la distraccién

mental.

La microdosis también podria ayudar a aliviar los sintomas de las afecciones médicas
existentes, potencialmente dado los efectos antiinflamatorios de los agonistas psicodélicos
del receptor 5HT2A.

Aunque se requieren mas estudios, los hallazgos preliminares sugieren que las microdosis
podrian provocar mejoras terapéuticas sin provocar cambios profundos en la conciencia.
En estudios preclinicos, se observaron efectos similares a los de los antidepresivos y una
mejora de la extincion de la memoria del miedo, lo que sugiere que la microdosis podria

ser valiosa para la depresién comérbida y el TEPT.

A diferencia de la creencia cada vez mas popular de que la microdosificacion podria
representar una cura universal, los hallazgos preclinicos preliminares apoyan la idea de
que la microdosis podria tener efectos ansiogénicos (no ansioliticos) y neuroticos, inducen
confusidon y potencialmente impactan el metabolismo y entorpecen la plasticidad sinaptica,

que inequivocamente son efectos indeseables en psiquiatria.
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TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO (TEPT) Y TRASTORNOS DEL ANIMO

Se dispone de evidencia limitada de seguridad, eficacia y tolerabilidad generada por
ensayos clinicos para el tratamiento de TEPT resistente al tratamiento y para la ansiedad,

la depresidn, el dolor y la angustia asociados con una enfermedad potencialmente mortal.

Los estudios contemporaneos que investigan la seguridad y eficacia de los psicodélicos
para la mejora de los trastornos del estado de animo sugieren que estos compuestos
producen una serie de mejoras deseables en poblaciones psiquiatricas y voluntarios sanos,

como:
efectos antidepresivos y ansioliticos rapidos y sostenidos
disminucidén del suicidio y angustia emocional

cambios positivos de personalidad

actividad cerebral y conectividad cambios

cambios neuromorfoldgicos a largo plazo, que se correlacionan con resultados psicoldgicos

positivos.

Los estudios en curso estan evaluando la eficacia del LSD para el tratamiento del TDM, los

trastornos de ansiedad y la cefalea en racimos.

ESTUDIOS EN ENFERMEDAD POTENCIALMENTE MORTAL

Segun varios estudios el LSD parece ayudar a los pacientes con una enfermedad
potencialmente mortal a elaborar y aceptar las emociones relacionadas con la naturaleza
potencialmente terminal de su enfermedad. Las principales mejoras observadas incluyen
una disminucion de la ansiedad y la depresidén, una mayor aceptacion y una disminucion

del miedo hacia su posible muerte inminente.

En Ultimos estudios se han observado efectos ansioliticos sostenidos y mayor calidad de
vida durante un periodo de 12 meses. Segun se ha visto el LSD facilita el acceso a las
emociones y la confrontacion con ansiedades previamente desconocidas. La experiencia
conduce a una reestructuracion de la confianza emocional, la comprensién de la situacion,
los habitos y la vision del mundo de la persona. El LSD puede ser seguro y generar

beneficios duraderos en pacientes con una enfermedad potencialmente mortal.
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ALCOHOLISMO Y OTRAS ADICCIONES

Diversos estudios han hallado diferencias significativas a favor del LSD en el tratamiento
del alcoholismo. Asimismo, segun un analisis retrospectivo de estudios publicados a finales
de la década de 1960, el LSD es un potencial agente terapéutico para el tratamiento del
alcoholismo crénico. Un metaanalisis reciente mostrd la superioridad del LSD sobre el
placebo en el tratamiento del alcoholismo. Este estudio encontré que una dosis Unica de
LSD era comparable en términos de efectividad con la ingesta diaria de naltrexona,

acamprosato o disulfiram en el tratamiento del alcoholismo.

Otros estudios en nuestra revision también encontraron resultados prometedores con

respecto al uso de LSD para el tratamiento del trastorno por consumo de heroina.

HACIA EL FUTURO

La evidencia hasta ahora sefiala que los psicodélicos administrados clinicamente provocan
efectos antidepresivos y ansioliticos rapidos, sélidos y sostenidos sin resultados negativos
aparentes importantes. Estos modulan las vias implicadas en la mejora y remision de los

trastornos psiquiatricos.

Algunas de las vias en estudio se superponen con las activadas por los farmacos
psiquiatricos actualmente disponibles, mientras que otras son especificas de los

psicodélicos y son el resultado de sefiales sesgadas.

Desde una perspectiva psiquiatrica, las vias mas relevantes abarcan la neuroplasticidad,
la neuroinmunomodulacién y la modulacién de los sistemas serotoninérgico,

glutamatérgico, dopaminérgico y GABAérgico.

Los estudios futuros deberian analizar los resultados de la transcripcion de una manera
especifica para el compuesto y la dosis. Debiendo investigarse los efectos positivos y

negativos agudos y a largo plazo sobre la neurotransmision.

Con respecto a los compuestos con analogia estructural, estos podrian representar una
alternativa a los psicodélicos naturales y semisintéticos en un intento de desacoplar los

efectos terapéuticos de los psicodélicos de estos compuestos.

Se ha demostrado que el 1-acetil-LSD o ALD-52 (un derivado del LSD), produce efectos
psicodélicos en humanos, como lo sugirieron estudios anteriores. Recientemente, han
aparecido como drogas recreativas varios otros derivados del LSD sustituidos con 1 acilo,
incluidos 1-propanoil-LSD (1P-LSD) y 1-butanoil-LSD (1B-LSD). Un estudio reciente

XXIl Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Salud Mental
www.interpsiquis.com — del 24 mayo al 4 de junio de 2021



CONSUMO, ABUSO Y UTILIDAD TERAPEUTICA DEL LSD

investigd los efectos de estos dos compuestos en ratones, y revelé que, aunque el LSD
actla como agonista en los receptores 5-HT2A, ALD-52, 1P-LSD y 1B-LSD muestran una
afinidad débil a pesar de que inducen espasmos (un indice preclinico de efecto psicodélico)
en ratones con una potencia relativamente alta. Ademas, se detectd LSD en el plasma de
ratas después de la administracién de ALD-52 y 1P-LSD. Por lo tanto, ALD-52, 1P-LSD y
1B-LSD pueden considerarse profarmacos para el LSD. Por lo que se deberia investigar el

potencial de traslacién de estos analogos y sus efectos en humanos.

Por otro lado, un ensayo de LSD realizado en Suiza sobre el uso de psicodélicos en la
ansiedad y la depresion al final de la vida asociadas con enfermedades potencialmente
mortales ha llevado a que este farmaco esté disponible en este pais para uso compasivo

en pacientes determinados.

CONCLUSION

En las Ultimas décadas se ha retomado los estudios con antiguas drogas de abuso como
nuevas dianas terapéuticas para trastornos psiquiatricos. El futuro de la psiquiatria se
enfrenta a una nueva clase de herramientas terapéuticas que pueden estar autorizadas
como medicinas y que pueden mejorar casi de inmediato los sintomas psiquiatricos, pero
gue, a su vez, pueden provocar cambios profundos en la conciencia y la percepcion. Los
centros de investigacion que actualmente investigan psicodélicos ya brindan capacitacién
especializada en terapeutas y es posible que sea necesario ampliarla si este tipo de

tratamiento se usa mas ampliamente.

La evidencia disponible hasta la fecha apunta hacia la seguridad, tolerabilidad y eficacia

del LSD y otros compuestos psicodélicos como posibles terapias novedosas en psiquiatria.

Los datos preliminares que se observan en los citados estudios, asi como los efectos
secundarios agudos y a largo plazo del LSD, necesitan ser corroborados en estudios mas

amplios.

Esto requiere un debate basado en la evidencia para catalizar el reconocimiento de su

utilidad terapéutica por parte de los organismos reguladores.
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